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I. Abkürzungsverzeichnis 
 

AB Antibiotika 

ABS Antibiotic Stewardship  

AG Arbeitsgruppe 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften 

CDSS Klinische Entscheidungsunterstützungssysteme 

COI Conflict of interest 

EHR Elektronische Gesundheitsakten 

HAP Hospital-acquired pneumonia 

IMPP Institut für medizinische und pharmazeutische Prüfungsfragen 

i.v. intravenös 

MR Multiresistent 

MRE Multiresistente Erreger 

LL Leitlinie 

LOI Letter of interest 

NKLM Nationaler Kompetenzbasierter Lernzielkatalog 

PCR Polymerase Kettenreaktion 

PD Privatdozent 

PICO Patient intervention comparison outcome 
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Abbildung 1:  Flussdiagramm zur kalkulierten Therapie der nosokomialen Pneumonie 
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1. Zusammenfassung  
Hintergrund: Nosokomiale Pneumonie, auch Krankenhaus- oder Hospitalpneumonie 
genannt, ist eine Lungenentzündung, die bei Patienten im Krankenhaus auftritt, 
typischerweise 48 Stunden oder später nach der Aufnahme. Sie zählt zu den häufigsten 
Krankenhausinfektionen und ist oft mit höherer Morbidität und Mortalität verbunden. 
Leitlinien sind in diesem Kontext entscheidend, da sie auf aktueller Forschung basieren 
und medizinischen Fachkräften evidenzbasierte Empfehlungen für Diagnose, Therapie und 
Prävention bieten. Regelmäßige Aktualisierungen von Leitlinien zur Behandlung 
nosokomialer Pneumonie sind notwendig, da sich das Wissen in der Medizin kontinuierlich 
weiterentwickelt. Neue Forschungsergebnisse, technologische Fortschritte und 
Veränderungen im Auftreten von Krankheitserregern, insbesondere hinsichtlich 
antibiotikaresistenter Stämme, erfordern eine ständige Anpassung der klinischen Praxis. 
Da die Erreger- und Resistenzlage geographisch stark variiert, ist eine nationale Leitlinie 
bei diesem Thema von großer Bedeutung 

Methodik: Die Erstellung des Updates der deutschen Leitlinie für die Nosokomiale 
Pneumonie erfolgte nach dem AWMF-Regelwerk.  

− Leitlinienteam Bildung: Mandatstragende werden berufen und in Arbeitsgruppen 
eingeteilt. Die Neutralität wird durch AWMF-zertifizierte Berater gesichert. 

− Formulierung von Fragestellungen: Nach dem PICO-Schema werden Fragen zu 
Population, Intervention, Vergleichsintervention und Outcome formuliert. 

− Literaturrecherche: Es erfolgt eine systematische, fachspezifische Recherche, 
gefolgt von einem Screening und einer metaanalytischen Zusammenfassung der 
Ergebnisse. 

− Evidenzbewertung: Die Bewertung erfolgt anhand der Evidenztabelle und 
Checklisten zur Erkennung von Verzerrungsrisiken. 

− Erstellung von Empfehlungstexten: Empfehlungen werden auf Basis der 
Evidenzgrade formuliert und in drei Stufen graduiert. 

− Strukturierte Konsensfindung: Empfehlungen werden in einer Konsensuskonferenz 
diskutiert und abgestimmt, wobei die Konsensstärke klassifiziert wird. 

Ergebnisse: Es wurde die Bedeutung einer genauen Diagnostik und der Identifizierung von 
Risikofaktoren für multiresistente (MR-) Erreger herausgearbeitet. Dies ist entscheidend, 
da die richtige Diagnose und Risikoeinschätzung die Grundlage für eine erfolgreiche 
Behandlung bilden. Die Verkürzung der Therapiedauer auf 7-8 Tage ist ein weiterer 
wichtiger Aspekt, der auf neueren Studien basiert und darauf abzielt, die Wirksamkeit der 
Behandlung zu maximieren und gleichzeitig die Risiken einer Übermedikation und 
Resistenzentwicklung zu minimieren. Die Empfehlungen zur Kombinationstherapie, die 
nur noch bei septischem Schock und einem weiteren Risikofaktor für MR-Erreger 
empfohlen wird, zeigen eine Verschiebung hin zu einer individuelleren, 
patientenorientierten Behandlungsstrategie. Die Aufnahme neuer Reserveantibiotika in 
die Leitlinie spiegelt das Bestreben wider, auch schwer zu behandelnde Infektionen 
effektiv zu bekämpfen. 

Diskussion: Zusammenfassend stellt die überarbeitete Leitlinie eine wichtige Ressource für 
medizinische Fachkräfte dar, um nosokomiale Pneumonien effektiver zu behandeln. Sie 
zeigt eine klare Entwicklung hin zu einer patientenzentrierten, evidenzbasierten und 
multidisziplinären Herangehensweise, die darauf abzielt, die Behandlungsergebnisse für 
Patienten zu verbessern, während gleichzeitig die Herausforderungen im Zusammenhang 
mit Antibiotikaresistenz und Antibiotic Stewardship berücksichtigt werden. 
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2. Beteiligte Projektpartner 
 

Tabelle 1: Beteiligte Projektpartner 

 

Konsortialführung/ 

Fachliche 
Ansprechpartner 

PD Dr. med. Jessica Rademacher, 

Klinik für Pneumologie und Infektiologie, Medizinische Hochschule 
Hannover 

Carl-Neuberg-Str. 1; 30625 Hannover; 0176-1532-2566; 
rademacher.jessica@mh-hannover.de 

Prof. Dr. med. Tobias Welte (Stellvertreter) 

Klinik für Pneumologie und Infektiologie, Medizinische Hochschule 
Hannover 

Kooperationspartner 
mit Aufträgen an 
Dritte 

Deutsche Gesellschaft für Pneumologie e.V., federführende 
Fachgesellschaft, Ansprechpartnerin Stefanie Wustrack 

Prof. Dr. med. Susanne Unverzagt, Universität Halle (Methodik) 

Kooperationspartner 
ohne Förderung 
(Fachgesellschaften 
mit Mandatsträgern) 

Deutsche Gesellschaft für Anästhesiologie & Intensivmedizin- Dr. 
Martina Gaßner, Prof. Dr. Maria Deja, Prof. Dr. Herwig Gerlach, Prof. 
Dr. Irit Nachtigall 

Deutsche Gesellschaft für Chirurgie- Dr. Dierk Schreiter 

Deutsche Gesellschaft für Hygiene und Mikrobiologie- Prof. Dr. 
Abele-Horn, Prof. Dr. Peter-Michael Rath 

Deutsche Gesellschaft für Infektiologie- Dr. Evelyn Kramme, Prof. Dr. 
Mathias Pletz 

Deutsche Gesellschaft für Internistische Intensivmedizin und 
Notfallmedizin- Prof. Dr. Stefan Kluge 

Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin- Prof. Dr. Hans 
Schweisfurth 

Deutsche Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin- 
Prof. Dr. Martin Kolditz, Prof. Dr. Gernot Rohde, PD Dr. Bernhard 
Schaaf, Prof. Dr. Santiago Ewig 

Deutsche Röntgengesellschaft- Prof. Dr. Claus Peter Heußel, PD Dr. 
Hilmar Kühl 

Deutsche Sepsis-Gesellschaft- Prof. Dr. Markus Weigand, Prof. Dr. 
Christine Geffers 

Gesellschaft für Virologie- Prof. Dr. Marcus Panning 

Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Infektionstherapie- Prof. Dr. Sören 
Gatermann, Dr. Béatrice Grabein 

Deutsche Sepsis Hilfe- Prof. Dr. Frank Brunkhorst 
 

  

mailto:rademacher.jessica@mh-hannover.de


Akronym: HAP S3-LL 
Förderkennzeichen: 01VSF22007 
 

Ergebnisbericht 5

3. Projektziele 
Relevanz und Hintergrund 
− Verbesserung der Versorgungsqualität der Patienten durch gezielte Diagnostik und 

Therapie, dadurch soll ein hohes Niveau adäquater Therapie sichergestellt und 
gleichzeitig durch einen rationalen Antibiotika-Einsatz ein unnötiger Verbrauch von 
Antiinfektiva vermieden werden, um der Selektion resistenter Erreger 
entgegenzuwirken. 

− Anpassung der Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit 
nosokomialer Pneumonie an die aktuellen Forschungsergebnisse. 

− Bewertung der seit der Aktualisierung neu verfügbaren Antiinfektiva und 
Sicherstellung des Einsatzes an der medizinisch richtigen Stelle. 

− Verkürzung der Therapiedauer und damit kürzeren Liegedauer nach Bewertung der 
aktuellen Studienlage mit Abnahme des Antibiotika-Verbrauchs und der Kosten. 

− Behandlungsmöglichkeiten der viralen Pneumonie sollen in den Fokus gestellt 
werden.  

Ziele 
− Flächendeckende Verbesserung der Versorgungsqualität bei Patienten mit 

Nosokomialer Pneumonie 
− Sicherstellung eines hohen Niveaus adäquater Therapie  
− Etablierung von Entscheidungshilfen zu Diagnostik und Therapie  
− Optimierung des rationalen Einsatzes von Antibiotika mit adäquater Antibiotika-

Auswahl, Dosierung und Therapiedauer im Sinne von Antibiotic Stewardship (ABS) 
− Vermeidung der Selektion resistenter Erreger 
− Reduktion der Krankenhausliegedauer durch kürzere Therapiedauern mit 

Kostenersparnis 
− Reduktion der Sterblichkeit 
− Bewertung und Empfehlung des Einsatzes der neuen (teuren) Antiinfektiva bei 

Problemerregern 
− Stärkere Fokussierung auf Viren als Auslöser der Pneumonie und Pilze als 

Superinfektion 

 

4. Projektdurchführung 
Das Versorgungsforschungsprojekt hatte zum Ziel das Update der S3-Leitlinie (Leitlinie mit 
dem höchsten Evidenzniveau) zu unterstützen. Das Update der Leitlinie löst die letzte 
Version von 2018 ab (1). Ziel des Projektes war es durch eine finanzielle Unterstützung 
zusätzliche Ressourcen für die Leitlinienarbeit zu bekommen, um die Evidenzqualität zu 
verbessern. 

Vor der Förderphase wurden bereits einige Vorarbeiten durchgeführt. Hierzu gehörten die 
Einladungen der kooperierenden Fachgesellschaften inklusive der Benennung der 
Mandatsträger durch die Fachgesellschaften. Ein Letter of interest (LOI) war bereits von 
allen Kooperationspartnern vorliegend. 

Zu den ersten Schritten vor Beginn gehörten des Weiteren die Einholung und Bewertung 
der Interessenkonflikte sowie die Einteilung der Autoren in Arbeitsgruppen einschließlich 
der Benennung der Leiter der jeweiligen Arbeitsgruppen.  

Innerhalb einer ersten Sitzung wurde über die Neuerungen in der Aktualisierung diskutiert.  

Hierbei wurde ein besonderer Fokus auf die Neuausrichtung inklusive der 
Evidenzbewertung gelegt. Die Mehrzahl der international publizierten Leitlinien wie zum 
Beispiel der Diagnostik und Therapie der schweren ambulant erworbenen Pneumonie (2) 
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basieren nur noch auf Evidenzbasierten Empfehlungen. In dieser ersten Phase des 
Projektes wurde innerhalb der Leitliniengruppe beschlossen, neben Evidenzbasierten 
Empfehlungen auch Empfehlungen innerhalb eines Expertenkonsenses zu belassen. Nicht 
alle Fragen aus dem klinischen Alltag lassen sich mittels Evidenzbewertung beantworten, 
somit wurde auch Expertenkonsens bewusst in dem Update belassen. 

Die Projektdurchführung lässt sich in verschiedene Phasen gliedern: 

Phase 1: Vorbereitungsphase mit Kontaktaufnahme zur Gruppe und Konstituierung von 
themenspezifischen Arbeitsgruppen, Festlegung der PICO-Fragen, Erstellung von 
Templates (Festlegung der inhaltlichen und formalen Strukturierung der Leitlinie) 

Phase 2: Durchführung der systematischen Leitlinienrecherche, Evidenzbewertung der 
Ergebnisse nach vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien 

Phase 3: Bewertung der Ergebnisse, Evidenzbewertung der Studien, Aktualisierung der 
Empfehlungen bzw. Erstellung der neuen Empfehlungsvorschläge sowie Aktualisierung 
der Hintergrundtexte und Literaturzitate, Graduierung der Empfehlungen 

Phase 4: Vorbereitung der Implementierung, Erstellung der Leitlinie plus Kurzversion, 
Planung der Fortschreibung, Aktualisierung und Einreichung zur Publikation bei der 
AWMF, Erstellung einer Anleitung zur Inhalativen Antibiotika-Therapie, Erstellung eines 
Foliensatzes zur verbesserten Verbreitung der Erkenntnisse und einer 
Patienteninformation 

Die Innovation dieses Projektes bestand hauptsächlich in der professionellen 
Evidenzbewertung. Hier musste zunächst von der Leitliniengruppe die Arbeit der 
Methodologin verstanden werden. Aufgrund des neuen Verfahrens mussten die Autoren 
über ihre Aufgaben innerhalb Evidenzbewertung unterrichtet und aufgeklärt werden. 
Ebenfalls braucht es zunächst Zeit und Schulung das PICO-Prinzip allen Beteiligten näher 
zu bringen.  

 

5. Methodik 
 
Die Erstellung dieser LL erfolgte nach den Kriterien des AWMF-Regelwerks, um dem Nutzer 
der Leitlinie evidenzbasierte Kriterien für eine rationale Entscheidungsfindung und gute 
ärztliche Praxis zu vermitteln. Im AWMF-Regelwerk sind die LL-Entwicklung von der 
Planung und Zielorientierung bis zur Implementierung der LL, ferner die Struktur der LL 
und der Projekt-ablauf der LL-Entwicklung dargestellt, diese Punkte wurden in der 
Leitlinienentwicklung umgesetzt. 
Initiale Phase: 
Leitlinienteam 
− Berufung der Mandatstragenden 
− Konstituierendes Treffen des neuen Leitlinienteams     
− Einteilung in Arbeitsgruppen (AGs), Benennung von AG-Sprechern (Steuerungsgrup-

pe)  
− Moderation durch AWMF-zertifizierte Leitlinien-Berater, um Neutralität zu garantie-

ren 
− Aufgabenverteilung 
Formulierung von Fragestellungen nach dem PICO-Schema in den Arbeitsgruppen: 
− Population: HAP, Erwachsene 
− Intervention: Diagnostik/Therapie 
− Comparativ(e): spezifische Diagnostik /keine Diagnostik/ Therapie A vs. Therapie B 
− Outcome: Überleben, Krankenhausverweildauer, Rezidivrate 
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− Formulierung zusätzlicher im Fachgebiet relevanter Fragestellung(en), in der Regel als 
Präzisierung zu den PICOS (z.B. unterschiedliche Dosierungen von Antiinfektiva; 
Therapiedauer von Antiinfektiva) 

 
 
 

Tabelle 2: PICO-Schema zur Formulierung suchtauglicher Fragestellungen 
 

Patient 
 

Intervention Comparativ(e) Outcome 

Beispiele 
HAP, ≥ 18 Jahre Kombinationstherap

ie 
 Monotherapie Überleben, 

Krankenhausverweil
dauer 

HAP, ≥ 18 Jahre Kurze AB-Therapie < 
8 Tage 

Lange AB-
Therapie ≥8 
Tage 

Überleben, 
Rezidivrate 

 
 
PICO- Fragen (Auswahl): 
• Führt eine kurze Therapiedauer mit Antibiotika (<7 Tage) im Gegensatz zu einer langen 

(≥7 Tage) bei Patienten mit HAP zu einer kürzeren Krankenhausverweildauer? 
• Führt eine Monotherapie im Vergleich zur Kombinationstherapie bei Patienten mit 

HAP zu einer Verbesserung des Überlebens? 
 
Literaturrecherche  
Systematische, fachspezifische Recherche für neuen Zeitraum, Auswahl und Bewertung 

der Literatur sowie deren Aufarbeitung entsprechend der PICO-Fragen   
Suchstrategie: 
1. Verwendete Suchbegriffe: Nosocomial pneumonia, hospital-acquired bacterial 

pneumonia, ventilator-associated respiratory infection, ventilator-associated 
pneumonia, non-ventilator-associated hospital-acquired pneumonia 

2. Quellen: elektronische Datenbanken (Medline, Cochrane Library, evtl. Embase), 
führende Fachzeitschriften, LL bekannter Fachgesellschaften und 
Leitlinienorganisationen (international), IQWiG-Berichte 

3. Auswahlkriterien für die zu adaptierenden Leitlinien: DELBI-Domäne 3, Kriterium 9 
4. Zeitraum: April 2017 bis März 2022 
5. Abstract-Screening der systematischen Rechercheergebnisse ab April 2017 
6. Volltextscreening der Ergebnisse aus Punkt 5  
7. Handsuche in Referenzlisten und Fachbüchern 
8. Metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse aller festgelegten Endpunkte und 

Bewertung mit Festlegung des Evidenzgrades und ggf. Hinzufügen des GRADE-
Ansatzes bei Vorliegen randomisierter Studien 
 

Evidenzbewertung 
Diese kann unter Nutzung der Ergebnisse des Volltextscreenings anhand einer 
Evidenztabelle durchgeführt werden. Für jede Fragestellung wird eine Empfehlung erstellt. 
− Bewertung der Suchergebnisse (z.B. Studien) nach ihrer methodischen Qualität nach 

AGREE-II Instrumenten: Instrument mit 23 Beurteilungskriterien, die anhand einer 
mehrstufigen Skala bewertet werden und 6 voneinander unabhängigen Domänen 
zugeordnet sind, welche jeweils eine separate Dimension der methodischen 
Leitlinienqualität beschreiben 

− Zusammenfassung relevanter Ergebnisse in Evidenztabellen 



Akronym: HAP S3-LL 
Förderkennzeichen: 01VSF22007 
 

Ergebnisbericht 8

− Bestimmung der Evidenzstärke (Evidenzgrad) (Oxford Level of Evidence Fassung 2011) 
Erstellung von Empfehlungstexten  
− Erarbeitung von Empfehlungsvorschlägen und Hintergrundtexten mit Angabe des 

Evidenzgrades 
− Festlegung des dreistufigen Empfehlungsgrades: (Graduierung)  

 
 

Tabelle 3: Dreistufige Empfehlungsgrade 
 

Empfehlungs- 
grad 

Symbol Beschreibung Syntax 

A ↑↑ starke 
Empfehlung 

soll/ 
soll nicht 

B ↑ Empfehlung sollte/ 
sollte nicht 

0 ↔ Empfehlung offen Empfehlung 
offen 

 
Strukturierte Konsensfindung der Empfehlungen  
− Die Moderation der Konsensuskonferenz erfolgte durch einen AWMF-Leitlinienberater 

(PD Dr. Sitter) 
− Die strukturierte Konsensfindung dient der Diskussion und Verabschiedung der 

Empfehlungen und somit der Beantwortung der klinisch relevanten Fragestellungen. 
− Diskussion und Abstimmung jeder einzelnen Empfehlung in der abschließenden 

Konsensuskonferenz und im Rahmen einer strukturierten Konsensfindung unter 
neutraler Moderation, deren Ziele die Lösung noch offener Entscheidungsprobleme, 
eine abschließende Bewertung der Empfehlungen und die Messung der Konsensstärke 
sind. 
 
 

Tabelle 4: Klassifikation der Konsensstärke 
starker Konsens Zustimmung von > 95 % der Teilnehmer 
Konsens Zustimmung von > 75 - 95 % der Teilnehmer 
mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von > 50 - 75 % der Teilnehmer 
keine mehrheitliche Zustimmung  Zustimmung von ≤ 50 % der Teilnehmer 

 

6. Projektergebnisse  

Innerhalb der Laufzeit des Projektes vom 01.08.2022 bis zum 31.01.2024 konnte das 
Update der Leitlinie fertiggestellt werden. Alle in die Leitlinie involvierten 
Fachgesellschaften haben bis zum 19.12.2023 dem Entwurf zugestimmt. Während und 
nach der Fertigstellung erfolgte eine Beratung und Begutachtung durch die AWMF. Die 
Änderungswünsche wurden bereits in die letzten Versionen der Dokumente eingebracht. 

Zu den wichtigsten Projektergebnissen gehören: 

- Die Zusammenstellung der Autoren interdisziplinär mit unterschiedlicher 
Wichtung der Fachgesellschaften, je nach Involvierung in das Thema Nosokomiale 
Pneumonie. In den Konsensuskonferenzen waren die verschiedenen Fachgruppen 
alle gut vertreten. Überwiegend konnte ein hoher Konsens erzielt werden. 
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- Es sind insgesamt 26 Empfehlungen entstanden. Die Hälfte aller Empfehlungen ist 
evidenzbasiert. Durchweg konnte eine hohe Zustimmung unter den 
Stimmberechtigten erzielt werden 

- Die Rolle von Mykosen insbesondere der invasiven Aspergillus-Infektion wurde 
jahrelang bei nicht-immunsupprimierten Patienten mit nosokomialer Pneumonie 
unterschätzt. In dem vorliegenden Update wurde dieses Thema in den Fokus 
genommen. Durch die zusätzlich gewonnene Expertise von Professor Salzer aus 
dem Netzwerk „chronisch pulmonale Aspergillosen“ konnte das Thema hochwertig 
aufgearbeitet sowie Tabellen und Empfehlungen generiert werden. Somit ergibt 
sich eine tiefgreifende Neuerung zur letzten Fassung der Leitlinie von 2017. 

- Neben den Mykosen wurden auch neue Empfehlungen zu den viralen Erregern bei 
der Nosokomialen Pneumonie verfasst. Im Vergleich zur letzten Fassung von 2018 
ergaben sich hier 2 neue Empfehlungen. Insbesondere erfolgte eine 
Evidenzbewertung bezüglich einer Aciclovir-Therapie bei dem Nachweis von 
Herpesviren in der Bronchoalveolären Lavage, welche bei einem Therapieversagen 
in Erwägung gezogen werden sollte.   

- Die Multiplex-PCR rückt in vielen Bereichen der Medizin in den Fokus. Eine neue 
Empfehlung zum nicht-Routinemäßigen Einsatz wurde nach einer 
Evidenzbewertung neu verfasst. Für den klinischen Alltag ist die Positionierung bei 
neuen, aber gleichzeitig teuren Untersuchungsmethoden enorm wichtig. 

- Eine Tabelle mit Risikofaktoren für Multiresistente Erreger wurde neu erstellt. 
Insbesondere um eine Übertherapie zu vermeiden, war diese Zusammenstellung 
eines der Hauptergebnisse des Projektes. 

- Zur Verbesserung der Therapie und damit der Patientenversorgung bei der 
Nosokomialen Pneumonie spielt die richtige Dosierung und Darreichung der 
Antibakteriellen Substanzen eine Hauptrolle. In einer in dem Update der Leitlinie 
neu erstellten Tabelle mit allen Antibiotika, die für die Therapie der Nosokomialen 
Pneumonie wichtig sind, kann der klinisch tätige Arzt die richtige Dosierung und 
Applikationsart schnell und zuverlässig der Leitlinie entnehmen. 

- Empfehlung zur verlängerten Infusionszeit bei Betalaktam- Antibiotika bei kritisch 
kranken Patienten konnte nach Evidenzbewertung neu konsentiert werden. 

- Ein Hauptprojektergebnis ist das Flussdiagramm (siehe Abb. 1) zur Therapie der 
Nosokomialen Pneumonie. 
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Abbildung 1: Flussdiagramm zur kalkulierten Therapie der nosokomialen 
Pneumonie 

 
 

Hieraus ist ersichtlich, welche antibakteriellen Substanzen verwendet werden 
sollten und für welche Patienten eine Kombinationstherapie in Frage kommt. Die 
Frage, ob eine Kombinationstherapie hilfreich ist, konnte bisher nicht befriedigend 
beantwortet werden. Mittels Evidenzbewertung wurde in der vorliegenden 
Leitlinie eine Empfehlung formuliert, welche dem Anwender der Leitlinie eine klare 
Handlungsanweisung gibt. 

- Des Weiteren wurde die Frage nach inhalativen Antibiotika bei der nosokomialen 
Pneumonie bearbeitet. Hier ergab sich ebenfalls kein Routinemäßiger Einsatz bei 
diesen Patienten. 

- Neben der Langfassung der Leitlinie wurde eine Kurzversion erstellt. Sie soll dem 
Arzt helfen, schnell die wichtigsten Erkenntnisse aufzunehmen. Für eine 
detaillierte Betrachtung muss in der Langversion nachgesehen werden.  

- Der Leitlinienreport fasst die Evidenzbewertung mit allen Literaturrecherchen und 
Bewertungen durch Frau Prof. Unverzagt zusammen. Hier können die PICO-Fragen 
mit deren Endpunkten im Detail transparent nachgeschaut werden, um die daraus 
entstandenen Empfehlungen nachzuvollziehen. 

- Eine Anweisung zur richtigen Inhalation mit Antibiotika wurde hinzufügt, um Fehler 
im Umgang mit dieser Medikation auf der Intensivstation zu vermeiden. 

- Zur Verbesserung der Verbreitung des Updates wurde eine Präsentation 
vorbereitet. Diese kann allgemein genutzt werden. Auch sollten diese Folien eine 
Rolle in den Vorlesungen an Universitätskliniken und in anderen 
Fortbildungsveranstaltungen spielen. Durch die praktische Aufbereitung sollte die 
Hürde niedriger sein, Fachwissen im Bereich nosokomiale Pneumonie zu 
verbreiten. 
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- Zur Verbesserung der Aufklärung von Patienten wurde keine Patientenleitlinie, 
sondern eine Patienteninformation erstellt. Da Patienten mit einer nosokomialen 
Pneumonie selbst in den meisten Fällen nicht wissen, diese Erkrankung noch 
zusätzlich im Krankenhaus bekommen zu haben, würden sie auch keine 
Patientenleitlinie nutzen. Zur Verbesserung der Aufklärung über diese Erkrankung 
wurde eine Information erstellt. Diese soll bei den wichtigsten 
Patienteninformationsstellen der Pneumologie hinterlegt werden. Hier wurde 
bereits Rücksprache gehalten und nach Veröffentlichung des Updates würde die 
Patienteninformation auf diesen Seiten zur Verfügung stehen (Deutsche 
Atemwegsliga, Lungeninformationsdienst). 

 

7. Diskussion der Projektergebnisse 
Die Ergebnisse des Projekts zur Aktualisierung der Leitlinie für die Behandlung der 
nosokomialen Pneumonie stellen einen bedeutenden Fortschritt in der klinischen Praxis 
dar. Die erfolgreiche Fertigstellung und die breite Zustimmung der Fachgesellschaften bis 
zum Dezember 2023 zeigen die starke Kollaboration und das Engagement der beteiligten 
Parteien. Die Einbeziehung der AWMF in Beratung und Begutachtung gewährleistet eine 
hohe Qualität und Relevanz der Leitlinie für die medizinische Gemeinschaft. Eine 
kritischere Betrachtung der Projektergebnisse zur Aktualisierung der Leitlinien für die 
Behandlung der nosokomialen Pneumonie offenbart sowohl Stärken als auch potenzielle 
Schwachstellen. 

Interdisziplinäre Konsensfindung: Die interdisziplinäre Zusammenstellung der 
Empfehlungen, bei der verschiedene Fachgruppen entsprechend ihrer Expertise und 
Involvierung gewichtet wurden, ist ein Schlüsselaspekt dieser Aktualisierung. Dieser 
Ansatz hat zu einem hohen Konsens geführt, was die Akzeptanz und Anwendung der 
Leitlinie in der Praxis fördern dürfte. Zwar unterstreicht die breite Beteiligung und 
Zustimmung verschiedener Fachgesellschaften die interdisziplinäre Akzeptanz der 
Leitlinie, jedoch könnte diese Vielfalt auch zu Kompromissen geführt haben, die 
spezifischere oder fortschrittlichere Ansätze in einigen Bereichen verdünnen. Die 
Herausforderung besteht darin, einen echten Konsens zu erzielen, ohne innovative oder 
kontroverse Ansätze zu marginalisieren. 

Evidenzbasis der Empfehlungen: Während die Evidenzbasis für die Hälfte der 
Empfehlungen als Stärke hervorgehoben wird, wirft dies Fragen bezüglich der anderen 
Hälfte der Empfehlungen auf. Wie robust ist die zugrundeliegende Evidenz für diese 
Empfehlungen? Die Abhängigkeit von Konsensmeinungen oder weniger starken 
Evidenzgraden könnte die Effektivität der Leitlinie in bestimmten Aspekten einschränken. 

Fokus auf Mykosen und virale Erreger: Die Fokussierung auf bisher unterrepräsentierte 
Bereiche, wie die Bedeutung von Mykosen, insbesondere der invasiven Aspergillose, bei 
nicht-immunsupprimierten Patienten, zeigt die Notwendigkeit, die Leitlinie ständig den 
neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen anzupassen. Die erweiterte Berücksichtigung 
von Mykosen und viralen Erregern ist zwar zu begrüßen, dennoch bleibt die Frage offen, 
ob die neuen Empfehlungen breit genug angelegt sind, um den vielfältigen klinischen 
Szenarien gerecht zu werden, in denen nosokomiale Pneumonien auftreten. Die 
Hinzunahme neuer Empfehlungen zu viralen Erregern und Pilzen unterstreichen die 
Evolution der diagnostischen Möglichkeiten und der Therapieansätze. 

Neue Technologien und Methoden: Die Empfehlung zum nicht-routinemäßigen Einsatz 
der Multiplex-PCR reflektiert die Notwendigkeit einer Kosten-Nutzen-Abwägung. Es bleibt 
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jedoch unklar, wie diese Empfehlung in Ressourcen-begrenzten Einstellungen umgesetzt 
werden soll, wo der Zugang zu solchen Technologien ohnehin eingeschränkt ist. 

Management von Antibiotikaresistenzen: Die Erstellung einer Tabelle mit Risikofaktoren 
für multiresistente Erreger und die spezifischen Empfehlungen zur Dosierung und 
Darreichung antibakterieller Substanzen adressieren wichtige klinische 
Herausforderungen. Diese Elemente der Leitlinie tragen dazu bei, Übertherapie zu 
vermeiden und die Effektivität der Behandlung zu maximieren. Die Erstellung einer 
Risikofaktorentabelle für multiresistente Erreger ist ein wichtiger Schritt, könnte jedoch 
ohne spezifische Implementierungsstrategien und ohne Berücksichtigung der lokalen 
Resistenzmuster in ihrer Anwendbarkeit begrenzt sein. 

Dosierung und Verabreichung von Antibiotika: Obwohl die Bereitstellung von 
Dosierungsinformationen wichtig ist, könnte die Effektivität dieser Maßnahme durch 
variierende Praktiken in der Medikamentenverabreichung und durch unterschiedliche 
Patientenpopulationen beeinträchtigt werden. Zudem ist die Frage der Anpassung an 
individuelle Patientenbedürfnisse und -reaktionen nicht explizit adressiert. 

Flussdiagramm zur Therapieentscheidung: Besonders hervorzuheben ist das 
Flussdiagramm zur Therapie der nosokomialen Pneumonie, das eine klare 
Handlungsanweisung bietet und somit die Entscheidungsfindung in der klinischen Praxis 
unterstützt. Die Frage der Kombinationstherapie wurde durch evidenzbasierte Bewertung 
adressiert, was zu einer fundierten Empfehlung führte. Während das Flussdiagramm eine 
klare Richtlinie bietet, könnte es in der Praxis zu starr sein und die Notwendigkeit 
individueller klinischer Urteile unterschätzen. Die Komplexität der Behandlung 
nosokomialer Pneumonien erfordert oft flexible, patientenspezifische Ansätze. 

Bildung und Aufklärung: Die Bemühungen um die Verbreitung der aktualisierten Leitlinie 
und die Erstellung von Patienteninformationen, anstatt einer Patientenleitlinie, zeigen ein 
Bewusstsein für die Zielgruppen und den praktischen Bedarf an Informationen. Dies wird 
die Aufklärung über nosokomiale Pneumonie verbessern und sowohl medizinisches 
Personal als auch Patienten unterstützen. Die Erstellung einer Kurzversion der Leitlinie und 
eines Leitlinienreports, der die Evidenzbewertungen detailliert darstellt, sowie die 
praktischen Anleitungen zur Inhalationstherapie sind weitere wichtige Beiträge zur 
Verbesserung der Patientenversorgung und zur Weiterbildung des medizinischen 
Personals. Die Bemühungen um Bildung und Aufklärung sind lobenswert, doch die 
Effektivität dieser Maßnahmen hängt von ihrer Erreichbarkeit und Anwendung in der 
Praxis ab. Es besteht das Risiko, dass die Informationen nicht alle relevanten Stakeholder 
erreichen oder in der klinischen Praxis nicht umgesetzt werden.  

Patientenaufklärung: Die Erstellung einer Patienteninformation ist ein wichtiger Schritt, 
aber die Wirksamkeit solcher Informationen hängt stark davon ab, wie sie kommuniziert 
und von den Patienten aufgenommen wird. Es bleibt die Frage, ob die Informationen 
ausreichend zugänglich und verständlich für Patienten mit unterschiedlichem 
Bildungsniveau und kulturellem Hintergrund sind. 

Insgesamt spiegeln diese Ergebnisse einen umfassenden und gut durchdachten Ansatz zur 
Aktualisierung der Leitlinie wider. Sie adressieren sowohl die Bedürfnisse der klinischen 
Praxis als auch die Notwendigkeit, das Bewusstsein und das Verständnis für die 
Behandlung der nosokomialen Pneumonie zu verbessern. Die Implementierung dieser 
Leitlinie dürfte zu einer verbesserten Patientenversorgung und einem besseren 
Management der nosokomialen Pneumonie führen. 
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8. Verwendung der Ergebnisse nach Ende der Förderung 
Implementierung  

Zur Sicherung und Verbesserung der Patientenversorgung durch Leitlinien sind 
notwendig:   
− hohe methodische und fachliche Qualität und inhaltliche Angemessenheit der Leitlinie 
− leichte Verfügbarkeit der Anwenderversionen 
− Kurze und praxisrelevante Leitlinien 
− Klarheit und Eindeutigkeit der Empfehlungen 
− kostenfreie Zugänglichkeit 

 
Bei der Erstellung der Leitlinie wurde explizit darauf geachtet, dass die Empfehlungen klar 
und deutlich formuliert sind, um den klinisch tätigen Arzt zu unterstützen. Die Leitlinie soll 
in den verschiedensten Zeitschriften publiziert werden (siehe 9.), um eine große Anzahl an 
Fachgruppen zu erreichen. Die zuvor gültige Leitlinie aus dem Jahr 2018 beinhaltet nicht 
mehr den aktuellen Stand der Forschung. Das während dieses Projektes erstellte Update 
verfügt über eine große Menge an neuen Studien, um die Patientenversorgung 
bestmöglich zu gestalten.  
Die Implementierung einer Leitlinie zur nosokomialen Pneumonie kann die 
Patientenversorgung in mehreren wesentlichen Bereichen verbessern. Zunächst 
ermöglicht eine solche Leitlinie eine Standardisierung der Behandlungsprozesse. Indem sie 
spezifische, evidenzbasierte Empfehlungen für Diagnose, Behandlung und Prävention 
bietet, hilft sie dabei, Variabilität in der Patientenversorgung zu reduzieren. Dies führt zu 
einer konsistenteren und qualitativ hochwertigeren Versorgung. 
 
Die Implementierung beginnt mit der umfassenden Schulung des medizinischen Personals. 
Durch regelmäßige Fortbildungen und Workshops werden Ärzte, Pflegekräfte und anderes 
medizinisches Personal über die neuesten Erkenntnisse und Praktiken informiert. Dies 
umfasst die Schulung in der Anwendung der Leitlinie, das Erkennen von frühen 
Symptomen einer nosokomialen Pneumonie und die angemessene Anwendung von 
Antibiotika, um Resistenzentwicklungen zu vermeiden. 
 
Die Leitlinie kann auch die Verwendung von Technologie und Daten zur Überwachung der 
Krankenhausinfektionsraten und zur Erfassung von Trends bei Antibiotikaresistenzen 
fördern. Durch die Sammlung und Analyse dieser Daten können Krankenhäuser ihre 
Praktiken kontinuierlich anpassen und verbessern. 
 
Die fortlaufende Bewertung und Anpassung der Leitlinie ist ebenso wichtig. Sie sollte 
regelmäßig überprüft und basierend auf neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen und 
Rückmeldungen aus der Praxis aktualisiert werden. So bleibt die Leitlinie relevant und 
effektiv im Hinblick auf sich ändernde Herausforderungen im Gesundheitswesen. 
 
Insgesamt führt die Implementierung dieser Leitlinie zu einer verbesserten 
Patientensicherheit, einer Reduzierung von Infektionsraten und einer effektiveren 
Nutzung von Ressourcen im Gesundheitswesen. Darüber hinaus trägt sie zu einer 
allgemeinen Erhöhung der Versorgungsqualität und Patientenzufriedenheit bei. 

 
Langfristige Unterstützung der Implementierung: 
 
− regelmäßige Fortbildungen und Aktualisierung 
− Durchführung von Punkt-Prävalenzanalysen zur Beurteilung der Umsetzung und des 

Erfolgsfortschritts 
− Ableitung von Qualitätsindikatoren 
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− Herausstellen von wichtigen noch zu beantwortenden Forschungsfragen 
− Einbringen von wichtigen Empfehlungen für Studenten im Rahmen des NKLM 

(Nationaler Kompetenzbasierter Lernzielkatalog) und IMPP (Institut für medizinische 
und pharmazeutische Prüfungsfragen) 

− Publikation einer Patienteninformation auf Seiten des Lungeninformationsdienstes, 
der Atemwegsliga und Patienteninformation.de 

 
Verstätigung und Weiterentwicklung: 
Die umfassende Kenntnis und Anwendung einer Leitlinie zur nosokomialen Pneumonie 
durch alle Ärzte erfordert ein gezieltes und systematisches Vorgehen. Die erfolgreiche 
Verbreitung und Akzeptanz einer solchen Leitlinie hängt von mehreren Schlüsselfaktoren 
ab: 
− Aktive Einbindung und Schulung des medizinischen Personals: Die Schulung sollte über 

traditionelle Vorträge hinausgehen und interaktive Elemente wie Workshops, 
Fallstudien und Diskussionsrunden beinhalten. Dies fördert nicht nur das Verständnis, 
sondern auch die praktische Anwendung der Leitlinie im klinischen Alltag. 

− Regelmäßige Kommunikation und Updates: Die Leitlinie und ihre Aktualisierungen 
sollten regelmäßig verschiedene Kanäle kommuniziert werden, wie E-Mails, Intranet-
Beiträge, Newsletter und Mitarbeiterversammlungen. Dies stellt sicher, dass die Ärzte 
stets über die neuesten Empfehlungen und Änderungen informiert sind. 

− Integration in klinische Entscheidungssysteme: Die Einbindung der Leitlinie in 
elektronische Gesundheitsakten (EHR) und klinische 
Entscheidungsunterstützungssysteme (CDSS) kann eine sofortige und relevante 
Information bereitstellen, wenn Ärzte diagnostische oder therapeutische 
Entscheidungen treffen. In einigen Kliniken gibt es bereits diese Art von 
Unterstützungssystemen, hier könnte die Leitlinie hinterlegt werden. 

− Förderung der Leitlinie durch Führungskräfte: Die Unterstützung durch das 
Management und leitende Ärzte ist entscheidend für die Akzeptanz und Umsetzung 
der Leitlinie. Führungskräfte und Meinungsbildner sollten als Vorbilder fungieren und 
die Bedeutung der Leitlinie betonen. 

− Peer-to-Peer-Lernen und Mentoring: Erfahrene Ärzte und Meinungsbildner können als 
Mentoren und Multiplikatoren fungieren, die ihr Wissen und ihre Erfahrungen mit 
Kollegen teilen. Dieser Ansatz nutzt bestehende professionelle Netzwerke und fördert 
eine Kultur des Lernens und der Zusammenarbeit. 

− Feedback und Erfolgsmessung: Regelmäßige Bewertungen und Feedback-Schleifen 
helfen, die Anwendung der Leitlinie zu überwachen und anzupassen. Aus diesem 
Grund ist eine Kontaktadresse inklusive E-Mail und Telefon angegeben. Das Sammeln 
von Daten über die Leitlinienkonformitität und Patientenergebnisse ermöglicht es, den 
direkten Einfluss auf die Patientenversorgung zu beurteilen und Ärzte über Erfolge zu 
informieren. 

− Schaffung von Anreizen und Anerkennung: Die Anerkennung und Belohnung von 
Ärzten, die die Leitlinien befolgen und zu deren Verbesserung beitragen, kann die 
Motivation zur aktiven Teilnahme erhöhen. 

− Anpassung an lokale Gegebenheiten: Die Leitlinie sollte an die spezifischen 
Bedingungen und Ressourcen jeder Einrichtung angepasst werden können, um ihre 
praktische Anwendbarkeit zu erhöhen. 

Durch diese Maßnahmen kann nicht nur das Bewusstsein für die Leitlinie gestärkt, sondern 
auch ihre konsequente Anwendung im klinischen Alltag gefördert werden.  
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9. Erfolgte bzw. geplante Veröffentlichungen 
Es sind folgende Veröffentlichungen geplant: 

− AWMF-Homepage, Originalversion der Leitlinie inklusive Leitlinienreport 
− Zeitschrift Pneumologie, Langversion der Leitlinie 
− Internationales Journal Infection, executive summary der Leitlinie 
− Zeitschrift Medizinische Klinik Intensiv- und Notfallmedizin, 10 Kernaussagen zur 

S3-Leitlinie „Nosokomiale Pneumonie“ 
− Zeitschrift Deutsche Medizinische Wochenschrift, Fokus auf Antibiotic Stewardship 

bei nosokomialer Pneumonie 
- Die Patienteninformation soll auf den Seiten des Lungeninformationsdienstes, der 

Atemwegsliga und der Patienteninformation.de publiziert werden 
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1 Informationen zu dieser Leitlinie 

Das vorliegende Update der Leitlinie zur Behandlung von Patienten mit nosokomialer Pneumonie löst die bisher 

für den deutschen Sprachraum gültige Version der Leitlinie zur nosokomialen Pneumonie von 2017 ab (1).  

Die wesentliche Neuerung dieses Updates ist eine systematische Recherche, Bewertung der Literatur, 

Erstellung der Evidenztabellen und narrativer Zusammenfassungen durch eine externe Wissenschaftlerin mit 

Erfahrung in der methodischen Begleitung von Leitlinien. In diesem Rahmen entstanden 13 evidenzbasierte 

Empfehlungen. Die Leitliniengruppe hat bewusst eine ausführliche Leitlinie inklusive zusätzlichen 13 

Empfehlungen beruhend auf Expertenkonsens verfasst, da viele Fragen aus dem klinischen Alltag sonst nicht 

hätten beantwortet werden können. Die Leitliniengruppe ist mit 27 Mitgliedern groß, um alle Fachgruppen 

involviert in der Diagnostik und Therapie der nosokomialen Pneumonie einzubinden. Die Anzahl der Stimmen 

aus den unterschiedlichen Fachgesellschaften war gestaffelt nach Einbindung in diese Erkrankung. Somit 

hatten die Fachrichtungen Pneumologie, Intensivmedizin und Mikrobiologie anteilig mehr Stimmen als die 

Fachgebiete Virologie, Radiologie oder Chirurgie.  

Dieses Update umfasst neue Empfehlungen zur mykologischen Diagnostik und Therapie. Das Kapitel 

„prolongierte Infusionsdauer von Betalaktam-Antibiotika“ wurde überarbeitet sowie ein Kapitel zu Antibiotic 

Stewardship ergänzt. Die Antiinfektiva und die Erreger werden nicht mehr ausführlich dargestellt, die 

entsprechenden Kapitel sind entfallen. Dafür wurde eine Tabelle aller in der Therapie der nosokomialen 

Pneumonie wichtigen Antiinfektiva zusammengestellt. Die Leitlinie hat eine Neuerung in Bezug auf die 

Therapie. Eine Kombinationstherapie ist nur noch beim septischen Schock und in speziellen Situationen 

empfohlen. Ein neues Flowchart zur Therapie veranschaulicht die Empfehlung zum Vorgehen bei HAP. Die in 

den letzten Jahren neu zugelassenen Reserveantibiotika wurden ebenfalls in das Update aufgenommen. Die 

Leitliniengruppe hat auf Empfehlungen zur Prävention der nosokomialen Pneumonie bewusst verzichtet und 

verweist diesbezüglich auf die Empfehlungen der Kommission für Krankenhaushygiene und 

Infektionsprävention (KRINKO) beim Robert Koch-Institut.  

Was ist neu? 

• Neue Definition der therapierelevanten Risikofaktoren für multiresistente Erreger (MRE) 

• Stellungnahme zum Einsatz einer Multiplex-PCR im Rahmen der mikrobiologischen Diagnostik > kein 

regelhafter Einsatz empfohlen 

• Neue Empfehlung zur Diagnostik auf Aspergillus bei Patienten mit Risikofaktoren mittels Antigentest 

auf Galaktomannan aus bronchoalveolärer Lavage 

• Virologische molekulardiagnostische Untersuchung mindestens auf SARS-CoV2 und Influenzavirus in 

Abhängigkeit von der epidemiologischen Situation 

• Keine kalkulierte Monotherapie mit Ceftazidim bei HAP/VAP 

• Monotherapie mit Meropenem bei Patienten mit septischem Schock ohne weiteren Risikofaktor für 

MRE möglich 

• Kombinationstherapie bei Patienten mit erhöhtem Risiko für MRE und septischem Schock 

• Tobramycin als einziges Aminoglykosid als Kombinationspartner empfohlen 

• Empfehlung zur Therapiedauer der HAP/VAP auf 7-8 Tage verkürzt 

• Empfehlung zur prolongierten Infusion der Betalaktam-Antibiotika bei kritisch kranken Patienten 

• Zusätzliche inhalative Antibiotikatherapie bei Vorliegen multiresistenter gramnegativer Erreger 

• Neue Empfehlungen zum Vorgehen bei Reevaluation der Therapie 
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• Fokus auf Antibiotic Stewardship: Empfehlung zur Deeskalation und Fokussierung der Therapie, sowie 

für Strategien zur Optimierung des Verordnungsverhaltens 

• Empfehlungen zur gezielten Therapie spezieller Erreger inklusive Umgang mit neuen 

Reserveantibiotika 

 

Zusätzlich zu dieser Langfassung liegen die folgenden Dokumente vor: 

• Kurzversion der Leitlinie in deutscher und englischer Sprache mit einer übersichtlicheren Darstellung 

aller abgestimmten Empfehlungen und Statements sowie der wesentlichen Tabellen.  

• Leitlinienreport mit einer detaillierteren Darstellung des methodischen Vorgehens bei der Erstellung 

der Leitlinie sowie der Methodik, mit der Bewertung möglicher Interessenkonflikte und der 

zusammenfassenden Tabelle der Interessenerklärungen und mit den Ergebnissen der 

systematischen Evidenzrecherche einschließlich der erstellten Evidenztabellen  

• Empfehlung zur richtigen Inhalation von Antibiotika auf der Intensivstation 

• Präsentationsfolien 

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind über folgende Seiten zugänglich: 

https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-013 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov (Kurzversion auf englischer Sprache) 
 

1.1 Herausgebende und federführende Fachgesellschaft 
 
Deutsche Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. (DGP) als federführende 

Fachgesellschaft. Es erfolgte eine formale Sichtung durch das IMWi der AWMF entsprechend des AWMF-

Regelwerkes. Die Vorgabe der Inhalte erfolgte durch die Autoren und die beteiligten Fachgesellschaften. 

 

1.2 Finanzierung 

Die Erstellung dieser Leitlinie wurde aus Mitteln des Innovationsfonds beim Gemeinsamen Bundesausschuss 

zur Förderung von Versorgungsforschung unterstützt. Die Mitglieder der Arbeitsgruppen waren ausnahmslos 

ehrenamtlich tätig. Organisatorische Unterstützung erfolgte durch die Deutsche Gesellschaft für Pneumologie 

und Beatmungsmedizin e.V. und der Medizinischen Hochschule Hannover.    

 

1.3 Leitlinienkoordination und wissenschaftliche Leitung 

Leitung: 

PD Dr. med. Jessica Rademacher, Klinik für Pneumologie und Infektiologie, Medizinische Hochschule 

Hannover, rademacher.jessica@mh-hannover.de  

Stellvertretung: 
Prof. Dr. med. Tobias Welte, Direktor der Klinik für Pneumologie und Infektiologie, Medizinische Hochschule 

Hannover, welte.tobias@mh-hannover.de  

 

1.4  Zusammensetzung der Leitliniengruppe 
1.4.1 Leitliniensekretariat 

https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-013
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
mailto:rademacher.jessica@mh-hannover.de
mailto:welte.tobias@mh-hannover.de
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Stefanie Wustrack, DGP-Leitliniensekretariat, Deutsche Gesellschaft für Pneumonie und Beatmungsmedizin 

e.V., Berlin, leitlinien@pneumologie.de  

1.4.2 Methodische Koordination und Redaktion 

Apl. Prof. Dr. rer. nat. Susanne Unverzagt, Institut für Allgemeinmedizin, Martin-Luther-Universität Halle-

Wittenberg, AWMF-Beraterin 

1.4.3 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen  

Tabelle 1. Beteiligte Fachgesellschaften, Organisationen und Mandatsträger 

Beteiligte Fachgesellschaften 
und Organisationen  

Mandatsträger und beteiligte Experten Zeitraum 

Deutsche Gesellschaft für 
Pneumologie und 
Beatmungsmedizin e.V. (DGP) 

(Federführende Fachgesellschaft) 

PD Dr. med. Jessica Rademacher 
(Koordination und wissenschaftliche 
Leitung) 

Klinik für Pneumologie und Infektiologie, 
Medizinische Hochschule Hannover 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 
 

Paul-Ehrlich-Gesellschaft für 
Infektionstherapie e.V. (PEG) 

Prof. Dr. med. Tobias Welte 
(Stellvertretende Leitung) 

Klinik für Pneumologie und Infektiologie, 
Medizinische Hochschule Hannover 

01.08.2022 bis 
31.12.2023  

Deutsche Gesellschaft für 
Pneumologie und 
Beatmungsmedizin e.V. (DGP) 

(Federführende Fachgesellschaft) 

Prof. Dr. med. Martin Kolditz 

Fachabteilung für Pneumologie, 
Medizinische Klinik und Poliklinik I, 
Universitätsklinikum Carl Gustav Carus 
an der technischen Universität Dresden, 
Dresden   

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

Prof. Dr. med. Gernot Rohde 

Medizinische Klinik I Schwerpunkt 
Pneumologie und Allergologie, Klinikum 
der Goethe-Universität Frankfurt, 
Frankfurt am Main 

01.02.2022 bis 
31.12.2023 

PD Dr. med. Bernhard Schaaf 

Medizinische Klinik für Pneumologie, 
Infektiologie und internistische 
Intensivmedizin, Klinikum Dortmund, 
Dortmund 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

Prof. Dr. med. Santiago Ewig 

Kliniken für Pneumologie und 
Infektiologie, Thoraxzentrum Ruhrgebiet, 
Evangelisches Krankenhaus Herne-
Eickel und Augusta-Krankenanstalt 
Bochum, Herne-Eickel und Bochum 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

 

Deutsche Gesellschaft für 
Anästhesiologie & Intensivmedizin 
e.V. (DGAI)  

Dr. med. Martina Gaßner  

(Stellvertreterin für Frau Prof. Dr. med 
Spies) 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

mailto:leitlinien@pneumologie.de
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Beteiligte Fachgesellschaften 
und Organisationen  

Mandatsträger und beteiligte Experten Zeitraum 

Klinik für Anästhesiologie mit 
Schwerpunkt operative Intensivmedizin 
Charité Campus Virchow-Klinikum,  
Charité-Universitätsmedizin Berlin, Berlin 

Prof. Dr. med. Maria Deja 

Klinik für Anästhesiologie und 
Intensivmedizin, Sektion Interdisziplinäre 
Operative Intensivmedizin, 
Universitätsklinikum Schleswig-Holstein 
Campus Universitätsklinikum Lübeck, 
Lübeck   

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

Prof. Dr. med. Herwig Gerlach 

Klinik für Anästhesie, operative 
Intensivmedizin und Schmerztherapie, 
Vivantes Klinikum Neukölln, Berlin 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

Prof. Dr. med. Irit Nachtigall 

Ressort für Infektiologie und Antibiotic 
Stewardship Helios Region Ost, Helios 
Klinikum Berlin-Buch und Fachbereich 
Krankenhaushygiene, Helios Klinikum 
Bad Saarow, Berlin und Bad Saarow 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

Deutsche Gesellschaft für 
Chirurgie e.V. (DGCH) 

Dr. med. Dierk Schreiter  

Klinik für Intensivmedizin, Helios Park-
Klinikum Leipzig, Akademisches 
Lehrkrankenhaus der Universität Leipzig, 
Leipzig   

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

Deutsche Gesellschaft für Hygiene 
und Mikrobiologie e.V. (DGHM) 

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Marianne 
Abele-Horn 

Institut für Hygiene und Mikrobiologie 
der Universität Würzburg, Würzburg 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

Prof. Dr. med. Peter-Michael Rath 

Institut für Medizinische Mikrobiologie, 
Universitätsklinikum Essen, Essen 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

 

Deutsche Gesellschaft für 
Infektiologie e.V. (DGI) 

Dr. med. Evelyn Kramme 

Klinik für Infektiologie und Mikrobiologie, 
Campus Universitätsklinikum Lübeck, 
Lübeck, Universitätsklinikum Schleswig-
Holstein, Lübeck 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

 

Prof. Dr. med. Mathias Pletz 

Institut für Infektionsmedizin und 
Krankenhaushygiene, 
Universitätsmedizin Jena, Jena   

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

Deutsche Gesellschaft für 
Internistische Intensivmedizin und 
Notfallmedizin e.V. (DGIIN) 

 

Prof. Dr. med. Stefan Kluge 01.08.2022 bis 
31.12.2023 
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Beteiligte Fachgesellschaften 
und Organisationen  

Mandatsträger und beteiligte Experten Zeitraum 

Zentrum für Anästhesiologie und 
Intensivmedizin, Klinik für Intensivmedizin 
Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf 

Deutsche Gesellschaft für Innere 
Medizin e.V. (DGIM) 

Prof. Dr. med. Hans Schweisfurth 

Pulmologisches Forschungsinstitut -
Institute for Pulmonary Research (IPR), 
Cottbus 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

PD Dr. med. Stefan Hagel 

Institut für Infektionsmedizin und 
Krankenhaushygiene, 
Universitätsmedizin Jena, Jena   

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

Deutsche Röntgengesellschaft 
e.V., Gesellschaft für medizinische 
Radiologie e.V. (DRG) 

 

Prof. Dr. med. Claus Peter Heußel  

Abteilung für Diagnostische und 
Interventionelle Radiologie, Thoraxklinik 
Universitätsklinikum Heidelberg, 
Heidelberg  

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

PD Dr. med. Hilmar Kühl 

Klinik für Radiologie, 
St. Bernhard-Hospital Kamp-Lintford 
GmbH, Kamp-Lintfort 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

Deutsche Sepsis-Gesellschaft e.V. 
(DSG) 

 

Prof. Dr. med. Markus A. Weigand 

Klinik für Anästhesiologie, 
Universitätsklinikum Heidelberg, 
Heidelberg   

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

Prof. Dr. med. Christine Geffers 

Institut für Hygiene und Umweltmedizin, 
Charité Universitätsmedizin Berlin, Berlin 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

 

Gesellschaft für Virologie e.V. 
(GfV) 

 

Prof. Dr. med. Marcus Panning  

Institut für Virologie, Department für 
Medizinische Mikrobiologie, Virologie und 
Hygiene, Universitätsklinikum Freiburg, 
Freiburg  

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

Paul-Ehrlich-Gesellschaft für 
Infektionstherapie e.V. (PEG) 

 

 

 

 

 

Prof. Dr. med. Sören Gatermann 

Abteilung für Medizinische Mikrobiologie, 
Institut für Hygiene und Mikrobiologie und 
Nationales Referenzzentrum für 
gramnegative Krankenhauserreger, Ruhr-
Universität Bochum, Bochum 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

 

Dr. med. Béatrice Grabein 

Klinische Mikrobiologie und 
Krankenhaushygiene, LMU Klinikum, 
München 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

 

Deutsche Sepsis-Hilfe e.V. (DSH) Prof. Dr. med. Frank Brunkhorst 

Zentrum für klinische Studien (ZKS) 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 
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Beteiligte Fachgesellschaften 
und Organisationen  

Mandatsträger und beteiligte Experten Zeitraum 

Universitätsklinikum Jena, Jena  

Netzwerk chronisch pulmonale 
Aspergillose (CPAnet) 

Prof. Dr. med. Helmut J. F. Salzer 

Klinische Abteilung für Infektiologie und 
Tropenmedizin, Universitätsklinik für 
Innere Medizin 4 – Pneumologie, Kepler 
Universitätsklinikum, Linz 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

 

1.5  Methodische Begleitung 

Bei der Aktualisierung wurde die Leitliniengruppe durch Frau apl. Prof. Dr. rer. nat. Susanne Unverzagt, AWMF-

Leitlinienberaterin, methodisch begleitet. Frau apl. Prof. Dr. Unverzagt erstellte die Leitliniendokumente und 

Evidenzberichte für 12 Schlüsselfragen auf der Grundlage einer systematischen Recherche, Bewertung der 

Literatur, Evidenztabellen und narrativer Zusammenfassungen sowie Evidenzbewertungen mit dem GRADE-

System.  

Herr PD Dr. rer. nat. Helmut Sitter übernahm die Moderation in den virtuell und in Präsenz durchgeführten 

Leitlinienkonferenzen, so zu den einzelnen Kapiteln, Empfehlungen und Texten und den Abstimmungen. 

Darüber hinaus unterstützte er Frau PD Dr. Rademacher beratend bei der Bewertung der Interessen auf einen 

thematischen Bezug zur Leitlinie.  

Tabelle 2. Methodische Unterstützung 

Weitere Teilnehmende   Funktion & 
Fachgesellschaft/Organisation 

Zeitraum 

Apl. Prof. Dr. rer. nat. Susanne 
Unverzagt 

AWMF-Beraterin, Martin-Luther-
Universität Halle/Wittenberg, Institut für 
Allgemeinmedizin, 

Literatursuche- und bewertung 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

 

PD Dr. rer. nat. Helmut Sitter  AWMF e.V. / Philipps-Universität 
Marburg, 

Moderation der Leitlinienkonferenzen und 
beratende Unterstützung bei der 
Bewertung der Interessen  

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

 

Tabelle 3. Weitere Teilnehmende 

Weitere Teilnehmende   Funktion & 
Fachgesellschaft/Organisation 

Zeitraum 

Dr. med. Ewa Missol-Kolka Administrative Unterstützung 
Projektmanagement 

BREATH - Biomedical Research in 
Endstage and Obstructive Lung Disease 
Hannover 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 
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Weitere Teilnehmende   Funktion & 
Fachgesellschaft/Organisation 

Zeitraum 

Standort des Deutschen Zentrums für 
Lungenforschung, 

Medizinische Hochschule Hannover 
(MHH) 

 

1.6  Gliederung der Autoren in Arbeitsgruppen 

Während und nach der Kick-off Konferenz wurden Arbeitsgruppen auf Grundlage der individuellen Expertise 

und Präferenzen gebildet. Diese Arbeitsgruppen erarbeiteten Vorschläge zur Formulierung von Statements und 

Empfehlungen für ihr Fachgebiet auf der Grundlage der Evidenzberichte. Zudem verfassten die Arbeitsgruppen 

die Hintergrundtexte zu den jeweiligen Kapiteln. 

Tabelle 4. Arbeitsgruppen 

Arbeitsgruppe  Mitglieder (AG-Leitung unterstrichen) 
Einführung, Epidemiologie und Definitionen Prof. Dr. Christine Geffers 

PD Dr. Jessica Rademacher 

Erregerspektrum und Resistenz Dr. Béatrice Grabein 

Prof. Dr. Sören Gatermann 

Prof. Dr. Dr. Marianne Abele-Horn 

Prof. Dr. Stefan Kluge 

Prof. Dr. Helmut J. F. Salzer 

Diagnostik Prof. Dr. Santiago Ewig 

Prof. Dr. Martin Kolditz 

Prof. Dr. Peter-Michael Rath 

Prof. Dr. Helmut J. F. Salzer 

Prof. Dr. Marcus Panning 

PD Dr. Hilmar Kühl 

Prof. Dr. Claus Peter Heußel 

Therapie Prof. Dr. Irit Nachtigall 

Prof. Dr. Mathias Pletz 

PD Dr. Stefan Hagel  

Dr. Evelyn Kramme 

Prof. Dr. Helmut J. F. Salzer 

Prof. Dr. Gernot Rohde 

Prof. Dr. Maria Deja 

PD Dr. Bernhard Schaaf 

Prof. Dr. Stefan Kluge 

Prof. Dr. Markus A. Weigand 

Prof. Dr. Tobias Welte 

Dr. Martina Gaßner 

Prof. Dr. Herwig Gerlach 

Antibiotic Stewardship Prof. Dr. Irit Nachtigall 
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Arbeitsgruppe  Mitglieder (AG-Leitung unterstrichen) 
Dr. Evelyn Kramme 

Erstellung und Korrektur des 

Gesamtmanuskriptes  

PD Dr. Jessica Rademacher 

Prof. Dr. Hans Schweisfurth 

Dr. Dierk Schreiter 

 

 

 

1.7  Verwendete Abkürzungen 

Tabelle 5. Abkürzungen  

ABS Antibiotic Stewardship 
AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome 

Angio-CT Angiographie-Computertomographie 

ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome 

ATS American Thoracic Society 
BAL  Bronchoalveoläre Lavage  

BALF BAL-Flüssigkeit  

BfArM  Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte 

CADDY Calculator to Approximate Drug-Dosing in Dialysis 

CAP Community-acquired pneumonia  

CAPA Covid-19-assoziierte pulmonale Aspergillose  

CLSI  Clinical & Laboratory Standards Institute 

Cmax Spitzenkonzentration 

CMV  Cytomegalievirus  

COP Kryptogen organisierende Pneumonie 

COPD Chronic obstructive pulmonary disease  

CPIS  Clinical Pulmonary Infection Score 

CRE Carbapenem-resistente Enterobacteriaceae 

CR-GN  Carbapenem-resistente gramnegative Erreger 

CRP C-reaktives Protein 

CT  Computertomographie 

DAD Diffuser Alveolarschaden 

DALYs Disability-adjusted life years  

DTR  Difficult-to-treat resistance 

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control  

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer 

ESBL Extended-Spectrum β-lactamase 

ESCMID European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases 

https://www.amboss.com/de/wissen/Stressmodelle#Z6c7eef5a913c582156005f60a0dd88f1
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EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GFR  Glomeruläre Filtrationsrate 

GM Galactomannan  

GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development and 
Evaluation 

HAP  Hospital-acquired pneumonia 

HIV Human Immunodeficiency Virus  

HSCT Haematopoietic stem cell transplantation 

HSV Herpes-simplex-Virus 

HZV Herzzeitvolumen 

ICO Intracellular organisms 

ICU Intensive Care Unit 

IDSA Infectious Diseases Society of America 

IfSG Infektionsschutzgesetz 

IPA Invasive pulmonale Aspergillose  

ITS Intensivstation 

KBE Koloniebildende Einheiten 

KISS Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System des Nationalen 
Referenzzentrums für die Surveillance nosokomialer Infektionen  

KPC Klebsiella-pneumoniae-Carbapenemase 

KRINKO  Kommission für Krankenhaushygiene und Infektionsprävention 
kV  Röhrenspannung 
LFA Aspergillus Galactomannan lateral flow assay 

LFD Lateral flow device 

MBL Metallo-Beta-Laktamasen 

MDR Multidrug resistance 

MHK Minimale Hemmkonzentration 

MiQ Qualitätsstandards in der mikrobiologisch-infektiologischen 
Diagnostik 

MODS  Multi organ dysfunction syndrome 

MRE Multiresistente Erreger 

MRSA Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus 

MSGERC Mycoses Study Group – Education and Research Consortium 

MSSA Methicillin-sensibler Staphylococcus aureus 

NAK Nationales Antibiotika-Sensitivitätstest-Komitee 

NDM  Neu-Delhi Metallo-Beta-Laktamase 

NHSN National Healthcare Safety Network 
NIV Nicht invasive Beatmung 
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NRZ Nationales Referenzzentrum für die Surveillance nosokomialer 
Infektionen  

OP Organisierende Pneumonie 

PCT Procalcitonin 

RCT  Randomized controlled trial 
RSV Respiratorisches Synzytial-Virus  
SAPS-Score Simplified Acute Physiology Score  

SARS-CoV-2 Severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 

SOFA-Score Sequential Organ Failure Assessment Score 

TBAS Tracheobronchiales Aspirat 

TDM Therapeutisches Drug Monitoring 

VAP Ventilator-acquired pneumonia  
VIM Verona Integron-encoded Metallo-Betalaktamase 

 

1.8 Patienten- / Bürgerbeteiligung 
 

Die Deutsche Sepsis-Hilfe e.V. wurde angefragt, an der Leitlinienerstellung teilzunehmen und zu den 

Konsensuskonferenzen eingeladen. Herr Prof. Dr. med. Frank Brunkhorst wurde von der Deutsche-Sepsis-

Hilfe e.V. als Mandatsträger benannt. Er begleitete die Erstellung der Leitlinie aus Patientensicht. 
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2 Einführung 

2.1 Übersicht der Empfehlungen und Statements 

Empfehlung  Thema  Evidenzqualität 

1. Risikofaktoren für eine HAP mit multiresistenten 
Erregern 

Tabellenansicht Expertenkonsens 

1.  Klinische Diagnose  Expertenkonsens 

2.  Rolle von Scores bei der Risikobeurteilung  Expertenkonsens 

4. Rolle von Biomarkern bei der Diagnose und der Sepsis im Rahmen der 
HAP 

Expertenkonsens 

5. Durchführung konventioneller mikrobiologischer Untersuchungen  Expertenkonsens 

6. Rolle der Multiplex-PCR im Rahmen der mikrobiologischen Diagnostik ⊕⊝⊝⊝ 

7. Aspergillus-Diagnostik ⊕⊝⊝⊝ 

8.  Virologische Diagnostik Expertenkonsens 

9. Invasive versus nicht invasive Materialgewinnung ⊕⊕⊕⊝ 

10.  Standards bei der Materialgewinnung Expertenkonsens 

11. Bildgebende Verfahren zur Diagnostik der HAP Expertenkonsens 

12. Beginn einer empirischen Therapie Antibiotika bei HAP Expertenkonsens 

13. Kalkulierte empirische Therapie Tabellenansicht Flussdiagramm Expertenkonsens 

14.  Prolongierte Infusion einer Betalaktamtherapie ⊕⊕⊝⊝ 

15. Mono- versus Kombinationstherapie ⊕⊝⊝⊝ 

16. Inhalative Antibiotikatherapie ⊕⊕⊕⊝ 

17.  Inhalative Antibiotikatherapie bei Vorliegen multiresistenter Erreger ⊕⊝⊝⊝ 

18. Evaluation des Therapieansprechens Expertenkonsens 

19. Deeskalation der Antiinfektiven Therapie ⊕⊕⊕⊝ 

20.  Fokussierung der Antiinfektiven Therapie ⊕⊕⊕⊝ 

21. Therapiedauer ⊕⊕⊕⊝ 

22. PCT gestützter Algorhythmus zur Steuerung der Behandlungsdauer ⊕⊕⊕⊝ 

23. Gezielte Therapie bei speziellen Erregern Expertenkonsens 

24. Vorgehen beim Therapieversagen Expertenkonsens 

25.  Vorgehen beim Therapieversagen und positivem HSV-Nachweis ⊕⊕⊝⊝ 

26.  Einsatz von Antibiotic Stewardship Maßnahmen ⊕⊕⊕⊝ 

Statement Thema  

1. Diagnostik von Mikroorganismen des oropharyngealen 
Standortmikrobioms 

Best Practice  

2. Betalaktam-Unverträglichkeit/ -Allergie Best Practice 
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2.2 Geltungsbereich und Zweck 

2.2.1 Zielsetzung und Fragestellung 

In ihrer konstituierenden Sitzung legten die Mitglieder der Leitliniengruppe folgende Ziele der Leitlinie fest: 

− Flächendeckende Verbesserung der Versorgungsqualität bei Patienten mit Nosokomialer Pneumonie 

− Sicherstellung eines hohen Niveaus adäquater Therapie  

− Etablierung von Entscheidungshilfen zu Diagnostik und Therapie  

− Optimierung des rationalen Einsatzes von Antibiotika mit adäquater Antibiotika-Auswahl, Dosierung 

und Therapiedauer im Sinne von Antibiotic Stewardship (ABS) 

− Vermeidung der Selektion resistenter Erreger 

− Reduktion der Krankenhausliegedauer durch kürzere Therapiedauern mit Kostenersparnis 

− Reduktion der Sterblichkeit 

− Bewertung und Empfehlung des Einsatzes der neuen (teuren) Antiinfektiva bei Problemkeimen 

− Stärkere Fokussierung auf Viren als Auslöser der Pneumonie und Pilze als Superinfektion 

Die Leitliniengruppe legte bei ihrer konstitutionellen Sitzung im September 2022 fest, dass u.a. zu folgenden 

Fragen Stellung genommen werden soll: 

− Einsatz von Multiplex-PCR Techniken zur Verbesserung der Diagnostik der nosokomialen Pneumonie 

− Welche Patienten haben ein besonderes Risiko für eine Infektion mit Aspergillus? 

− Welchen Stellenwert hat die kalkulierte Kombinationstherapie bei nosokomialer Pneumonie? 

− Wann ist eine inhalative antibiotische Therapie indiziert? 

− Wie lange ist die optimale Therapiedauer und mit welchen Markern kann diese gesteuert werden? 

2.2.2 Versorgungsbereich 

Stationärer Bereich:  Normalstation, Überwachungsstation, Intensivstation 

2.2.3 Patientenzielgruppe 

Erwachsene Patienten mit im Krankenhaus erworbener Pneumonie 

2.2.4 Adressaten 

Die Leitlinie richtet sich an folgende im Krankenhaus tätigen Ärzte, die mit der Diagnostik und Therapie 

nosokomialer Pneumonien konfrontiert sind. Hierzu gehören insbesondere Ärzte der Fachgebiete 

Anästhesiologie, Chirurgie, Innere Medizin, Pneumologie, Intensivmedizin, Klinische Infektiologie, Klinische 

Mikrobiologie und Hygiene, Radiologie und Virologie. Sie dient zur Information aber auch für Ärzte anderer 

Fachgebiete, die Patienten mit nosokomialen Infektionen betreuen. 

Sie fungiert als Orientierung für Personen, Organisationen, Kostenträger sowie medizinisch-wissenschaftliche 

Fachgesellschaften und Berufsverbände, die direkt oder indirekt mit diesem Thema in Verbindung stehen. 

Zudem kann sie zur Beurteilungsgrundlage für Rechtsstreitfälle und Qualitätsmanagement benutzt werden. 

2.2.5 Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren 

Die Leitlinie ist bis zur nächsten Aktualisierung gültig (Gültigkeit 01/03/2024-28/02/2029). Kommentare und 

Hinweise für den Aktualisierungsprozess sind ausdrücklich erwünscht und können an das Leitliniensekretariat 

(Leitlinien@pneumologie.de) oder die Erstautorin (rademacher.jessica@mh-hannover.de) gesendet werden. 

mailto:Leitlinien@pneumologie.de
mailto:rademacher.jessica@mh-hannover.de
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2.3 Methodische Grundlagen 
 
Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie richtet sich nach der aktuellen Version des AWMF-Regelwerks 

(https://www.awmf.org/regelwerk/). Für alle evidenzbasierten Empfehlungen erfolgten systematische 

Recherchen nach evidenzbasierten Leitlinien, systematischen Übersichten und Primärstudien auf der Basis 

klinisch relevanter Fragestellungen. Anschließend wurde beste verfügbare Evidenz ausgewählt, bewertet und 

aufgearbeitet. Die detaillierte methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienreport 

dargelegt. 

2.3.1 Kritische Bewertung der Evidenz 

Alle Referenzen aus der systematischen Suche und weitere, von der Leitliniengruppe zur Verfügung gestellte 

Studien wurden auf der Grundlage des Titels, der Zusammenfassung und der Schlüsselwörter gescreent. Die 

Auswahlkriterien zur Zielpopulation, Studiendesign, Vergleiche und Endpunkte wurden mit der Leitliniengruppe 

abgestimmt. Es wurden ausschließlich in englischer oder deutscher Sprache im Volltext publizierte Studien des 

Studiendesigns mit dem höchsten verfügbaren Evidenzgrad (systematischen Übersichten, evidenzbasierte 

Leitlinien, RCTs oder Kohortenstudien mit Konfounderadjustierung) ohne Zeiteinschränkung eingeschlossen, 

wobei auf den Einschluss von Studien, welche bereits in systematische Übersichten einflossen, verzichtet 

wurde. 

Die methodische Qualität der eingeschlossenen Studien (systematischen Übersichten, evidenzbasierten 

Leitlinien und randomisierten kontrollierten Studien bzw. konfounderadjustierte Kohortenstudien) wurde mit 

validierten Instrumenten in Abhängigkeit von den jeweiligen Studiendesigns bewertet (2,3).  

Es wurden Evidenztabellen nach Vorgaben der AWMF zur Zusammenfassung der Studiencharakteristika und 

Ergebnisse erstellt und Informationen zu allen identifizierten systematischen Übersichten und Metaanalysen 

sowie den evidenzbasierten Leitlinien extrahiert. Zusätzlich erfolgte eine Extraktion der Schlussfolgerungen der 

Autoren, wobei kontrolliert wurde, ob sich die Schlussfolgerung aus den Ergebnissen ableiten lässt. Es folgte 

eine Gesamtbewertung der Begutachterin, aus welcher der Evidenzgrad der einzelnen systematischen 

Übersicht auf der Basis der Oxford-Kriterien (4) abgeleitet wurde. Der Evidenzgrad basiert auf dem Design der 

Studien und wurde bei moderaten Einschränkungen der Studienqualität, geringer Präzision der Effektschätzer, 

Inkonsistenzen und Indirektheit um eine halbe Kategorie (z.B. von 1 auf 1-) und bei schwerwiegenden 

Einschränkungen oder mehreren Einschränkungen um eine Kategorie (z.B. von 1 auf 2) abgewertet. 

Systematische Übersichten auf der Grundlage nicht-randomisierter Studien wurden um einen Evidenzgrad (von 

1 auf 2) abgewertet. Es erfolgte eine zusammenfassende Bewertung jeder extrahierten Studie, welche die 

Schlussfolgerungen der Studie und der Begutachterin zur methodischen Qualität der Studien umfasst.  

Die Beurteilung der Qualität der Evidenz basiert auf dem Cochrane Handbuch (5) modifiziert nach GRADE (6). 

Für alle Fragestellungen wurde die Evidenz für alle kritischen Endpunkte aus allen identifizierten Studien in 

einem Evidenzprofil zusammengefasst und die Qualität der Evidenz bewertet (siehe Tabelle 6). Diese 

beschreibt zuerst endpunktspezifisch und studienübergreifend und anschließend zusammenfassend für die 

Fragestellung das Vertrauen in die Ergebnisse und basiert auf dem Design der eingeschlossenen Studien, 

Studienlimitationen, das Risiko von Publikationsbias, die Genauigkeit und Konsistenz der Effekte und die 

Übertragbarkeit auf die vorgegebene Fragestellung. Das Vertrauen in die Ergebnisse nimmt mit abnehmender 

Qualität der Evidenz von hoch zu sehr niedrig ab. 

 

https://www.awmf.org/regelwerk/
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Tabelle 6. Vierstufige Evidenzbewertung nach GRADE 

Bedeutung der vier Stufen von Evidenz 

Qualitätsstufe Aktuelle Definition 
Hoch ⊕⊕⊕⊕ Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe dem Effektschätzer 

liegt. 

Moderat ⊕⊕⊕⊝ Wir haben mäßig viel Vertrauen in den Effektschätzer: Der wahre 
Effekt ist wahrscheinlich nahe am Effektschätzer, aber es besteht die 
Möglichkeit, dass er relevant verschieden ist.  

Niedrig ⊕⊕⊝⊝ Unser Vertrauen in den Effektschätzer ist begrenzt: Der wahre Effekt 
kann durchaus relevant verschieden vom Effektschätzer sein. 

Sehr niedrig ⊕⊝⊝⊝ Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschätzer: Der 
wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden vom 
Effektschätzer. 

 

2.3.2 Strukturierte Konsensusfindung 

Die strukturierte Konsensfindung erfolgte im Zeitraum vom 14.11.2022 bis 05.10.2023 im Rahmen von 

persönlichen (14./15.11.2022 und 01.06.2023) oder webbasierten (05.10.2023) strukturierten 

Konsensuskonferenzen im NIH-Typ unter neutraler Moderation durch Herrn PD Dr. Sitter. Eine ausführliche 

Beschreibung der strukturierten Konsensfindung finden Sie im Leitlinienreport dieser Leitlinie. 

2.3.3 Empfehlungsgraduierung und Feststellung der Konsensusstärke 

Festlegung des Empfehlungsgrades 

Neben der methodisch aufbereiteten Qualität und dem Nutzen-Schaden-Verhältnis wurden ethische, rechtliche, 

ökonomische Verpflichtungen; Patientenpräferenzen; die Umsetzbarkeit im Alltag und in verschiedenen 

Versorgungsbereichen bei der Graduierung der Empfehlung berücksichtigt. In Tabelle  ist die verwendete 

Empfehlungsgraduierung dargestellt. 

Tabelle 7. Dreistufiges Schema zur Graduierung von Empfehlungen 

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise 

A Starke Empfehlung Soll/Soll nicht 

B Schwache Empfehlung Sollte/Sollte nicht 

0 Empfehlung offen Kann erwogen/verzichtet werden 

 
Festlegung der Konsensusstärke 

Die Konsensstärke wurde gemäß Tabelle 8 klassifiziert. Von einem Konsens wird bei einer Zustimmung über 

75 % ausgegangen. 

Tabelle 8. Feststellung der Konsensstärke 

Klassifikation der Konsensstärke 

Starker Konsens > 95 % der Stimmberechtigten 

Konsens >75-95 % der Stimmberechtigten 

Mehrheitliche Zustimmung ≥50-75 % der Stimmberechtigten 

Keine mehrheitliche Zustimmung <50 % der Stimmberechtigten 
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2.3.4 Statements 

Als Statements werden Darlegungen oder Erläuterungen von spezifischen Sachverhalten oder Fragestellungen 

ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entsprechend der Vorgehensweise bei den 

Empfehlungen im Rahmen eines formalen Konsensverfahrens verabschiedet und können entweder auf 

Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen. Statements enthalten Evidenz-, aber keine 

Empfehlungsgrade nach Tabelle . 

2.3.5 Expertenkonsens 

Statements/Empfehlungen, für die eine Bearbeitung auf der Grundlage von Expertenkonsens der 

Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als Expertenkonsens ausgewiesen. Für diese Empfehlungen 

erfolgten keine systematische Literaturrecherche und Bewertung der Qualität der Evidenz. Die in den 

Hintergrundtexten angeführten Studien wurden von den beteiligten Fachexperten ausgewählt. Bei 

Empfehlungen, die auf einem Expertenkonsens basieren, wurden keine Qualitätsstufen bzw. Buchstaben zur 

Beschreibung der Qualität der Evidenz- und des Empfehlungsgrades aus Tabelle  angegeben, um die 

Empfehlungsstärke und die Qualität der Evidenz darzustellen. Die Stärke der Empfehlung ergibt sich hier allein 

aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in Tabelle 7 . 

2.4  Umgang mit Interessenkonflikten 

Die Angaben zu den Interessen wurden mit dem AWMF-Formblatt von 2018 erhoben und zuletzt 2023 

überprüft. PD Dr. Jessica Rademacher und PD Dr. Helmut Sitter haben die Interessen auf einen thematischen 

Bezug zur Leitlinie bewertet.  

Im Rahmen der Bewertung der vorliegenden Erklärungen nach den Vorgaben der AWMF wurden 

Industriedrittmittel für Vortragstätigkeiten und Autorenschaften als „geringe“ Interessenkonflikte, Advisory 

Board- und Beratungstätigkeit sowie Industriedrittmittel in verantwortlicher Position als „moderat“ und 

Eigentümerinteresse als „hoch“ gewertet. Es zeigten sich in der Bewertung der Interessenerklärungen einzelne, 

ausschließlich als „gering“ oder „moderat“ bewertete Interessenkonflikte. Da im Rahmen der Leitlinie keine 

speziellen Empfehlungen zu neueren (teuren) Medikamenten getroffen wurden, führten geringe oder moderate 

(sich aus Kontakten zur Industrie ergebende) Interessenkonflikte nicht zum Ausschluss von Leitungsfunktionen 

in den Arbeitsgruppen. Hohe Interessenkonflikte traten nicht auf. Die finanzierenden Organisationen haben 

keinen direkten Einfluss auf die Leitlinienerstellung genommen. 

Als protektive Faktoren, die einer Verzerrung durch Interessenkonflikte entgegenwirken, können die 

pluralistische Zusammensetzung der Leitliniengruppe, die strukturierte Konsensfindung unter neutraler 

Moderation, die Diskussion zu den Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten zu Beginn der 

Konsenskonferenz und eine öffentliche Konsultationsfassung gewertet werden. 

An dieser Stelle möchten wir allen beteiligten Mandatsträgern für ihre ausschließlich ehrenamtliche Mitarbeit 

an dem Projekt danken. Zudem möchten wir Herrn Prof. Frank Brunkhorst als Vertreter der 

Patientenorganisation Deutsche Sepsis Hilfe (DSH) danken. Ein weiterer Dank geht an Dr. Susanne Simon für 

die Erstellung der Abbildung und das Korrekturlesen der Leitlinie. 

 

2.5  Externe Begutachtung und Verabschiedung 

Die Leitlinie wurde im Zeitraum von 20.11.2023 bis 18.12.2023 von den Vorständen der beteiligten 

Fachgesellschaften verabschiedet. 
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2.6  Redaktionelle Hinweise 

Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung männlicher und weiblicher 

Sprachformen verzichtet. Sämtliche Personenbezeichnungen gelten gleichwohl für beiderlei Geschlecht.  

3 Einführung und Epidemiologie 
 
Die nosokomiale Pneumonie (ICD-10-Code U69.01) gehört zu den häufigsten nosokomialen Infektionen in 

Europa. Nach den Daten der ersten europäischen Prävalenzerhebung 2011 hat die Pneumonie bzw. die 

Infektion der unteren Atemwege mit 26 % den größten Anteil unter allen Infektionen, die sich während eines 

stationären Aufenthaltes entwickeln (7). In epidemiologischen Untersuchungen, wie beispielsweise der 

europäischen Prävalenzerhebung, werden die Pneumonien und die Infektionen der unteren Atemwege meist 

zusammengefasst, da die im Rahmen der Erhebung zur Verfügung stehenden Informationen eine exakte 

Unterscheidung nicht immer ermöglichen. Auf Intensivstationen liegt der Anteil, den die Pneumonie/Infektion 

der unteren Atemwege unter allen nosokomialen Infektionen hat, sogar bei über 40 % (8). Die erneute 

Prävalenzerhebung in 2016 bestätigte die Pneumonie/Infektion der unteren Atemwege dann auch für 

Deutschland als häufigste nosokomiale Infektion (9). Auf europäischer Ebene sind 33 % (10) und in 

Deutschland 35 % (11) aller nosokomialen Pneumonien mit einer maschinellen Beatmung assoziiert.  

Neben den Prävalenzerhebungen stehen darüber hinaus in Deutschland aktuellere Daten aus der prospektiven 

Surveillance auf Intensivstationen zur Verfügung. Unter den hierbei erfassten Infektionsarten macht die 

beatmungsassoziierte Pneumonie/Infektion der unteren Atemwege die häufigste Infektionsart aus. Zwischen 

2017 und 2021 entwickelten sich ca. 3,8 solcher beatmungsassoziierter Pneumonien/Infektionen der unteren 

Atemwege pro 1000 Beatmungstage neu auf Intensivstationen in Deutschland (12). Basierend auf knapp 7 

Millionen Behandlungstagen auf Intensivstationen in Deutschland im Jahr 2020 und einer Beatmungsrate von 

ca. 38 % würden sich daraus mehr als 10.000 beatmungsassoziierte Pneumonien/Infektionen der unteren 

Atemwege pro Jahr ergeben (12).  

Eine Studie zur Bedeutung von nosokomialen Infektionen, welche die europäischen Prävalenzdaten und Daten 

zu den Folgen von nosokomialen Infektionen aus der internationalen Literatur nutzte, identifizierte die 

nosokomiale Pneumonie auch als die folgenreichste Infektionsart (13). Hierfür wurden sog. DALYs 

(behinderungsadjustierte Lebensjahre als Summe aus vorzeitigem Tod bzw. Einbußen der Lebensqualität 

durch Behinderung) berechnet. Allein die nosokomiale Pneumonie verursacht in Europa demnach 169 solcher 

DALYs pro 100.000 Einwohner und ist damit schon für ein Drittel der durch nosokomiale Infektionen 

verursachten „behinderungsadjustierten Lebensjahrverluste“ verantwortlich. 

4 Definition 
Für die Pneumonie existieren verschiedene epidemiologische Einteilungen entsprechend ihrer Assoziation zu 

einem Krankenhausaufenthalt, zu einer Beatmung und zur zeitlichen Einteilung des Auftretens (Tabelle 9). 

Diese Unterscheidungen werden getroffen, um die wahrscheinliche Ätiologie und damit verbunden, die 

unterschiedlichen Aspekte hinsichtlich Prävention, Diagnostik und Therapie, besser berücksichtigen zu können. 

Häufig werden die HAP (hospital-acquired pneumonia; im Krankenhaus erworbene Pneumonie), die VAP 

(ventilator-acquired pneumonia; beatmungsassoziierte Pneumonie), die early onset (früh auftretende) und late 

onset (später auftretende) Pneumonie unterschieden. 
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Bei nosokomialen Pneumonien unter schwerer Immunsuppression gelten die Behandlungsregeln der schweren 

Immunsuppression. So sind bei Immunsupprimierten auch Erreger zu berücksichtigen, die sonst nicht regelhaft 

zu erwarten sind. Die vorliegende Leitlinie betrifft entsprechend nicht Patienten mit nosokomialen Pneumonien 

unter schwerer Immunsuppression. 

4.1 Definition der nosokomialen Pneumonie 
Von einer im Krankenhaus erworbenen Pneumonie (engl. hospital acquired pneumonia – HAP) spricht man im 

Allgemeinen, wenn die Infektion bei Aufnahme in das Krankenhaus noch nicht bestand. Zur Abgrenzung 

gegenüber den in das Krankenhaus mitgebrachten Pneumonien (community acquired pneumonia, CAP) wird 

meist zusätzlich eine Zeitgrenze zwischen Aufnahme in das Krankenhaus und dem Auftreten der ersten 

Infektionszeichen definiert. In den weltweit größten Surveillance-Systemen für nosokomiale Infektionen, dem 

National Healthcare Safety Network (NHSN) in den USA und dem Krankenhaus-Infektions-Surveillance-

System (KISS) in Deutschland, wird eine Pneumonie als HAP definiert, wenn die ersten Infektionszeichen 

frühestens am 3. stationären Tag oder später auftreten. Eine Pneumonie, bei der Infektionszeichen bereits vor 

Aufnahme, oder an Tag 1 oder 2 bestanden, wird als mitgebrachte Pneumonie (CAP) betrachtet und gilt 

demnach nicht als HAP. Neben dieser über Tage definierten Zeitgrenze existiert eine ebenfalls weit verbreitete 

auf Stunden basierende Zeitgrenze. Bei der auf Stunden basierenden Zeitgrenze spricht man von HAP, wenn 

sich die Pneumonie später als 48 Stunden nach Aufnahme entwickelt. Die 48-Stunden Zeitgrenze zur 

Abgrenzung der mitgebrachten Pneumonie wird in der CAP-Leitlinie (AWMF S3-CAP-Leitlinie (14)) verwendet 

und kommt daher auch in dieser HAP-Leitlinie zur Anwendung. Eine solche pauschale Zeitgrenze 

berücksichtigt zwar nicht die unterschiedlichen Inkubationszeiten der verschiedenen Erreger, verspricht aber 

innerhalb von Surveillance-Systemen oder bei der Durchführung von Studien eine praktikable Möglichkeit der 

einheitlichen Datenerfassung.  

Wichtig ist noch zu beachten, dass im Infektionsschutzgesetz (IfSG) eine hiervon abweichende Definition für 

nosokomiale Infektionen existiert, welche u.a. bei der Meldepflicht für nosokomiale Infektionsausbrüche zur 

Anwendung kommen muss.   

4.2 Definition der Ventilator-assoziierten Pneumonie 
Bei der beatmungsassoziierten Pneumonie (engl. ventilator-acquired pneumonia - VAP) handelt es sich um 

eine Pneumonie, die sich in Folge einer maschinellen Beatmung entwickelt. Im NHSN und KISS wird eine HAP 

als VAP definiert, wenn vor der Pneumonie mindestens 3 Kalendertage eine maschinelle Beatmung 

(unterschiedliche Druckniveaus in In- und Exspiration) über einen Endotrachealtubus oder ein Tracheostoma 

stattgefunden hat. Mindestens ein Drittel aller nosokomialen Pneumonien (HAP) sind VAP, entwickeln sich also 

im Verlauf während einer maschinellen Beatmung (7,15). Da sich, wie bei allen nosokomialen Infektionen, die 

sich im Gefolge einer Device-Anwendung entwickeln, entsprechende Präventionsmaßnahmen im 

Zusammenhang mit dem Device (in diesem Fall der Beatmung) ergeben, kann die Ermittlung der VAP-

Häufigkeit wichtige Hinweise zur Prävention liefern. Zudem ist im Vergleich zur CAP oder der nicht 

beatmungsassoziierten HAP aufgrund der Ätiologie grundsätzlich mit einer höheren Morbidität und Mortalität 

zu rechnen. Vor allem unterscheidet sich aber das Erregerspektrum, welches für Diagnostik- und 

Therapieentscheidungen berücksichtigt werden muss. 

4.3 Early onset and late onset nosokomiale Pneumonie 
 
Die HAP und VAP können noch weiter in early onset und late onset unterschieden werden (16), um die das zu 

erwartende Erregerspektrum zu prädizieren. Zur Unterscheidung zwischen early und late onset Pneumonie 
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wird eine Zeitgrenze verwendet. Unterschiedliche Autoren haben zwischen >3 bis ≥7 Tagen als Grenze 

zwischen early und late onset verwendet, wobei der Tag 5 (< Tag 5 = early onset; ≥ Tag 5 = late onset), 

entweder bezogen auf den stationären Aufenthalt (HAP) oder auf den Beatmungstag (VAP) am häufigsten zur 

Anwendung kommt (17–19). Es handelt sich hierbei allerdings um eine Differenzierung, deren weitere 

Unterscheidungsmöglichkeiten (zusätzlich zur Unterscheidung CAP vs. HAP bzw. HAP vs. VAP) allein dadurch 

sehr begrenzt sind, dass bereits die Definitionen für CAP/HAP bzw. HAP/VAP Zeitgrenzen definieren und diese 

sich nur marginal durch eine 5 Tagesgrenze weiter differenzieren lassen. Early onset HAP sind somit 

Pneumonien, die an Tag 3 oder 4 auftreten, während late onset HAP dann alle ab Tag 5 auftretenden HAP 

sind. Daher wird in dieser Leitlinie auf die Unterscheidung in early onset/late onset verzichtet. Alternativ werden 

verschiedene Risikofaktoren für das Vorliegen von MRE definiert, zu denen die late onset HAP (≥5 Tage nach 

Hospitalisation) gehört. 

 

Tabelle 9. Definition der HAP und deren Subgruppen 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3 Weitere Gruppen der nosokomialen Pneumonie 

Es existieren weitere HAP-Subgruppen wie z.B. vHAP (die beatmungspflichtige HAP) oder die zu einer nicht 

invasiven Beatmung assoziierten HAP, welche in dieser Leitlinie mit zu den HAP gezählt werden. Beide 

Subgruppen werden im Folgenden nicht gesondert betrachtet. Abzugrenzen ist zudem die 

beatmungsassoziierte Tracheobronchitis (VAT), ohne Infektion des Lungenparenchyms, welche nicht 

Gegenstand dieser Leitlinie ist. 

5 Erregerspektrum und Resistenz 

5.1 Erregerspektrum 
 

Bakterien sind die häufigsten Erreger nosokomialer Pneumonien, Pilze und Viren werden bei 

immunkompetenten Patienten nur selten als Erreger identifiziert. Aerobe und fakultativ anaerobe gramnegative 

Stäbchenbakterien (Enterobacterales und P. aeruginosa) werden am häufigsten nachgewiesen. Bei den 

grampositiven Erregern dominieren Staphylococcus aureus und Streptococcus pneumoniae (Tabelle 10).  

Begriff Definition 

Im Krankenhaus erworbene Pneumonie - 
HAP (engl. hospital-acquired pneumonia) 

Später als 48 Stunden nach Aufnahme in ein 
Krankenhaus auftretende Pneumonie 

Subgruppen der HAP  

 Beatmungsassoziierte Pneumonie – 
VAP (engl. ventilator-acquired 
pneumonia) 

Eine während einer maschinellen Beatmung über 
Endotrachealtubus oder Tracheostoma erworbene 
Pneumonie 

(eine Pneumonie, die sich während einer nicht-
invasiven Beatmung entwickelt, zählt nicht zu den 
VAP) 

 Early onset HAP (bzw. VAP) Eine frühestens 49 Stunden bis maximal Tag 4 
nach Aufnahme in ein Krankenhaus/nach Beginn 
einer invasiven Beatmung auftretende HAP/VAP  

 Late onset HAP (bzw. VAP) Eine ab Tag 5 nach Aufnahme in ein 
Krankenhaus/nach Beginn einer invasiven 
Beatmung auftretende HAP/VAP  
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Tabelle 10. Bakterielle Infektionserreger der nosokomialen Pneumonie 

Patienten ohne Risikofaktoren für multiresistente Erreger (MRE) oder P. aeruginosa 

Enterobacterales (z.B.) 

- E. coli 
- Klebsiella spp. 
- Enterobacter spp. 
Haemophilus influenzae 

S. aureus 

Streptococcus pneumoniae 

zusätzlich bei Patienten mit Risikofaktoren für multiresistente Erreger (MRE) oder P. 
aeruginosa 
Resistente Enterobacterales (z.B. ESBL-Bildner) 

Pseudomonas aeruginosa  

Seltener: 

Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) 

Acinetobacter baumannii 

Stenotrophomonas maltophilia 

 

Gute verfügbare Daten zum Erregerspektrum der nosokomialen Pneumonie in Deutschland liefert das 

Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS) des Nationalen Referenzzentrums für die Surveillance 

nosokomialer Infektionen (NRZ) (Tabelle 11).  

 

Tabelle 11. Erregerspektrum bei nosokomialer Pneumonie (KISS 2017 - 2021) (15) 

Erregerspektrum bei Atemwegsinfektionen 
nicht invasiv beatmeter (NIV) Patienten 

Erregerspektrum bei Atemwegsinfektionen 
invasiv beatmeter  (NIV) Patienten 

Bakterien 55,7 % 

45,2 % gramnegativ, 15,8 % grampositiv  

3MRGN 3 %, 4MRGN 0,8 % 

Bakterien 79,2 % 

65,5 % gramnegativ, 22 % grampositiv 

3MRGN 5,1 %, 4MRGN 1,6 % 

Bakterien 55,7 %  

- S. aureus 11,4 % (davon 2,5 % MRSA) 

- K. pneumoniae 8,5 % (davon 0,6 % 3MRGN) 

- E. coli 10,5 % (davon 0,8 % 3MRGN) 

- P. aeruginosa 7,8 % (davon 0,8 % 4MRGN) 

- E. cloacae 3,6 % (davon 0,5 % 3MRGN) 

Bakterien 79,2 % 

- S. aureus 17,1 % (davon 2,4 % MRSA) 

- K. pneumoniae 11,7 % (davon 1,1 % 3MRGN) 

- E. coli 13,6 % (davon 1,5 % 3MRGN) 

- P. aeruginosa 13,3 % (davon 1 % 4MRGN) 

- E. cloacae 4,9 % (davon 0,2 % 3MRGN) 

Pilze 5,6 % Pilze 5,3 % 

Viren 1,2 % Viren 0,3 % 
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Das KISS-Erregerspektrum und die Verteilung stehen im Einklang mit den Ergebnissen der SENTRY-Studie 

aus westeuropäischen Krankenhäusern (20) und den Ergebnissen des ECDC Surveillance Reports 2016 (21) 

(Tabelle 12).  

Tabelle 12. Erregerspektrum der nosokomialen Pneumonie in verschiedenen geographischen 
Regionen 

Erreger SENTRY 

2016-2019 

NRZ 

2017-2021 

ECDC ICU 

2018 

 West- 
Europa 

USA Ost- 

Europa 

VAP Deutsch-
land 

Europa 

S. aureus 20,1 % 27,3 % 9,1 % 17,14 % 19,8 % 17,8 % 

Klebsiella spp. 

K. pneumoniae 

--- 

9,2 % 

--- 

8,1 % 

--- 

19,3 % 

17,7 % 

11,7 % 

19,5 % 

---  

16,1 % 

--- 

E. coli 12,7 % 6,4 % 6,1 % 13,6 % 16,5 % 13,3 % 

S. marcescens 4,3 % 4,3 % 2,3 % --- --- --- 

P. aeruginosa 20,6 % 24,3 % 27,2 % 13,3 % 15,4 % 20,8 % 

Enterobacter spp. 

E. cloacae 

5,5 % 

--- 

3,9 % 

--- 

2,9 % 

---  

9,09 % 

--- 

9,4 % 

--- 

10,3 % 

--- 

Acinetobacter 

spp. 

1,9 % 2,8 % 19 % --- 1,5 % 4,1 % 

S. maltophilia 3,2 % 4,7 % 3,9  --- 3,8 % 4,5 % 

H. influenzae 2,4 % 3 % ---- --- 3 % 4,2 % 

S. pneumoniae --- 1,8 % 1 % --- --- --- 

 

Die Prävalenz und die Rangfolge der Pneumonie-Erreger sind in den verschiedenen geographischen Regionen 

unterschiedlich (22). Das Erregerspektrum der Beatmungs-assoziierten Pneumonie (VAP) unterscheidet sich 

nicht signifikant von dem der nicht invasiv beatmeten Pneumonie (HAP). Die sechs wichtigsten Erreger sind in 

HAP und VAP identisch. Enterobacterales, P. aeruginosa und Acinetobacter spp. waren bei der Beatmungs-

assoziierten Pneumonie häufiger nachweisbar. Pneumonie-Fälle, die durch P. aeruginosa bedingt waren, 

zeigten ein längeres Intervall zwischen Aufnahme auf die Intensivstation und Diagnose der Pneumonie im 

Vergleich zu den Fällen, die durch andere Erreger hervorgerufen wurden (13 vs. 9 Tage). S. aureus war sowohl 

für die HAP als auch für die VAP ätiologisch bedeutsam (15,23,24). 

Die Infektionen sind häufig monobakteriell, allerdings kommen polymikrobielle Infektionen durchaus vor (z. B. 

32 % (22), 16 % (25), 20,5 - 24,5 % (24)). Am häufigsten war eine Infektion mit zwei Erregern, vor allem bei 

der VAP. In einer neueren Studie von Zilberberg et al. (26) lag die Infektionsrate mit mehr als zwei Erregern 

zwischen 11,7 und 17,8 % (NIV-HAP 11,7 %, INV-HAP 15,2 %, VAP 17,8 %), Infektionen mit mehr als drei 

Erregern waren selten (NIV-HAP 1,3 %, INV-HAP 1,5 %, VAP 1,9 %). Die polymikrobielle Ätiologie hatte keinen 

Einfluss auf die Prognose und den Krankheitsverlauf der Pneumonie. 
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Viren Neuere Studien zeigen, dass ein relevanter Anteil der nosokomialen Pneumonien durch Viren verursacht 

wird, diese machten in einigen Untersuchungen bis zu 30 % der Fälle aus (27,28). Virale nosokomiale 

Pneumonien kommen vor allem bei immunsupprimierten Patienten vor, können jedoch selten auch bei 

immunkompetenten Patienten eine Rolle spielen. Wichtige Erreger sind Influenza, Respiratorisches Synzytial-

Virus (RSV) und SARS-CoV-2. Eine bakterielle Ko-Infektion ist ein gut definierter Risikofaktor für ein 

schlechteres Outcome. Die virale Ätiologie kann je nach Lebensalter, Saisonalität, geografischem Umfeld und 

Immunstatus variieren. 

Candida spp. werden unter Antibiotikatherapie, insbesondere unter einer Therapie mit 

Breitspektrumantibiotika, selektiert und daher regelmäßig in 30 - 50 % der Fälle, je nach Beatmungsdauer, bei 

intubierten Intensivpatienten nachgewiesen (29). Sie spielen als Erreger einer nosokomialen Pneumonie keine 

Rolle und sollten bei Nachweis in Atemwegssekreten, unabhängig von der nachgewiesenen Spezies, 

keinesfalls als Indikation für eine Antimykotika-Therapie angesehen werden (30).  

Aspergillus spp., in der Regel A. fumigatus, sind als Erreger einer nosokomialen Pneumonie bei 

immunkompetenten Patienten selten. Als Risikofaktoren auch bei nicht schwergradig immunsupprimierten 

Patienten gelten Leberzirrhose, Neutropenie, langfristige Therapie mit Steroiden (> 4 Wochen > 20 mg 

Prednisolon oder Äquivalent), COPD oder rheumatologische Grunderkrankungen.  

Ein weiterer Risikofaktor für eine Invasiv pulmonale Aspergillose (IPA) ist die Influenza (31). Erste Fälle der IPA 

bei Immunsupprimierten wurden 1952 beschrieben (32), Fälle bei zuvor gesunden Patienten wurden 1985 

veröffentlicht (33). Während der Grippewelle 2018 war ein signifikanter Anstieg von IPA zu beobachten. In einer 

Studie aus Belgien und den Niederlanden wurde bei 432 Patienten mit Influenza auf Intensivstationen bei 19 % 

eine influenzaassoziierte invasive Aspergillose beobachtet. Auffällig war eine hohe Letalität (51 % bei 

Immunsupprimierten, 28 % bei Patienten ohne Immunsuppression). 86 % hatten eine Influenza A und 14 % 

eine Influenza B; 25 % der Aspergillus-positiven Patienten waren vor der Grippe immunkompetent und hatten 

keine Vorerkrankungen (34). 

Aufgrund der hohen Letalität sollten Aspergillen bei Risikopatienten berücksichtigt werden, eine zuverlässige 

Diagnostik muss angestrebt werden. Auch bei schwerer SARS-CoV-2-Erkrankung gehört die Covid-19-

assoziierte pulmonale Aspergillose (CAPA) zu den Komplikationen der Erkrankung. Sie kommt vor allem bei 

Patienten auf Intensivstationen vor und wird i. d. R. von A. fumigatus, seltener von A. flavus verursacht. Die 

hohe Letalität (in Fallserien und Fallberichten bis 67 %) von CAPA macht eine schnelle und zielführende 

Diagnostik notwendig (35). 

Bakterien der normalen Schleimhautflora der oberen Luftwege (Tabelle 13) haben als Pneumonie-Erreger 

keine Bedeutung, auch wenn sie in größerer Menge in einem invasiv gewonnenen Atemwegsmaterial 

nachgewiesen werden.  

Tabelle 13. Bakterien und Pilze der oropharyngealen Standortflora ohne Relevanz bei nosokomialer 
Pneumonie. 

Apathogene Corynebacterium spp. 

Enterokokken (E. faecalis, E. faecium) 

Koagulase-negative Staphylokokken 

Alpha-hämolysierende (vergrünende) Streptokokken 

Apathogene Neisseria spp. 

Candida spp. 
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1. Best practice Statement 

 Die Diagnostik von Mikroorganismen der oropharyngealen Standortflora sollte auf Genusebene 

(Bakterien) bzw. Speziesebene (Hefepilze) beschränkt werden. Auf eine Resistenzbestimmung 

soll verzichtet werden, um Fehltherapien zu vermeiden.  

 

5.2 Risikofaktoren für eine nosokomiale Pneumonie mit multiresistenten Erregern 
 

Wie sollte das Risiko einer nosokomialen Pneumonie in der kalkulierten Therapie eingeschätzt 
werden?  

1. Empfehlung 

Experten-
konsens 

Für das Management und die initiale, kalkulierte antimikrobielle Therapie der nosokomialen 
Pneumonie soll zwischen Patienten mit und ohne Risikofaktoren für multiresistente Erreger 
und Pseudomonas aeruginosa unterschieden werden (siehe Tabelle 14). 

Das Erregerspektrum und die Resistenzsituation der jeweiligen Station/Einrichtung soll in 
Abständen von 6-12 Monaten erhoben und dargestellt sowie diese Daten für Entscheidungen 
zur kalkulierten Antibiotikatherapie herangezogen werden. 

Starke Empfehlung 

 Starker Konsens 

 

Die Häufigkeit von Infektionen mit multiresistenten Erregern (MRE) hängt von Risikofaktoren ab (Tabelle 14). 

Diese sind für die kalkulierte Antibiotikatherapie von zentraler Bedeutung. Eine Vielzahl von Studien sowie eine 

Metaanalyse (36) haben sich mit der Bedeutung einzelner Risikofaktoren für den Nachweis von MRE 

vorwiegend bei VAP beschäftigt. Die Ergebnisse sind aber nicht immer durch multivariate Analysen gesichert.  

Tabelle 14. Therapierelevante Risikofaktoren für multiresistente Infektionserreger bei der HAP  

Antimikrobielle Therapie (>24h) in den letzten 30 Tagen 

Hospitalisierung ≥ 5 Tage vor Krankheitsbeginn 

Kolonisation durch gramnegative MRE oder MRSA * 

Septischer Schock  

ARDS  

Hämodialyse 

Medizinische Versorgung in einem Hochprävalenzland für gramnegative MRE und MRSA 

innerhalb der letzten 12 Monate 

Zusätzliche Risikofaktoren für P. aeruginosa 

Strukturelle Lungenerkrankung (fortgeschrittene COPD, Bronchiektasen)  

Bekannte Kolonisation durch P. aeruginosa  



26 
 

*Die Mehrzahl der Patienten mit einer derartigen Kolonisation werden keine HAP/VAP durch diese Erreger 

aufweisen 

Als wichtigster Risikofaktor für MRE bei der VAP wurde eine vorausgegangene intravenöse antimikrobielle 

Therapie innerhalb der letzten 30 Tage vor Pneumoniebeginn identifiziert (17,37,38). Trouillet et al. 

untersuchten 135 ITS-Patienten mit VAP und unterschiedlicher Beatmungsdauer von < 7 Tage vs. > 7 Tage, 

jeweils mit vorheriger bzw. ohne intravenöse Antibiotikagabe. Von diesen Patienten waren 77 (57 %) mit 

potentiell resistenten Bakterien infiziert, am höchsten war die Besiedelungsrate bei Patienten mit 

Antibiotikatherapie (17). Die Multivariatanalyse ergab als höchstes MRE-Risiko die vorhergegangene 

Antibiotikatherapie (OR 13,5) und die Beatmungsdauer von > 7 Tagen (OR 6,0). Auch in der Studie von 

Depuydt et al. ergab die multivariate Analyse das höchste MRE-Risiko für Patienten, die vor der Pneumonie 

mit zwei verschiedenen Antibiotikaklassen therapiert worden waren (37). In einer Metaanalyse war die 

vorausgegangene intravenöse Antibiotikatherapie mit dem höchsten MRE-Risiko bei VAP assoziiert (OR 12.3 

für MRE-VAP; OR 5.17 für MRE-HAP) (38). Bei der Antibiotikatherapie handelte es sich um Breitspektrum-

Antibiotika.  

Die Daten für die nicht ventilierte HAP sind spärlich (39,40). Seligman et al. untersuchten nicht beatmete 

Risikopatienten mit HAP (z. B. COPD, chron. Niereninsuffizienz, kongestive Herzerkrankung) (39). Von 140 

Patienten waren 42 % mit MRE infiziert (MRSA [64 %], Enterobacter spp. [13,6 %], Klebsiella spp. [12 %]). Die 

multivariate Analyse der Risikofaktoren für MRE ergab nur eine Antibiotikatherapie mit Breitspektrumantibiotika 

innerhalb von 10 Tagen vor Beginn der Pneumonie (p = 0,001). Leroy et al. untersuchten Patienten mit HAP 

und VAP auf Risiken für MRE: 90 Patienten hatten vor Pneumoniebeginn intravenös Antibiotika bekommen 

(≤ 1 Monat). Bei diesen Patienten konnten in 61,5 % der Fälle “potentiell resistente Bakterien“ (P. aeruginosa, 

Acinetobacter spp., S. maltophilia, MRSA) und in 30,3 % der Fälle resistente Bakterien nachgewiesen werden, 

im Vergleich zu 17,8 % und 6,7 % bei Patienten ohne vorherige Antibiotikatherapie (40). 

In einigen Studien war der Schweregrad der Erkrankung (septischer Schock, akute Organdysfunktion, ARDS) 

lediglich univariat mit dem Nachweis von MRE bei VAP assoziiert (17,37). Es wird dennoch vornehmlich aus 

prognostischen Gründen empfohlen, Patienten mit Sepsis-assoziierter Organdysfunktion eine Initialtherapie, 

die potentielle MRE erfasst, zukommen zu lassen.  

Eine vorbestehende Kolonisation mit MRE oder eine hohe lokale Rate an MRE, regional oder in Kliniken, ist 

ein weiterer Risikofaktor für Pneumonien mit MRE. Nach Pilmis et al. waren auf Intensivstationen 5 - 25 % 

Träger von ESBL-positiven Enterobacterales; 5 - 20 % der mit ESBL besiedelten Patienten entwickelten eine 

Pneumonie durch ESBL-Bildner (VAP) (41). In einer weiteren Studie konnte Goulenok et al. zeigen, dass von 

Patienten mit bekannter ESBL-Bildner-Kolonisation ca. 10 % eine ESBL-Bildner-Infektion entwickeln (42).  

Goodman et al. beschrieben fünf Risikofaktoren für eine Bakteriämie durch ESBL-Bildner: ESBL-Bildner-

Kolonisation, liegende Dauerkatheter, Lebensalter ≥ 43 Jahre, Aufenthalt in einer Klinik mit hohem MRE-Anteil, 

vorausgegangene Antibiotikatherapie ≥ 6 Tage (Breitspektrumantibiotika) in den letzten sechs Monaten (43). 

Barbier und Mitarbeiter ermittelten eine VAP-Rate von 3 % unter 318 ESBL-Bildner-positiven Patienten (44).  

Razazi et al. fanden bei 10-27 % der MRE-Träger auf Intensivstation eine Infektion, von den ESBL-Bildner-

Trägern entwickelten 13 % eine Pneumonie, aber nur die Hälfte eine Pneumonie durch ESBL-Bildner (45). Als 

Risikofaktoren für die Pneumonie durch ESBL-Bildner wurden ein hoher SAPS-II-Score bei Aufnahme und die 

Kolonisation mit Enterobacterales (nicht E. coli) identifiziert. 
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In einer Studie von Carbonne et al. lagen die positiv prädiktiven Werte (PPV) ESBL-Bildner-positiver 

Rektumabstriche als Prädiktoren für die potenzielle respiratorische Besiedlung bei Entnahme von ≤ 5 Tagen 

nach Aufnahme bei 14,5 % und bei Entnahme später als fünf Tage bei 34,4 %. Die negativ prädiktiven Werte 

(NPV) lagen bei 99,2 % und 93,4 % (46). Bruyère et al. screenten beatmete Patienten bei Aufnahme, dann 

wöchentlich, auf ESBL-positive Bakterien (Rektumabstriche) als Prädiktoren für eine potenzielle VAP. Von 587 

Patienten mit V. a. VAP waren 40 (6,8 %) vor Pneumoniebeginn mit ESBL-positiven Enterobacterales besiedelt 

und 20 Patienten (3,4 %) entwickelten eine VAP (47). Der positiv prädiktive Wert (PPW) lag bei 41,5 %, der 

negative (NPW) bei 99,4 %. In einer systematischen Übersichtsarbeit werden positiv prädiktive Werte zwischen 

3,2 % und 25,7 % angegeben, wobei in den zugrundeliegenden Studien v.a. die Bakteriämie durch ESBL-

Bildner unabhängig vom Fokus erfasst wurde und die Studien einen wesentlichen Anteil an 

immunsupprimierten Patienten enthielten (48). 

In einem systematischen Review wurden als Risikofaktoren für Infektionen durch Carbapenem-resistente 

Gramnegative Erreger – P. aeruginosa, A. baumannii, K. pneumoniae, andere Enterobacterales – die 

Kolonisation im Respirationstrakt, aber auch im Rektum, eine vorherige Antibiotikatherapie, insbesondere eine 

Carbapenem-Therapie sowie ein (längerer) Aufenthalt auf einer Intensivstation identifiziert (49). 

Als spezifischer Risikofaktor für nosokomiale Pneumonien durch P. aeruginosa wurde neben einer 

nachgewiesenen chronischen Atemwegsinfektion (49,50) das Vorliegen schwerer struktureller 

Lungenerkrankungen (schwere COPD, Bronchiektasen) identifiziert (51,52). In einer prospektiven Studie war 

darüber hinaus der Intensivaufenthalt von mehr als 29 Tagen ein Hauptrisikofaktor (53). 

Bei Nachweis einer MRSA-Kolonisation betrug der positiv prädiktive Wert für eine MRSA-Pneumonie in Studien 

zwischen 18 % und 35 % (54–56); eine Metaanalyse fand bei > 60.000 ITS-Patienten einen positiven 

prädiktiven Wert des nasalen MRSA-Nachweises von 25 % (RR 8.3) für eine nachfolgende Infektion (nicht nur 

Pneumonie) mit MRSA (57).  

Somit kann eine Kolonisation mit MRSA und gramnegativen MRE als Risikofaktor für Infektionen bzw. 

Pneumonien mit MRE angesehen werden. Die Integration der Screeningbefunde in den klinischen Kontext 

(Erkrankungsschwere, weitere Risikofaktoren), die Durchführung einer adäquaten Erregerdiagnostik und die 

Deeskalation der Therapie nach Eingang mikrobiologischer Befunde sind daher von besonderer Bedeutung.  

Die Gewichtung dieser Faktoren ist nicht exakt quantifizierbar. In einer spanischen Studie mit 216 Patienten 

mit ITS-assoziierter Pneumonie hatten 91 % mindestens einen Risikofaktor für MRE, aber eine Pneumonie mit 

MRE trat nur bei 34 % auf (58). Das Risiko hängt von der Suszeptibilität des Patienten, der Dauer und Intensität 

der Einwirkung einzelner Risikofaktoren, dem Zusammenwirken mehrerer Faktoren sowie der lokalen Erreger-

Epidemiologie (Wahrscheinlichkeit der Akquisition von MRE aus der Umgebung im Krankenhaus) ab.  

In der europäischen Leitlinie werden als Risikofaktoren für MRE vor allem schwerwiegende Erkrankungen wie 

z. B. septischer Schock, ARDS und eine hohe lokale Rate an MRE (> 25 %) sowie individuelle Risiken betont 

(59).  

Einerseits unterscheidet sich das Erregerspektrum in den Studien in geografischer Abhängigkeit (Tabelle 11, 

Tabelle 12), andererseits gibt es Differenzen in der Antibiotika-Empfindlichkeit zwischen Regionen und Zentren 

(20,60). Mithin ist es nicht möglich, aus publizierten Daten zur Antibiotikaempfindlichkeit Rückschlüsse auf die 

lokale Situation zu ziehen. Aus diesem Grunde sollen lokale Empfindlichkeitsdaten zur Therapieplanung 
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herangezogen werden (61). Die Erhebung erfolgt idealerweise bezogen auf die bei HAP nachgewiesenen 

Erreger, mindestens aber auf solche, die in Atemwegsmaterialien nachgewiesen wurden. 

6 Diagnostik 

6.1 Klinische Diagnose der nosokomialen Pneumonie 
 

Wie wird eine HAP klinisch diagnostiziert und welche Differenzialdiagnosen sind zu beachten? 

2. Empfehlung 

Experten-
konsens 

Therapierelevant ist bereits die Verdachtsdiagnose einer HAP, diese soll gestellt werden bei 
neuem, persistierendem oder progredientem Infiltrat in der Thorax-Röntgenaufnahme in 
Kombination mit 2 von 3 weiteren Kriterien:  

- Leukozyten > 10 000 oder < 4000 /μl, 

- Fieber > 38,3 °C,  

- purulentes Sekret. 

Starke Empfehlung 

Differenzialdiagnostisch sollten u.a. Atelektasen (Sekretverlegung), 
Herzinsuffizienz/Überwässerung, Lungenarterienembolien, alveoläre Hämorrhagie, interstitielle 
Lungenerkrankungen wie eine organisierende Pneumonie (OP) und das ARDS abgegrenzt 
werden. 

Schwache Empfehlung 

 Starker Konsens 

 

Die klinische Diagnose einer HAP ist schwierig. Es gibt keine allgemein akzeptierten Kriterien auf der Basis 

randomisierter Studien, sondern lediglich prospektive Kohortenanalysen. Die Inzidenz der VAP variiert stark in 

Abhängigkeit von den eingesetzten Diagnosekriterien (62). Therapierelevant ist die klinisch zu stellende 

Verdachtsdiagnose einer HAP. 

Die in der 1. Empfehlung genannten Kriterien von Johanson et al. (Infiltrat in Kombination mit 2-3 weiteren 

Kriterien) werden in den meisten Leitlinien verwendet und sind in einer prospektiven Kohortenanalyse an 25 

verstorbenen beatmeten Patienten validiert worden (36,63). In dieser lag die histologisch überprüfte Sensitivität 

bei 69 % und die Spezifität bei 75 % (64). Fagon et al. konnte 1993 in einer Studie an 84 beatmeten Patienten 

zeigen, dass die klinische Diagnose in 62 % eine VAP korrekt vorhersagt, und bei 84 % korrekt keine VAP 

diagnostiziert wurde (65). In allen Studien liegen Sensitivität und Spezifität dieser Kriterien bei ca. 70 %, sodass 

etwa 30 % der HAP-Patienten nicht erkannt werden und bei ca. 30% eine andere Diagnose als eine HAP 

vorliegt. Kritisch zu bedenken ist zudem, dass die Beurteilung des Röntgenbildes einer Interobservervariabilität 

unterliegt (66) und im klinischen Alltag etwa 1/3 der Patienten, die als V. a. HAP diagnostiziert werden, die oben 

beschriebenen radiologischen Veränderungen (Infiltrate) objektiv nicht erfüllen (67,68). Der Einsatz 

mikrobiologischer Kriterien zur Diagnose einer HAP verbessert die Sensitivität und Spezifität (64). 

Andere Autoren konnten zeigen, dass postoperative Patienten mit der klinischen Diagnose HAP (beruhend auf 

diesen Kriterien) eine höhere Letalität hatten als Patienten ohne Verdacht auf HAP (8 von 46, 17 % vs. 16 von 

306, 5 %, p = 0,046) (69). 

Insbesondere bei schwerer HAP sollten die klinischen Kriterien der Sepsis beachtet werden (70). Zeichen der 

Sepsis oder des septischen Schocks sind jedoch nicht spezifisch für eine HAP. Insgesamt ist die klinische 

Diagnose der HAP eine Arbeitsdiagnose, die für die zeitnahe Einleitung einer kalkulierten antimikrobiellen 
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Therapie relevant ist und der regelmäßigen Überprüfung bedarf. In diesem Zusammenhang sind die 

aufgeführten Differenzialdiagnosen zu bedenken. 

 

 

Welche Rolle spielen Scores in der Risikobeurteilung der HAP? 

3. Empfehlung 

Experten-
konsens 

Bei der klinischen Diagnose der HAP sollen 

- alle Patienten auf das Vorliegen einer Sepsis evaluiert werden. 

- außerhalb der Intensivstation mindestens die Bestimmung der Vitalparameter unter 
Verwendung der qSOFA-Kriterien und der Sauerstoffsättigung erfolgen. 

- auf Intensivstationen Sepsis-Scores wie der „Sequential Organ Failure Assessment“ (SOFA) 
Score zur Risikoprädiktion angewandt werden. 

Starke Empfehlung 

 Starker Konsens 

 

Die Letalität von Patienten mit HAP ist abhängig von verschiedenen Faktoren. Prognostisch negative 

Einzelfaktoren sind eine initiale Bakteriämie und die Schwere der akuten Lungenschädigung. Alle Patienten 

sollen zudem auf das Vorliegen einer Sepsis evaluiert werden (70). Als Screeningscore außerhalb der 

Intensivstation wurde dafür der qSOFA-Score evaluiert (systolischer Blutdruck ≤ 100 mmHg, Atemfrequenz ≥ 

22 /min, Bewusstseinsstörung; ≥ 2 Kriterien sprechen für das Vorliegen einer Sepsis) (70,71). Bei Patienten mit 

manifester Sepsis korreliert die Sterblichkeit mit den Organdysfunktionen. Bei diesen Patienten sollen Scores 

angewandt werden, welche den Schweregrad der Sepsis und die Organdysfunktion messen (SOFA, MODS, 

SAPS, APACHE-II) (71–74). Der SOFA-Score wird von der aktuellen Konsensusdefinition der Sepsis (Sepsis-

3) als prognostischer Marker und zur Definition der Sepsis auf der Intensivstation (bei Anstieg um ≥ 2 Punkte) 

empfohlen (70). Der quick SOFA-Score sollte auf der Intensivstation nicht verwendet werden (71). 

In einer aktuellen Metaanalyse verschiedener Scores zur Letalitätsprädiktion bei VAP zeigte sich kein Vorteil 

diverser VAP-spezifischer Scores, die beste Datenlage existiert zu den etablierten Scores APACHE-II, SAPS 

und SOFA (74). 

 

6.2 Biomarker 

Welche Rolle spielen Biomarker für die Diagnose der HAP und die Diagnose der Sepsis im Rahmen 
der HAP? 

4. Empfehlung 

Experten-
konsens 

Die Diagnose der HAP beruht auf klinischen, radiologischen und ggf. mikrobiologischen 
Kriterien, ausreichende Evidenz für eine zusätzliche unabhängige diagnostische 
Aussagekraft von Biomarkern liegt nicht vor.  

Die Bestimmung eines Entzündungsparameters (C-reaktives Protein (CRP) oder 
Procalcitonin (PCT)) sollte bei Diagnose erfolgen, um eine Verlaufsbeurteilung zu 
ermöglichen.  

Schwache Empfehlung 
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Bei Verdacht auf eine Sepsis im Rahmen der HAP sollen die Laborparameter zur 
Bestimmung des SOFA-Scores (Thrombozyten, Bilirubin, Kreatinin) sowie Laktat ermittelt 
werden.  

Bei Komorbiditäten sind bedarfsgerecht Laborparameter zur Überprüfung der 
entsprechenden Organfunktion notwendig. Zu Biomarkern bei HAP durch SARS-CoV-2 wird 
auf die entsprechende Leitlinie zu COVID-19 verwiesen. 

Starke Empfehlung 

 Starker Konsens 

 

Eine Reihe von Biomarkern sind in der Diagnostik der VAP evaluiert worden, keiner dieser Biomarker hat bisher 

eine gegenüber der konventionellen mikrobiologischen Diagnostik eigenständige und überlegene Bedeutung 

erlangen können. Alle Biomarker unterliegen denselben Schwierigkeiten der Evaluation wie konventionelle 

Methoden (fehlender Goldstandard!) (75). Vor diagnostischer Implementierung sind randomisierte 

Interventionsstudien zu fordern. Allerdings konnte in einer aktuellen randomisierten multizentrischen Studie 

mithilfe einer Biomarker-gelenkten initialen diagnostischen Strategie (IL8 und IL1ß aus BALF) der klinische 

Endpunkt des Antibiotikaverbrauchs bei V.a. VAP nicht modifiziert werden (76). Dagegen sind CRP (77–79) 

und Procalcitonin (PCT) (80,81) im Klinikalltag etablierte und bei V.a. Pneumonie breit eingesetzte Biomarker 

der akuten Entzündungsreaktion (82). Ein zum aktuellen diagnostischen Algorithmus relevanter Zusatznutzen 

konnte jedoch bisher für keinen der beiden Parameter etabliert werden (83–85), da ihre Sensitivität und 

Spezifität eingeschränkt sind und Interventionsstudien mit klinischem Endpunkt fehlen. Beide Parameter sind 

jedoch im Kontext mit der klinischen Gesamtsituation im Verlauf zur Evaluation des Therapieansprechens 

geeignet (83,86–88) und die Kinetik von PCT kann auch zur Bestimmung der Therapiedauer verwendet werden 

(siehe E22) (247).  

Für die Diagnose einer Sepsis-assoziierten Organdysfunktion bei HAP ist auf Basis der aktuellen Sepsis-

Leitliniendefinition ein Anstieg des SOFA Score um ≥ 2 Punkte zu verwenden (70,89), was die Bestimmung der 

hierfür erforderlichen Laborparameter Thrombozyten, Kreatinin und Bilirubin begründet. Bei Patienten mit 

akuter Organdysfunktion und Schock im Rahmen einer Sepsis ist der initiale Laktatwert mit der Prognose 

assoziiert (90,91). Eine Laktatbestimmung wird von der aktuellen Sepsis-Leitlinie als prognostischer Marker 

und bei einem Wert von 2 mmol/l als ein diagnostisches Kriterium des septischen Schocks auf der 

Intensivstation empfohlen (70,89). Metaanalysen randomisierter Studien zeigten darüber hinaus eine 

Prognoseverbesserung bei Steuerung der initialen Volumengabe mittels serieller Laktatbestimmung bei 

Patienten mit Sepsis-assoziierter Organdysfunktion (92,93). Eine Laktatmessung wird daher bei allen Patienten 

mit akuter Organdysfunktion im Rahmen der HAP aus prognostischen Gründen und zur Steuerung des 

Volumenmanagements empfohlen.  

Darüber hinaus ist in Analogie zur CAP die klinisch angepasste Evaluation einer akuten Organdysfunktion unter 

Einschluss spezifischer Laborparameter insbesondere bei Patienten mit Komorbiditäten (z.B. kardial, pulmonal, 

hepatisch, renal, Diabetes mellitus) notwendig, da die Pneumonie zur Dekompensation bestehender 

Grunderkrankungen führen kann (14). 

Bei Pneumonie durch SARS-CoV-2 sind verschiedene Biomarker wie CRP, LDH, Ferritin, Transaminasen, 

Lymphozyten und D-Dimere mit der Prognose im Krankenhaus assoziiert; wichtigster prognostischer Marker 

ist jedoch die akute respiratorische Insuffizienz (94). Bei differentialdiagnostischen Unsicherheiten und 

erhöhten D-Dimeren sollte großzügig eine Angio-CT des Thorax durchgeführt werden (94). Zu aktuellen 

Empfehlungen wird auf die entsprechende Leitlinie verwiesen (94). 
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6.3  Mikrobiologische Diagnostik 

6.3.1 Bakteriologische Diagnostik 

Welche konventionellen mikrobiologischen Untersuchungen sollten aus respiratorischen 
Materialien durchgeführt werden? 

5. Empfehlung 

Experten-
konsens 

Blutkulturen sollen im Rahmen der Diagnostik der HAP entnommen werden. 

Starke Empfehlung 

Mindestens semiquantitative Kulturen sollen aus qualitativ hochwertigen unteren 
Atemwegsmaterialien wie tracheobronchialem Aspirat (TBAS) oder bronchoalveolärer 
Lavage (BALF) angelegt werden. Die resultierenden Erregerzahlen haben orientierenden 
Wert und sind nicht als unabhängige Prädiktoren des Vorliegens einer Pneumonie zu 
betrachten, sondern vielmehr im klinischen Kontext zu interpretieren. 

Starke Empfehlung 

Darüber hinaus sollte eine Ausstrichdiagnostik zur Validierung der Probe erfolgen. Die 
Ergebnisse eines Grampräparats haben keinen prädiktiven Wert hinsichtlich der später 
isolierten Bakterien-Spezies. Dagegen hat ein negatives Grampräparat bei nicht mit 
Antibiotika vorbehandelten Patienten einen hohen negativen prädiktiven Wert.  

Schwache Empfehlung 

Im Falle einer geringen Vortest-Wahrscheinlichkeit für eine Pneumonie kann ein negatives 
Grampräparat bei nicht vorbehandelten Patienten den Verzicht auf eine antimikrobielle 
Therapie stützen. 

Empfehlung offen 

 Starker Konsens 

 

Bei HAP nicht beatmeter Patienten werden insgesamt in 9,3 %, bei S. pneumoniae-Infektionen in 11,4 % 

positive Blutkulturen gefunden (95). Bei VAP liegt eine Studie bei 162 Patienten vor (96). Blutkulturen waren in 

insgesamt 27 Fällen (16 %) positiv, wobei dies deutlich häufiger der Fall war, wenn die BALF ebenfalls positiv 

war (22/90 gegen 5/72 Fälle). Allerdings waren Erreger in der Blutkultur in 6/22 Fällen auf eine extrapulmonale 

Quelle zurückzuführen. Insgesamt hatte eine positive Blutkultur damit einen prädiktiven Wert von 73 % für den 

Nachweis eines Pneumonie-Erregers; eine Assoziation mit der Schwere der Erkrankung konnte nicht verifiziert 

werden. Die Blutkultur bleibt der Goldstandard für die Diagnose der bakteriämischen Pneumonie. Darüber 

hinaus ist sie wertvoll für die Therapiesteuerung und die Diagnose extrapulmonaler Infektionsquellen. Zur 

Technik der Blutkulturabnahme wird auf die nationale Sepsis-Leitlinie verwiesen (89). 

Die Detektion einer Pneumonie mit Legionella spp. ist bei Verwendung kultureller Techniken langwierig. Bei 

HAP nicht beatmeter Patienten gehörte L. pneumophila in einer Studie nach S. pneumoniae zu den häufiger 

nachgewiesenen Erregern (95). Demgegenüber spielt dieser Erreger bei Patienten, die bereits invasiv beatmet 

sind, eine untergeordnete Rolle (97). Der Urin-Antigentest selbst hat eine sehr hohe Spezifität von > 99 %, 

jedoch eine vergleichsweise niedrige Sensitivität (74 %) (98). Dabei bestehen zwischen den kommerziell 

verfügbaren Tests deutliche Unterschiede hinsichtlich der Sensitivität insbesondere bei Isolaten, die nicht zur 

Serogruppe 1 der Spezies L. pneumophila gehören (99). Ein negativer Legionellen-Antigentest schließt eine 

Legionellen-Infektion daher nicht aus. Bei fortbestehendem Verdacht sollte eine weiterführende Diagnostik 

mittels Kultur und der PCR aus bronchoalveolärer Lavage durchgeführt werden. 
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Pneumokokken sind bei 5,1 % nosokomialer Pneumonien (10,3 % bei early onset Pneumonie, 3,3 % bei late 

onset Pneumonie) in respiratorischen Materialien kulturell nachweisbar (100). Über die Aussagekraft eines 

Antigen-Nachweises im Urin bei der HAP liegen wenig Daten vor (100).  

Zur Diagnostik der HAP liegen zahlreiche Untersuchungen vor. Viele dieser Studien sind unter hohem Aufwand 

und methodisch hochwertig durchgeführt worden. Die Ergebnisse können wie folgt zusammengefasst werden: 

1. Nur quantitative (oder semiquantitative) Kulturen ergeben ein zusätzliches Kriterium für die Einschätzung 

der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer Pneumonie. 

2. Nicht-kulturelle diagnostische Methoden haben einen sehr begrenzten diagnostischen Wert. 

3. Es gibt keinen robusten „Goldstandard“ bei der Evaluation diagnostischer Techniken, auch nicht post mortem 

gewonnene Gewebshomogenate oder Histologien; dennoch sind letztere aktuell die bestmöglichen 

„Goldstandards“. Aus klinischen Kriterien gewonnene Referenzen müssen sehr kritisch betrachtet werden. Eine 

Überlegenheit einer invasiven Diagnostik unter Zugrundelegung quantitativer Kulturen hinsichtlich des 

klinischen Therapieerfolgs hat sich nicht belegen lassen.  

Die Untersuchungen bei Verdacht auf HAP werden wie folgt bewertet: 

Färbungen  

Es sollte die Qualität des TBAS bzw. der BALF validiert werden. Mehr als 25 polymorphkernige Granulozyten 

sowie weniger als 10 Plattenepithelien pro Blickfeld sprechen für ein Material, das repräsentativ für die tiefen 

Atemwege ist. In einer Studie (101) mit 200 HAP-Patienten von sechs Intensivstationen in Spanien wurde die 

Aussagekraft nicht-invasiver (Sputum und endotracheales Aspirat) und invasiver (Lavage oder 

brochskopisches Aspirat) Materialien miteinander verglichen. Ein Erregernachweis gelang häufiger (56 % vs. 

39 %, p=0,018) in der Gruppe mit invasiver Diagnostik, was häufiger zu einer Deeskalation bei der Therapie 

führte.  

Aus differenzialdiagnostischen Erwägungen kann ein Zytozentrifugenpräparat der BAL-Flüssigkeit (BALF) nach 

Giemsa gefärbt werden, um eine Differenzialzytologie auf der Basis von 300 ausgezählten Zellen zu erhalten. 

Darüber hinaus sollte eine Gramfärbung angefertigt werden, um ggf. eine vorherrschende Bakterienart zu 

identifizieren. Der prädiktive Wert hinsichtlich der später isolierten Spezies ist allerdings gering. Ein negatives 

Grampräparat aus TBAS oder BALF spricht bei nicht mit Antibiotika vorbehandelten Patienten gegen eine 

bakterielle VAP (102,103). In einer Meta-Analyse konnte gezeigt werden, dass der Nachweis grampositiver 

Haufenkokken in respiratorischen Materialien von Patienten mit VAP eine Sensitivität von 68 % (49-83 %) und 

eine Spezifität von 95 % (86-98 %) für einen kulturellen Nachweis von S. aureus zeigte (104). In Szenarien mit 

einer Prävalenz von 5-20% war zwar der positive Vorhersagewert mit 62 % eher niedrig, der negative 

Vorhersagewert mit 95 % allerdings hoch.   

In einer randomisierten Multi-Center-Studie (105) mit 206 Intensivpatienten mit VAP in Japan wurde der 

klinische Erfolg einer Therapie, die sich an Ergebnissen einer Gram-Färbung orientierte mit einer Leitlinien-

orientierten Therapie verglichen. Die klinische Erfolgsrate war bei beiden Gruppen nahezu identisch (76,7 % 

vs. 71,8 %), es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Sterblichkeit, der Anzahl 

beatmungsfreier Tage oder bei Nebenwirkungen. Allerdings kam es bei der Gram-Präparat-orientierten Gruppe 

zu einer Reduktion von Substanzen mit Wirkung gegen P. aeruginosa und MRSA (38,8 %). 

Schließlich kann bei Verdacht auf VAP eine Untersuchung auf intrazelluläre Erreger in phagozytierenden Zellen 

(„intracellular organisms“, ICO) erfolgen. Es wurden Grenzwerte von 2 – 15 % positiver Zellen mit 
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unterschiedlichen Resultaten untersucht. Ein Anteil von > 5 % ICO spricht bei nicht antimikrobiell 

vorbehandelten Patienten für das Vorliegen einer VAP. Zur Diagnose der Erstepisode einer VAP zeigte der 

Grenzwert von 1,5 % ICO in einer chinesischen Studie eine gute Testcharakteristik (Fläche unter der ROC 

0,956) (106). Die Sensitivität dieser Untersuchung unter antimikrobieller Vorbehandlung ist jedoch deutlich 

reduziert (< 50 %). 

Kultur 

Die kulturelle Aufarbeitung sollte nach den Qualitätsstandards in der mikrobiologisch-infektiologischen 

Diagnostik (MiQ) mittels serieller Verdünnungstechnik quantitativ erfolgen. Unter einer quantitativen Kultur 

versteht man die serielle Auftragung zunehmend verdünnten respiratorischen Sekrets auf Kulturplatten. In der 

Regel werden 3 Verdünnungsstufen angelegt (1:10, 1:1000, 1:10 000). Alternativ kann eine semiquantitative 

Aufarbeitung mit nur 2 Verdünnungsstufen vorgenommen werden. Die Technik der quantitativen Kultur dient 

der Erfassung der Erregerlast und (bei Patienten mit Verdacht auf HAP) der Unterscheidung von Kolonisations- 

und Infektionserregern. 

Es handelt sich dabei um eine Schätzung, die sich an der Erregerlast im Sputum bei Patienten mit Pneumonie 

orientiert (107). So finden sich im Sputum etwa 105 bis 106 koloniebildende Einheiten (KBE)/ml. Als 

Schwellenwerte zur Unterscheidung zwischen Kolonisation und Infektion ergeben sich somit: 

105 KBE/ml für das TBAS (identisch zum Sputum) 

104 KBE/ml für die BALF 

Die Erregerzahlen beziehen sich in den meisten Arbeiten auf unterscheidbare bakterielle Spezies.  

Schließlich ist zu berücksichtigen, dass im Falle einer vorbestehenden antibiotischen Therapie die Sensitivität 

deutlich niedriger ist (108). 

Die quantitative Kultur erlaubt eine bessere Abschätzung der Relevanz bakterieller Isolate. 

 

Wird der Einsatz von Multiplex-PCR im Rahmen der mikrobiologischen Diagnostik bei Patienten 
mit Verdacht auf nosokomiale Pneumonie empfohlen? 

6. Empfehlung 

Evidenz 

basiert 

Der regelhafte Einsatz von bakteriellen Multiplex-PCR-Systemen bei Patienten mit Verdacht 
auf eine nosokomiale Pneumonie kann nicht empfohlen werden. 

 

Empfehlung offen, Empfehlungsgrad 0 

 Sehr niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊝⊝⊝  
Sehr niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊝⊝⊝ 

Sehr niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊝⊝⊝ 
(109–111) Starker Konsens 

Sterblichkeit 
Antibiotikatage 
Zeit bis zur Deeskalation 

 

Inwieweit neue, molekulare Techniken, die einen gleichzeitigen Erregernachweis und die Detektion einiger 

Resistenzgene erlauben, die in sie gesetzten Erwartungen erfüllen können, bleibt abzuwarten.  

Derzeit sind zwei gut untersuchte Multiplex-PCR-Systeme zum Nachweis von bakteriellen Pneumonieerregern 

(inklusive Legionellen, Mykoplasmen, Chlamydien, Pneumocystis jirovecii) und einigen Resistenzgenen 

kommerziell erhältlich (BioFire FilmArray Pneumonia (bioMerieux), Unyvero Pneumonia Pannel (Curetis)). Das 
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Unyvero-Pannel umfasst 20 Bakterien und Pneumocystis jirovecii sowie 16 Resistenzgene, der FilmArray 18 

Bakterien und 8 Resistenzgene sowie 9 Viren.  

Einige retrospektive Studien mit nur wenigen (< 100) HAP-Patienten sind publiziert. In einer aktuellen Studie 

(112) wurden beide Systeme anhand von 6523 tiefen respiratorischen Materialien von 15 Krankenhäusern 

verglichen. Es konnten signifikant mehr Erregernachweise erbracht werden als durch die Kultur (Unyvero 60,4 

%, FilmArray 74,2 % vs. Kultur 44,2 %). Für typische HAP/VAP-Pathogene betrug die Sensitivität und Spezifität 

vom FilmArray 91,7 % bis 100 % und 87,5 % bis 99,5 %, für Unyvero 50 % bis 100 % und 89,4 % bis 99 %. 

Der Nachweis von Resistenzgenen scheint mit einer Fehlerquote zwischen 20 und 30 % nicht sicher zu sein 

(113).  

Bislang liegen nur wenige Studien vor, die die klinischen Konsequenzen der molekularbiologischen Diagnostik 

hinsichtlich z.B. Antibiotikaverbrauch, Beatmungs-/Liegedauer und Letalität prospektiv untersucht haben. In 

einer monozentrischen, prospektiven Studie wurde bei 605 unselektierten nicht-intubierten Patienten mit 

radiologisch diagnostizierter Pneumonie die Frage untersucht, ob die Ergebnisse des Curetis unyvero P50 

assay aus BALF einen Einfluss auf die Länge des Krankenhausaufenthaltes und auf den Einsatz von Antibiotika 

haben. 54 % der Patienten waren immunsupprimiert, die meisten davon mit Zustand nach 

Lungentransplantation. Zwar war die Nachweishäufigkeit der molekularbiologischen Methode deutlich höher 

als die der kulturellen Analyse (82 % vs. 56 %, insbesondere H. influenzae, A. baumannii), dennoch hatten die 

molekularbiologischen Ergebnisse keinen Einfluss auf die Länge des Krankenhausaufenthaltes und die Gabe 

(Dauer und Anzahl) von Antibiotika. Immunkompetente Patienten hatten häufiger positive Resultate in der 

Molekularbiologie und Kultur als immuninkompetente. Insgesamt zeigte die molekularbiologische Methode eine 

Sensitivität von 81,3 % und eine Spezifität von 86,9 % (Referenz: Kultur) (111). 

Die Daten einer großen multizentrischen, randomisierten Studie, die den Einfluss der Ergebnisse des 

FilmArrays auf den klinischen Verlauf der Patienten zeigen soll, sind bislang nicht publiziert (114).  

Obwohl molekularbiologische Befunde innerhalb von wenigen Stunden vorliegen, sind Transportzeiten zum 

Labor, Möglichkeit der taggleichen Abarbeitung und Analyse der Resultate Faktoren, die dazu führen, dass 

nicht selten kulturelle Ergebnisse vor molekularbiologischen Daten auf Station vorliegen. Auf Basis von drei 

randomisierten Studien mit nicht unerheblichen methodischen Schwächen kann der Schluss gezogen werden, 

dass der Einsatz von Multiplex-PCR-Methoden nicht zu einer Reduktion der Letalität führt. Ob der Einsatz 

dieser Methoden zu einer Reduktion der Therapiedauer oder der Zeit bis zur Deeskalation führt, lässt sich 

derzeit nicht sagen. 

 

6.3.2 Mykologische Diagnostik 

Bei welchen Patienten sollte eine Diagnostik auf Aspergillus durchgeführt werden? 

7. Empfehlung 

Evidenz-
basiert 

Auch bei nicht schwergradig immunsupprimierten Patienten mit HAP auf der ITS und 
Risikofaktoren für eine invasiv pulmonale Aspergillose (IPA) (Steroidtherapie, COPD, 
Leberzirrhose, Malnutrition, Verbrennungen, Diabetes, schwere Influenza- oder COVID-19 
Infektion) soll bei Verdacht auf eine IPA eine rasche und gezielte Diagnostik auf Aspergillus 
erfolgen. 

Für den Aspergillus Nachweis soll mindestens ein Antigentest auf Galaktomannan (GM) 
(Grenzwert>=1.0) aus bronchoalveolärer Lavage und ggf. ergänzende mikrobiologische 
Verfahren durchgeführt werden.  
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Starke Empfehlung, Empfehlungsgrad A  

 Sehr niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊝⊝⊝  
(115–119) Starker Konsens 

Sterblichkeit 

 

Die Diagnostik der invasiven pulmonalen Aspergillose (IPA) ist herausfordernd und unterscheidet sich erheblich 

zwischen Patienten mit „klassischen“ Risikofaktoren (z.B. prolongierte Neutropenie, hämato-onkologische 

Grunderkrankung, Z.n. Organtransplantation) und nicht-neutropenen Patienten auf Intensivstation (siehe 

Tabelle 15) (120). 

 

Tabelle 15. Unterschiede zwischen neutropenen Patienten und nicht-neutropenen ITS-Patienten mit 
IPA. 

 
Neutropener Patient 

Intensivpatient 
(ohne Neutropenie) 

Pathophysiologie Primär angio-invasiv Primär Lungengewebe-invasiv, 
später angio-invasiv (Tage) 

Klinische Symptomatik* Fieber 95%, Husten 67%, thorakale 
Schmerzen 33% 

Häufig nur schwer beurteilbar 

Radiologisches Bild „Halo“-Zeichen, „air-crescent“-
Zeichen 

Unspezifische Infiltrate, 
Konsolidierungen 

Diagnosekriterien 
Modifizierte EORTC/MSG Kriterien Diverse modifizierte AspICU Kriterien 

EORTC/MSGERC ICU 2020 Kriterien 

Mykologischer Nachweis 

BALF: GM#, Mikroskopie, Pilzkultur, 
ggf. PCR  

Serum: GM# 

BALF: GM#, Mikroskopie, Pilzkultur, 
ggf. PCR 

Serum: GM (CAVE schlechte 
Sensitivität) 

*CAVE: bei invasiv-beatmeten Patienten nicht interpretierbar, Limitierung bei bestimmten diagnostischen 

Algorithmen, # ggf. Alternativen zu GM wie LFD oder LFA; 

GM: Galactomannan Antigen-Test; LFA: Aspergillus Galactomannan lateral flow assay; LFD: lateral flow 

device. 

 

Risikofaktoren für eine IPA bei ITS-Patienten beinhalten eine Steroidtherapie, COPD, Leberzirrhose, 

Malnutrition, Verbrennungen, Diabetes, sowie eine schwere Influenza- oder COVID-19 Infektion.  

Die konventionelle Röntgenuntersuchung des Thorax ist zur Differentialdiagnostik der IPA ungeeignet. Die 

wesentlichen Gründe dafür sind die ungenügende Sensitivität bei der Detektion von frühen pneumonischen 

Infiltraten und der zunehmend geringer werdende Dosisvorteil gegenüber der aktuellen CT-Scanner-

Generation (121).  

Lediglich Verlaufskontrollen mit Röntgenthoraxuntersuchungen können Komplikationen von chronischen 

pulmonalen Aspergillus-Infektionen wie Pleuraerguss oder Pleuraverschwartung mit ausreichender Sicherheit 

diagnostizieren (122).  

 

Radiologisch ist vielmehr die Computertomographie des Thorax (CT-Thorax) Mittel der Wahl. Klassische 

radiologische Muster sind bei nicht-neutropenen Patienten mit IPA in aller Regel nicht vorhanden (siehe Tabelle 
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15). Die bei diesen Patienten häufiger anzutreffende bronchoinvasive Form der IPA präsentiert sich in der CT 

unspezifisch im Sinne von Tracheal- und Bronchialwandverdickungen, peribronchialen Milchglasinfiltraten oder 

Konsolidierungen, Bronchiektasen und fokalen Zeichen der Bronchiolitis (123,124). 

Multiple Herdbefunde sind häufige CT-Befunde in frühen Phasen der IPA. Das Fehlen von Konsolidierungen 

oder unscharf begrenzten Raumforderungen („consolidation-or-mass“) sowie dieser Herdbefunde 

(„macronodules“, Herde zwischen 3mm bis < 3cm Größe) kann die Diagnose einer IPA ausschließen (123). 

Die Morphologie der mit einer Aspergillus-Infektion einhergehenden Bildbefunde unterliegt einem dynamischen 

Wandel. Die Kombination aus fokalen Bronchiektasen mit angrenzenden peribronchialen Milchglasinfiltraten 

und Herden mit Halozeichen kann die Diagnose einer frühen IPA unterstützen (125). Die initial nicht sehr 

spezifischen Befunde können eine CT-Verlaufskontrolle notwendig machen (126). Trotz eines klinischen 

Therapieansprechens kann sich das radiologische Bild in den ersten 7-10 Tagen auch noch verschlechtern. 

In den letzten Jahren wurde an verschiedene Diagnosekriterien zur IPA bei ITS-Patienten gearbeitet (z.B. 

modifizierte Blot-Kriterien, modifizierte AspICU Kriterien, etc.), welche berücksichtigen, dass „klassische“ 

Risikofaktoren nicht vorliegen bzw. eine Biopsie zur Diagnosesicherung aufgrund des Komplikationsrisikos 

häufig nicht durchführbar ist (127,128). Eine Unterscheidung zwischen Kolonisation und IPA beim alleinigen 

kulturellen Nachweis von Aspergillus spp. aus respiratorischem Material ist nicht möglich. 

Schröder und Kollegen verglichen diverse diagnostische Algorithmen für die IPA bei ITS-Patienten (129). Dabei 

zeigten die EORTC/MSGERC ICU 2021 Diagnosekriterien die höchste Sensitivität und Spezifität (130). 

Unterschieden wird dabei zwischen gesicherter („proven“) und wahrscheinlicher („probable“) IPA (Tabelle 16). 

In beiden Fällen ist eine Antimykotika-Therapie mit Aspergillus-Wirksamkeit einzuleiten. 

 

 Tabelle 16. Empfohlene EORTC/MSG Diagnosekriterien für die gesicherte und wahrscheinliche IPA bei 
Patienten auf Intensivstation (130) 

Gesicherte („proven“) IPA 

Eines der beiden Kriterien muss erfüllt sein:  

• Histopathologischer, zytologischer oder mikroskopischer Nachweis von Hyphen, welche mit 

Aspergillus spp. vereinbar sind, aus Nadelaspirat oder Gewebebiopsie und angrenzendem 

Lungengewebsschaden; Aspergillus spp. muss in der Folge kulturell oder durch eine PCR 

bestätigt werden;  

• Kultureller Nachweis von Aspergillus spp. aus primär sterilem Material, gewonnen durch eine 

sterile Probenentnahme. Zudem klinische- und radiologische Zeichen passend zu einer 

Infektion.  

Wahrscheinliche („Probable“) IPA 

Mykologische Evidenz für Aspergillus spp. + mind.1 klinisches/radiologisches Kriterium + mind. 1 

Wirtsfaktor 

Mykologische Kriterien 

Mindestens eines der folgenden Kriterien muss erfüllt sein: 

• Nachweis von Aspergillus spp, in der Zytologie, Mikroskopie und/oder Kultur aus Material 

des unteren Respirationstraktes 
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• Galactomannan Antigen Index >0,5 im Plasma oder Serum 

• Galactomannan Antigen Index >1,0 in Bronchoalveolärer Lavage 

Klinisch/radiologische Kriterien 

Zumindest ein klinisch/radiologisches Kriterium passend zu einer pulmonalen Infektionserkrankung, 

welche nicht anders erklärt werden kann 

• Dichte, gut begrenzte Läsion mit oder ohne Halo-Zeichen 

• Air crescent-Zeichen 

• Kaverne 

• Keilförmige und segmentale oder lobär verteilte Konsolidierung 

• Tracheobronchiale Ulzeration, Pseudomembrane, Nodulus, Plaque oder Schorf (eschar) in 

der Bronchoskopie (als Zeichen einer Aspergillus-Tracheobronchitis) 

Wirtsfaktoren 

Zusätzlich sollte mindestens einer der folgenden Wirtsfaktoren (host factors) erfüllt werden: 

• Glukokortikoidtherapie entsprechend einer Prednisolon Dosis von 20 mg oder mehr pro Tag 

• Chronische Lungenerkrankungen (z.B. COPD, Bronchiektasen) 

• Dekompensierte Leberzirrhose 

• Schwere Influenza-, COVID-19- oder andere schwere Virusinfektion 

• Reduzierte Anzahl oder Funktionsfähigkeit der Neutrophilen (z.B. Absolute Anzahl an 

Neutrophilen ≤500 Zellen/mm3; vererbte Funktionsstörungen der Neutrophilen)* 

• Immunsuppressive Therapie (z.B. mTOR oder TNF-alpha Inhibitoren, Alemtuzumab, 

Ibrutinib, Nucleosid-Analoga) während der letzten 90 Tage* 

• Hämato-onkologische Grunderkrankung/HSCT* 

• Solide Organ Transplantation* 

• HIV-Infektion* 

* Diese Wirtsfaktoren werden in der hiesigen Leitlinie nicht adressiert. 

Modifizierte Diagnosekriterien für die IPA wurden auch für Patienten mit schwerer COVID-19- oder Influenza 

Infektion beschrieben (131,132). 

Bei dem Verdacht auf eine IPA bei ITS-Patienten sollte zum Nachweis von Aspergillus spp. eine Mikroskopie 

und eine Pilzkultur sowie ein Galactomannan (GM) Antigen-Test aus der bronchoalveolären Lavage erfolgen. 

Der GM Antigen-Test aus dem Plasma/Serum spielt aufgrund der deutlich schlechteren Sensitivität bei ITS-

Patienten eine untergeordnete Rolle. Aus der bronchoalveolären Lavage weist der GM Antigen-Test hingegen 

eine Sensitivität >90 % auf (120). Der GM Antigen-Test aus der BALF wird bei ITS-Patienten als der 

diagnostische Goldstandard angesehen. Falsch positive Werte im GM Antigen-Test können durch 

Kreuzreaktionen (z.B. nach Aspiration oder unter einer Therapie mit Piperacillin-Tazobactam) hervorgerufen 

werden. Alternativ zum GM Antigen-Test oder in Ergänzung stehen auch andere Nachweismethoden zur 

Verfügung wie der Aspergillus-specific lateral flow device (LFD) und der Aspergillus galactomannan lateral flow 

assay (LFA) sowie die PCR bei jedoch geringer Evidenzlage. Die Sensitivität der Kultur aus der BALF liegt 

zwischen 30 und 60 % mit einer Spezifität um 50 % bei intubierten Patienten (133). Es konnte gezeigt werden, 

dass eine adäquate und zeitgerechte Aspergillus-Diagnostik zu einer besseren Prognose der Patienten mit 

Aspergillus-Pneumonie beiträgt.(117–119). 
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Das Trachealsekret bei intubierten Patienten kann hilfreich sein z.B. als Screening bei Hochrisikopatienten oder 

wenn eine Bronchoskopie nicht möglich ist. Die Befunde müssen aber in Zusammenschau mit der Klinik und 

der Radiologie interpretiert werden. Nach Möglichkeit sollte der Befund durch eine Bronchoskopie verifiziert 

werden.  

Der histopathologische Nachweis einer IPA sichert zwar die Diagnose einer IPA, spielt im klinischen Alltag aber 

eine untergeordnete Rolle. Eine Gewebebiopsie der Lunge ist häufig aufgrund des Komplikationsrisikos, der 

schlechten Sensitivität der transbronchialen Biopsie bei unspezifischen Infiltraten bei ITS-Patienten und der 

Verfügbarkeit guter alternativer Tests nicht gerechtfertigt.  

 
6.3.3 Virologische Diagnostik  

Wann und wie sollte eine virologische Diagnostik erfolgen? 

8. Empfehlung 

Experten-
konsens 

In Abhängigkeit von der epidemiologischen Situation soll derzeit mindestens auf SARS-CoV2 
und Influenzavirus molekulargenetisch untersucht werden.  

Starke Empfehlung 

Eine Diagnostik auf andere respiratorische Viren sollte nicht routinemäßig im Rahmen der 
Erstevaluation durchgeführt werden.  

Schwache Empfehlung 

 Starker Konsens 

 

Virale Erreger sind eine wahrscheinlich unterschätzte Ursache der HAP (27,134). Eine große 

Observationsstudie zeigte, dass eine virologische Diagnostik bei Patienten mit HAP oftmals unterbleibt (135). 

Eine Testung auf Influenzaviren erscheint während der jährlichen Influenza-Saison sowie bei Hinweisen auf 

nosokomiale Akquisition sinnvoll, da ein Influenzavirus-Nachweis therapeutische und krankenhaushygienische 

Konsequenzen hat (136–138). Dies trifft, zurzeit noch ganzjährig, auch auf SARS-CoV-2 zu. Aus 

krankenhaushygienischer Sicht ist die Testung auf RSV trotz fehlender therapeutischer Optionen ebenfalls 

sinnvoll. Die beste Evidenz zur Diagnostik viraler Atemwegsinfektionen besteht für die Verwendung von 

molekularen Testverfahren (139). Zur Verfügung stehen Testverfahren, die simultan SARS-CoV-2, RSV und 

Influenzaviren nachweisen und sowohl am Point-of-Care als auch im Labor durchgeführt werden können. 

Geeignete Untersuchungsmaterialien (Herstellangaben beachten) sind u.a. BALF, Trachealsekret, Nasen-

/Rachenabstriche und Sputum. Neue Multiplex-PCR-Formate (sog. „syndromische“ Panels) erlauben einen 

gleichzeitigen Nachweis von über 20 viralen und teilweise auch atypischen bakteriellen Erregern und sind in 

der Sensitivität und Spezifität vergleichbar mit konventionellen Einzel-PCR-Nachweisen (140). Auch diese 

können teilweise am Point-of-Care durchgeführt werden (141). Evidenzbasierte Daten zum Einsatz dieser 

syndromischen Panels zur Diagnostik bei HAP fehlen zurzeit. 

 

6.3.4 Materialgewinnung 
 

Wann ist eine invasive Diagnostik, wann eine nicht invasive Materialgewinnung vorzuziehen? 

9. Empfehlung 

Evidenz Eine bronchoskopische ist einer nicht-bronchoskopischen Diagnostik bei VAP nicht 
überlegen, so dass die Entscheidung für oder gegen eine bronchoskopische Diagnostik in 
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basiert Abhängigkeit von der lokalen Logistik, differenzialdiagnostischen Erwägungen, aber auch 
möglichen therapeutischen Aspekten einer endoskopischen Untersuchung getroffen werden 
soll.  
Starke Empfehlung, Empfehlungsgrad A 

 Hohe Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊕ 

Hohe Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊕ 

Moderate Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊝  
Moderate Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊝  
(142–147) Starker Konsens 

Sterblichkeit 
Adäquate antiinfektive Therapie 
Antibiotikatage 
Beatmungstage 
 

 

Spontan atmende und nichtinvasiv (NIV) beatmete Patienten mit HAP 

Es gibt keine Studien, die die invasive Diagnostik bei diesen Patienten vergleichend zur nichtinvasiven 

untersucht haben. Grundsätzlich gilt, dass eine nichtinvasive Diagnostik indiziert ist. Patienten mit schwerer 

respiratorischer Insuffizienz sollten nicht einer invasiven Untersuchung unterzogen werden. Unter NIV kann 

eine invasive Untersuchung erfolgen, dies setzt jedoch ein intensivmedizinisches Monitoring und eine 

entsprechende Erfahrung des Untersuchers voraus. 

Patienten mit VAP 

Grundsätzlich gilt, dass die quantitative Kultur der BALF verglichen zu der des Tracheobronchialsekrets eine 

höhere Spezifität, jedoch geringere Sensitivität aufweist. Eine Reihe von Studien haben jenseits des Vergleichs 

beider diagnostischer Techniken und ihrer operativen Indizes den Wert der Bronchoskopie mit BAL und/oder 

PSB vergleichend hinsichtlich verschiedener Endpunkte wie Dauer der antimikrobiellen Therapie, Rate der 

inadäquaten antimikrobiellen Therapien, Hospitalisations- und Beatmungszeit sowie Letalität untersucht (144–

146). Trotz hohen methodischen Niveaus sind diese Studien aufgrund ihrer methodischen Heterogenität und 

zum Teil unaufhebbaren Schwächen kaum vergleichbar. Hierzu gehört das Fehlen eines konsentierten 

Standards. Auch die postmortem-Histologie kann diesen Anspruch nicht erheben (148,149). 

Eine große kanadische multizentrische Studie fand keinen Unterschied hinsichtlich des klinischen 

Therapieerfolgs zwischen quantitativer BAL und nicht invasivem, qualitativem TBAS unter Standardisierung der 

initialen kalkulierten Antibiotikatherapie (143), wobei allerdings die genaue Aufarbeitung und 

Befundübermittlung des TBAS nicht beschrieben wurde. Außerdem wurden Infektionen mit MRSA und P. 

aeruginosa ausgeschlossen, die Ergebnisse sind deshalb nur eingeschränkt übertragbar. Diese Studie sowie 

vier weitere randomisierte Primärstudien mit den beschriebenen Einschränkungen konnten in einen 

systematischen Review eingeschlossen werden, welcher von einer Vergleichbarkeit der Prognose von 

Patienten mit und ohne invasiver Diagnostik ausgeht (142).  

Weitere Untersuchungen gleicher Qualität, die diese Ergebnisse infrage stellen könnten, sind bis auf weiteres 

nicht zu erwarten. 

Eine Reihe von neueren Untersuchungen unterstreicht jedoch die Bedeutung der quantitativen Kultur der BALF 

(150). So konnte in einem Vergleich von Mikrobiom und quantitativen Kulturen des respiratorischen Sekrets 

gezeigt werden, dass signifikante Kulturergebnisse eine klare Assoziation zu charakteristischen Änderungen 

des Mikrobioms im Falle einer Pneumonie (hohe Kopienzahl, Verlust der Diversität, hohe „abundance“) 

aufweisen (151). Zudem weist die fehlende Neutrophilie in der BALF einen hohen negativen Prädiktionswert 

auf. Auch die Anzahl intrazellulärer Erreger liefert wichtige Informationen (150). Die Visualisierung distaler 
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purulenter Sekretionen sowie die Persistenz distaler Sekretionen während der Exspiration sind als unabhängige 

Prädiktoren für eine Pneumonie beschrieben worden (152). Schließlich ermöglicht die BALF eine zusätzliche 

Untersuchung auf die zuletzt im Rahmen der HAP bedeutsamer gewordenen Viren (zuletzt vor allem SARS-

CoV2, aber auch Influenza) und Pilze (vor allem Aspergillus spp., hier auch durch Bestimmung des 

Galaktomannans). Auch wenn die Multiplex-PCR nicht allgemein etabliert ist, bietet nur die BALF die 

Möglichkeit einer entsprechenden Untersuchung. 

Vor diesem Hintergrund bleibt zwar das nicht invasiv gewonnene und meist problemlos verfügbare 

Tracheobronchialsekret in der Initialdiagnostik ein hinreichendes Material für die mikrobiologische 

Erregerdiagnostik. Aufgrund der potenziellen Vorteile der BALF sollte jedoch eine Bronchoskopie mit BALF 

erwogen werden. 

In folgenden Differentialindikationen wird eine invasive Diagnostik empfohlen: 

1. Verdacht auf mit der Infektion assoziierte Atelektasen, bronchiale Blutungen oder Raumforderungen, die 

endoskopisch identifiziert und ggf. bereits bronchoskopisch bzw. interventionell therapiert werden können. 

2. begründeter Verdacht auf eine Pneumonie durch Pilze, speziell Aspergillus spp., sowie ggf. auch virale 

Erreger 

3. unzureichende Ausbeute bei der Gewinnung von Tracheobronchialsekret 

4. Therapieversagen (siehe Empfehlung 24) 

Folgende Kontraindikationen gegen eine invasive Diagnostik sind zu beachten: 

1. Eine relative Kontraindikation gegen eine BAL besteht bei abszedierenden Pneumonien wegen der Gefahr 

der Erregerverschleppung während der Untersuchung. 

2. Bei beatmeten Patienten besteht eine relative Kontraindikation gegen eine BAL in der schweren 

respiratorischen Insuffizienz (PaO2/FIO2 < 100). So konnte gezeigt werden, dass eine BAL unabhängig vom 

Lavagevolumen zu einer Reduktion der Oxygenierung auch über 24 Stunden hinaus führt, insbesondere dann, 

wenn tatsächlich eine Pneumonie vorliegt (153). 

Kontraindikationen gegen bronchoskopisch gewonnenes Tracheobronchialsekret bestehen bei beatmeten 

Patienten nicht. 

Welche Standards werden bei der Materialgewinnung empfohlen? 

10. Empfehlung 

Experten-
konsens 

Die nicht invasive Materialgewinnung soll mithilfe steriler Katheter und Auffanggefäße 
erfolgen.  

Falls eine Bronchoskopie durchgeführt wird, sollen die im Hintergrundtext aufgeführten, auf 
dem Konsensus erfahrener Untersucher beruhenden Empfehlungen zur Durchführung der 
Endoskopie bei Pneumonien beachtet werden. 

Starke Empfehlung 

 Starker Konsens 

 

Die hier aufgeführten Empfehlungen sind den Ergebnissen einer Konsensuskonferenz entnommen, bei der die 

Erfahrungen internationaler Experten zusammengetragen wurden, die an der Entwicklung der BAL-Diagnostik 

bei VAP maßgeblich beteiligt waren (107). Für die meisten dargestellten Maßnahmen liegen keine Daten aus 

kontrollierten Studien vor. 
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Timing der Untersuchung  

Die Probengewinnung sollte grundsätzlich vor Einleitung einer kalkulierten antimikrobiellen Therapie erfolgen. 

Auch eine bronchoskopische Untersuchung sollte zum Zeitpunkt des Verdachts auf eine HAP/VAP oder eines 

Therapieversagens möglichst umgehend erfolgen. Für eine diagnostische Maßnahme darf die Einleitung der 

Therapie insbesondere bei hämodynamisch instabilen Patienten nicht länger als eine Stunde verschoben 

werden (154). Unabhängig vom gewählten Verfahren sollten bei der Materialentnahme Hinweise zur 

Vermeidung von Kontaminationen beachtet werden (Tabelle 17). 

Vorbestehende antimikrobielle Therapie  

Falls eine Umstellung der antimikrobiellen Therapie geplant ist, sollte die Diagnostik vor Gabe neuer 

antimikrobieller Substanzen erfolgen (108). Ein Vorteil eines sog. „diagnostischen Fensters“ mit 

Antibiotikapause ist nicht nachgewiesen. Die Diagnostik sollte daher umgehend erfolgen und die neue 

kalkulierte antimikrobielle Therapie sollte danach ohne Verzögerungen begonnen werden. 

Techniken der Materialgewinnung  

Bei der nicht invasiven Gewinnung von tracheobronchialem Aspirat (TBAS) müssen bei der Abnahme sterile 

Katheter und dicht schließende Auffanggefäße verwendet und eine Kontamination mit Material aus dem 

Oropharynx muss so weit wie möglich vermieden werden. Die bronchoskopische Erregerdiagnostik umfasst 

heute in der Regel eine BAL. Die protected specimen brush (PSB) ist wenig verbreitet, kostenintensiv und im 

Prinzip entbehrlich. 

Probenmenge  

Laut MiQ sollen bei Sputum, Bronchialsekret und TBAS mehr als 1ml eingesandt werden, bei Mini-BAL 10-20 

ml, bei BAL 30-100 ml. Die Probenmenge ist für die Durchführung mikrobiologischer Analysen i. A. nicht kritisch, 

die Probe sollte allerdings repräsentativ gewonnen sein. 

Bronchoalveoläre Lavage (BAL)  

Nach Erreichen der Wedge-Position im Segmentostium werden z. B. 6 × 20 ml körperwarme 0,9 %-ige NaCl 

instilliert und sofort reaspiriert. Bei einer Rückgewinnung von 40-50 ml sollte die Lavage beendet werden. Im 

Falle einer schlechten Rückgewinnung können weitere 40 ml appliziert werden. Die erste rückgewonnene 

Portion aus der BAL wird verworfen. Die übrigen Portionen werden gepoolt und ggf. aliquotiert. 

Verarbeitung nicht invasiv und invasiv gewonnener Proben  

Die Probenverarbeitung sollte innerhalb von spätestens vier Stunden nach Entnahme erfolgen. Lässt sich ein 

längerer Zeitraum bis zur Verarbeitung nicht vermeiden, muss das Material gekühlt (4 – 8 °C) gelagert und 

transportiert werden. Unter diesen Bedingungen verschlechtert sich insgesamt die Aussagekraft der 

Untersuchungen auch bei 24-stündiger Lagerung nicht wesentlich (155,156). Andernfalls drohen empfindliche 

Erreger abzusterben (z. B. Pneumokokken, H. influenzae) und es besteht die Gefahr der Überwucherung durch 

schnell wachsende Mikroorganismen, die durch ihre Vermehrung eine falsch hohe Menge einer nicht am 

Geschehen beteiligten Spezies vortäuschen können. 

 

Tabelle 17. Methodische Voraussetzungen zur Gewinnung qualitativ hochwertiger diagnostischer 
Proben aus dem unteren Respirationstrakt 

Probe Voraussetzungen 
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Tracheobronchialaspirat Absaugung des Sekrets aus dem Tubus 

Tiefes Einführen eines frischen sterilen Katheters mit angeschlossenem 

Auffanggefäß, dann erst Absaugung aktivieren 

Keine vorherige Instillation von Kochsalz-Lösung 

Bronchoskopie Gute Sedierung 

Bei intubierten Patienten sollte auf die Anwendung von Lokalanästhetika 

verzichtet werden 

Keine Aspiration über den Arbeitskanal des Bronchoskops vor 

Gewinnung der respiratorischen Sekrete 

 

6.4 Bildgebung 
 

Welche bildgebenden Verfahren sind in der Diagnostik der HAP indiziert?  

11. Empfehlung 

Experten-
konsens 

Erstdiagnose: 

Bei Verdacht auf eine HAP soll eine Röntgenuntersuchung des Thorax im Stehen in zwei 
Ebenen in Hartstrahltechnik in Inspiration durchgeführt werden. Bei immobilen Patienten wird 
eine Röntgenuntersuchung in einer Ebene möglichst im Sitzen, alternativ im Liegen 
durchgeführt.  

Starke Empfehlung  

Falls die Röntgenthoraxaufnahme kein eindeutiges Korrelat für eine Pneumonie ergibt und 
eine Änderung der Behandlungsstrategie zu erwarten ist, sollten weitere bildgebende 
Verfahren (Thorax-Sonographie, -CT) durchgeführt werden. 

Schwache Empfehlung 

 Starker Konsens 

 

Im Gegensatz zur CAP gibt es zur Bildgebung der HAP unverändert nur wenige Daten. Digitale Bildgebung 
und -Befundung sind aus Qualitätsgründen unabdingbar (157). Falls Röntgenvoraufnahmen, auch externe 
Vorbefunde, existieren, sollten diese zum Vergleich hinzugezogen werden.  

Nicht stehfähige Patienten sollten im Sitzen am Stativ geröntgt werden. Aufgrund der besseren Entfaltung der 
Lunge in aufrechter Position, dem Auslaufen von Ergüssen nach basal und der Möglichkeit zum Einsatz eines 
beweglichen Streustrahlenrasters ist dieses Vorgehen zu bevorzugen. Die Aufnahme im Sitzen vor dem Stativ 
entspricht bei ausreichender Mitarbeit des Patienten weitgehend der Standardaufnahme im Stehen. Der zu 
erwartende Anteil fehlerhafter Aufnahmen im Sinne von nicht orthograd erfassten Thoraxstrukturen und 
Verkippungsphänomenen ist dagegen bei der Sitzend-Aufnahme im Bett höher als bei der Liegend-Aufnahme. 

Zur Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit der Röntgenthoraxuntersuchung im Liegen sollten 
Qualitätsparameter eingeführt und deren Einhaltung kontrolliert werden (Tabelle 18). 

Tabelle 18. Qualitätsparameter bei Röntgenthoraxaufnahmen im Liegen (basierend auf (158)) 

Parameter Anforderung 

Lagerung Eine symmetrische, möglichst streng horizontale Positionierung des Patienten in 
Rückenlage auf der Detektoreinheit (Filmkassette, Speicherfolie o.ä.) ist 
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notwendig. Insbesondere bei adipösen Patienten ist ein Streustrahlenraster zu 
bevorzugen.  

Vorbereitung Alle extrakorporalen Installationen im Bereich des Thorax (Katheter, Kabel, 
Beatmungsschläuche etc.) müssen entfernt bzw. verlagert und fixiert werden, 
soweit für den Untersuchungszeitraum klinisch zu vertreten.  

Aufnahme Die Exposition (d.h. Belichtung) der Detektoreinheit muss zum Zeitpunkt der 
maximalen Inspiration erfolgen 

Dokumentation Dokumentation der Belichtungsparameter:  

- KV (90 - 110 kV) und mAs 
- Belichtungszeit (möglichst kurze Expositionszeit) 
- Fokus-Detektor - Abstand (in cm, empfohlen sind 90 – 120 cm) sowie  

Beatmungsparameter:  

- inspiratorischer Beatmungsdruck (ggf. PEEP), paO2, FIO2 
- Ggf. anliegender Sog oder Abklemmung an Drainagen 

 

Die Befundung in Form eines strukturierten Reports (159) führt zu einer erhöhten Befundqualität und 
verbesserten klinischen Akzeptanz (160). Die Etablierung einer strukturierten Befundung sollte daher 
angestrebt werden. 

Die diagnostische Wertigkeit der Röntgenaufnahme des Thorax wird zumeist gegen die 
Computertomographie verglichen. Die Sensitivität der Thoraxröntgenuntersuchung liegt demnach in prä- und 
postmortalen Studien zwischen 25-70 %, die Spezifität bei 30-93 %. Die Diagnose einer VAP mittels 
Röntgenuntersuchung im Liegen ist nur sehr eingeschränkt möglich. So bestand in einer Studie bezogen auf 
den Goldstandard der Histopathologie bezüglich des Nachweises von Infiltraten im Röntgenthorax zwar eine 
hohe Sensitivität von 89%, die Spezifität betrug jedoch nur 26 % (75).  

Den höchsten Stellenwert für die Diagnose einer Pneumonie im Röntgenbild haben multiple 
Bronchopneumogramme mit einer Prädiktionsrate von ca. 64 % (66). Röntgenthoraxuntersuchungen bei 
postoperativen Patienten mittels Aufnahmetechnik im Liegen zeigen eine Sensitivität von 50-70 % und 
Spezifität von 80-100 % für die Detektion von Konsolidierungen (Infiltrate und Atelektasen), bezogen auf die 
CT als Referenzstandard. In den Unterfeldern, insbesondere retrokardial, werden Befunde am häufigsten 
übersehen (161). Daher sollte die Thoraxuntersuchung wenn immer möglich in der Radiologie erfolgen, z. B. 
als Thoraxübersicht in aufrechter Position anlässlich der Verlegung von der Intensiv- oder 
Überwachungsstation auf die Normalstation oder als CT, wenn aus anderen Gründen eine andere CT-
Untersuchung angefertigt wird. 

Routinemäßige Verlaufskontrollen des Röntgenbefundes sind auch auf Intensivstationen nicht indiziert (162). 
Verlaufsaufnahmen innerhalb von 48–72 h sollten ggf. zur Überprüfung der Diagnose bzw. zum Erkennen von 
Therapieversagen sowie bei neuen klinischen Ereignissen durchgeführt werden (163).  

Falls die Röntgenthoraxaufnahme kein Infiltrat zeigt, klinisch jedoch der Verdacht auf eine Pneumonie besteht, 

sollte der Einsatz der CT geprüft werden, da einige Lungenabschnitte in der Thoraxübersichtsaufnahme nicht 

ausreichend überlagerungsfrei dargestellt und interstitielle Infiltrate schwer erkennbar sein können (164–166). 

Eine Niedrigdosis-CT ohne intravenöses Kontrastmittel ist dabei zur Identifikation eines Infiltrats ausreichend.  

Valide Daten zum Einsatz der Computertomographie für die Diagnose einer HAP liegen nicht vor. Eine CT-

Untersuchung des Thorax ist insbesondere bei therapierefraktären Infiltraten aus differenzialdiagnostischen 

Erwägungen zu begründen. Damit können Infiltrat-Ausschluss und relevante Differentialdiagnosen mit 

Pneumonie-ähnlichen Mustern in der konventionellen Röntgenuntersuchung besser differenziert werden, wie 

etwa alveoläre Einblutung, Infarktpneumonie nach Lungenembolie, kardiales Ödem, Atelektase oder die 

organisierende Pneumonie (167). Bei einem V.a. eine Lungenarterienembolie sollte eine Angio-CT-Technik 
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mit intravenösem Kontrastmittel genutzt werden. Mit der i.v.-kontrastverstärkten CT ist auch die 

Differenzierung von organisiertem Infiltrat und Atelektase möglich. Voraussetzung für eine effektive CT-

Diagnostik ist dabei die entsprechende Kommunikation der Fragestellung mit dem Radiologen, da die jeweilige 

Kontrastmittelphase im CT (pulmonalarteriell, aortal, venös) auf die jeweilige Fragestellung abgestimmt 

werden muss.  

Die Thoraxsonographie kann neben der Diagnosesicherung der Pneumonie auch zur kurzfristigen 
Verlaufskontrolle eingesetzt werden. Darüber hinaus ist mit dem Ultraschall die Differenzierung von 
Atelektase, Erguss, Lungenödem, peripherer Raumforderung und Lungenembolie möglich und es können 
Komplikationen (z.B. Empyem, Infarktpneumonie) detektiert werden.  

Aufgrund der guten Verfügbarkeit in der Intensivmedizin kann der Ultraschall als zusätzliche Methode zur 
Diagnose der VAP verwendet werden (168). Der Nachweis von 2 Bronchopneumogrammen hatte in einer 
aktuellen Studie an 99 Patienten einen positiv prädiktiven Wert für VAP von 94 %, in Kombination mit einer 
Gramfärbung aus dem Aspirat lag die Sensitivität bei 77 % mit einer Spezifität von 78 % (169). Bezogen auf 
die CT als Referenzstandard konnten Bourcier et al. in ihrer Studie an 144 Patienten eine Überlegenheit der 
Lungensonographie gegenüber dem Thoraxröntgen für die Diagnose einer Pneumonie zeigen (170).  

Mit einer Pneumonie sind folgende Zeichen in der ausführlichen Ultraschalluntersuchung assoziiert:  

• eine oder mehrere pulmonale Konsolidierungen,  
• juxtapleurale Konsolidierungen mit oder ohne B-Linien,  
• der Nachweis eines intrapulmonalen farbkodierten Doppler-Signals innerhalb der Konsolidierung und  
• der Nachweis eines statischen oder dynamischen Bronchopneumogramms innerhalb der 

Konsolidierungen (171,172). 
Zu berücksichtigen sind der zeitliche und damit personelle Aufwand sowie die Begrenzung der Eindringtiefe 
auf den Subpleuralraum. Die eingeschränkte Reproduzierbarkeit und insbesondere die ausgeprägte 
Abhängigkeit von der Erfahrung des Untersuchers sind limitierende Faktoren.  

7 Therapie 

7.1 Antimikrobielle Therapie 

7.1.1 Antibakterielle Substanzen 
Die Leitliniengruppe hat sich aus Gründen der Übersichtlichkeit entschieden, die Antibiotika zur Therapie der 

nosokomialen Therapie in einer Tabelle zusammen zu fassen, auf die an dieser Stelle verwiesen werden soll 

(Tabelle 19).  

Tabelle 19. Antibiotika zur Therapie der nosokomialen Pneumonie 

Antibiotikum Dosierung Erfasste 
Pneumonie-
Erreger 

Bemerkung 

Penicilline 

Penicillin G 4 x 5 Mio. IU oder 3 x 10 
Mio. IU i.v. 
 

Pneumokokken 

 

Zur gezielten Therapie bei 
Nachweis sensibler 
Pneumokokken 

Flucloxacillin 4 x 3 g i.v. 

6 x 2 g i.v. 

S. aureus (MS) Zur gezielten Therapie bei 
Infektionen durch MSSA 
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Ampicillin 3 – 4 x 2 g i.v. 

3 x 5 g i.v. 

Pneumokokken 

H. influenzae 

Zur gezielten Therapie bei 
Nachweis sensibler 
Erreger 

Amoxicillin/Clavulansäure 3 x 2,2 g i.v. (2 g 
Amoxicllin +0,2 g 
Clavulansäure) 

Pneumokokken 

S. aureus (MS) 

H. influenzae 

einige 
Enterobacterales 

nosokomiale Pneumonie 
ohne Risikofaktoren für 
MRE 

Ampicillin/Sulbactam 3 x 3 g i.v.  
(2g Ampicillin + 1g 
Sulbactam)  

>80kg KG 

4 x 3 g i.v. 
(2 g Ampicillin + 1 g 
Sulbactam) 

Pneumokokken 

S. aureus (MS) 

H. influenzae 

einige 
Enterobacterales 

nosokomiale Pneumonie 
ohne Risikofaktoren für 
MRE 

Piperacillin/Tazobactam Standarddosis: 
4 x 4,5 g (4 g 
Piperacillin + 0,5 g 
Tazobactam) i.v. über 
30 min  
 
oder 

3 x 4,5 g (4 g 
Piperacillin + 0,5 g 
Tazobactam) i.v. über 
4h  

oder  

Hohe Dosierung: 
4 x 4,5 g (4 g 
Piperacillin + 0,5 g 
Tazobactam) i.v. über 3 
h   

Pneumokokken 

S. aureus (MS) 

H. influenzae 

Viele 
Enterobacterales 

P. aeruginosa  

 

Nosokomiale Pneumonie 
mit Pseudomonas-Risiko 

Hohe Dosierung bei 
Infektion mit  
P. aeruginosa 

Prolongierte Infusion über 
3 h generell bei kritisch 
kranken Patienten 
empfohlen (bei 
Therapiestart loading 
dose 1x4,5g als 
Kurzinfusion) 

Cephalosporine 

Cefazolin 3 (- 4) x 2 g i v. Pneumokokken  

S. aureus (MS) 

Zur gezielten Therapie bei 
Infektionen durch MSSA 

Cefotaxim 3-4 x 2g i.v. 

Höchstdosis: 12g/d 

Pneumokokken 

H. influenzae 

viele 
Enterobacterales 

nosokomiale Pneumonie 
ohne Risikofaktoren für 
MRE 

Ceftriaxon 1 x 2 g i.v. 

 

Pneumokokken 

H. influenzae 

viele 
Enterobacterales 

nosokomiale Pneumonie 
ohne Risikofaktoren für 
MRE 

Ceftazidim 3 x -1-2 g i.v. 

 

 

H. influenzae 

viele 
Enterobacterales  

Gezielte Therapie bei 
Nachweis von P. 
aeruginosa: hohe 
Dosierung (3 x 2g)! 
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P. aeruginosa  

ggf. 
Acinetobacter 
baumannii 

Cave: keine hinreichende 
Aktivität gegenüber 
Pneumokokken und  
S. aureus 

Cefepim 2 – 3 x 2 g i.v. 

 

Pneumokokken 

S. aureus (MS) 

H. influenzae 

Viele 
Enterobacterales 

P. aeruginosa 

 

Nosokomiale Pneumonie 
mit Pseudomonas-Risiko 
oder gezielte Therapie bei 
Nachweis sensibler 
Erreger  

 

Carbapeneme 

Imipenem/Cilastatin 3-4 x 1 g i.v. Pneumokokken 

S. aureus (MS) 

H. influenzae 

Viele 
Enterobacterales 

P. aeruginosa 

A. baumannii 

Pneumogene Sepsis, 
Nosokomiale Pneumonie 
mit Risiko für resistente 
gramnegative Erreger, 
einschließlich  
P. aeruginosa 

Meropenem Standarddosis: 

3 x 1g über 30min 

Hohe Dosis:  

3 x 2g i.v. über 3h  

 

Pneumokokken 

S. aureus (MS) 

H. influenzae 

Viele 
Enterobacterales 

P. aeruginosa 

A. baumannii 

Pneumogene Sepsis, 
Nosokomiale Pneumonie 
mit Risiko für resistente 
gramnegative Erreger, 
einschließlich  
P. aeruginosa 

Prolongierte Infusion über 
3 h bei kritisch kranken 
Patienten empfohlen (bei 
Therapiestart 0,5-1g 
loading dose als 
Kurzinfusion) 

Aminoglykoside 

Tobramycin 1x 6 mg/kg i.v. Viele 
Enterobacterales 

P. aeruginosa 

A. baumannii 

Nur zur 
Kombinationstherapie 

Talspiegelkontrolle 
<1mg/L, wenn länger als 3 
Tage im Einsatz 

Glykopeptide 

Teicoplanin Initialdosis: 

2 x 0,4 g i.v. 
(entsprechend 
mindestens 6 mg/kg 
Körpergewicht) alle 12 
Stunden für 3 
Anwendungen  

Pneumokokken 

S. aureus (MS 
und MR) 

Pneumonie durch MRSA 

Talspiegelkontrolle: 
Zielwert: >20 mg /l  
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Erhaltungsdosis: 

6 mg/kg Körpergewicht 
intravenös einmal 
täglich  

Vancomycin Initialdosis 15-20 mg/kg 
(bei sehr schweren 
Infektionen 25-30 
mg/kg, maximal 
3000mg) 

Erhaltungsdosis (1h): 
Dosierung nach 
Spiegelbestimmung 
(TDM), Zielspiegel: 
intermittierende 
Dosierung 15-20 mg/l, 
kontinuierliche Gabe 20-
25 mg/l 

Pneumokokken 

S. aureus (MR) 

Pneumonie durch MRSA 

Dosierungshilfe: 

https://www.vancoeasy.de 

Vorteil der 
kontinuierlichen Gabe 
hinsichtlich Toxizität 

Fluorchinolone 

Ciprofloxacin Standarddosis: 

2 x 0,5 g p.o. 

2 x 0,4 g i.v. 

Hohe Dosis: 

2 x 0,75 g p.o. 

3 x 0,4 g i.v. 

Viele 
Enterobacterales 

P. aeruginosa 

Kalkulierte 
Kombinationstherapie bei 
nosokomialer Pneumonie 
mit Risiko für  
P. aeruginosa oder 
gezielte Therapie bei 
Nachweis von  
P. aeruginosa: hohe 
Dosierung! 

 

Levofloxacin Standarddosis: 

1 x 0,5 g i.v., p.o. 

Hohe Dosis: 

2 x 0,5 g i.v., p.o. 

Pneumokokken 

S. aureus (MS) 

Viele 
Enterobacterales 

P. aeruginosa 

nosokomiale Pneumonie 
ohne Risikofaktoren für 
MRE 

Moxifloxacin 1 x 0,4 g i.v., p.o. Pneumokokken 

S. aureus 

Viele 
Enterobacterales 

nosokomiale Pneumonie 
ohne Risikofaktoren für 
MRE 

Andere Antibiotika 

Cotrimoxazol Standarddosis: 

2 x 960 mg (160 mg 
Trimethoprim + 800 mg 
Sulfamethoxazol) p.o. 
oder i.v. 

Hohe Dosis: 

2 x 1440 mg (240 mg 
Trimethoprim + 1200 mg 
Sulfamethoxazol) p.o. 
oder i.v. 

S. aureus 

H. influenzae 

Viele 
Enterobacterales 

S. maltophilia 

 

Infektionen durch 
Stenotrophomonas 
maltophilia: Höchste 
Dosierung 

 

https://www.vancoeasy.de/
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Höchste Dosierung: 

8-12 mg/kgKG/d in 3 
Einzeldosen (bezogen 
auf Trimethoprim-Anteil) 

Fosfomycin 3 x 4-5 g i.v. (bei 
schweren Infektionen 
bis 24 g) 

 

S. aureus (MS 
und MR) 

Viele 
Enterobacterales 

P. aeruginosa 

Kombinationstherapie bei 
z.B. abszedierender S. 
aureus-Pneumonie, 
Kombinationstherapie bei 
multiresistenten 
gramnegativen Erregern 

Linezolid 2 x 0,6 g i.v., p.o. Pneumokokken 

S. aureus (MS 
und MR) 

Pneumonie durch MRSA 

Ggf. gezielte Therapie bei 
MSSA oder 
Pneumokokken bei 
Betalaktam-Allergie 

 

Reserveantibiotika neu* 

Cefiderocol 3 x 2 g i.v. über 3 h Viele 
Carbapenem-
resistente 
Enterobacterales 
(KPC, OXA-48, 
MBL) 

P. aeruginosa 

A. baumannii 

Zur gezielten Therapie bei 
Infektionen durch sensible 
gramnegative Erreger, bei 
denen andere AB nicht 
wirken 

Ceftazidim/Avibactam 3 x 2,5 g (2g Ceftazidim 
+ 0,5 g Avibactam) i.v. 
(Applikation über 2 h) 

Viele 
Carbapenem-
resistente 
Enterobacterales 
(KPC, OXA-48) 

P. aeruginosa 
(DTR) 

Zur gezielten Therapie bei 
Infektionen durch sensible 
gramnegative Erreger, bei 
denen andere Antibiotika 
nicht wirken 

Kombination mit 
Aztreonam zur gezielten 
Therapie bei 
Enterobacterales mit 
Metallo-Carbapenemasen 

Ceftolozan/Tazobactam 3 x 3 g (2g Ceftolozan + 
1g Tazobactam) i.v. 
(Applikation über 1 h) 

P. aeruginosa 
(DTR) 

Zur gezielten Therapie bei 
Infektionen durch sensible 
P. aeruginosa, bei denen 
andere AB nicht wirken 

Imipenem/Cilastatin/ 
Relebactam 

4 x 1,25 g (Imipenem 0,5 
g + Cilastatin 0,5 g + 
Relebactam 0,25 g) i.v. 
über 30 min 

Carbapenem-
resistente 
Enterobacterales 
(KPC) 

P. aeruginosa 
(DTR) 

Zur gezielten Therapie bei 
Infektionen durch sensible 
gramnegative Erreger, bei 
denen andere AB nicht 
wirken 

Meropenem/Vaborbactam 3 x 4 g (Meropenem 2 g 
+ Vaborbactam 2 g) i.v., 
Applikation über 3 h 

Carbapenem-
resistente 
Enterobacterales 
(KPC) 

Zur gezielten Therapie bei 
Infektionen durch sensible 
gramnegative Erreger, bei 
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denen andere AB nicht 
wirken 

Reserveantibiotika alt 

Aztreonam 3 x 1 g – 4 x 2 g i.v. Viele 
Enterobacterales 

P. aeruginosa 

Kombination mit 
Ceftazidim/Avibactam zur 
gezielten Therapie bei 
Enterobacterales mit 
Metallo-Carbapenemasen  

Ggf. zur gezielten 
Therapie bei Pneumonien 
durch sensible 
gramnegative Erreger, bei 
denen andere AB nicht 
wirken 

Ceftobiprol  3 x 0,5 g i.v. (Applikation 
über 2 h) 

Pneumokokken 

S. aureus (MS 
und MR) 

H. influenzae 

Viele 
Enterobacterales 

P. aeruginosa 

Zur gezielten Therapie bei 
Nachweis sensibler 
Erreger HAP (NICHT 
VAP) 

Colistin Initialdosis 9 Mio. IE 

Erhaltungsdosis 2 x 4,5 
Mio. IE/d i.v. 

Höchstdosis 3x 4 Mio. 
IE/d i.v. nur in 
Ausnahmefällen 

Viele 
Enterobacterales 

P. aeruginosa 

A. baumannii 

Zur gezielten 
Kombinationsbehandlung 
bei Pneumonien durch 
gramnegative Erreger, bei 
denen die neuen 
Reserveantibiotika nicht 
wirken  

       
*Als Reserveantibiotika neu werden Substanzen bezeichnet, die durch den GBA entsprechend eingestuft 

wurden. 

 

Die Anforderungen des GBA für den Einsatz der „neuen“ Reserveantibiotika wurden bzgl. einer strengen 

Indikationsstellung festgelegt. Es muss im Einzelfall immer überprüft werden, ob wirklich nur dieses 

Antibiotikum zur Behandlung in Frage kommt. Das RKI hat dazu eine nicht abschließende Liste veröffentlicht, 

zu dem der folgende Link führt. Hier sind die Kriterien zur Einstufung aufgeführt. 

https://www.rki.de/DE/Content/Institut/OrgEinheiten/Abt3/FG37/Einstufung_als_Reserveantibiotikum.pdf?__bl

ob=publicationFile  

Alle aufgeführten Substanzen haben potentielle unerwünschte Wirkungen, z.T. schwere. Hier wird auf die 

Fachinformationen verwiesen. 

 

Wann soll die antimikrobielle Therapie begonnen werden? 

12. Empfehlung 

Experten-
konsens 

Nach Etablierung der Arbeitsdiagnose Nosokomiale Pneumonie soll 

https://www.rki.de/DE/Content/Institut/OrgEinheiten/Abt3/FG37/Einstufung_als_Reserveantibiotikum.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Institut/OrgEinheiten/Abt3/FG37/Einstufung_als_Reserveantibiotikum.pdf?__blob=publicationFile
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- die Antibiotikatherapie nach Entnahme von adäquatem Untersuchungsmaterial so 
früh wie möglich erfolgen 

- bei Patienten mit septischem Schock eine Antibiotikatherapie innerhalb der ersten 
Stunde gegeben werden.  

Starke Empfehlung 

 Mehrheitliche Zustimmung 

 

Eine Studie in einem Notfallzentrum zeigte, dass Verzögerungen bei der ersten Verabreichung antimikrobieller 

Substanzen bei Patienten mit Verdacht auf eine Infektion zu einem Anstieg der Wahrscheinlichkeit eines 

septischen Schocks führten (173). Für ambulant erworbene Pneumonien konnte dies gezeigt werden, jedoch 

gibt es für die nosokomiale Pneumonie keine entsprechenden Daten. In einer Untersuchung von Patienten mit 

schwerer Sepsis bzw. septischem Schock waren Verzögerungen mit einem schlechteren Outcome assoziiert, 

allerdings war nur bei 10 % der Fälle ein pneumogener Fokus nachweisbar (174).  

Die Empfehlung, bereits bei Verdacht auf eine nosokomiale Pneumonie eine kaklulierte antibiotische Therapie 

zu beginnen, gilt uneingeschränkt für Patienten im septischen Schock.  

Die Datenlage ist weniger eindeutig für Patienten ohne septischen Schock. Dessen ungeachtet zwingen die 

Schwierigkeiten der Diagnostik zu einer Entscheidung über die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer 

Pneumonie, die im positiven Fall eine umgehende kalkulierte antibiotische Therapie nach sich zieht. 

Entscheidend für die Limitierung nicht indizierter Antibiotikagaben bleibt die sorgfältige Überprüfung der 

Verdachtsdiagnose einer Pneumonie.  

Die Empfehlungen zur kalkulierten antimikrobiellen Therapie folgen dem Vorliegen eines Risikos für MRE und 

P. aeruginosa. Die relevante Multiresistenz im grampositiven Bereich ist MRSA. 

 

Welche Optionen der kalkulierten Therapie sind bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie zu 
empfehlen? 

13. Empfehlung 

Experten-
konsens 

Bei Patienten ohne erhöhtes Risiko für MRE und Pseudomonas aeruginosa (siehe Tabelle 
14) sollen primär Aminopenicilline mit Betalaktamase-Inhibitor oder Cephalosporine der 
Gruppe 3a. eingesetzt werden. Nachrangig können pneumokokkenwirksame Fluorchinolone 
verwendet werden.  

Bei Patienten mit erhöhtem Risiko für MRE inklusive Pseudomonas aeruginosa sollen - 
Piperacillin/Tazobactam, Cefepim oder Meropenem eingesetzt werden. Kombinationspartner 
sind pseudomonaswirksame Fluorchinolone, Fosfomycin oder Aminoglykoside. 

Die Substanzauswahl soll vor dem Hintergrund des lokalen Erregerspektrums und 
Resistenzprofils getroffen werden. 

Starke Empfehlung 

 Starker Konsens 

 

Die Datenbasis zu Erregerspektrum und Therapie der nosokomialen Pneumonie bei Patienten ohne invasive 

Beatmung und anderen Risikofaktoren für MRE ist außerordentlich schmal. Die Patientenkollektive sind 

heterogen und die Erregernachweisrate liegt deutlich niedriger als bei der VAP. Es wurden 

Piperacillin/Tazobactam, Cephalosporine der Gruppen 3a und 3b, Carbapeneme und Moxifloxacin geprüft, 

ohne dass eine Überlegenheit einer Substanz hinsichtlich Sterblichkeit oder klinischem Therapieerfolg 

gefunden wurde (175–177).  
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In zwei Studien wurde mit Erfolg versucht, Patienten nach dem Vorhandensein von Risikofaktoren für 

Infektionen mit P. aeruginosa und anderen Nonfermentern zu stratifizieren (176,178). Hierbei spielen neben 

einer Beatmungstherapie strukturelle Lungenerkrankungen, Dauer des Krankenhausaufenthalts vor Beginn der 

Pneumonie (early onset vs. late onset) und Schweregrad der Pneumonie eine Rolle. In der nach diesen 

Kriterien durchgeführten Studie von Yakovlev et al. war in einem Kollektiv von Patienten ohne erhöhtes Risiko 

für MRE eine nicht pseudomonaswirksame Therapie der Gabe eines pseudomonaswirksamen Cephalosporins 

gleichwertig (178).  

Bei niedrigem Risiko für MRE (Tabelle 14) erscheint eine Therapie mit begrenztem Wirkspektrum möglich 

(Tabelle 20). Bei der Substanzauswahl sollten lokales Erregerspektrum und Resistenzdaten berücksichtigt 

werden.  

Die Kombination mit Makroliden in antinflammatorischer Indikation ist bei HAP oder VAP nicht untersucht. Eine 

regelhafte Berücksichtigung der Legionellen im antibiotischen Spektrum ist nicht indiziert (179). 

Der Begriff gramnegative MRE hat keine einheitliche Definition, er steht für "gramnegative multiresistente 

Erreger" und bezieht sich auf Bakterienstämme mit Resistenzen gegen mehrere Antibiotikaklassen.  

Unter anderem bilden folgende Bakterienspezies besondere Resistenzmechanismen aus: Escherichia coli (E. 

coli), Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa und Acinetobacter baumanii. 

Die Evidenz für die Auswahl einer Therapieoption bei beatmungsassoziierter Pneumonie ist gering. 

Piperacillin/Tazobactam, pseudomonaswirksame Cephalosporine, pseudomonaswirksame Carbapeneme und 

die Fluorchinolone Ciprofloxacin und Levofloxacin wurden in Mono- bzw. Kombinationstherapie geprüft, ohne 

dass eine Überlegenheit einer Substanz hinsichtlich der Letalität gefunden wurde. Dabei sind die Studien 

aufgrund der unterschiedlichen Erreger- und Resistenzepidemiologie nur bedingt vergleichbar. Die meisten 

Daten wurden im Rahmen von Zulassungsstudien mit dem Ziel der Äquivalenz an begrenzten Kollektiven 

erhoben. Vor dem Hintergrund dieser Einschränkungen konnte kein Vorteil einer Substanz oder eines Regimes 

hinsichtlich der Sterblichkeit gezeigt werden.  

Im Hinblick auf Therapieversagen fanden sich in den meisten Studien und in einer Metaanalyse, die über 7.000 

Patienten mit VAP einschloss, ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (180). Allerdings schnitt eine 

Ceftazidim-Monotherapie in mehreren Studien hinsichtlich des klinischen Ansprechens schlechter als 

Meropenem oder Piperacillin/Tazobactam ab (180,181). Die Substanz weist eine unzureichende Aktivität 

gegenüber Staphylococcus aureus und Pneumokokken auf und sollte daher nicht als Monotherapie verabreicht 

werden. Ceftazidim ist darüber hinaus unwirksam gegen ESBL-bildende Enterobakterien. 

Bei Verdacht auf MRSA-Infektion sollten bei Vorliegen einer Sepsis oder eines septischen Schocks 

Vancomycin oder Linezolid als gegenüber MRSA wirksame Substanzen hinzugefügt werden (siehe Kapitel 

7.7). Bei bekannter ESBL und/oder MRGN-Besiedlung soll ein Therapieschema gewählt werden, welches die 

entsprechenden ESBL und/oder MRGN miterfasst.  VRE gilt nicht als Erreger einer Pneumonie, eine 

Antibiotikatherapie, die diesen Erreger einschließt, ist nicht erforderlich. 

Die hier gegebenen Empfehlungen (Tabelle 20 und Abbildung 1) berücksichtigen die aktuellen 

epidemiologischen und mikrobiologischen Daten in Deutschland (siehe Kapitel 5). Die detaillierten Angaben zu 

den Dosierungen können auch der Tabelle 19 entnommen werden. Weitere Empfehlungen zur 

Kombinationstherapie werden in Kapitel 7.2 besprochen. 

Tabelle 20. Kalkulierte Therapie bei nosokomialer Pneumonie  
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Patienten OHNE septischem Schock  

OHNE erhöhtem Risiko für MRE (Tabelle 14) MIT erhöhtem Risiko für MRE (Tabelle 14) 

Aminopenicillin/BLI Pseudomonas-wirksames Betalaktam 

Ampicillin/Sulbactam 3-4 x 3 g i.v. Piperacillin/Tazobactam 4 x 4,5 g i.v. 

Amoxicillin/Clavulansäure 3 x 2,2 g i.v. ODER 

ODER Cefepim 2 – 3 x 2 g i.v. 

Cephalosporin Gr. 3a ODER  

Ceftriaxon 1 x 2 g i.v. Meropenem 3 x 1-2 g i.v. 

Cefotaxim 3-4 x 2 g i.v.   

ODER   

Fluorchinolon   

Moxifloxacin  1 x 0,4 g i.v. oder p.o.   

Levofloxacin 2 x 0,5 g i.v. oder p.o.   

Patienten MIT Septischem Schock 

OHNE weiterem Risikofaktor für MRE (Tabelle 14) MIT weiterem Risikofaktor für MRE (Tabelle 14) 

Monotherapie Kombinationstherapie  

Carbapenem Pseudomonas-wirksames Betalaktam 

Meropenem 3 x 1-2 g i.v. PLUS 

  Pseudomonas-wirksames Fluorchinolon 

              Ciprofloxacin 3 x 0,4 g i.v. 

  Levofloxacin 2 x 0,5 g i.v. 

  ODER  

  Aminoglykosid 

  Tobramycin 1x 6 mg/kg i.v. 

  ODER  

  Fosfomycin 3 x 4-5 g i.v. 

Bei MRSA-Verdacht PLUS  

Glykopeptid 

Vancomycin Initialdosis 15-20 mg/kg (bei sehr schweren 
Infektionen 25-30 mg/kg, maximal 3000mg) 

Erhaltungsdosis (1h): Dosierung nach 
Spiegelbestimmung (TDM), Zielspiegel: 
intermittierende Dosierung 15-20 mg/l, kontinuierliche 
Gabe 20-25 mg/l 

ODER  

Oxazolidinon 

Linezolid 2 x 0,6 g i.v. oder p.o. 
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Abb. 1: Flussdiagramm zur kalkulierten Therapie der HAP 

 

7.1.1.1 Prolongierte Infusionsdauer und Therapeutisches Drug Monitoring von Betalaktam Antibiotika 

 

Profitieren bestimmte Patientengruppen von einer prolongierten Infusion einer Betalaktam-
Therapie? 

14. Empfehlung 

Evidenz-
basiert 

Bei kritisch kranken Patienten sollte nach initialer loading dose eine prolongierte Applikation 
von hierfür geeigneten Betalaktam-Antibiotika bevorzugt eingesetzt werden.  

Schwache Empfehlung, Empfehlungsgrad B 

 Niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊝⊝  
Niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊝⊝  
(182–186) Starker Konsens 

Sterblichkeit 
Klinische Heilung 
 

 

Experimentelle Studien zeigen, dass die Vorhersage der Wirksamkeit von Antibiotika am besten durch die 

Berücksichtigung von pharmakodynamischen (PD) und pharmakokinetischen (PK) Parametern erfolgen kann 

(187). Antibiotika können basierend auf ihren Abtötungskinetiken in drei Gruppen eingeteilt werden: 1. 

konzentrationsabhängig (z.B. Aminoglykoside), 2. konzentrations- und zeitabhängig (z.B. Fluorchinolone, 

Tigecyclin, Vancomycin, Daptomycin, Linezolid) und 3. zeitabhängig (z.B. Penicilline, Cephalosporine, 

Carbapeneme) (188).  

Bei konzentrationsabhängig wirksamen Antibiotika ist ein hohes Verhältnis aus Spitzenkonzentration (Cmax) 

zu minimaler Hemmkonzentration (MHK) ausschlaggebend für die Wirkung. Bei zeitabhängig wirksamen 
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Antibiotika ist die Zeit entscheidend, in der die freie Konzentration des Antibiotikums oberhalb der minimalen 

Hemmkonzentration (MHK) eines Erregers liegt (fT > MHK). Für Penicilline, Cephalosporine und Carbapeneme 

wurden fT > MHK-Werte von mindestens 50 %, 60-70 % bzw. mindestens 40% des Dosisintervalls ermittelt. 

Eine Möglichkeit, die Wirksamkeit von Betalaktam-Antibiotika zu verbessern, ist somit die Verlängerung der 

Infusionsdauer auf 3-4 Stunden oder die kontinuierliche Infusion über 24 Stunden. 

Auf Grundlage einer systematischen Literatursuche wurden fünf aktuelle systematische Übersichtsarbeiten 

identifiziert, welche die Wirksamkeit und Sicherheit einer prolongierten Applikation (3-4 Stunden oder 

kontinuierliche Infusion) mit der intermittierenden Bolusgabe von Betalaktam-Antibiotika in Hinblick auf die 

Endpunkte Sterblichkeit, klinische Heilung, Nebenwirkungen und dem Auftreten antibiotikaresistenter Bakterien 

untersucht haben (182–186). Alle Arbeiten berichteten Ergebnisse für die Endpunkte Sterblichkeit und klinische 

Heilung, vor allem bei kritisch kranken Intensivpatienten mit unterschiedlichen zugrundeliegenden Infektionen, 

jedoch in der Mehrzahl mit pulmonalem Fokus. Nur eine systematische Übersichtsarbeit berichtete über das 

Auftreten von Nebenwirkungen und antibiotikaresistenten Bakterien (184).  

 

Zusammenfassend ergibt sich mit geringer Qualität der Evidenz eine verringerte Sterblichkeit und eine 

verbesserte klinische Heilung unter prolongierter Applikation von Betalaktam-Antibiotika bei kritisch kranken 

Patienten. Aufgrund dessen wird empfohlen, bei Patienten mit Sepsis und septischem Schock eine prolongierte 

Infusion von β-Laktam-Antibiotika bevorzugt durchzuführen. Für das Auftreten von Nebenwirkungen und 

antibiotikaresistenter Bakterien ist aufgrund der geringen Anzahl von Studien keine Aussage möglich.  

 

Patienten mit einer (akut oder chronisch) stark eingeschränkten Nierenfunktion oder Patienten, die ein 

Nierenersatzverfahren erhalten, profitieren möglicherweise nicht wesentlich von einer prolongierten Applikation 

von ß-Laktam-Antibiotika, da bei diesen Patienten unabhängig von der Verabreichungsmethode eine 

verminderte (renale) Arzneimittel-Clearance und folglich eine höhere Betalaktam Exposition zu erwarten ist. 

Bei Patienten mit supranormaler Nierenfunktion („augmented renal clearance“ = GFR ≥ 130 ml/min/m2) 

hingegen besteht auch trotz einer verlängerten bzw. einer kontinuierlichen Infusion von Betalaktam-Antibiotika 

ein signifikantes Risiko für eine Unterdosierung. In diesen Fällen muss die Tagesdosis und/oder 

Applikationsfrequenz erhöht werden.(189).  

 
Zur raschen Erzielung eines therapeutischen Wirkspiegels bei Therapiebeginn soll zunächst eine initiale 

Bolusgabe (i.d.R. 50 % der Einzeldosis ausreichend) bei kritisch kranken Patienten verabreicht werden. 

Unmittelbar im Anschluss an diese Kurzinfusion kann eine prolongierte oder kontinuierliche Infusion über 3-4 

bzw. 24 Stunden mittels Spritzenpumpe fortgeführt werden.  

Eine kontinuierliche Applikation (über 24 Stunden) ohne regelmäßige und zeitnahe (d.h. Ergebnismitteilung ≤ 

24 h) Kontrolle der Blutspiegel (TDM) darf nicht durchgeführt werden, da hier die Gefahr der dauerhaften 

Unterschreitung der PK/PD-Ziele besteht (z.B. bei hoher MHK des Erregers oder bei gesteigerter Antibiotika 

Clearance) (190).  

Bei Patienten mit prolongierter Infusion, die ein hohes Risiko für subtherapeutische Konzentrationen haben 

(z.B. GFR>130 ml/min oder Erreger mit hoher MHK) ist ein TDM geeignet, um zu überprüfen, ob die 

Konzentration im Zielbereich liegt.  

Für die Durchführung und Interpretation der TDM-Ergebnisse ist ein fundiertes Wissen zu Pharmakokinetik und 

-dynamik der Substanz unumgänglich und eine interdisziplinäre (Intensivmediziner, Infektiologen, 
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Labormediziner, Mikrobiologen) erforderlich und interprofessionelle Zusammenarbeit (klinische Pharmazeuten) 

im Rahmen eines TDM-Programms empfohlen.  

Inwiefern eine individuelle Steuerung der Dosierung durch ein TDM, sowohl aus Gründen der Toxizität als auch 

der Effektivität, einen Benefit für Patienten mit einer nosokomialen Pneumonie bringt, ist noch nicht endgültig 

geklärt. Eine retrospektive Kohortenanalyse an 638 Patienten mit VAP zeigte, dass die individuelle 

Dosisanpassung zum Erreichen vorab definierter Zielspiegel entsprechend PK/PD im klinischen Alltag 

realisierbar ist und mit besseren klinischen Ergebnissen einhergeht (Letalität 10 % versus 24 %) (191). 

Hingegen konnte in der bisher größten randomisierten, kontrollierten Studie der Nutzen einer TDM-gesteuerten 

Therapie mit Piperacillin/Tazobactam bei 254 Patienten mit Sepsis/septischem Schock (62 % mit einer 

Pneumonie als Fokus), im primären Endpunkt, dem mittleren SOFA-Score als Marker der Organdysfunktion, 

nicht gezeigt werden (190).  

Bei Patienten mit einer eingeschränkten oder supranormalen Nierenfunktion („augmented renal clearance“ = 

GFR ≥ 130 ml/min/m2), bzw. bei Patienten mit einer Nierenersatztherapie sollte die Dosis individuell angepasst 

werden. Hilfreich hierfür sind Online Simulations/Dosiskakulations-Tools wie z.B. CADDY (Calculator to 

Approximate Drug-Dosing in Dialysis) oder www.dosing.de und www.clincalc.com. 

Insbesondere bei Patienten mit supranormaler Nierenfunktion („augmented renal clearance“ = GFR ≥ 130 

ml/min/m2), bei hyperdynamer Kreislaufsituation mit hohem Herzzeitvolumen (HZV) oder hoher 

Volumensubstitution erscheint eine höhere Dosierung von v.a. hydrophilen Antibiotika (z.B. Betalaktam-

Antibiotika) sinnvoll. 

 

Allgemeine Grundsätze zur Dosierung  

Grundlage der Dosisempfehlungen des Nationalen Antibiotika-Sensitivitätstest-Komitee (NAK) sind die 

Empfehlungen der EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) zur Dosierung von 

Antibiotika bei Erwachsenen. Mit Unterstützung des BfArM (Bundesinstitut für Arzneimittel und 

Medizinprodukte) wurde vom NAK eine nationale, erweiterte und kommentierte Fassung, angepasst an 

Deutschland-spezifische Dosierungen, erstellt (https://www.nak-deutschland.org/dosierungstabellen.html).  

Es wird zwischen einer Standarddosierung und einer hohen Dosierung unterschieden (siehe Tabelle 19). Die 

hohe Dosis ist bei bestimmten Indikationen oder bei bestimmten Erregern indiziert und soll bei Antibiotika 

eingesetzt werden, die als „I“ (sensibel bei erhöhter Exposition) auf dem Antibiogramm berichtet worden sind, 

sofern nicht eine Anreicherung des Antibiotikums am Infektionsort erfolgt (z.B. Betalaktam-Antibiotika bei 

Infektionen des Harntrakts). Hintergrund für die grundlegende Überarbeitung der Dosisempfehlungen durch die 

EUCAST in den vergangenen Jahren war die Beobachtung, dass mit den bis dato empfohlenen 

Standarddosierungen bei ausgewählten Substanzen eine adäquate Antibiotikaexposition nicht in jeder 

Situation gewährleistet war. So konnte zum Beispiel für Piperacillin/Tazobactam in Studien gezeigt werden, 

dass mit der bisherigen Standard- Dosierung (4,5 g alle 8 h über 30 min) nicht bei allen Patienten mit  

- einer nosokomialen Pneumonie  

- mit Fieber in Neutropenie und  

- mit einer Infektion durch einen Erreger mit einer Resistenz gegen ein oder mehrere Cephalosporine 

der dritten Generation 

http://www.dosing.de/
http://www.clincalc/
https://www.nak-deutschland.org/dosierungstabellen.html
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eine ausreichende Antibiotikaexposition erreicht werden kann und dass dies mit einer höheren Sterblichkeit 

einhergeht. Die neue Standarddosierung, bei der eine Dosissteigerung (4,5 g alle 6 h über 30min) oder eine 

Verlängerung der Infusionsdauer (4,5 g alle 8 h über 4h) empfohlen wird, führt hingegen bei der Mehrzahl der 

Patienten zu einer adäquaten Antibiotikaexposition für sensibel („S“) getestete Erreger (192–195). Bei Erregern, 

bei denen Piperacillin/Tazobactam als „I“ (sensibel bei erhöhter Exposition) auf dem Antibiogramm berichtet 

wird (typisch P. aeruginosa), ist diese neue Standarddosierung jedoch auch unzureichend und es wird die Gabe 

einer „hohen Dosierung“ in dieser Situation empfohlen (4,5 g alle 6h über 3 Stunden).  

Da bei Therapiebeginn i.d.R. der verursachende Erreger und dessen Resistenzverhalten nicht bekannt ist, soll 

je nach individuellem Risikoprofil des Patienten (z.B. hohes Risiko für Pseudomonas aeruginosa, Patient mit 

hoher GFR oder schwerer Krankheitsverlauf) bereits in der kalkulierten Therapiesituation erwogen werden, die 

empfohlene hohe Dosierung zu wählen. Dies soll sicherstellen, dass auch Infektionen mit Erregern, bei denen 

zur erfolgreichen Therapie die „hohe Dosis“ eines Antibiotikums erforderlich ist, von Beginn an adäquat 

therapiert werden. Nach Erhalt des Antibiogramms soll die Dosis entsprechend angepasst werden.  

Bei Patienten mit einer eingeschränkten Nierenfunktion soll mindestens die erste Dosis in voller Höhe gegeben 

werden und die nachfolgende Dosis entsprechend dem Grad der Nierenfunktionsstörung angepasst werden.  

 

7.1.2 Antifungale Substanzen 
 
Bei dem Hinweis auf eine IPA (CT-Thorax und GM-Test aus der BAL +/- PCR) sollte möglichst frühzeitig eine 

antimykotische Therapie eingeleitet werden. Als Erstlinientherapie für die invasive pulmonale Aspergillose (IPA) 

wird Voriconazol, Isavuconazol oder liposomales Amphotericin B empfohlen (Tabelle 21) (196). Alternativ kann 

Posaconazol, bei geringerer Datenlage, in Betracht gezogen werden. Bei Verdacht auf eine IPA ist eine 

frühzeitige Antimykotika-Therapie entscheidend, um die hohe Letalität zu reduzieren (197).  

TDM ist für alle Azole empfohlen (CAVE-Arzneimittelinteraktionen) (198). Der Ziel-Talspiegel sollte bei 

Voriconazol >1-2 μg/ml liegen, aber nicht höher als 5−6μg/ml. Die erste Messung sollte am Tag 2-5 erfolgen 

und nach 1 Woche wiederholt werden. Weitere Messungen sind erforderlich bei Dosisänderung, neuer 

Komedikation mit Risiko der Interaktion, Änderung der Applikationsform (i.v. auf oral) oder bei 

Therapieversagen. Für Isavuconazol gibt es bisher keine allgemeine Empfehlung für ein TDM, es sollte aber 

bei fehlendem therapeutischem Ansprechen in Betracht gezogen werden. Für Posaconazol ist ebenfalls ein 

TDM zu empfehlen (Ziel-Talspiegel >1 μg/ml). 

Die Therapiedauer der IPA hängt vom Therapieansprechen und der Immunrekonstitution ab und wurde in der 

letzten Aspergillus Leitlinie 2017 mit 3 bis >50 Wochen angegeben. Eine Therapiedauer von mindestens 2 

Monaten erscheint empfehlenswert (128). Ein Wechsel von einer intravenösen auf eine orale Therapie ist nach 

klinischer Stabilisierung möglich.  

Bei Therapieversagen sollte eine Identifikation auf Speziesebene angestrebt werden (molekulargenetisch und 

kulturell), um eine „Durchbruchs-Pilzinfektion“ erkennen zu können bzw. um eine phänotypische 

Resistenztestung zu ermöglichen. In Deutschland liegt die Azol-Resistenz bei A. fumigatus um 3 % (199). Bei 

einem Therapieversagen ist, neben dem Ausschluss von Differentialdiagnosen, ein Wechsel der 

Substanzklasse zu empfehlen. Bei einer Erstlinientherapie mit einem Azol sollte auf liposomales Amphotericin 

B gewechselt werden (CAVE fehlende Wirkung bei z.B. Scedosporium spp.).  
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Eine primäre antimykotische Kombinationstherapie ist nicht empfohlen. Für nicht-neutropene Patienten mit 

anderen Risikofaktoren für eine IPA gibt es keine generelle Empfehlung für eine antimykotische Prophylaxe. 

 

Tabelle 21. Antimykotische Therapie 

 Applikation Dosierung Therapeutisches 
Drug-Monitoring Dauer Wichtige 

Nebenwirkungen 

Voriconazol i.v., p.o. 
(Tabl. oder 
Suspension) 

Tag 1: 2x6 
mg/kg i.v. 

Ab Tag 2: 
2x4 mg/kg 
i.v. 

Ziel-Talspiegel >1−2 
μg/ml (nicht höher 
als 5−6 μg/ml); 
Messung am Tag 2-
5 + nach 1 Woche 
bzw. bei neuen 
Aspekten 

Mindestens 2 
Monate 
(Umstellung 
von i.v. auf 
p.o. im 
Verlauf 
möglich) 

Hepatotoxizität, 
neurologische 
Nebenwirkungen, 
Halluzinationen, 
gastrointestinale 
Nebenwirkungen, 
Verlängerung der 
QT-Zeit  

Isavuconazol i.v., p.o. Tag 1 + 2: 
3x200 mg 
i.v.  

Ab Tag 3: 
1x200 mg 
i.v. 

Nicht allgemein 
empfohlen (Ziel-
Talspiegel 2-5 μg/ml 
am Tag 5) 

Mindestens 2 
Monate 
(Umstellung 
von i.v. auf 
p.o. im 
Verlauf 
möglich) 

Hepatotoxizität  

Verkürzung der QT-
Zeit 

Posaconazol i. v., p. o. 
(Tbl. oder 
Suspension)  

Tag 1: 
2x300 mg 
i.v.  

ab Tag 2: 
1x300 mg 
i.v. 

Ziel-Talspiegel >1 
μg/ml 

Mindestens 2 
Monate 
(Umstellung 
von i.v. auf 
p.o. im 
Verlauf 
möglich) 

Hepatotoxizität  

 

Liposomales 
Amphotericin 
B 

i.v. 1x3 mg/kg  

 

Nicht erforderlich Mindestens 2 
Monate (ggf. 
Umstellung 
auf p.o. Azol 
möglich) 

Nephrotoxizität, 
Ototoxizität (deutlich 
geringer als bei 
konventionellem 
Amphotericin B) 

 

7.1.3 Antivirale Substanzen 
 
Es gibt nur wenige Untersuchungen, die die Rolle der typischen Atemwegsviren bei der nosokomialen 

Pneumonie untersucht haben. Eine aktuelle Arbeit aus USA hat 174 Patienten mit nosokomialer Pneumonie 

untersucht (27). In ca. einem Viertel der Patienten (22,4 %) wurden Atemwegsviren nachgewiesen. Im 

Einzelnen fanden sich Rhinovirus (n = 19), Influenza (n = 7), Parainfluenza (n = 6), Coronavirus (n = 5), und 

Metapneumovirus (n = 4). Von diesen Viren gibt es nur für Influenza zugelassene antivirale Medikamente, 

welche bei einem Nachweis verabreicht werden sollten. Hier sind die Neuraminidase-Inhibitoren Zanamivir und 

Oseltamivir zu nennen. Beide verhindern durch Hemmung der Neuraminidase die Freisetzung von 

Influenzaviren (200). Die Wirksamkeit ist bei Immungesunden innerhalb von 48 Stunden nach Infektion am 

größten und nimmt danach deutlich ab. Beide Medikamente sind zur Therapie und auch zur Prophylaxe der 

Influenza in Deutschland zugelassen.  

Zanamivir sollte in einer Dosierung von 2x tgl. 600 mg über einen Zeitraum von 5-10 Tagen als intravenöse 

Infusion angewendet werden. Die Dosierung von Oseltamivir beträgt 2x 75 mg oral über 10 Tage. Zur Therapie 

einer nosokomialen SARS-CoV2 Pneumonie wird auf die aktuellen Empfehlungen der entsprechenden Leitlinie 

verwiesen (94). 
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7.2 Mono- versus Kombinationstherapie 
 

Welche Patienten profitieren von einer kalkulierten Kombinationstherapie aus zwei gegenüber 
gramnegativen Erregern wirksamen Antibiotika? 

15. Empfehlung 

Evidenz-
basiert 

Bei Patienten mit septischem Schock und dem Vorliegen eines weiteren Risikofaktors für 
MRE (Tabelle 14) sollte initial eine kalkulierte Kombinationstherapie erfolgen. 

Bei Patienten mit septischem Schock und erhöhtem Risiko für P. aeruginosa (Tabelle 14) 
sollte bis zum Vorliegen des Ergebnisses der Erregerempfindlichkeitsprüfung eine P. 
aeruginosa-wirksame Kombinationstherapie erfolgen. 

Schwache Empfehlung, Empfehlungsgrad B 

 Sehr niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊝⊝⊝  
(201–209) Starker Konsens 

Sterblichkeit 

 

Eine frühzeitig wirksame antiinfektive Therapie ist bei Patienten mit Sepsis (Organversagen) und/oder 

septischem Schock mit einer höheren Überlebensrate verbunden (210). Ein Antibiotikum mit einer hohen 

Resistenzrate gegen den zu erwartenden Erreger ist für eine Monotherapie in dieser Patientengruppe damit 

ungeeignet (211).  

Entsprechend Tabelle 20, Abbildung 1 wird eine Kombinationstherapie in Fällen eines septischen Schocks mit 

mindestens einem weiteren Risikofaktor empfohlen. 

Bei Patienten mit nachgewiesener Infektion mit Carbapenem-resistenten gramnegativen Erregern und 

Bakteriämie konnte bei Patienten mit geringerer Krankheits-Schweregrad kein Nachteil einer initialen 

Monotherapie gesehen werden (212). Diese Befunde sprechen dafür, dass der Wert einer frühzeitigen 

Kombinationstherapie vor allem in der Vermeidung einer inadäquaten Initialtherapie bei Patienten mit hohem 

Krankheits-Schweregrad wie einem septischen Schock und Risiko von Infektionen mit gramnegativen MRE 

besteht.  

Die Kombination für gramnegative MRE besteht typischerweise aus einem Betalaktam-Antibiotikum mit 

Wirksamkeit gegen P. aeruginosa und einem Fluorchinolon oder Aminoglykosid (siehe Tabelle 20).  

Meta-Analysen, systematische Reviews und RCTs mit dem Ziel der Evidenzprüfung zu kalkulierten 

Kombinationstherapien bei VAP liegen vor und beleuchten dabei ganz unterschiedliche Fragestellungen in 

unterschiedlichen Patientengruppen bzw. Substanzklassen (Patienten mit Pneumonie allgemein, mit MRE-

Infektionen, mit P.aeruginosa Bakteriämie, Patienten mit und ohne septischen Schock, mit Infektionen mit CR- 

gramnegativen Erregern, Monotherapie mit Tigecyclin oder mit Colistin bei Infektionen mit MRE) (201–208). 

Diese Studien sind auch Teil eines systematischen Reviews und Metaanalyse zur Kombinationstherapie bei 

Patienten mit schwerer Sepsis (208). Hier konnte kein Vorteil bzgl. Sterblichkeit und weiteren Endpunkte wie 

sekundäre Infektionen, Beatmungsdauer, Intensivaufenthalt, Krankenhausaufenthalt oder der Notwendigkeit 

der Nierenersatztherapie für die Kombinationstherapie ermittelt werden, allerdings mit deutlich 

eingeschränkter Qualität und Quantität der Daten (208).  

In einer weiteren Metaanalyse zur Kombinationstherapie bei 8504 Patienten aus 50 Studien (13 RCTs, 15 

prospektiven Studien, 34 retrospektiven Kohortenstudien) wurde ein Überlebensvorteil für kritisch kranke 
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Patienten mit septischem Schock berichtet, wobei die Aussagekraft dieser Analyse wegen der methodischen 

Limitationen ebenfalls eingeschränkt ist (204). Für Patienten mit geringer Krankheitsschwere (keine Sepsis, 

kein Organversagen) gab es Hinweise für eine höhere Sterblichkeit unter der Kombinationstherapie (204). Als 

mögliche Ursachen werden die direkte Toxizität der antibakteriellen Substanz, Selektion von resistenten 

Erregern, Resistenzentwicklung und Infektionen mit Clostridioides difficile genannt (213).  

In einer retrospektiven multizentrischen Kohortenstudie zur Therapie der VAP mit Nachweis von P. aeruginosa 

wurde nur dann ein Vorteil der initialen Kombinationstherapie erkennbar, wenn auf diese Weise das Risiko 

einer ineffektiven Monotherapie vermieden wurde (214). In einer Meta-Analyse zur Kombinationstherapie bei 

Blutstrominfektionen und nosokomialer Pneumonie mit P. aeruginosa konnten wenige ältere RCTs, 

prospektive Kohortenstudien und zumeist retrospektive Observationsstudien eingeschlossen werden. Sie 

zeigten keinen Vorteil für eine kalkulierte Kombinationstherapie (203). Mit geringer Evidenz konnte in einer 

prospektiven Observationsstudie gezeigt werden, dass in einer Subgruppenbetrachtung von Infektionen mit 

Nachweis von P. aeruginosa eine zusätzliche Aminoglykosid-Therapie zusätzlich zu einer adäquaten 

Monotherapie mit einem Betalaktam-Antibiotikum ebenfalls keinen Überlebensvorteil ergab (215). Die 

Kombination mit einem Aminoglykosid war sogar mit einem höheren Letalitätsrisiko in der gezielten Therapie 

verbunden (215).  

Die CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute, USA) sieht die Grenzwerte für Pseudomonas aeruginosa 

bei Aminoglykosiden zuletzt kritisch. Bei der EUCAST werden schon seit einigen Jahren keine Werte mehr für 

den Einsatz von Aminoglykosiden als Monosubstanz bei systemischen Infektionen angegeben. Somit sind 

Aminoglykoside keine optimalen Kombinationspartner.  

In Bezug auf Fluorchinolone als Kombinationspartner wurde in einer älteren Studie die Monotherapie mit 

Meropenem mit einer kalkulierten Kombinationstherapie von Meropenem und Ciprofloxacin verglichen. Die 

28-Tage-Sterblichkeit war (bei niedriger Sepsisrate) nicht unterschiedlich, wobei in einer Subgruppe mit 

Infektionen durch MRE (90% P. aeruginosa) ein besseres mikrobiologisches Ansprechen für die 

Kombinationstherapie ermittelt werden konnte (216).  

Zusammenfassend entscheiden Krankheitsschwere (Organversagen/septischer Schock), lokale Resistenzrate, 

Risikoprofil des Patienten für resistente Erregern (MRE/ P.aeruginosa) und die Toxizität über die Indikation für 

eine Kombinationstherapie und die Substanzwahl.  

Eine protrahierte antibakterielle Kombinationstherapie ohne Nachweis von Erregern erscheint bei mangelhafter 

Evidenz nicht gerechtfertigt und erfordert eine Deeskalation der antibakteriellen Therapie (siehe Kapitel 7.5) 

bzw. eine erweiterte Diagnostik (Viren, Pilze, immunologische Grunderkrankungen, beatmungsassoziierter 

Lungenschaden, kardiopulmonale Genese) (217).  

7.3 Inhalative antimikrobielle Therapie 
 

Sollte bei Patienten mit VAP zusätzlich zur systemischen eine inhalative Antibiotikatherapie 
durchgeführt werden? 

16. Empfehlung 

Evidenz-
basiert 

Eine inhalative Antibiotikatherapie zusätzlich zur systemischen Therapie sollte nicht 
routinemäßig durchgeführt werden.  

 

Schwache Empfehlung, Empfehlungsgrad B 
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 Moderate Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊝  
Moderate Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊝  
(218–221) Starker Konsens 

Sterblichkeit 
Antibiotikatage 

 

Auf Grundlage einer systematischen Literatursuche wurden vier Übersichtsarbeiten (218–221) mit Bewertung 

der Evidenz zur Wirksamkeit einer inhalativen Antibiotikatherapie bei Patienten mit VAP auf die Sterblichkeit, 

die Eradikationsrate sowie die Verweil- und Beatmungsdauer identifiziert. Es konnten mit moderater Qualität 

der Evidenz kein Einfluss auf die Sterblichkeit und Behandlungsdauer, aber verbesserte Eradikationsraten 

unter allgemeinen inhalativen Antibiotikatherapien gezeigt werden. Ein erhöhtes Auftreten von renalen 

Nebenwirkungen wurde nicht gesehen.  

Hervorzuheben ist die Metaanalyse von Tang et al., in der eine additive Antibiotika-Inhalationstherapie bei VAP 

untersucht wurde (219). Zwar konnte kein Überlebensvorteil gezeigt werden (relatives Risiko (RR) 1,00, 95 % 

Konfidenzintervall (KI) 0,82-1,21), aber im Vergleich zur alleinigen intravenösen Therapie wurde eine höhere 

klinische Heilungsrate (RR 1,13, 95% KI 1,02-1,26) und eine häufigere mikrobiologische Eradikation (RR 1,45, 

95 % KI 1,19-1,76) in der mit inhalativen Antibiotika kombinierten Therapie beobachtet. Allerdings war die 

inhalative Antibiotikagabe mit einem erhöhten Risiko für einen Bronchospasmus assoziiert.  

Die hohen lokalen Konzentrationen im Bronchialsystem nach Inhalation von Antibiotika könnten insbesondere 

bei Infektionen mit MRE vorteilhaft sein. Die lokale Applikation vermindert den Selektionsdruck auf das 

Darmmikrobiom und kann bei vorbestehender Niereninsuffizienz einen Vorteil bringen. Unklar ist die 

Penetration aerosolierter Antibiotika in das betroffene Lungenparenchym insbesondere bei beatmeten 

Patienten mit schweren Infektion der Lunge, so dass die Deposition des inhalierten Medikamentes hier 

möglicherweise nicht ausreicht (222). 

In der Metaanalyse von Valachis und Kollegen konnte ein verbessertes Outcome (klinisches Ansprechen, 

mikrobiologische Eradikation und infektionsassoziierte Letalität) unter zusätzlich inhalativer Colistinapplikation 

bei allerdings geringem Evidenzgrad und ohne Effekt auf die Gesamtsterblichkeit gesehen werden (220). Eine 

weitere Metaanalyse anhand von 12 Studien mit 812 Patienten fand einen Vorteil hinsichtlich des klinischen 

Ansprechens, ebenfalls bei methodischen Limitationen mit einer unterpowerten Analyse (223). 

 

Welche Patienten profitieren von einer zusätzlichen inhalativen Antibiotikatherapie? 

17. Empfehlung 

Evidenz-
basiert 

Bei Vorliegen multiresistenter gramnegativer Erreger, die nur gegenüber Colistin und/oder 
Aminoglykosiden empfindlich sind, sollte eine ergänzende inhalative Therapie mit hierfür 
geeigneten Verneblern zusätzlich zur systemischen Antibiotikatherapie erwogen werden.  

 

Schwache Empfehlung, Empfehlungsgrad B 

 Sehr niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊝⊝⊝  
(218–221) Starker Konsens 

Klinisches Ansprechen 

  

Die aktuelle Leitlinie der IDSA/ATS (36) empfiehlt eine inhalative Antibiotikatherapie zusätzlich zur 

systemischen Antibiotikatherapie bei HAP/VAP durch Carbapenem-resistente gramnegative Erreger, die nur 

noch auf Aminoglykoside und Polymyxine sensibel sind, oder bei Nachweis von A. baumannii mit Sensibilität 

ausschließlich gegenüber Polymyxinen.  
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Insbesondere bei Patienten, die systemisch nicht ausreichend oder nur unter Inkaufnahme erheblicher Toxizität 

behandelbar sind, kann die inhalative Therapie sinnvoll sein.  

In einer prospektiven Observationsstudie wurden Patienten mit VAP und Nachweis eines sensiblen P. 

aeruginosa oder A. baumannii und intravenöser Therapie mit Patienten und Nachweis multiresistenten P. 

aeruginosa oder A. baumannii mit einer inhalativen Colistintherapie in hoher Dosis (3x5 Mio IE) mit und ohne 

intravenösem Aminoglykosid über 3 Tage hinsichtlich klinischer Heilung und Letalität verglichen (224). Hierbei 

war die Gruppe der multiresistenten Erreger und unter der Inhalation von Colistin der systemischen Therapie 

nicht unterlegen. 

Allgemeines  

Wenn inhalative Antibiotika bei einer nosokomialen Pneumonie eingesetzt werden, sollte auf den Einsatz 

geeigneter Verneblersysteme geachtet werden, um eine ausreichende Deposition und optimale 

Tröpfchengröße zu gewährleisten. Erläuterungen zur Technik der Inhalationstherapie auf der Intensivstation ist 

bei den Zusatzdokumenten zu dieser Leitlinie zu finden. Alle inhalativen Antibiotika können bei VAP nur „off 

label“ eingesetzt werden. 

 

7.4  Reevaluation der Therapie  
 

Wann und nach welchen Kriterien soll das Therapieansprechen evaluiert werden? 

18. Empfehlung 

Experten-
konsens 

Eine Reevaluation des Patienten soll 48-72 Stunden nach Beginn der Therapie erfolgen, 
hierzu gehört eine Überprüfung der initialen Verdachtsdiagnose, die Beurteilung des 
klinischen Verlaufs, der Ergebnisse der initialen Diagnostik einschließlich der 
Laborparameter, der mikrobiologischen Diagnostik und ggf. der Bildgebung im Verlauf.  

Hat sich klinisch und aus der Zusammenschau der Befunde die Verdachtsdiagnose einer HAP 
nicht bestätigt, soll die Antibiotikatherapie beendet werden. Ergibt die Diagnostik eine Sepsis/ 
einen septischen Schock mit anderem Fokus, soll die Therapie angepasst werden. 

Starke Empfehlung 

 Starker Konsens 

 
48-72h nach Therapiebeginn soll eine systematische Reevaluation des klinischen Ansprechens sowie eine 

Bewertung der Ergebnisse der mikrobiologischen Diagnostik erfolgen. 

Zu diesem Zweck sind folgende Parameter relevant: 

- klinisches Ansprechen (Gasaustausch inkl. Oxygenierungsindex und ggf. Beatmungsparameter, 

Vitalparameter inkl. Temperatur) 

- Verlauf der Laborparameter (CRP, PCT), aber auch der Organfunktionsparameter (z.B. Herz, Niere, Leber, 

Laktat) 

- Befunde der Bildgebung (Röntgen-Thorax, Sonographie des Thorax, ggf. CT des Thorax) 

- Vorliegende mikrobiologische Ergebnisse  

- auf Intensivstation serielle Bestimmung von ITS-Scores (z.B. SOFA) 

 

Sowohl eine Verbesserung der klinischen Parameter und der Organdysfunktion (Oxygenierungsindex, 

Körpertemperatur, SOFA-Score) als auch ein Abfall von CRP oder PCT an Tag 3-4 sind mit einer günstigen 
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Prognose bei HAP assoziiert (83,86–88,225–227). Eine solche Assoziation besteht für beide Biomarker auch 

bei Patienten mit VAP (87). 

Angesichts der Unsicherheiten in der Diagnostik impliziert die Evaluation des klinischen Ansprechens durch 

o.g. Parameter auch eine Reevaluation der Diagnose. Dies gilt sowohl für die HAP des nichtbeatmeten 

Patienten als auch für Patienten mit VAP, wenngleich aus unterschiedlichen Gründen: im ersteren Fall liegt 

häufig keine hinreichende mikrobiologische Diagnostik vor, bei VAP resultieren die diagnostischen 

Unsicherheiten aus der Röntgenthorax-Diagnostik, der antimikrobiellen Vorbehandlung sowie der meist 

höheren Komplexität der klinischen Situation des Patienten.  

In einem Teil der Fälle kann eindeutig das Vorliegen einer VAP bestätigt bzw. verworfen werden. Wird sie 

bestätigt, soll eine mögliche Deeskalation bzw. Fokussierung der Therapie überprüft und die weitere 

Therapiedauer festgesetzt werden (siehe Kapitel 7.5 und 7.6). 

In einer Vielzahl von Fällen bleibt das Vorliegen einer HAP bzw. VAP ungewiss. Ein strukturierter Umgang mit 

diesen Ungewissheiten erscheint daher im Hinblick auf dieses Dilemma hilfreich.  

Ein solches Schema soll das Bewusstsein aller an der Behandlung Beteiligten für den jeweils geltenden Grad 

der Ungewissheit schärfen. Zudem ermöglicht es, dass alle Beteiligten zu jeder Zeit (also auch alle 

Diensthabenden und in Vertretung Stehenden) die Grundlage des jeweils aktuellen therapeutischen Vorgehens 

nachvollziehen können. 

Die Autoren der Leitlinie schlagen daher vor, bei Patienten mit VAP sechs diagnostische Konstellationen zu 

unterscheiden (siehe Tabelle 22). Die erste Konstellation ist dabei klinisch so selten, dass sie vernachlässigt 

werden kann.  

Dieses Schema kann grundsätzlich auch bei HAP verwandt werden, setzt allerdings das Vorhandensein einer 

initialen mikrobiologischen Untersuchung unter Einschluss der Untersuchung von respiratorischen Materialien 

(TBAS oder BALF) voraus. 

  

Tabelle 22. Diagnostische Konstellationen nach erster Evaluation des Therapieansprechens bei 
Patienten mit VAP (neben dem Röntgenbefund können auch Befunde aus anderer Bildgebung (Sonographie 
des Thorax, CT des Thorax) hinzugezogen werden) 

  

Dabei muss folgendes beachtet werden: 
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- die Tabelle berücksichtigt nur die bakteriologische Untersuchung respiratorischer Sekrete. Die Ergebnisse 

von Blutkulturen müssen zusätzlich einbezogen werden; 

- die Ergebnisse der viralen und mykologischen Diagnostik müssen ebenfalls berücksichtigt werden; 

- viele Patienten sind antimikrobiell vorbehandelt. Dies reduziert die Aussagekraft negativer bzw. nicht 

signifikanter Resultate der mikrobiologischen Untersuchungen erheblich; daher sind mikrobiologische 

Befunde immer auf der Basis der bestehenden Vorbehandlungen zu interpretieren; 

- bei nicht-intubierten Patienten stehen mikrobiologische Ergebnisse häufig nicht zur Verfügung. Die 

Reevaluation kann sich daher häufig nur auf das klinische Bild und Inflammationsparameter stützen (analog 

zur CAP). 

Unter Berücksichtigung dieser Einschränkungen bzw. Ergänzungen entspricht diesen diagnostischen 

Konstellationen jeweils ein mögliches therapeutisches Vorgehen, das in Tabelle 23 zusammengefasst ist. 

Wie ersichtlich, sind nur in den Konstellationen I, II und V eindeutige Empfehlungen zur weiteren Therapie 

möglich; in III, IV und VI müssen die regelhaften Vorgehensweisen in jedem Setting definiert, im Einzelfall aber 

auch kalkulierte klinische Entscheidungen getroffen werden. Selbstverständlich muss bei ausgeschlossener 

VAP und Detektion einer alternativen Infektionsquelle bzw. Vorliegen eines septischen Schocks eine 

antimikrobielle Therapie auf der Basis dieser Indikationen erfolgen. 

Die Optionen unter Konstellation VI sind insbesondere beim Therapieversagen relevant (Kapitel 7.8). 

 

Tabelle 23. Diagnostische Konstellationen mit möglichem therapeutischem Vorgehen bei Patienten mit 
VAP (Virologische und mykologische Befunde müssen gesondert berücksichtigt werden) 

Klinische Konstellation Strategie Rationale 
Klinischer Verdacht auf VAP Quantitative Kulturen TBAS 

Kalkulierte Therapie 
Vorgehen evident 

Reevaluation nach 48-72 h; sechs klinische Konstellationen: 
VAP sicher oder wahrscheinlich 
(I oder II) 

Fortführung der Therapie 
Adjustierung nach plausiblen 
mikrobiologischen Befunden 

Vorgehen evident 

VAP möglich,  
Kulturergebnisse nicht signifikant 
(III);  
keine akute Organdysfunktion 

Individuelle Abwägung Vorgehen nicht gesichert; 
Therapie eher fortführen, ggf. verkürzen 

VAP fraglich, 
Jedwede Kulturergebnisse (IV);  
keine akute Organdysfunktion 

Individuelle Abwägung Vorgehen nicht gesichert 
Therapie eher absetzen, ggf. verkürzen 
Reduktion des Selektionsdrucks und der Exzess-
Letalität durch Übertherapie 

VAP ausgeschlossen (V); 
Keine akute Organdysfunktion 

Beendigung der Therapie Vorgehen evident 

VAP unklar (VI); 
keine akute Organdysfunktion 

Zweite kalkulierte Therapie  

oder 
Steroidkurs  

oder 

Gründe für fehlenden Erregernachweis 
wahrscheinlich (z.B. antimikrobielle Vorbehandlung) 

 

Mögliche Organisierende Pneumonie 
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Biopsie 

oder 
Beendigung der Therapie 

Therapeutische Konsequenz wahrscheinlich 

 

Diffuser Alveolarschaden wahrscheinlich 
Alternative Infektionsquelle oder  
Akute Organdysfunktion / 
septischer Schock 

Fortsetzen bzw. Adjustierung 
der Therapie Vorgehen evident 

 

7.5 Deeskalation und Fokussierung der Therapie 
 

Wann kann die Antiinfektive Therapie deeskaliert werden? 

19. Empfehlung 

Evidenz-
basiert 

Bei Patienten mit klinischer Stabilisierung soll die Therapie auch ohne Erregernachweis 
deeskaliert werden. 

 

Starke Empfehlung, Empfehlungsgrad A  

 Moderate Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊝  
Sehr niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊝⊝⊝ 

Sehr niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊝⊝⊝ 
Sehr niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊝⊝⊝ 
(38,228–232) Starker Konsens 

Sterblichkeit 
Eradikationsrate 
Beatmungstage 
Verweildauer 

 

Wann kann die Antiinfektive Therapie fokussiert werden? 

20. Empfehlung 

Evidenz-
basiert 

Bei Patienten mit mikrobiologischem Nachweis eines relevanten Erregers soll die Therapie 
fokussiert werden. 

 

Starke Empfehlung, Empfehlungsgrad A 

 Moderate Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊝  
Sehr niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊝⊝⊝ 

Sehr niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊝⊝⊝ 
Sehr niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊝⊝⊝ 

(38,212,228,231–233) Starker Konsens 

Sterblichkeit 
Eradikationsrate 
Beatmungstage 
Verweildauer 

 

Es konnten 5 systematische Übersichten und 8 Kohortenstudien identifiziert werden, die zur Auswertung der 

Wirksamkeit und Sicherheit einer Deeskalation sowie Fokussierung der Therapie herangezogen wurden 

(38,212,228–233). Die Definition der Deeskalation wurde in den Studien uneinheitlich angewandt. Am besten 

untersucht ist die Deeskalation von einer Kombinations- auf eine Monotherapie sowie von Breitspektrum auf 

eine gezielte Therapie nach mikrobiologischem Ergebnis. Nicht in allen Studien werden die unterschiedlichen 

Deeskalationsmöglichkeiten getrennt.  

In einer spanischen multizentrischen prospektiven Observationsstudie wurden 244 kritisch kranke Patienten 

mit nosokomialer Pneumonie auf 24 Intensivstationen eingeschlossen (212). Bei 94 Patienten hätte aufgrund 

des nachgewiesenen Erregers eine Fokussierung der Therapie durchgeführt werden können, bei 56 Patienten 
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erfolgte diese. Im Vergleich der Gruppen zeigte sich eine höhere Wirksamkeit auf die Letalität nach 

Fokussierung der Therapie. In einer Sekundäruntersuchung aus Kanada und den USA ergab sich für die 

fokussierte Therapie ein besseres Outcome mit einer geringeren Anwendungsdichte von 

Breitspektrumantibiotika (232).   

Bei einer VAP aufgrund von P. aeruginosa führte die Deeskalation auf eine Monotherapie nach Erhalt des 

Antibiogramms in einer monozentrischen retrospektiven Studie nicht zu einer erhöhten Sterblichkeit (229). 

Ähnliche Ergebnisse zeigte eine prospektiven Kohortenanalyse bei Patienten mit einer Bakteriämie mit P. 

aeruginosa (234). Die Deeskalation auf eine wirksame Monotherapie war kein Nachteil im Vergleich zu einer 

weiter verabreichten Kombination.  

Ebenso konnte auf chirurgischen Intensivstationen gezeigt werden, dass eine Deeskalation zu keiner erhöhten 

Letalität bei kritisch kranken Patienten geführt hat (228). Hier ging es ebenfalls vor allem um die Deeskalation 

von einer Kombinations- auf eine Monotherapie. In einer weiteren kleineren retrospektiven Untersuchung bei 

Patienten mit VAP aus Malaysia gab es unter der Deeskalation von einer Breitspektrum- auf eine schmalere 

Therapie keine erhöhte Sterblichkeit (230). Eine ähnliche Arbeit mit ebenfalls retrospektivem Design zeigte eine 

Verkürzung der Behandlungsdauer (231). 

Somit zeigte sich sowohl für eine Deeskalation aufgrund des klinischen Ansprechens als auch aufgrund 

vorliegender mikrobiologischer Befunde kein Unterschied in der Sterblichkeit. Viele der Studien weisen 

Qualitätsmängel auf, weshalb die Evidenz nur moderat ist. Für Beatmungsdauer, Verweildauer, Antibiotikatage 

und das Auftreten rekurrenter Infektionen zeigte sich ebenfalls kein Unterschied. Zur Beantwortung der Frage, 

ob eine Selektion multiresistenter Erreger durch eine Deeskalation verhindert werden kann, fehlen methodisch 

adäquate Studien.  

 

7.6 Therapiedauer 
 

Wie lange sollte eine nosokomiale Pneumonie mit Antibiotika behandelt werden? 

21. Empfehlung 

Evidenz-
basiert 

Die Therapiedauer sollte bei gutem Ansprechen des Patienten 7-8 Tage betragen. Im 
Einzelfall sind längere Therapiedauern erforderlich (z.B. S. aureus Bakteriämie, nicht 
sanierbares Empyem, Abszess).  

 

Schwache Empfehlung, Empfehlungsgrad B 

 Hohe Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊕ 

Hohe Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊕ 

Hohe Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊕ 

Moderate Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊝ 

(235–241) Starker Konsens 

Sterblichkeit 
Liegedauer 
Klinische Heilung 
Selektion MR-Erreger 
 

 
In den letzten zwei Jahrzehnten sind mehrere prospektive, randomisierte, kontrollierte Studien bei Patienten 

mit Ventilator-assoziierter Pneumonie zum Vergleich einer kürzeren (7-8 Tage) gegenüber einer längeren (10-

15 Tage) Therapiedauer durchgeführt worden (237–241). In einer aktuellen Meta-Analyse (235), die diese fünf 

Studien mit insgesamt 1069 Patienten mit beatmungsassoziierter Pneumonie einschließt unterschied sich eine 

kürzere Therapiedauer gegenüber einer längeren Therapiedauer hinsichtlich der Endpunkte Sterblichkeit, 
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Liegedauer, Rückfall-Rate und dem Auftreten multiresistenter Erreger bei der Behandlung der 

beatmungsassoziierten Pneumonie nicht. Dies gilt auch für die Gruppe von Patienten mit einer HAP aufgrund 

von gramnegativen Non-Fermentern. In drei der fünf eingeschlossenen Studien wurden anhand von 

Subgruppenanalysen insgesamt 340 Patienten mit HAP bei gramnegativen Non-Fermentern (davon 

überwiegend mit Nachweis von Pseudomonas aeruginosa) untersucht. Hier fand sich ebenfalls kein 

signifikanter Unterschied hinsichtlich der Rekurrenz bzw. der Rückfallrate zwischen der längeren und der 

kürzeren Therapiedauer (Odds ratio (OR) = 1.90, 95% CI 0.93-3.33, p = 0.05 und OR = 1.76, 95% CI 0.93-

3.33, p = 0.08) ebenso auch kein signifikanter Unterschied bei der Betrachtung der 28-Tage-Sterblichkeit (OR 

= 1.24, 95% CI 0.92-1.67, p = 0.16). Zur Therapiedauer der nosokomialen Pneumonie bei nicht beatmeten 

Patienten gibt es keine Studien. 

Bei der Interpretation der Studien zur Therapiedauer der nosokomialen Pneumonie gilt es zu berücksichtigen, 

dass die Anzahl der eingeschlossenen Patienten, die ein schweres ARDS oder einen septischen Schock 

hatten, gering war. Patienten mit struktureller Lungenerkrankung, wie z. B. Bronchiektasen, sowie 

Lungenabszessen und Empyemen sind regelhaft ausgeschlossen worden (242). In der iDIAPASON Studie 

wurden Patienten mit bereits vor Beginn der HAP dokumentiertem kulturellen Nachweis von Pseudomonas 

aeruginosa in respiratorischen Materialien ausgeschlossen (237).  

Zusammenfassend scheint eine Therapiedauer von sieben bis acht Tagen bei Patienten mit nosokomialer 

Pneumonie und gutem klinischen Ansprechen ausreichend zu sein. Bei Patienten mit Nachweis von 

Pseudomonas aeruginosa als Erreger der HAP können ebenfalls sieben bis acht Tage als Therapiedauer 

erwogen werden. Ausgenommen von dieser Empfehlung sind Patienten mit struktureller Lungenerkrankung 

(Bronchiektasen) oder Lungenabszessen, sowie Patienten mit schwerem ARDS und/oder septischem Schock. 

Bei diesen Patienten sollte die Therapiedauer individuell festgelegt werden. Eine weitere Ausnahme stellt die 

HAP durch Staphylococcus aureus im Rahmen einer Bakteriämie dar. Diese wird als komplizierte S. aureus 

Bakteriämie eingestuft und in der Regel vier Wochen oder länger therapiert (243,244).  

 

Sollte ein PCT-gestützter Algorithmus bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie eingesetzt 
werden, um die Behandlungsdauer mit Antibiotika zu verkürzen? 

22. Empfehlung 

Evidenz-
basiert 

Ein PCT-gestützter Algorithmus kann bei Patienten mit HAP/VAP eingesetzt werden, um die 
Behandlungsdauer mit Antibiotika zu verkürzen. 

 

Empfehlung offen, Empfehlungsgrad 0 

 Moderate Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊝  
Moderate Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊝  
(84,245–250) Mehrheitliche Zustimmung 

Sterblichkeit 
Antibiotikatage 

 

Diese Fragestellung wurde in den letzten Jahren durch mehrere, prospektive, randomisierte Studien und zwei 

aktuelle Meta-Analysen untersucht (84,246–250). Alle aufgeführten Primärstudien konnten im Rahmen eines 

definierten Protokolls der PCT-Bestimmung und der Reaktionen auf die PCT-Werte (mit der Möglichkeit des 

„overrulings“ durch die Kliniker) eine Reduktion der Antibiotikatherapiedauer mit Hilfe von PCT-gestützten 

Algorithmen demonstrieren. Mit Ausnahme von De Jong et al. (mediane Therapiedauer 5 Tage (3-9) in der 
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PCT-gesteuerten Gruppe vs. 7 Tage (4-11) in der Kontrollgruppe) konnte jedoch in keiner dieser Studien eine 

Reduktion der Therapiedauer auf unter sieben Tage in der Interventionsgruppe gezeigt werden.   

De Jong et al. konnten in ihrer Studie mit 1575 eingeschlossenen, kritisch-kranken Patienten mit Sepsis und 

septischem Schock (davon zwei Drittel mit einem pulmonalen Fokus) darüber hinaus eine signifikant geringere 

Sterblichkeit in der Interventionsgruppe gegenüber der Kontrollgruppe (20 % versus 27 %, Differenz 6,6 %, 95 

% KI 1,3–11,9) zeigen (248). Auch nach einem Jahr war dieser Unterschied noch signifikant (36% versus 43 

%, Differenz 7.4 %, 95% KI 1,3-13,8). Dieses Ergebnis führen die Autoren der Studie auf eine möglicherweise 

in der Interventionsgruppe frühzeitiger durchgeführte Diagnostik und Behandlung nicht-bakterieller Ursachen 

bei Patienten mit primär niedrigen PCT-Werten zurück. Daneben spielt möglicherweise auch eine Reduktion 

unerwünschter Arzneimittelwirkungen durch eine kürzere Behandlungsdauer eine Rolle. Eine wichtige 

Limitation der Studie ist, dass etwa die Hälfte der eingeschlossenen Patienten eine ambulant erworbene 

Infektion aufwies, somit die Ergebnisse nicht uneingeschränkt auf die nosokomiale Pneumonie zu übertragen 

sind.   

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass der Einsatz eines PCT-gestützten Algorithmus die 

Therapiedauer mit Antibiotika zwar verkürzen kann, die moderate Evidenz hierfür jedoch größtenteils aus 

älteren Studien mit deutlich längerer Therapiedauer als 7-8 Tage abgeleitet wird. Die Empfehlung zum Einsatz 

von PCT wurde daher in mehrheitlicher Zustimmung der Leitliniengruppe von „sollte“ auf „kann“ herabgestuft. 

Wenn ein Behandler ohnehin kurz dauernde Therapie durchführt, kann durch den PCT-gestützten Algorithmus 

in der Regel keine weitere relevante Verkürzung erreicht werden. In Kliniken, in denen traditionell lange (>8 

Tage) behandelt wird, kann ein vordefinierter PCT-Algorithmus zur Verkürzung der Therapiedauer hilfreich sein. 

 

7.7 Gezielte Therapie bei speziellen Erregern 
 

Welche ist die adäquate gezielte Therapie bei einem Nachweis von Infektionen mit: ESBL-oder 
AmpC-bildenden Enterobacterales - Carbapenem-resistenten Enterobacterales - Acinetobacter 
baumannii - Stenotrophomonas maltophilia? 

23. Empfehlung 

Experten-
konsens 

ESBL-bildende Stämme: Bei ESBL-positiven Enterobacterales sollen Carbapeneme 
eingesetzt werden.  

Starke Empfehlung 

AmpC-bildende Stämme: Bei Enterobacterales mit einem relevanten Risiko für eine AmpC 
Überexpression (Enterobacter cloacae, Klebsiella aerogenes, Citrobacter freundii) sollte 
auch bei nachgewiesener in vitro Sensibilität gegenüber Cephalosporinen und/oder 
Piperacillin/Tazobactam eine gezielte Therapie mit Carbapenemen oder Fluorchinolonen 
durchgeführt werden. Wurde eine Cefepim-Empfindlichkeit nachgewiesen, kann auch dieses 
eingesetzt werden. 

Schwache Empfehlung 

CRE-Stämme: Bei Resistenz gegenüber allen Standardsubstanzen sollte - möglichst in 
Rücksprache mit einem Infektiologen/Mikrobiologen- eine Therapie mit einem sensibel 
getesteten Reserve-Betalaktam (siehe Tabelle 19) erfolgen.  

Schwache Empfehlung 

Acinetobacter baumannii: Bei Carbapenem-sensiblen Acinetobacter baumannii sollen 
Carbapeneme als Therapie der Wahl gegeben werden.  

Starke Empfehlung 

Stenotrophomonas maltophilia: Zunächst soll die klinische Relevanz des Nachweises 
geprüft werden. Bei in vitro-Empfindlichkeit sollte Cotrimoxazol (in hoher Dosierung 8-12 
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mg/kgKG, bezogen auf Trimethoprim-Komponente), alternativ Levofloxacin oder 
Moxifloxacin, eingesetzt werden. Bei Resistenz gegenüber Cotrimoxazol sollte eine 
ergänzende Empfindlichkeitsprüfung auf weitere Therapieoptionen nach Rücksprache mit 
einem Mikrobiologen/Infektiologen erfolgen.  

Schwache Empfehlung 

Wird bei der Empfindlichkeitsprüfung für die genannten Standardsubstanzen ein „I“ (sensibel 
bei erhöhter Exposition) ausgewiesen, muss die Dosis entsprechend angepasst werden 
(siehe Tabelle 19). Bei Resistenz gegenüber allen Standardsubstanzen soll- in Rücksprache 
mit einem Infektiologen oder Mikrobiologen, eine Therapie mit einem sensibel getesteten 
Reserve-Beta-Laktam (siehe Tabelle 19) erfolgen.  

Starke Empfehlung 

 Starker Konsens 

 

Pneumonien durch multiresistente Bakterien gehen häufiger als bei anderen Erregern mit einem 

Therapieversagen einher, vor allem bei inadäquater Therapie (214) oder verzögertem Therapiebeginn (251).  

MRSA: Für MRSA konnte gezeigt werden, dass bei angemessener Therapie die Letalität im Vergleich zu MSSA 

nicht erhöht ist (252). Eine Meta-Analyse basierend auf 7 RCT mit insgesamt 1239 Patienten mit gesicherter 

MRSA-Pneumonie zeigte ein signifikant besseres klinisches Ansprechen (RR = 0,81, 95% CI = 0,71-0,92) und 

eine signifikant häufigere MRSA-Eradikation (RR = 0,71, 95% CI = 0,62-0,81) bei Therapie mit Linezolid 

gegenüber Vancomycin. Bei Nebenwirkungen und Letalität gab es keine signifikanten Unterschiede (253). Da 

die Wirksamkeit von Linezolid als bakteriostatisches Antibiotikum bei einer pneumogenen MRSA-

Blutstrominfektion kaum untersucht ist, sollte bei MRSA HAP mit positiver Blutkultur Vancomycin (alternativ 

Ceftobiprol s.u.) für die gezielte initiale Therapie erwogen werden.  

Im Hinblick auf die Pharmakokinetik und -dynamik von Vancomycin wurden Patienten mit Bakteriämie oder 

Pneumonie durch MRSA in zwei Dosierungsmodi untersucht. Die kontinuierliche Infusion mit einem Zielspiegel 

von 20–25 mg/l ergab im Vergleich zur Intervallgabe alle 12 Stunden mit einem angestrebten Talspiegel von 

10–15 mg/l gleiche klinische und mikrobiologische Erfolgsraten (254). Das frühere Erreichen des Zielspiegels, 

geringere Schwankung in der Serumkinetik und die geringeren Kosten für Serumspiegelkontrollen und 

Medikamente können Argumente für die kontinuierliche Applikation sein. 

Ceftobiprol ist eine Alternative für die Monotherapie von Pneumonien, wenn MRSA nachgewiesen wurde und 

gleichzeitig kalkuliert unter Einschluss gramnegativer Erreger behandelt werden soll (255). Es ist auch eine 

Alternative zu Vancomycin bei gleichzeitig vorliegender MRSA Bakteriämie (256). Es besitzt die Zulassung für 

die Therapie von nosokomialen Pneumonien ohne invasive Beatmung.  

Die bevorzugte Therapie von nosokomialen MRSA-Pneumonien bleibt dem Ermessen des Klinikers und seiner 

Einschätzung der Studienlage überlassen. 

P. aeruginosa: Während in der kalkulierten Initialtherapie die Kombination eines pseudomonaswirksamen 

Betalaktams mit einem Aminoglykosid oder einem Fluorchinolon höhere Erfolgsraten durch Erfassung von MRE 

ergibt, zeigen sich in der gezielten Behandlung von Erkrankungen durch P. aeruginosa keine sicheren Vorteile 

der Kombination. In einer großen nichtinterventionellen Kohortenstudie war die Monotherapie mit einem 

pseudomonaswirksamen Betalaktam oder Fluorchinolon der Kombinationstherapie (Betalaktam + 

Aminoglykosid oder Fluorchinolon) nicht unterlegen (214). Allerdings ging Meropenem gegenüber der 

Kombination von Ceftazidim und Tobramycin in einer anderen Studie häufiger mit einem Therapieversagen 

einher, während zugleich die klinische und mikrobiologische Heilungsrate bei Vorliegen anderer Erreger durch 

Meropenem höher war (257). Subgruppenanalysen von Studien bei Patienten mit Nachweis von P. aeruginosa 
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ergaben für Imipenem eine höhere Rate von Therapieversagen gegenüber Ceftazidim oder 

Piperacillin/Tazobactam (258–260). Im Vergleich zwischen Imipenem und Ciprofloxacin fanden sich keine 

Unterschiede in der Eradikation von P. aeruginosa (261). In einer weiteren Studie zeigten sich Imipenem, 

Meropenem und Doripenem äquipotent bezüglich der Rezidivrate und der Letalität (262). Bei Nachweis einer 

Multiresistenz gegenüber pseudomonaswirksamen Antibiotika war Colistin bislang Mittel der Wahl. 

Kohortenstudien und daraus abgeleitete Meta-Analysen belegen, dass Colistin den neuen Betalaktamen bzw. 

Betalaktam/Betalaktamase-Inhibitoren (Ceftolozan/Tazobactam, Ceftazidim/Avibactam, Cefiderocol, 

Imipenem/Relebactam, Meropenem/Vaborbactam) aufgrund der höheren Nephrotoxizität und des häufigeren 

Therapieversagens unterlegen war (263). 

In der Leitlinie der IDSA zur gezielten Therapie multi-resistenter Erreger werden daher die neuen Betalaktame 

in Abhängigkeit von der Resistenztestung gegenüber Colistin favorisiert (264). Welches der neuen Betalaktame 

eingesetzt werden sollte, hängt u.a. davon ab, ob eine Carbapenemresistenz durch eine Kombination von 

Resistenzmechanismen wie Porinverlust und Effluxpumpen oder durch Carbapenemase(n) bedingt ist und 

welche Carbapenemasen nachgewiesen wurden. 

ESBL- bildende Stämme: Pneumonien durch ESBL-bildende Enterobacterales (vor allem Klebsiella spp. und 

E. coli) sind der Behandlung mit einem Carbapenem zugänglich (265). Andere in vitro wirksam getestete 

Antiinfektiva sollten wegen ungenügender klinischer Wirksamkeit nur nach Rücksprache mit einem 

Infektiologen/Mikrobiologen eingesetzt werden (266). Einige ESBL-Varianten werden in vitro durch 

Tazobactam gehemmt. Retrospektive Studien legten nahe, dass bei nachgewiesener in vitro Sensitivität ESBL-

Bildner-Infektionen auch durch Piperacillin/Tazobactam behandelt werden könnten. In einer großen 

randomisierten Studie bei Blutstrominfektionen durch ESBL-Bildner zeigte sich aber eine deutlich erhöhte 

Sterblichkeit unter Piperacillin/Tazobactam versus Meropenem (12,3 % vs. 3,7 %), so dass geschlossen wurde, 

schwere ESBL-Bildner Infektionen auch bei nachgewiesener Piperacillin/Tazobactam Sensibilität mit einem 

Carbapenem zu therapieren (194). Die Studie hatte allerdings gravierende Probleme bei der 

Empfindlichkeitstestung von Piperacillin/Tazobactam, so dass auch Patienten mit diesem Antibiotikum 

therapiert wurden, bei denen ein Stamm mit einer MHK im resistenten Bereich vorlag. Zudem war die Letalität 

fast ausschließlich durch die Grunderkrankungen bedingt. Wenn nur Patienten eingeschlossen wurden, bei 

denen die Isolate MHK-Werte unter 8 mg/l hatten und die hohe Dosierung von Piperacillin/Tazobactam 

verwendet wurde, war die Differenz wesentlich weniger ausgeprägt (267). Eine Therapie mit 

Piperacillin/Tazobactam kann deshalb vertreten werden, wenn die Empfindlichkeit des Isolates verlässlich 

bestimmt wurde und eine ausreichende Dosierung sichergestellt ist. 

AmpC-bildende Stämme: Bestimmte Spezies produzieren eine AmpC Betalaktamase, deren Produktion erst 

bei Kontakt mit einem Betalaktam hoch reguliert wird. Enterobacter cloacae, Klebsiella aerogenes, Citrobacter 

freundii und Hafnia alvei (bei Hafnia alvei bislang nur in vitro Daten) haben ein mittleres bis hohes Risiko für 

eine klinisch relevante AmpC-Produktion, Serratia marcescens und Morganella morganii ein niedriges. Eine 

AmpC Aktivierung kann allerdings auch bei weiteren Spezies auftreten (264). AmpC, die ähnlich ESBL eine 

Resistenz gegen Cephalosporine und BL/BLI vermittelt, wird in der mikrobiologischen Resistenztestung oftmals 

nicht nachgewiesen, kann aber bei einer hohen Erregerlast im Patienten zu einem Therapieversagen führen. 

Lediglich Cefepim zeigt eine gewisse Stabilität gegenüber AmpC. Die EUCAST (192) und die IDSA Leitlinie 

(264) empfiehlt daher bei folgenden o.g. Spezies keine gezielte Therapie mit einem BL/BLI oder Cephalosporin 

(Ausnahme: Cefepim bis zu einer MHK <=2 mg/l). Die klinische Datenlage beschränkt sich auf retrospektive 

Beobachtungen (268,269). 
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CRE-Stämme: In den letzten Jahren wurden verschiedene neue Betalaktam-Antibiotika mit einer Wirkung 

gegen CRE für die Behandlung der nosokomialen Pneumonie zugelassen (270–272). Dabei gilt es zu 

beachten, dass einige dieser neuen Antibiotika keine ausreichende Wirkung gegen grampositive Erreger 

haben. Des Weiteren wirken die meisten dieser neuen Antibiotika nur gegen CRE mit einem bestimmten 

Resistenzmechanismus und meist nur eingeschränkt bei CR-A.baumannii. Gegen Erreger mit sogenannten 

Metallo-Betalaktamasen (z.B. VIM und NDM) haben die neuen Betalaktam-Antibiotika mit Ausnahme von 

Cefiderocol keine Wirksamkeit. Diese neuen Antibiotika haben den vom Robert Koch Institut neu eingeführten 

Status „Reserveantibiotikum“ erhalten. Der gemeinsame Bundesausschuss hat Anforderungen an die 

qualitätsgesicherte Anwendung dieser Reserveantibiotika definiert: Die Substanzen sollen nur zur gezielten 

Therapie nach Vorlage eines Antibiogrammes und nach Rücksprache mit einem Infektiologen oder 

Mikrobiologen eingesetzt werden. Eine kalkulierte Therapie ohne Erregernachweis soll nur in begründeten 

Ausnahmefällen erfolgen. In aktuellen Leitlinien der Infectious Diseases Society of America (IDSA) und der 

European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) wird der priorisierte Einsatz 

entsprechend der Spezies und des zugrundeliegenden Mechanismus der Carbapenem-Resistenz beschrieben 

(264,273,274). Beide Leitlinien heben hervor, dass die neuen Betalaktam-Antibiotika gegenüber Colistin 

bevorzugt werden sollten, da dies eine deutlich höhere Nephrotoxizität aufweist. In einem der wenigen RCTs, 

die das neue Betalaktam Meropenem-Vaborbactam mit einer Colistin-basierten Kombinationstherapie bei 

Infektionen durch Carbapenem-resistente gramnegative Erreger (CR-GN)  mit unterschiedlichem Focus 

vergleicht, trat der kombinierte Endpunkt (Therapieversagen und/oder akutes Nierenversagen) signifikant 

seltener in der Meropenem-Vaborbactam Gruppe auf (275). 

Acinetobacter baumannii: A. baumannii weist sehr unterschiedliche Resistenzmuster auf und wird 

entsprechend dem Antibiogramm behandelt. Die Isolate sind oft gegen Ampicillin/Sulbactam, Carbapeneme 

oder Tigecyclin sensibel (276). Sulbactam hat gegenüber A. baumannii eine Ampicillin-unabhängige, 

eigenständige Wirksamkeit. Die Testung auf Ampicillin/Sulbactam in der Routinediagnostik ist allerdings nicht 

zuverlässig, so dass diese Option von der Leitliniengruppe nicht empfohlen wird. 

Die Datenlage zur gezielten Therapie bei CR-A. baumannii ist kontrovers. Dies reflektieren auch die 

unterschiedlichen Empfehlungen. Cefiderocol, ist das einzige der neuen Betalaktame, dass häufig eine in vitro 

Wirksamkeit bei CR-A. baumannii aufweist. Allerdings zeigte die randomisierte CREDIBLE Studie (n=152), die 

Cefiderocol mit Colistin-basierter Kombinationstherapie bei CR-GN Infektionen mit unterschiedlichem Focus 

verglich, eine tendenziell erhöhte Sterblichkeit unter Cefiderocol (34 % vs. 18 %), deren Ursache unklar blieb 

(272). Da in der CREDIBLE Studie v.a. Patienten mit A. baumannii Infektionen (46 %) eingeschlossen wurden, 

hat die IDSA in o.g. Leitlinie die Cefiderocol-Monotherapie bei A. baumannii nur als Alternativsubstanz 

aufgeführt, die ESCMID spricht sogar eine moderate Empfehlung gegen eine Cefiderocol Monotherapie aus. 

Die IDSA empfiehlt eine Colistin-basierte Kombinationstherapie, wobei die optimalen Kombinationspartner 

unklar sind. Eine kürzlich durchgeführte Netzwerk-Metaanalyse zeigte, dass die Kombination von Colistin, 

Sulbactam und Tigecyclin mit einem besseren klinischen Ansprechen und einer höheren Eradikationsrate 

verbunden ist. Allerdings hatten die zugrundeliegenden klinischen Studien kleine Stichprobengrößen und eine 

erhebliche Heterogenität. Die ESCMID verweist auf RCTs, die keinen Vorteil für eine Kombination von 

Colistin/Meropenem bzw Colistin/Rifampicin gegenüber einer Colistin-Monotherapie gezeigt haben 

(201,277,278) und empfiehlt bei in vitro Sensibilität Ampicillin/Sulbactam mit Dosen zwischen 9-48 g/Tag und 

bei einer Meropenem MHK < 8mg/l eine hochdosierte prolongierte Meropenem-Therapie. Wenn diese Optionen 

nicht möglich sind, werden Colistin oder eine hochdosierte Tigecyclin-Therapie (doppelte Dosis) empfohlen. 
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S. maltophilia: Der Nachweis von S. maltophilia in respiratorischen Isolaten ist häufig die Folge einer 

prolongierten Therapie mit einem Carbapenem. Die klinische Bedeutung ist oft zweifelhaft und sollte immer 

kritisch geprüft werden (279). Bei Therapiebedürftigkeit wurden Cotrimoxazol (Trimethoprim als entscheidender 

Wirkstoff-höchste Dosierung) und Tigecyclin eingesetzt (280). Für Cefiderocol liegen wenige Fallberichte vor, 

die eine Einsetzbarkeit nahelegen. Die Empfindlichkeitstestung ist nach EUCAST (European Committee on 

Antimicrobial Susceptibility Testing) sowie CLSI (Clinical & Laboratory Standards Institute) möglich. 

 

7.8 Therapieversagen 
 

Welches Vorgehen sollte bei einem Therapieversagen gewählt werden? 

24. Empfehlung 

Experten-
konsens 

Bei Therapieversagen sollte eine erneute Diagnostik (z.B. Bronchoskopie mit BAL und 
erweiterter Erregerdiagnostik, Bildgebung mittels CT-Thorax) zur Klärung der Ätiologie 
erfolgen.  

Schwache Empfehlung 

 Starker Konsens 

 

Ein Therapieversagen bei HAP kann eine vital bedrohliche Situation darstellen. Bei effektiver Therapie sollte 

sich, analog zur CAP, innerhalb von 72h eine klinische Stabilisierung einstellen. Mögliche Anzeichen für das 

Nichtansprechen der Therapie sind:  

(1) fehlende klinische Besserung,  

(2) radiologische Progression,  

(3) fehlende Besserung des SOFA-Scores (Sequential Organ Failure Assessment) (226),  

(4) keine Abnahme des CRPs an Tag 4 (281),  

(5) Isolierung eines neuen Erregers an Tag 3 (282).  

Eine allgemein anerkannte Definition des Therapieversagens ist demgegenüber nicht verfügbar. 

 

Die multivariate post-hoc-Analyse eines RCT mit 740 Patienten fand eine fehlende Verbesserung von 

paO2/FiO2 an Tag 3 als unabhängigen Prädiktor für ein Therapieversagen (283). In einer prospektiven 

Analyse an 335 Patienten konnte zusätzlich eine ausbleibende Besserung des SOFA-Scores an den Tagen 

1-5 als unabhängiger Prädiktor für Therapieversagen gefunden werden (226). Ein Therapieversagen kann bei 

definierten Komorbiditäten (Tabelle 24) zuweilen schwer von einem verzögerten Ansprechen der Therapie 

unterschieden werden. 

 
Tabelle 24: Komorbiditäten, die ein Therapieansprechen verzögern können 
 

Erkrankung Folge 
COPD Abhusten und mukozilliäre Clearance gestört 

Tumorerkrankung Kachexie, Immunfunktion gestört, Immunsuppression durch 

Chemotherapie, verändertes Mikrobiom / Besiedlung 

Alkoholerkrankung Aspiration, Mangelernährung, eingeschränkte Neutrophilenfunktion 

Neurologische 

Erkrankungen 

Aspiration, gestörte Clearance von Sekreten 
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Herzinsuffizienz Ödem, gestörte Lymphdrainage 

Niereninsuffizienz, 

chronisch 

Gestörte Makrophagen- und Neutrophilenfunktion, verminderte 

humorale Immunität 

Diabetes mellitus Neutrophilenfunktion gestört, zellvermittelte Immunität vermindert 

Poststenotische 
Pneumonie 

Bronchiale Obstruktion, gestörte mukozilläre Clearance mit Gefahr des 
sekundären Lungenabszesses,  

 
Die Ursachen eines Therapieversagens bei HAP sind vielfältig (Tabelle 25 und 26).  

 

Bei Therapieversagen sollte eine erneute mikrobiologische Diagnostik erfolgen. Eine hohe Rate von 

Sekundärinfektionen wurde bei Patienten mit Schock, Hypothermie und bei Nachweis von S. aureus zum 

Zeitpunkt der Diagnosestellung gefunden. Ob es sich allerdings tatsächlich um eine Sekundärinfektion handelt 

oder der Erreger bei der Primärinfektion nicht nachgewiesen wurde, kann nicht immer eindeutig geklärt werden 

(282). Ca 16 % aller VAP sind polymikrobiell (25). Die erneute Diagnostik kann zudem Erreger mit primärer 

oder sekundär erworbener Resistenz gegenüber der initialen Antibiotikatherapie finden. Hierbei handelt es 

sich häufig um schwer zu eradizierende Erreger wie Pseudomonas aeruginosa oder MDR-Pathogene.  

 

Die in vielen Studien gefundene leicht überlegene Sensitivität einer invasiven Diagnostik kann in dieser 

Situation eine bronchoskopische Diagnostik begründen (284,285). Es bestehen jedoch grundsätzlich 

dieselben Limitationen der quantitativen Kultur wie bei primärer Evaluation (284,286). Die erneute Diagnostik 

soll vor der Gabe neuer Antibiotika erfolgen (108). Eine Therapiepause („diagnostisches Fenster“) ist nicht 

indiziert. Zur Klärung der dem Therapieversagen zugrundeliegenden Ursache kann eine erweiterte 

Bildgebung mit Thorax-CT, Echokardiographie oder Thorax-Sonographie indiziert sein, insbesondere um 

nicht- infektiöse Ursachen (Tabelle 26) und unsanierte Foci zu detektieren. 

 

Tabelle 25: Gründe für Therapieversagen trotz korrekter Diagnose einer HAP (282) 
 

Grund für Therapieversagen Mögliche Behandlungsstrategien 

Inadäquate Antibiotikatherapie  Eskalation der Behandlung je nach Kulturergebnissen, Gram-
Färbung, Risikofaktoren für MDR-Erreger oder 
Überwachungskulturen 

Unzureichende Antibiotikadosierung Gabe von prolongierten Antibiotikainfusionen, TDM, ggf. 
Wechsel der antimikrobiellen Therapie, wenn keine 
ausreichenden Wirkspiegel erreicht werden  

Nicht von der Therapie erfasste 
Erreger (HSV, Aspergillus spp) 

Eskalation der antimikrobiellen Behandlung ggf. Erweiterung 
der Therapie um Virostatika, Antimykotika 

Dekompensierte Komorbiditäten 
oder Grunderkrankungen 

Behandlung der Grunderkrankung 

Fehlende Fokussanierung Sanierung des Fokus, z. B. Drainage eines Pleuraempyems 

Schwere Pneumonie mit der Folge 
eines diffusen Alveolarschadens 
(DAD) 

Keine kausale Therapie bekannt 

 

Eine Virus-Diagnostik, insbesondere für Influenza und SARS-CoV2, kann hierbei sinnvoll sein. Bei 

therapierefraktärer HAP kann auch eine quantitative PCR auf Herpes simplex Virus (HSV) und 

Cytomegalievirus (CMV) erwogen werden.  
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Welches Vorgehen sollte bei einem Therapieversagen und positivem HSV-Nachweis gewählt 
werden? 

25. Empfehlung 

Evidenz-
basiert 

Bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie und molekulargenetischem Herpes-Simplex 
Nachweis mit einer hohen Viruslast in der BAL, die auf eine Antibiotikatherapie nicht 
ansprechen, kann bei passendem klinischem Bild (Bildgebung, Ausschluss anderer 
Pathogene) eine Therapie mit Aciclovir erwogen werden. 

Empfehlung offen, Empfehlungsgrad 0 

 Hohe Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊕ 

Niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊝⊝ 

(287,288) Starker Konsens  

Sterblichkeit 
Liegezeit 
 

 

Bei Vorliegen eines positiven HSV-Befundes in der BAL (Viruslast > 105 Genomkopien/ml) zeigt sowohl eine 

systematische Übersicht von 8 Studien (287) als auch eine randomisierte Studie (288) eine Reduktion der 

Sterblichkeit durch eine Aciclovir-Therapie. In der randomisierten Studie von Luyt et al. zeigte sich eine Hazard 

Ratio für Tod innerhalb von 60 Tagen nach der Randomisierung von 0,61 (95 % KI, 0,37-0,99; p = 0,047) in 

der Aciclovir-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Demgegenüber konnte in der systematischen Übersicht 

von Hagel et al. eine reduzierte Krankenhaussterblichkeit bei beatmeten Patienten mit Herpes-Simplex-Viren 

in den Atemwegen unter Aciclovirtherapie gezeigt werden (RR 0,74, 95% KI, 0,64-0,85) (287).  

Da alle Ergebnisse eine Reduktion der Sterblichkeit anzeigen, wurde die Evidenz für eine reduzierte 

Sterblichkeit unter Aciclovir als moderat bewertet.  

In einer randomisierten Studie mit insgesamt 238 Patienten wurden die Beatmungs- und Liegezeit auf 

Intensivstation untersucht (288). Der HSV-Nachweis erfolgte hierbei im oropharyngealen Abstrich, was die 

Übertragbarkeit auf die nosokomiale Pneumonie deutlich eingeschränkt. Die Liegezeit auf der Intensivstation 

konnte in dieser Arbeit von medianen 20 (IQR 12-41) um 3 Tage auf 17 Tage (IQR 7-23) und die 

Beatmungszeit von medianen 17 (IQR 7-30) um 4 Tage auf 13 (IQR 7-23) Tage gesenkt werden. Ein 

signifikanter Unterschied zwischen den Ergebnissen lag nicht vor: Die Evidenz für eine Aciclovir-Therapie bei 

HSV-Nachweis zur Senkung der Liegedauer wird als niedrig bewertet.  

Zusammenfassend kann aufgrund der aktuell vorliegenden geringen Evidenz bei Therapieversagen unter 

Antibiotikatherapie und gleichzeitigem Nachweis von HSV in der BAL mit hoher Viruslast eine Therapie mit 

Aciclovir erwogen werden. Die Dosierung beträgt 3 x täglich intravenös mit 5 mg/kg über 10-14 Tage und 

muss bei eingeschränkter Nierenfunktion und unter Nierenersatzverfahren angepasst werden. 

 

Eine CMV-Reaktivierung kann ebenfalls mit einem verzögerten Therapieansprechen bei HAP einhergehen. 

Eine präemptive Therapie zeigt aber keinen Vorteil und sollte deshalb nicht durchgeführt werden (289).  
 

Bei Intensivpatienten sollte bei Therapieversagen eine Aspergillose in Betracht gezogen werden. In einer 

prospektiven multizentrischen Studie wurde bei 12 % aller nicht neutropenen Patienten mit Verdacht auf VAP 

eine mögliche Aspergillose beschrieben (127). 

 
Tabelle 26. Nicht-infektiöse Ursachen für Therapieversagen 
 

Erkrankungen  

Häufig 

Kardiale Ursachen Linksherzinsuffizienz, Hypertonieherz, Pleuraergüsse 
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Lungenarterienembolie Rechtsherzinsuffizienz, Pleuraergüsse 

Pulmonale Ursachen Atelektase 

Organisierende Pneumonie 

Diffuser Alveolarschaden (DAD) 

 

 
Selten 

Immunologische 
Erkrankungen 

Vaskulitis 

Sarkoidose 

Eosinophile Pneumonie 

Diffuse alveoläre Hämorrhagie 

Arzneimitteltoxizität Amiodaron, Methotrexat, Bleomycin, Checkpoint-Inhibitoren u. a. 

 

8 Antibiotic Stewardship 
 

Sollen ABS-Maßnahmen bei der Nosokomialen Pneumonie angewendet werden? 

26. Empfehlung 

Evidenz-
basiert 

Zum Management der Nosokomialen Pneumonie sollen die Voraussetzungen zur 
Implementierung von ABS-Programmen gegeben sein.  

Die Strategien zur Optimierung des Verordnungsverhaltens und zur Therapieoptimierung 
sollen angewandt werden. 

 

Starke Empfehlung, Empfehlungsgrad A 

 Moderate Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊝  
Niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊝⊝  
Niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊝⊝ 
(76,290–297) Starker Konsens 

Sterblichkeit 
Liegezeit 
Therapiedauer 

 

Antibiotic Stewardship (ABS)-Interventionen sollen analog der S3- Leitlinie (Strategien zur Sicherung 

zur Verbesserung rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus) bei Patienten mit nosokomialer 

Pneumonie durch ein multidisziplinäres ABS-Team durchgeführt werden (298). Wichtige Strategien zur 

Optimierung des Verordnungsverhaltens bezogen auf die nosokomiale Pneumonie sind lokale 

Behandlungsleitlinien/-pfade, Freigaberegelungen, Fortbildungen und ABS-Visiten. 

Behandlungsleitlinien sollten auf der Basis von nationalen Leitlinien erstellt, an lokale 

Resistenzstatistiken angepasst und geschult werden. Im Rahmen von ABS-Visiten werden 

antimikrobielle Therapien hinsichtlich Indikation, Substanzwahl, Dosierung, Applikationsart und der 

Therapiedauer evaluiert. Empfehlungen zur Optimierung können als direktes Feedback erfolgen. 

Fortbildungen sollten aktiv durchgeführt werden und eine Rückmeldung zur Verschreibungspraxis 

beinhalten. Strategien zur Therapieoptimierung sollen beim Management von nosokomialen 

Pneumonien angewandt werden. Dieses betrifft vor allem die Dosisoptimierung sowie das TDM für 

ausgewählte Antiinfektiva (Kapitel 7.1.1.1), Deeskalation und Fokussierung der Therapie (Kapitel 7.5) 

und Einhaltung der empfohlenen Therapiedauer (Kapitel 7.6). Eine zentrale Rolle spielt die 
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Reevaluation der Therapie (292). Eine kalkuliert begonnene Therapie soll bei jedem Patienten erneut 

gepfrüft und wenn nötig umgestellt oder beendet werden. 

 

Eine Evidenz für die Vorteile eines ABS bezogen auf nosokomiale Pneumonien gibt es nicht. In einem 

systematischen Review von Davey et al. konnte für ABS-Interventionen gezeigt werden, dass durch 

eine erhöhte Compliance die Antibiotikaverordnungen zurückgingen. Die Behandlungsdauer von 

Infektionen und somit auch die Liegedauer wurden verkürzt, ohne eine erhöhte Letalität oder andere 

unerwünschte Effekte (291). Ein weiteres Review beschäftigte sich mit dem Einsatz von klinischen 

Pharmazeuten innerhalb eines ABS-Teams. Hierbei konnte eine Verbesserung des Outcomes in den 

meisten eingeschlossenen Studien, vor allem was die Therapiedauer mit Antibiotika und 

Behandlungsdauer betraf, gezeigt werden (293).  

 

Eine Metaanalyse untersuchte einzelne ABS-Interventionen in Bezug auf die Endpunkte klinisches 

Outcome, Nebenwirkungen, Resistenzentwicklung und Kosten (295). Es konnte eine Verringerung der 

Letalität v.a. durch eine leitliniengerechte Behandlung gezeigt werden. Die meisten Studien bezogen 

sich auf die CAP, einige auf die HAP. Die Interventionen wurden hierbei einzeln untersucht, die Autoren 

wiesen jedoch darauf hin, dass der Effekt bei Implementierung eines Maßnahmenbündels 

möglicherweise größer wäre. 

 

Die Umsetzung dieser Strategien sollte durch Anwendung von geeigneten Qualitätsindikatoren 

regelmäßig überprüft werden. Für die nosokomiale Pneumonie gibt es bislang keine ausreichende 

Evidenz, für die CAP und die Exazerbation der COPD sind Qualitätsindikatoren beschrieben und 

untersucht (299,300).  

 

2. Best practice statement 

 Bei Hinweisen auf eine Betalaktam-Unverträglichkeit/ -allergie soll diese überprüft 
und klassifiziert werden (Delabeling). 

 
Betalaktame sind die am häufigsten verschriebenen und gleichzeitig wirksamsten Antibiotika zur 

Behandlung der nosokomialen Pneumonie. Bei vermuteter Allergie / Unverträglichkeit kommen häufig 

andere weniger effektive Antibiotika zum Einsatz, obwohl bei den meisten Patienten keine Allergie 

vorliegt. In einer Untersuchung von Shenoy et al. gab jeder 10. Patient Nebenwirkungen wie 

beispielsweise gastrointestinale Störungen oder Pruritus als Grund für die Allergie-Vermutung an (301). 

Allergologische Tests zeigten, dass bei 95 % der Betroffenen keine Allergie vorlag (301). Eine 

Risikobewertung der Therapiemöglichkeiten bei fraglicher Betalaktam-Unverträglichkeit/ -allergie sollte 

anhand beschriebener Scoringsysteme wie z.B. dem PEN-FAST Score 

(https://www.mdcalc.com/calc/10422/penicillin-allergy-decision-rule-pen-fast) durchgeführt werden. 

Dadurch kann der Einsatz von alternativen Antiinfektiva mit erhöhtem Risiko von Kollateralschäden bzw. 

schlechterem klinischen Outcome vermindert werden. Ein Delabeling (Entziehung der Diagnose 

https://www.mdcalc.com/calc/10422/penicillin-allergy-decision-rule-pen-fast
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Betalaktam-Allergie) sollte bei milderen Allergieformen mittels Anamnese durch ein geschultes ABS-

Team erfolgen (302). 
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1. Einleitung 
Die nosokomiale Pneumonie (ICD-10-Code U69.01) gehört zu den häufigsten nosokomialen Infektionen 

in Europa. Nach den Daten der ersten europäischen Prävalenzerhebung 2011 hat die Pneumonie bzw. 

die Infektion der unteren Atemwege mit 26 % den größten Anteil unter allen Infektionen, die sich 

während eines stationären Aufenthaltes entwickeln (1). Auf Intensivstationen liegt der Anteil, den die 

Pneumonie/Infektion der unteren Atemwege unter allen nosokomialen Infektionen hat, sogar bei über 

40 % (2). Von einer im Krankenhaus erworbenen Pneumonie (engl. hospital acquired pneumonia – 

HAP) spricht man im Allgemeinen, wenn die Infektion bei Aufnahme in das Krankenhaus noch nicht 

bestand. Zur Abgrenzung gegenüber den in das Krankenhaus mitgebrachten Pneumonien (community 

acquired pneumonia, CAP) wird meist zusätzlich eine Zeitgrenze zwischen Aufnahme in das 

Krankenhaus und dem Auftreten der ersten Infektionszeichen definiert. Die nosokomiale Pneumonie ist 

definiert als später als 48 Stunden nach Aufnahme in ein Krankenhaus auftretende Pneumonie. Bei der 

beatmungsassoziierten Pneumonie (engl. ventilator-acquired pneumonia - VAP) handelt es sich um 

eine Pneumonie, die sich in Folge einer maschinellen Beatmung entwickelt.  

Bakterien sind die häufigsten Erreger nosokomialer Pneumonien, Pilze und Viren werden bei 

immunkompetenten Patienten seltener als Erreger identifiziert. Aerobe und fakultativ anaerobe 

gramnegative Stäbchenbakterien (Enterobacterales und P. aeruginosa) werden am häufigsten 

nachgewiesen. Bei den grampositiven Erregern dominieren Staphylococcus aureus und Streptococcus 

pneumoniae. Die Häufigkeit von Infektionen mit multiresistenten Erregern (MRE) hängt von 

Risikofaktoren ab. Diese sind für die kalkulierte Antibiotikatherapie von zentraler Bedeutung. 

Die klinische Diagnose einer HAP ist schwierig. Es gibt keine allgemein akzeptierten Kriterien auf der 

Basis randomisierter Studien, sondern lediglich prospektive Kohortenanalysen. Therapierelevant ist die 

klinisch zu stellende Verdachtsdiagnose einer HAP. Vor Einleitung einer Antibiotikatherapie sollte eine 

mikrobiologische Untersuchung durchgeführt werden, welche den Therapiebeginn jedoch nicht 

verzögern sollte. Der Vorteil des Einsatzes einer bakteriellen Multiplex-PCR auf Endpunkte wie 

Mortalität oder Dauer auf der Intensivstation konnte bislang nicht ausreichend gezeigt werden.  

Pilze und Viren wurden bis vor kurzem in ihrer Bedeutung bei der HAP unterschätzt. Die 

molekulargenetische Untersuchung auf virale Erreger (mindestens SARS-CoV2 und Influenzaviren) 

sollte bei epidemiologischen Hinweisen erfolgen. Auch nicht schwergradig immunsupprimierte 

Patienten mit Risikofaktoren für eine invasiv pulmonale Aspergillose (IPA) sollten mittels 

Galaktomannan Antigentest untersucht werden. 

Bereits bei Verdacht auf eine nosokomiale Pneumonie sollte eine kalkulierte antimikrobielle Therapie 

begonnen werden. Hierbei ist die Datenlage für Patienten im Septischen Schock eindeutiger. Die 

Empfehlungen zur kalkulierten antimikrobiellen Therapie folgen dem Vorliegen eines Risikos für 

multiresistente gramnegative Erreger und P. aeruginosa. Die relevante Multiresistenz im grampositiven 

Bereich ist MRSA. Eine antimikrobielle Kombinationstherapie sollte bei Patienten im Septischen Schock 

oder bei hohen lokalen Resistenzraten sowie hohem Risiko für Infektionen mit gramnegativen MRE 

begonnen werden. Ziel der frühzeitigen Kombinationstherapie ist die Vermeidung einer inadäquaten 

Initialtherapie bei Patienten mit hohem Krankheitsschweregrad.  
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Antibiotic Stewardship (ABS) Maßnahmen wie die Implementierung eines ABS-Programms sowie die 

Entwicklung von Strategien zur Optimierung des Verordnungsverhaltens und zur Therapieoptimierung 

sind für die HAP untersucht (3). Des Weiteren ist die Fokussierung der Therapie bei nachgewiesenem 

Erreger und die Deeskalation bei Stabilisierung des Patienten von Bedeutung. Die kürzere 

Therapiedauer bei HAP hilft Antibiotika einzusparen, um einer Resistenzentwicklung entgegen zu 

wirken. Untersuchungen haben gezeigt, dass Leitliniengerechte Therapie zu einem höheren 

Behandlungserfolg und einer geringeren Rate multiresistenter Erreger führt (4,5). Das Ziel dieser 

Leitlinie war eine praktische Empfehlung inklusive Tabellen und einem Flussschema zu geben, um eine 

Akzeptanz und Nutzbarkeit in der Breite zu schaffen. 

2. Methoden 
Federführende Fachgesellschaft ist die Deutsche Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin 

(DGP). Die Erstellung dieser Leitlinie wurde aus Mitteln des Innovationsfonds beim Gemeinsamen 

Bundesausschuss zur Förderung von Versorgungsforschung unterstützt.  

Folgende Fachgesellschaften waren an der Erstellung des Updates der Leitlinie beteiligt: Deutsche 

Gesellschaft für Anästhesiologie & Intensivmedizin e.V. (DGAI), Deutsche Gesellschaft für Infektiologie 

(DGI), Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Infektionstherapie e.V. (PEG), Deutsche Gesellschaft für Innere 

Medizin (DGIM), Deutsche Gesellschaft für Chirurgie (DGCH), Deutsche Gesellschaft für Internistische 

Intensivmedizin und Notfallmedizin (DGIIN), Deutsche Röntgengesellschaft e.V., Gesellschaft für 

medizinische Radiologie e.V. (DRG), Deutsche Sepsis-Gesellschaft e.V. (DSG), Gesellschaft für 

Virologie e.V. (GfV) und die Deutsche Sepsis-Hilfe e.V. (DSH). Aus dem Netzwerk chronisch pulmonale 

Aspergillose (CPAnet) erhielt die Leitliniengruppe Unterstützung durch einen Experten für Mykosen.  

Die Leitlinienentwicklung wurde methodisch begleitet von PD Dr. Helmut Sitter (AWMF), die 

Evidenzaufarbeitung erfolgte durch apl. Prof. Dr. Susanne Unverzagt, Abteilung Allgemeinmedizin, 

Universitätsklinikum Leipzig.  

Die Leitlinie soll für die Behandlung von erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie im 

stationären Bereich gelten. Sie richtet sich an alle im Krankenhaus tätigen Ärzte, die mit der Diagnostik 

und Therapie nosokomialer Pneumonien konfrontiert sind. Hierzu gehören insbesondere Ärzte der 

Fachgebiete Anästhesiologie, Chirurgie, Innere Medizin, Pneumologie, Intensivmedizin, Klinische 

Infektiologie, Klinische Mikrobiologie und Hygiene, Radiologie und Virologie. Sie dient zur Information 

aber auch für Ärzte anderer Fachgebiete, die Patienten mit nosokomialen Infektionen betreuen. Sie 

fungiert als Orientierung für Personen, Organisationen, Kostenträger sowie medizinisch-

wissenschaftliche Fachgesellschaften und Berufsverbände, die direkt oder indirekt mit diesem Thema 

in Verbindung stehen. Zudem kann sie zur Beurteilungsgrundlage für Rechtsstreitfälle und 

Qualitätsmanagement benutzt werden. Pneumonien bei Patienten unter Immunsuppression sind in 

dieser Leitlinie ausgeschlossen. Es wurde auf Empfehlungen zur Prävention der nosokomialen 

Pneumonie bewusst verzichtet und diesbezüglich auf die Empfehlungen der Kommission für 

Krankenhaushygiene und Infektionsprävention (KRINKO) beim Robert Koch-Institut verwiesen.   
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Die Leitliniengruppe legte bei ihrer konstitutionellen Sitzung 11 Schlüsselfragen für die 

Literaturrecherche fest. Im vorliegenden Dokument handelt es sich um die Kurzversion der Leitlinie mit 

den wichtigsten 26 Empfehlungen und 2 Best Practice Statements. Eine ausführliche Langversion 

inklusive Interessenkonflikte, Evidenzberichte und Leitlinienberichte ist unter xxx abrufbar.  

Das methodische Vorgehen richtete sich nach dem AWMF-Regelwerk (http://www.awmf.org/leitlinien). 

Das Schema der Evidenzgraduierung erfolgte nach dem System des Oxford Centre for Evidence-based 

Medicine (CeBM) in der Version von 2011. Die Formulierung von Empfehlungen erfolgten in 3 Graden: 

Empfehlung Grad A (starke Empfehlungen (soll/soll nicht), Empfehlung Grad B (Empfehlung) 

sollte/sollte nicht, Empfehlung Grad 0 (offene Empfehlung) kann/kann verzichtet werden Grading of 

Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) wurde verwendet, um die 

Qualität der Evidenz in Leitlinien einzuschätzen Sterblichkeit wurde a priori als kritischen Endpunkte 

von der Leitliniengruppe konsentiert. Empfehlungen wurden im Expertenkonsens formuliert, wenn die 

systematische Recherche keine geeigneten Studien erbrachte.  

Die Angaben zu den Interessen wurden mit dem AWMF-Formblatt von 2018 erhoben und zuletzt 2023 

überprüft. Im Rahmen der Bewertung der vorliegenden Erklärungen nach den Vorgaben der AWMF 

wurden Industriedrittmittel für Vortragstätigkeiten und Autorenschaften als „geringe“ Interessenkonflikte, 

Advisory Board- und Beratungstätigkeit sowie Industriedrittmittel in verantwortlicher Position als 

„moderat“ und Eigentümerinteresse als „hoch“ gewertet. Es zeigten sich in der Bewertung der 

Interessenerklärungen einzelne, ausschließlich als „gering“ oder „moderat“ bewertete 

Interessenkonflikte. Da im Rahmen der Leitlinie keine speziellen Empfehlungen zu neueren (teuren) 

Medikamenten getroffen wurden, führten geringe oder moderate (sich aus Kontakten zur Industrie 

ergebende) Interessenkonflikte nicht zum Ausschluss von Leitungsfunktionen in den Arbeitsgruppen. 

Hohe Interessenkonflikte traten nicht auf. 

3. Empfehlungen 
3.1 Erregerspektrum und Resistenz 

3.1.1 Erregerspektrum 
Tabelle 1 Bakterielle Infektionserreger der nosokomialen Pneumonie 

Patienten ohne Risikofaktoren für multiresistente Erreger (MRE) oder P. aeruginosa 

Enterobacterales (z.B.) 
- E. coli 
- Klebsiella spp. 
- Enterobacter spp. 

Haemophilus influenzae 
S. aureus 
Streptococcus pneumoniae 

zusätzlich bei Patienten mit Risikofaktoren für multiresistente Erreger (MRE)  

Resistente Enterobacterales (z.B. ESBL-Bildner) 
Pseudomonas aeruginosa  
Seltener: 

http://www.awmf.org/leitlinien
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Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) 
Acinetobacter baumannii 
Stenotrophomonas maltophilia 

 

Tabelle 2 Bakterien und Pilze der oropharyngealen Standortflora ohne Relevanz bei nosokomialer 
Pneumonie. 

Apathogene Corynebacterium spp. 

Enterokokken (E. faecalis, E. faecium) 

Koagulase-negative Staphylokokken 

Alpha-hämolysierende (vergrünende) Streptokokken 

Apathogene Neisseria spp. 

Candida spp. 

 

3.1.2 Resistenz 

Wie sollte das Risiko einer nosokomialen Pneumonie in der kalkulierten Therapie 
eingeschätzt werden?  
1. Empfehlung 
Experten-
konsens 

Für das Management und die initiale, kalkulierte antimikrobielle Therapie der 
nosokomialen Pneumonie soll zwischen Patienten mit und ohne Risikofaktoren für 
multiresistente Erreger und Pseudomonas aeruginosa unterschieden werden (siehe 
Tabelle 3). 
 
Das Erregerspektrum und die Resistenzsituation der jeweiligen Station/Einrichtung soll 
in Abständen von 6-12 Monaten erhoben und dargestellt sowie diese Daten für 
Entscheidungen zur kalkulierten Antibiotikatherapie herangezogen werden. 
 
Starke Empfehlung 

 Starker Konsens 
 

Tabelle 3. Therapierelevante Risikofaktoren für multiresistente Infektionserreger bei der HAP  

Antimikrobielle Therapie (>24h) in den letzten 30 Tagen 

Hospitalisierung ≥ 5 Tage vor Krankheitsbeginn 

Kolonisation durch gramnegative MRE oder MRSA * 

Septischer Schock  

ARDS  

Hämodialyse 

Medizinische Versorgung in einem Hochprävalenzland für gramnegative MRE und MRSA 

innerhalb der letzten 12 Monate 

Zusätzliche Risikofaktoren für P. aeruginosa 

Strukturelle Lungenerkrankung (fortgeschrittene COPD, Bronchiektasen)  

Bekannte Kolonisation durch P. aeruginosa  

*Die Mehrzahl der Patienten mit einer derartigen Kolonisation werden keine HAP/VAP durch diese 

Erreger aufweisen 
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3.2 Diagnostik 

3.2.1 Klinische Diagnose der nosokomialen Pneumonie 

Wie wird eine HAP klinisch diagnostiziert und welche Differenzialdiagnosen sind zu beachten? 

2. Empfehlung 
Experten-
konsens 

Therapierelevant ist bereits die Verdachtsdiagnose einer HAP, diese soll gestellt werden 
bei neuem, persistierendem oder progredientem Infiltrat in der Thorax-Röntgenaufnahme 
in Kombination mit 2 von 3 weiteren Kriterien:  

- Leukozyten > 10 000 oder < 4000 /μl, 

- Fieber > 38,3 °C,  

- purulentes Sekret. 

Starke Empfehlung 

Differenzialdiagnostisch sollten u.a. Atelektasen (Sekretverlegung), 
Herzinsuffizienz/Überwässerung, Lungenarterienembolien, alveoläre Hämorrhagie, 
interstitielle Lungenerkrankungen wie eine organisierende Pneumonie (OP) und das 
ARDS abgegrenzt werden. 

Schwache Empfehlung 

 Starker Konsens 

 

Welche Rolle spielen Scores in der Risikobeurteilung der HAP? 
3. Empfehlung 

Experten-
konsens 

Bei der klinischen Diagnose der HAP sollen 
- alle Patienten auf das Vorliegen einer Sepsis evaluiert werden. 
- außerhalb der Intensivstation mindestens die Bestimmung der Vitalparameter unter 
Verwendung der qSOFA-Kriterien und der Sauerstoffsättigung erfolgen. 
- auf Intensivstationen Sepsis-Scores wie der „Sequential Organ Failure Assessment“ 
(SOFA) Score zur Risikoprädiktion angewandt werden. 
 
Starke Empfehlung 

 Starker Konsens 
 

3.2.2 Biomarker 

Welche Rolle spielen Biomarker für die Diagnose der HAP und die Diagnose der Sepsis im 
Rahmen der HAP? 

4. Empfehlung 

Experten-
konsens 

Die Diagnose der HAP beruht auf klinischen, radiologischen und ggf. mikrobiologischen 
Kriterien, ausreichende Evidenz für eine zusätzliche unabhängige diagnostische 
Aussagekraft von Biomarkern liegt nicht vor.  

Die Bestimmung eines Entzündungsparameters (C-reaktives Protein (CRP) oder 
Procalcitonin (PCT)) sollte bei Diagnose erfolgen, um eine Verlaufsbeurteilung zu 
ermöglichen.  

Schwache Empfehlung 

Bei Verdacht auf eine Sepsis im Rahmen der HAP sollen die Laborparameter zur 
Bestimmung des SOFA-Scores (Thrombozyten, Bilirubin, Kreatinin) sowie Laktat 
ermittelt werden.  
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Bei Komorbiditäten sind bedarfsgerecht Laborparameter zur Überprüfung der 
entsprechenden Organfunktion notwendig. Zu Biomarkern bei HAP durch SARS-CoV-2 
wird auf die entsprechende Leitlinie zu COVID-19 verwiesen. 

Starke Empfehlung 

 Starker Konsens 

 

3.2.3 Mikrobiologische Diagnostik 

Welche konventionellen mikrobiologischen Untersuchungen sollten aus respiratorischen 
Materialien durchgeführt werden? 

5. Empfehlung 

Experten-
konsens 

Blutkulturen sollen im Rahmen der Diagnostik der HAP entnommen werden. 

Starke Empfehlung 

Mindestens semiquantitative Kulturen sollen aus qualitativ hochwertigen unteren 
Atemwegsmaterialien wie tracheobronchialem Aspirat (TBAS) oder bronchoalveolärer 
Lavage (BALF) angelegt werden. Die resultierenden Erregerzahlen haben orientierenden 
Wert und sind nicht als unabhängige Prädiktoren des Vorliegens einer Pneumonie zu 
betrachten, sondern vielmehr im klinischen Kontext zu interpretieren. 

Starke Empfehlung 

Darüber hinaus sollte eine Ausstrichdiagnostik zur Validierung der Probe erfolgen. Die 
Ergebnisse eines Grampräparats haben keinen prädiktiven Wert hinsichtlich der später 
isolierten Bakterien-Spezies. Dagegen hat ein negatives Grampräparat bei nicht mit 
Antibiotika vorbehandelten Patienten einen hohen negativen prädiktiven Wert.  

Schwache Empfehlung 

Im Falle einer geringen Vortest-Wahrscheinlichkeit für eine Pneumonie kann ein 
negatives Grampräparat bei nicht vorbehandelten Patienten den Verzicht auf eine 
antimikrobielle Therapie stützen. 

Empfehlung offen 

 Starker Konsens 

 

Wird der Einsatz von Multiplex-PCR im Rahmen der mikrobiologischen Diagnostik bei 
Patienten mit Verdacht auf nosokomiale Pneumonie empfohlen? 

6. Empfehlung 

Evidenz 

basiert 

Der regelhafte Einsatz von bakteriellen Multiplex-PCR-Systemen bei Patienten mit 
Verdacht auf eine nosokomiale Pneumonie kann nicht empfohlen werden. 

 

Empfehlung offen, Empfehlungsgrad 0 

 Sehr niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊝⊝⊝  
Sehr niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊝⊝⊝ 
Sehr niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊝⊝⊝ 
(6–8) Starker Konsens 

Sterblichkeit 
Antibiotikatage 
Zeit bis zur Deeskalation 
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Bei welchen Patienten sollte eine Diagnostik auf Aspergillus durchgeführt werden? 
7. Empfehlung 

Evidenz-
basiert 

Auch bei nicht schwergradig immunsupprimierten Patienten mit HAP auf der ITS und 
Risikofaktoren für eine invasiv pulmonale Aspergillose (IPA) (Steroidtherapie, COPD, 
Leberzirrhose, Malnutrition, Verbrennungen, Diabetes, schwere Influenza- oder COVID-
19 Infektion) soll bei Verdacht auf eine IPA eine rasche und gezielte Diagnostik auf 
Aspergillus erfolgen. 
Für den Aspergillus Nachweis soll mindestens ein Antigentest auf Galaktomannan (GM) 
(Grenzwert>=1.0) aus bronchoalveolärer Lavage und ggf. ergänzende mikrobiologische 
Verfahren durchgeführt werden.  
 
Starke Empfehlung, Empfehlungsgrad A  

 Sehr niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊝⊝⊝  
(9–13) Starker Konsens 

Sterblichkeit  

 

Wann und wie sollte eine virologische Diagnostik erfolgen? 

8. Empfehlung 

Experten-
konsens 

In Abhängigkeit von der epidemiologischen Situation soll derzeit mindestens auf SARS-
CoV2 und Influenzavirus molekulargenetisch untersucht werden.  

Starke Empfehlung 

Eine Diagnostik auf andere respiratorische Viren sollte nicht routinemäßig im Rahmen 
der Erstevaluation durchgeführt werden.  

Schwache Empfehlung 

 Starker Konsens 

 

Wann ist eine invasive Diagnostik, wann eine nicht invasive Materialgewinnung vorzuziehen? 

9. Empfehlung 

Evidenz 

basiert 

Eine bronchoskopische ist einer nicht-bronchoskopischen Diagnostik bei VAP nicht 
überlegen, so dass die Entscheidung für oder gegen eine bronchoskopische Diagnostik in 
Abhängigkeit von der lokalen Logistik, differenzialdiagnostischen Erwägungen, aber auch 
möglichen therapeutischen Aspekten einer endoskopischen Untersuchung getroffen 
werden soll.  
Starke Empfehlung, Empfehlungsgrad A 

 Hohe Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊕ 

Hohe Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊕ 

Moderate Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊝  
Moderate Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊝  
(14–19) Starker Konsens 

Sterblichkeit 
Adäquate antiinfektive Therapie  
Antibiotikatage 
Beatmungstage 
 

 

Welche Standards werden bei der Materialgewinnung empfohlen? 

10.  Empfehlung 

Experten-
konsens 

Die nicht invasive Materialgewinnung soll mithilfe steriler Katheter und Auffanggefäße 
erfolgen.  
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Falls eine Bronchoskopie durchgeführt wird, sollen die im Hintergrundtext aufgeführten, 
auf dem Konsensus erfahrener Untersucher beruhenden Empfehlungen zur 
Durchführung der Endoskopie bei Pneumonien beachtet werden. 

Starke Empfehlung 

 Starker Konsens 

 

Welche Standards werden bei der Materialgewinnung empfohlen? 
10.  Empfehlung 
Experten-
konsens 

Die nicht invasive Materialgewinnung soll mithilfe steriler Katheter und Auffanggefäße 
erfolgen.  
Falls eine Bronchoskopie durchgeführt wird, sollen die im Hintergrundtext aufgeführten, 
auf dem Konsensus erfahrener Untersucher beruhenden Empfehlungen zur 
Durchführung der Endoskopie bei Pneumonien beachtet werden. 
 
Starke Empfehlung 

 Starker Konsens 
 

3.2.4 Bildgebung 

Welche bildgebenden Verfahren sind in der Diagnostik der HAP indiziert?  

11. Empfehlung 

Experten-
konsens 

Erstdiagnose: 

Bei Verdacht auf eine HAP soll eine Röntgenuntersuchung des Thorax im Stehen in zwei 
Ebenen in Hartstrahltechnik in Inspiration durchgeführt werden. Bei immobilen Patienten 
wird eine Röntgenuntersuchung in einer Ebene möglichst im Sitzen, alternativ im Liegen 
durchgeführt.  

Starke Empfehlung  

Falls die Röntgenthoraxaufnahme kein eindeutiges Korrelat für eine Pneumonie ergibt 
und eine Änderung der Behandlungsstrategie zu erwarten ist, sollten weitere 
bildgebende Verfahren (Thorax-Sonographie, -CT) durchgeführt werden. 

Schwache Empfehlung 

 Starker Konsens 
 

3.3 Therapie 
Tabelle 4. Antibiotika zur Therapie der nosokomialen Pneumonie 

Antibiotikum Dosierung Erfasste 
Pneumonie-
Erreger 

Bemerkung 

Penicilline 

Penicillin G 4 x 5 Mio. IU oder 3 x 
10 Mio. IU i.v. 

 

Pneumokokken 

 

Zur gezielten Therapie bei 
Nachweis sensibler 
Pneumokokken 

Flucloxacillin 4 x 3 g i.v. 

6 x 2 g i.v. 

S. aureus (MS) Zur gezielten Therapie bei 
Infektionen durch MSSA 
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Ampicillin 3 – 4 x 2 g i.v. 

3 x 5 g i.v. 

Pneumokokken 

H. influenzae 

Zur gezielten Therapie bei 
Nachweis sensibler 
Erreger 

Amoxicillin/Clavulansäure 3 x 2,2 g i.v. (2 g 
Amoxicllin +0,2 g 
Clavulansäure) 

Pneumokokken 

S. aureus (MS) 

H. influenzae 

einige 
Enterobacterales 

nosokomiale Pneumonie 
ohne Risikofaktoren für 
MRE 

Ampicillin/Sulbactam 3 x 3 g i.v.  
(2g Ampicillin + 1g 
Sulbactam)  

>80kg KG 

4 x 3 g i.v. 
(2 g Ampicillin + 1 g 
Sulbactam) 

Pneumokokken 

S. aureus (MS) 

H. influenzae 

einige 
Enterobacterales 

nosokomiale Pneumonie 
ohne Risikofaktoren für 
MRE 

Piperacillin/Tazobactam Standarddosis: 
4 x 4,5 g (4 g 
Piperacillin + 0,5 g 
Tazobactam) i.v. über 
30 min  
 
oder 

3 x 4,5 g (4 g 
Piperacillin + 0,5 g 
Tazobactam) i.v. über 
4h  

oder  

Hohe Dosierung: 
4 x 4,5 g (4 g 
Piperacillin + 0,5 g 
Tazobactam) i.v. über 3 
h  
 

Pneumokokken 

S. aureus (MS) 

H. influenzae 

Viele 
Enterobacterales 

P. aeruginosa  

 

Nosokomiale Pneumonie 
mit Pseudomonas-Risiko 

Hohe Dosierung bei 
Infektion mit  
P. aeruginosa 

Prolongierte Infusion über 
3 h generell bei kritisch 
kranken Patienten 
empfohlen (bei 
Therapiestart loading 
dose 1x4,5g als 
Kurzinfusion) 

Cephalosporine 

Cefazolin 3 (- 4) x 2 g i v. Pneumokokken  

S. aureus (MS) 

Zur gezielten Therapie bei 
Infektionen durch MSSA 

Cefotaxim 3-4 x 2g i.v. 

Höchstdosis: 12g/d 

Pneumokokken 

H. influenzae 

viele 
Enterobacterales 

nosokomiale Pneumonie 
ohne Risikofaktoren für 
MRE 
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Ceftriaxon 1 x 2 g i.v. 

 

Pneumokokken 

H. influenzae 

viele 
Enterobacterales 

nosokomiale Pneumonie 
ohne Risikofaktoren für 
MRE 

Ceftazidim 3 x -1-2 g i.v. 

 

 

H. influenzae 

viele 
Enterobacterales  

P. aeruginosa  

ggf. 
Acinetobacter 
baumannii 

Gezielte Therapie bei 
Nachweis von P. 
aeruginosa: hohe 
Dosierung (3 x 2g)! 

Cave: keine hinreichende 
Aktivität gegenüber 
Pneumokokken und  
S. aureus 

Cefepim 2 – 3 x 2 g i.v. 

 

Pneumokokken 

S. aureus (MS) 

H. influenzae 

Viele 
Enterobacterales 

P. aeruginosa 

 

Nosokomiale Pneumonie 
mit Pseudomonas-Risiko 
oder gezielte Therapie bei 
Nachweis sensibler 
Erreger  

 

Carbapeneme 

Imipenem/Cilastatin 3-4 x 1 g i.v. Pneumokokken 

S. aureus (MS) 

H. influenzae 

Viele 
Enterobacterales 

P. aeruginosa 

A. baumannii 

Pneumogene Sepsis, 
Nosokomiale Pneumonie 
mit Risiko für resistente 
gramnegative Erreger, 
einschließlich  
P. aeruginosa 

Meropenem Standarddosis: 

3 x 1g über 30min 

Hohe Dosis:  

3 x 2g i.v. über 3h  

 

Pneumokokken 

S. aureus (MS) 

H. influenzae 

Viele 
Enterobacterales 

P. aeruginosa 

A. baumannii 

Pneumogene Sepsis, 
Nosokomiale Pneumonie 
mit Risiko für resistente 
gramnegative Erreger, 
einschließlich  
P. aeruginosa 

Prolongierte Infusion über 
3 h bei kritisch kranken 
Patienten empfohlen (bei 
Therapiestart 0,5-1g 
loading dose als 
Kurzinfusion) 

Aminoglykoside 
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Tobramycin 1x 6 mg/kg i.v. Viele 
Enterobacterales 

P. aeruginosa 

A. baumannii 

Nur zur 
Kombinationstherapie 

Talspiegelkontrolle 
<1mg/L, wenn länger als 
3 Tage im Einsatz 

Glykopeptide 

Teicoplanin Initialdosis: 

2 x 0,4 g i.v. 
(entsprechend 
mindestens 6 mg/kg 
Körpergewicht) alle 12 
Stunden für 3 
Anwendungen  

Erhaltungsdosis: 

6 mg/kg Körpergewicht 
intravenös einmal 
täglich  

Pneumokokken 

S. aureus (MS 
und MR) 

Pneumonie durch MRSA 

Talspiegelkontrolle: 
Zielwert: >20 mg /l  

Vancomycin Initialdosis 15-20 mg/kg 
(bei sehr schweren 
Infektionen 25-30 
mg/kg, maximal 
3000mg) 

Erhaltungsdosis (1h): 
Dosierung nach 
Spiegelbestimmung 
(TDM), Zielspiegel: 
intermittierende 
Dosierung 15-20 mg/l, 
kontinuierliche Gabe 20-
25 mg/l 

Pneumokokken 

S. aureus (MR) 

Pneumonie durch MRSA 

Dosierungshilfe: 

https://www.vancoeasy.de 

Vorteil der 
kontinuierlichen Gabe 
hinsichtlich Toxizität 

Fluorchinolone 

Ciprofloxacin Standarddosis: 

2 x 0,5 g p.o. 

2 x 0,4 g i.v. 

Hohe Dosis: 

2 x 0,75 g p.o. 

3 x 0,4 g i.v. 

Viele 
Enterobacterales 

P. aeruginosa 

Kalkulierte 
Kombinationstherapie bei 
nosokomialer Pneumonie 
mit Risiko für  
P. aeruginosa oder 
gezielte Therapie bei 
Nachweis von  
P. aeruginosa: hohe 
Dosierung! 

 

Levofloxacin Standarddosis: 

1 x 0,5 g i.v., p.o. 

Hohe Dosis: 

Pneumokokken 

S. aureus (MS) 

nosokomiale Pneumonie 
ohne Risikofaktoren für 
MRE 

https://www.vancoeasy.de/
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2 x 0,5 g i.v., p.o. Viele 
Enterobacterales 

P. aeruginosa 

Moxifloxacin 1 x 0,4 g i.v., p.o. Pneumokokken 

S. aureus 

Viele 
Enterobacterales 

nosokomiale Pneumonie 
ohne Risikofaktoren für 
MRE 

Andere Antibiotika 

Cotrimoxazol Standarddosis: 

2 x 960 mg (160 mg 
Trimethoprim + 800 mg 
Sulfamethoxazol) p.o. 
oder i.v. 

Hohe Dosis: 

2 x 1440 mg (240 mg 
Trimethoprim + 1200 
mg Sulfamethoxazol) 
p.o. oder i.v. 

Höchste Dosierung: 

8-12 mg/kgKG/d in 3 
Einzeldosen (bezogen 
auf Trimethoprim-Anteil) 

S. aureus 

H. influenzae 

Viele 
Enterobacterales 

S. maltophilia 

 

Infektionen durch 
Stenotrophomonas 
maltophilia: Höchste 
Dosierung 

 

Fosfomycin 3 x 4-5 g i.v. (bei 
schweren Infektionen 
bis 24 g) 

 

S. aureus (MS 
und MR) 

Viele 
Enterobacterales 

P. aeruginosa 

Kombinationstherapie bei 
z.B. abszedierender S. 
aureus-Pneumonie, 
Kombinationstherapie bei 
multiresistenten 
gramnegativen Erregern 

Linezolid 2 x 0,6 g i.v., p.o. Pneumokokken 

S. aureus (MS 
und MR) 

Pneumonie durch MRSA 

Ggf. gezielte Therapie bei 
MSSA oder 
Pneumokokken bei 
Betalaktam-Allergie 

 

Reserveantibiotika neu* 

Cefiderocol 3 x 2 g i.v. über 3 h Viele 
Carbapenem-
resistente 
Enterobacterales 
(KPC, OXA-48, 
MBL) 

Zur gezielten Therapie bei 
Infektionen durch sensible 
gramnegative Erreger, bei 
denen andere AB nicht 
wirken 



15 
 

P. aeruginosa 

A. baumannii 

Ceftazidim/Avibactam 3 x 2,5 g (2g Ceftazidim 
+ 0,5 g Avibactam) i.v. 
(Applikation über 2 h) 

Viele 
Carbapenem-
resistente 
Enterobacterales 
(KPC, OXA-48) 

P. aeruginosa 
(DTR) 

Zur gezielten Therapie bei 
Infektionen durch sensible 
gramnegative Erreger, bei 
denen andere Antibiotika 
nicht wirken 

Kombination mit 
Aztreonam zur gezielten 
Therapie bei 
Enterobacterales mit 
Metallo-Carbapenemasen 

Ceftolozan/Tazobactam 3 x 3 g (2g Ceftolozan + 
1g Tazobactam) i.v. 
(Applikation über 1 h) 

P. aeruginosa 
(DTR) 

Zur gezielten Therapie bei 
Infektionen durch sensible 
P. aeruginosa, bei denen 
andere AB nicht wirken 

Imipenem/Cilastatin/ 
Relebactam 

4 x 1,25 g (Imipenem 
0,5 g + Cilastatin 0,5 g 
+ Relebactam 0,25 g) 
i.v. über 30 min 

Carbapenem-
resistente 
Enterobacterales 
(KPC) 

P. aeruginosa 
(DTR) 

Zur gezielten Therapie bei 
Infektionen durch sensible 
gramnegative Erreger, bei 
denen andere AB nicht 
wirken 

Meropenem/Vaborbactam 3 x 4 g (Meropenem 2 g 
+ Vaborbactam 2 g) i.v., 
Applikation über 3 h 

Carbapenem-
resistente 
Enterobacterales 
(KPC) 

Zur gezielten Therapie bei 
Infektionen durch sensible 
gramnegative Erreger, bei 
denen andere AB nicht 
wirken 

Reserveantibiotika alt 

Aztreonam 3 x 1 g – 4 x 2 g i.v. Viele 
Enterobacterales 

P. aeruginosa 

Kombination mit 
Ceftazidim/Avibactam zur 
gezielten Therapie bei 
Enterobacterales mit 
Metallo-Carbapenemasen  

Ggf. zur gezielten 
Therapie bei Pneumonien 
durch sensible 
gramnegative Erreger, bei 
denen andere AB nicht 
wirken 

Ceftobiprol  3 x 0,5 g i.v. 
(Applikation über 2 h) 

Pneumokokken 

S. aureus (MS 
und MR) 

H. influenzae 

Zur gezielten Therapie bei 
Nachweis sensibler 
Erreger HAP (NICHT 
VAP) 
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Viele 
Enterobacterales 

P. aeruginosa 

Colistin Initialdosis 9 Mio. IE 

Erhaltungsdosis 2 x 4,5 
Mio. IE/d i.v. 

Höchstdosis 3x 4 Mio. 
IE/d i.v. nur in 
Ausnahmefällen 

Viele 
Enterobacterales 

P. aeruginosa 

A. baumannii 

Zur gezielten 
Kombinationsbehandlung 
bei Pneumonien durch 
gramnegative Erreger, bei 
denen die neuen 
Reserveantibiotika nicht 
wirken  

       
 
3.3.1 Antimikrobielle Therapie 

Wann soll die antimikrobielle Therapie begonnen werden? 

12. Empfehlung 

Experten-
konsens 

Nach Etablierung der Arbeitsdiagnose Nosokomiale Pneumonie soll 
- die Antibiotikatherapie nach Entnahme von adäquatem Untersuchungsmaterial 
so früh wie möglich erfolgen 

- bei Patienten mit septischem Schock eine Antibiotikatherapie innerhalb der 
ersten Stunde gegeben werden.  

Starke Empfehlung 

 Mehrheitliche Zustimmung 

 

Welche Optionen der kalkulierten Therapie sind bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie 
zu empfehlen? 

13. Empfehlung 

Experten-
konsens 

Bei Patienten ohne erhöhtes Risiko für MRE und Pseudomonas aeruginosa (siehe 
Tabelle 3) sollen primär Aminopenicilline mit Betalaktamase-Inhibitor oder 
Cephalosporine der Gruppe 3a. eingesetzt werden. Nachrangig können 
pneumokokkenwirksame Fluorchinolone verwendet werden.  

Bei Patienten mit erhöhtem Risiko für MRE inklusive Pseudomonas aeruginosa sollen - 
Piperacillin/Tazobactam, Cefepim oder Meropenem eingesetzt werden. 
Kombinationspartner sind pseudomonaswirksame Fluorchinolone, Fosfomycin oder 
Aminoglykoside. 

Die Substanzauswahl soll vor dem Hintergrund des lokalen Erregerspektrums und 
Resistenzprofils getroffen werden. 

Starke Empfehlung 

 Starker Konsens 
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Tabelle 5. Kalkulierte Therapie bei nosokomialer Pneumonie  

Patienten OHNE septischem Schock  

OHNE erhöhtem Risiko für MRE (Tabelle 3) MIT erhöhtem Risiko für MRE (Tabelle 3) 

Aminopenicillin/BLI Pseudomonas-wirksames Betalaktam 

Ampicillin/Sulbactam 3-4 x 3 g i.v. Piperacillin/Tazobactam 4 x 4,5 g i.v. 

Amoxicillin/Clavulansäure 3 x 2,2 g i.v. ODER 

ODER Cefepim 2 – 3 x 2 g i.v. 

Cephalosporin Gr. 3a ODER  

Ceftriaxon 1 x 2 g i.v. Meropenem 3 x 1-2 g i.v. 

Cefotaxim 3-4 x 2 g i.v.   

ODER   

Fluorchinolon   

Moxifloxacin  1 x 0,4 g i.v. oder 
p.o. 

  

Levofloxacin 2 x 0,5 g i.v. oder 
p.o. 

  

Patienten MIT Septischem Schock 

OHNE weiterem Risikofaktor für MRE (Tabelle 3) MIT weiterem Risikofaktor für MRE (Tabelle 3) 

Monotherapie Kombinationstherapie  

Carbapenem Pseudomonas-wirksames Betalaktam 

Meropenem 3 x 1-2 g i.v. PLUS 

  Pseudomonas-wirksames Fluorchinolon 

              Ciprofloxacin 3 x 0,4 g i.v. 

  Levofloxacin 2 x 0,5 g i.v. 

  ODER  

  Aminoglykosid 

  Tobramycin 1x 6 mg/kg i.v. 

  ODER  

  Fosfomycin 3 x 4-5 g i.v. 

Bei MRSA-Verdacht PLUS  

Glykopeptid 

Vancomycin Initialdosis 15-20 mg/kg (bei sehr schweren 
Infektionen 25-30 mg/kg, maximal 3000mg) 

Erhaltungsdosis (1h): Dosierung nach 
Spiegelbestimmung (TDM), Zielspiegel: 
intermittierende Dosierung 15-20 mg/l, 
kontinuierliche Gabe 20-25 mg/l 

ODER  

Oxazolidinon 

Linezolid 2 x 0,6 g i.v. oder p.o. 
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Abbildung 1. Flussdiagramm zur kalkulierten Therapie der HAP 

 

 

3.3.1.1 Prolongierte Infusionsdauer und Therapeutisches Drug Monitoring von Betalaktam 
Antibiotika  

Profitieren bestimmte Patientengruppen von einer prolongierten Infusion einer Betalaktam-
Therapie? 

14. Empfehlung 

Evidenz-
basiert 

Bei kritisch kranken Patienten sollte nach initialer loading dose eine prolongierte 
Applikation von hierfür geeigneten Betalaktam-Antibiotika bevorzugt eingesetzt werden.  

Schwache Empfehlung, Empfehlungsgrad B 

 Niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊝⊝  
Niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊝⊝  
(20–24) Starker Konsens 

Sterblichkeit  
Klinische Heilung 
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3.3.2 Mono- versus Kombinationstherapie 

Welche Patienten profitieren von einer kalkulierten Kombinationstherapie aus zwei gegenüber 
gramnegativen Erregern wirksamen Antibiotika? 

15. Empfehlung 

Evidenz-
basiert 

Bei Patienten mit septischem Schock und dem Vorliegen eines weiteren Risikofaktors 
für MRE (Tabelle 3) sollte initial eine kalkulierte Kombinationstherapie erfolgen. 

Bei Patienten mit septischem Schock und erhöhtem Risiko für P. aeruginosa (Tabelle 3) 
sollte bis zum Vorliegen des Ergebnisses der Erregerempfindlichkeitsprüfung eine P. 
aeruginosa-wirksame Kombinationstherapie erfolgen. 

Schwache Empfehlung, Empfehlungsgrad B 

 Sehr niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊝⊝⊝  
(25–33) Starker Konsens 

Sterblichkeit 

 

3.3.3 Inhalative antimikrobielle Therapie 

Sollte bei Patienten mit VAP zusätzlich zur systemischen eine inhalative Antibiotikatherapie 
durchgeführt werden? 

16. Empfehlung 

Evidenz-
basiert 

Eine inhalative Antibiotikatherapie zusätzlich zur systemischen Therapie sollte nicht 
routinemäßig durchgeführt werden.  

 

Schwache Empfehlung, Empfehlungsgrad B 

 Moderate Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊝  
Moderate Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊝  
(34–37) Starker Konsens 

Sterblichkeit 
Antibiotikatage 

 

Welche Patienten profitieren von einer zusätzlichen inhalativen Antibiotikatherapie? 

17. Empfehlung 

Evidenz-
basiert 

Bei Vorliegen multiresistenter gramnegativer Erreger, die nur gegenüber Colistin und/oder 
Aminoglykosiden empfindlich sind, sollte eine ergänzende inhalative Therapie mit hierfür 
geeigneten Verneblern zusätzlich zur systemischen Antibiotikatherapie erwogen werden.  

 

Schwache Empfehlung, Empfehlungsgrad B 

 Sehr niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊝⊝⊝  
(34–37) Starker Konsens 

Klinisches Ansprechen 

 

3.3.4 Reevaluation der Therapie 

Wann und nach welchen Kriterien soll das Therapieansprechen evaluiert werden? 

18. Empfehlung 

Experten-
konsens 

Eine Reevaluation des Patienten soll 48-72 Stunden nach Beginn der Therapie erfolgen, 
hierzu gehört eine Überprüfung der initialen Verdachtsdiagnose, die Beurteilung des 
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klinischen Verlaufs, der Ergebnisse der initialen Diagnostik einschließlich der 
Laborparameter, der mikrobiologischen Diagnostik und ggf. der Bildgebung im Verlauf.  

Hat sich klinisch und aus der Zusammenschau der Befunde die Verdachtsdiagnose einer 
HAP nicht bestätigt, soll die Antibiotikatherapie beendet werden. Ergibt die Diagnostik 
eine Sepsis/ einen septischen Schock mit anderem Fokus, soll die Therapie angepasst 
werden. 

Starke Empfehlung 

 Starker Konsens 

 

3.3.5 Deeskalation und Fokussierung der Therapie 

Wann kann die Antiinfektive Therapie deeskaliert werden? 

19. Empfehlung 

Evidenz-
basiert 

Bei Patienten mit klinischer Stabilisierung soll die Therapie auch ohne Erregernachweis 
deeskaliert werden. 

 

Starke Empfehlung, Empfehlungsgrad A  

 Moderate Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊝  
Sehr niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊝⊝⊝ 

Sehr niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊝⊝⊝ 
Sehr niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊝⊝⊝ 
(38–43) Starker Konsens 

Sterblichkeit 
Eradikationsrate 
Beatmungstage 
Verweildauer 

 

Wann kann die Antiinfektive Therapie fokussiert werden? 

20. Empfehlung 

Evidenz-
basiert 

Bei Patienten mit mikrobiologischem Nachweis eines relevanten Erregers soll die 
Therapie fokussiert werden. 

 

Starke Empfehlung, Empfehlungsgrad A 

 Moderate Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊝  
Sehr niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊝⊝⊝ 

Sehr niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊝⊝⊝ 
Sehr niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊝⊝⊝ 
(38,39,42–45) Starker Konsens 

Sterblichkeit 
Eradikationsrate 
Beatmungstage 
Verweildauer 

 

3.3.6 Therapiedauer 

Wie lange sollte eine nosokomiale Pneumonie mit Antibiotika behandelt werden? 

21. Empfehlung 

Evidenz-
basiert 

Die Therapiedauer sollte bei gutem Ansprechen des Patienten 7-8 Tage betragen. Im 
Einzelfall sind längere Therapiedauern erforderlich (z.B. S. aureus Bakteriämie, nicht 
sanierbares Empyem, Abszess).  

 



21 
 

Schwache Empfehlung, Empfehlungsgrad B 

 Hohe Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊕ 

Hohe Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊕ 

Hohe Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊕ 

Moderate Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊝ 

(46–52) Starker Konsens 

Sterblichkeit 
Liegedauer 
Klinische Heilung 
Selektion MR-Erreger 
 

 

Sollte ein PCT-gestützter Algorithmus bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie eingesetzt 
werden, um die Behandlungsdauer mit Antibiotika zu verkürzen? 

22. Empfehlung 

Evidenz-
basiert 

Ein PCT-gestützter Algorithmus kann bei Patienten mit HAP/VAP eingesetzt werden, um 
die Behandlungsdauer mit Antibiotika zu verkürzen. 

 

Empfehlung offen, Empfehlungsgrad 0 

 Moderate Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊝  
Moderate Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊝  
(53–59) Mehrheitliche Zustimmung 

Sterblichkeit 
Antibiotikatage 

 

3.3.7 Gezielte Therapie bei speziellen Erregern 

Welche ist die adäquate gezielte Therapie bei einem Nachweis von Infektionen mit: ESBL-oder 
AmpC-bildenden Enterobacterales - Carbapenem-resistenten Enterobacterales - 
Acinetobacter baumannii - Stenotrophomonas maltophilia? 

23. Empfehlung 

Experten-
konsens 

ESBL-bildende Stämme: Bei ESBL-positiven Enterobacterales sollen Carbapeneme 
eingesetzt werden.  

Starke Empfehlung 

AmpC-bildende Stämme: Bei Enterobacterales mit einem relevanten Risiko für eine 
AmpC Überexpression (Enterobacter cloacae, Klebsiella aerogenes, Citrobacter 
freundii) sollte auch bei nachgewiesener in vitro Sensibilität gegenüber Cephalosporinen 
und/oder Piperacillin/Tazobactam eine gezielte Therapie mit Carbapenemen oder 
Fluorchinolonen durchgeführt werden. Wurde eine Cefepim-Empfindlichkeit 
nachgewiesen, kann auch dieses eingesetzt werden. 

Schwache Empfehlung 

CRE-Stämme: Bei Resistenz gegenüber allen Standardsubstanzen sollte - möglichst in 
Rücksprache mit einem Infektiologen/Mikrobiologen- eine Therapie mit einem sensibel 
getesteten Reserve-Betalaktam (siehe Tabelle 4) erfolgen.  

Schwache Empfehlung 

Acinetobacter baumannii: Bei Carbapenem-sensiblen Acinetobacter baumannii sollen 
Carbapeneme als Therapie der Wahl gegeben werden.  

Starke Empfehlung 

Stenotrophomonas maltophilia: Zunächst soll die klinische Relevanz des Nachweises 
geprüft werden. Bei in vitro-Empfindlichkeit sollte Cotrimoxazol (in hoher Dosierung 8-12 
mg/kgKG, bezogen auf Trimethoprim-Komponente), alternativ Levofloxacin oder 
Moxifloxacin, eingesetzt werden. Bei Resistenz gegenüber Cotrimoxazol sollte eine 



22 
 

ergänzende Empfindlichkeitsprüfung auf weitere Therapieoptionen nach Rücksprache 
mit einem Mikrobiologen/Infektiologen erfolgen.  

Schwache Empfehlung 

Wird bei der Empfindlichkeitsprüfung für die genannten Standardsubstanzen ein „I“ 
(sensibel bei erhöhter Exposition) ausgewiesen, muss die Dosis entsprechend 
angepasst werden (siehe Tabelle 4). Bei Resistenz gegenüber allen 
Standardsubstanzen soll- in Rücksprache mit einem Infektiologen oder Mikrobiologen, 
eine Therapie mit einem sensibel getesteten Reserve-Beta-Laktam (siehe Tabelle 4) 
erfolgen.  

Starke Empfehlung 

 Starker Konsens 

 

3.3.8 Therapieversagen 

Welches Vorgehen sollte bei einem Therapieversagen gewählt werden? 

24. Empfehlung 

Experten-
konsens 

Bei Therapieversagen sollte eine erneute Diagnostik (z.B. Bronchoskopie mit BAL und 
erweiterter Erregerdiagnostik, Bildgebung mittels CT-Thorax) zur Klärung der Ätiologie 
erfolgen.  

Schwache Empfehlung 

 Starker Konsens 

 

Welches Vorgehen sollte bei einem Therapieversagen und positivem HSV-Nachweis gewählt 
werden? 

25. Empfehlung 

Evidenz-
basiert 

Bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie und molekulargenetischem Herpes-Simplex 
Nachweis mit einer hohen Viruslast in der BAL, die auf eine Antibiotikatherapie nicht 
ansprechen, kann bei passendem klinischem Bild (Bildgebung, Ausschluss anderer 
Pathogene) eine Therapie mit Aciclovir erwogen werden. 

Empfehlung offen, Empfehlungsgrad 0 

 Hohe Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊕ 

Niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊝⊝  
(60,61) Starker Konsens 

Sterblichkeit 
Liegezeit 
 

 

3.4 Antibiotic Stewardship 
Sollen ABS-Maßnahmen bei der Nosokomialen Pneumonie angewendet werden? 

26. Empfehlung 

Evidenz-
basiert 

Zum Management der Nosokomialen Pneumonie sollen die Voraussetzungen zur 
Implementierung von ABS-Programmen gegeben sein.  

Die Strategien zur Optimierung des Verordnungsverhaltens und zur Therapieoptimierung 
sollen angewandt werden. 

Starke Empfehlung, Empfehlungsgrad A 

 Moderate Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊕⊝ 
Niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊝⊝  

Sterblichkeit 
Liegezeit 
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Niedrige Evidenzqualität/ GRADE ⊕⊕⊝⊝ 

 (4,5,62–68) Starker Konsens  
Therapiedauer 

 

2. Best practice statement 

 Bei Hinweisen auf eine Betalaktam-Unverträglichkeit/ -allergie soll diese überprüft 
und klassifiziert werden (Delabeling). 
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2. Informationen zu diesem Leitlinienreport 
2.1. Autoren 

apl. Prof. Dr. Susanne Unverzagt, PD Dr. med. Jessica Rademacher 

2.2. Herausgeber und federführende Fachgesellschaft 

Deutsche Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. (DGP) Es erfolgte eine 
formale Sichtung durch das IMWi der AWMF entsprechend des AWMF-Regelwerkes. Die 
Vorgabe der Inhalte erfolgte durch die Autoren und die beteiligten Fachgesellschaften. 

 

2.3. Kontakt 

PD Dr. med. Jessica Rademacher 

Klinik für Pneumologie und Infektiologie 

Medizinische Hochschule Hannover  

Carl-Neuberg-Straße 1 

30625 Hannover 

+49 511 532 9735 

E-Mail: rademacher.jessica@mh-hannover.de 

2.4. Zitierweise des Leitlinienreports 

Deutsche Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. (DGP): Update der S3 
Leitlinie Epidemiologie, Diagnostik und Therapie erwachsener Patienten mit nosokomialer 
Pneumonie (HAP-S3-Leitlinie). Leitlinienreport 3. Version 2024. Verfügbar unter:  

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/020-013.html. Zugriff am (Datum).   

2.5. Weitere Dokumente zur Leitlinie 

Bei diesem Dokument handelt es sich um den Leitlinienreport zum Update der S3-Leitlinie 
Epidemiologie, Diagnostik und Therapie erwachsener Patienten mit nosokomialer Pneumonie, 
der in den Jahren 2022 bis 2023 erstellt und 2024 genehmigt wurde. 

Neben der Langversion wurden folgende ergänzende Dokumente zu dieser Leitlinie erstellt: 

- Kurzversion der Leitlinie in deutscher und englischer Sprache mit einer 
übersichtlicheren Darstellung aller abgestimmten Empfehlungen und Statements 
sowie der wesentlichen Tabellen.  

- Leitlinienreport mit einer detaillierteren Darstellung des methodischen Vorgehens bei 
der Erstellung der Leitlinie sowie der Methodik, mit der Bewertung möglicher 
Interessenkonflikte und der zusammenfassenden Tabelle der Interessenerklärungen 
und mit den Ergebnissen der systematischen Evidenzrecherche einschließlich der 
erstellten Evidenztabellen  

- Empfehlung zur richtigen Inhalation von Antibiotika auf der Intensivstation 

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind über folgende Seiten zugänglich: 

mailto:rademacher.jessica@mh-hannover.de
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/020-013.html
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https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-013  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov  (Kurzversion auf englischer Sprache) 

2.6. Schlüsselwörter  

Deutsch: Pneumonie, nosokomial, Leitlinie, Antibiotikaresistenz 

Keywords (Englisch): pneumonia, hospital-acquired, guideline, antibiotic resistance 

2.7. Geltungsbereich und Zweck 

Begründung für die Auswahl des Leitlinienthemas: Es handelt sich um ein Update der S3-
Leitlinie zur Diagnostik und Therapie erwachsener Patienten mit nosokomialer Pneumonie.  

o Zielorientierung der Leitlinie: Dieses Update umfasst neue Empfehlungen zur 
mykologischen Diagnostik und Therapie. Das Kapitel „prolongierte Infusionsdauer von 
Betalaktam-Antibiotika“ wurde überarbeitet sowie ein Kapitel zu Antibiotic 
Stewardship ergänzt. Die Antiinfektiva und die Erreger werden nicht mehr ausführlich 
dargestellt, die entsprechenden Kapitel sind entfallen. Dafür wurde eine Tabelle aller 
in der Therapie der nosokomialen Pneumonie wichtigen Antiinfektiva 
zusammengestellt. Die Leitlinie hat eine Neuerung in Bezug auf die Therapie. Eine 
Kombinationstherapie ist nur noch beim septischen Schock und in speziellen 
Situationen empfohlen. Ein neues Flowchart zur Therapie veranschaulicht die 
Empfehlung zum Vorgehen bei HAP. Die in den letzten Jahren neu zugelassenen 
Reserveantibiotika wurden ebenfalls in das Update aufgenommen. Die 
Leitliniengruppe hat auf Empfehlungen zur Prävention der nosokomialen Pneumonie 
bewusst verzichtet und verweist diesbezüglich auf die Empfehlungen der Kommission 
für Krankenhaushygiene und Infektionsprävention (KRINKO) beim Robert Koch-
Institut. 

o Zielpopulation: Erwachsene Patienten mit im Krankenhaus erworbener Pneumonie 
o Versorgungsbereich: Normalstation, Überwachungsstation, Intensivstation 
o Anwenderzielgruppe/Adressat:innen: Die Leitlinie richtet sich an folgende im 

Krankenhaus tätigen Ärzte, die mit der Diagnostik und Therapie nosokomialer 
Pneumonien konfrontiert sind. Hierzu gehören insbesondere Ärzte der Fachgebiete 
Anästhesiologie, Chirurgie, Innere Medizin, Pneumologie, Intensivmedizin, Klinische 
Infektiologie, Klinische Mikrobiologie und Hygiene, Radiologie und Virologie. Sie dient 
zur Information aber auch für Ärzte anderer Fachgebiete, die Patienten mit 
nosokomialen Infektionen betreuen. 
Personen, Organisationen, Kostenträger sowie medizinisch-wissenschaftliche 
Fachgesellschaften und Berufsverbände, die direkt oder indirekt mit diesem Thema in 
Verbindung stehen, kann zur Beurteilungsgrundlage für Rechtsstreitfälle und 
Qualitätsmanagement benutzt werden 

2.8. Zusammensetzung der Leitliniengruppe: Beteiligung von 
Interessensgruppen 

o Repräsentativität der Leitliniengruppe: An der Leitliniengruppe waren über die Vertreter 
verschiedener Fachgesellschaften (s.Tabelle 1) alle an der Versorgung beteiligten 
Berufsgruppen (Pneumologen, Internisten, Intensivmediziner, Infektiologen, 
Mikrobiologen, Hygieniker, Virologen, Chirurgen und Radiologen) sowie 
Patientenvertreter beteiligt. Das Robert Koch-Institut war aus mangelnden Ressourcen 

https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-013
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
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nicht direkt beteiligt, über die Kommission ART (Antiinfektiva, Resistenz und Therapie) 
erfolgte eine Kommentierung der Leitlinie. 

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften, Organisationen und Mandatsträger  

Beteiligte Fachgesellschaften 
und Organisationen  

Mandatsträger und beteiligte Experten Zeitraum 

Deutsche Gesellschaft für 
Pneumologie und 
Beatmungsmedizin e.V. (DGP) 

(Federführende Fachgesellschaft) 

PD Dr. med. Jessica Rademacher 
(Koordination und wissenschaftliche 
Leitung) 

Klinik für Pneumologie und Infektiologie, 
Medizinische Hochschule Hannover 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 
 

Paul-Ehrlich-Gesellschaft für 
Infektionstherapie e.V. (PEG) 

Prof. Dr. med. Tobias Welte 
(Stellvertretende Leitung) 

Klinik für Pneumologie und Infektiologie, 
Medizinische Hochschule Hannover 

01.08.2022 bis 
31.12.2023  

Deutsche Gesellschaft für 
Pneumologie und 
Beatmungsmedizin e.V. (DGP) 

(Federführende Fachgesellschaft) 

Prof. Dr. med. Martin Kolditz 

Fachabteilung für Pneumologie, 
Medizinische Klinik und Poliklinik I, 
Universitätsklinikum Carl Gustav Carus 
an der technischen Universität Dresden, 
Dresden   

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

Prof. Dr. med. Gernot Rohde 

Medizinische Klinik I Schwerpunkt 
Pneumologie und Allergologie, Klinikum 
der Goethe-Universität Frankfurt, 
Frankfurt am Main 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

PD Dr. med. Bernhard Schaaf 

Medizinische Klinik für Pneumologie, 
Infektiologie und internistische 
Intensivmedizin, Klinikum Dortmund, 
Dortmund 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

Prof. Dr. med. Santiago Ewig 

Kliniken für Pneumologie und 
Infektiologie, Thoraxzentrum Ruhrgebiet, 
Evangelisches Krankenhaus Herne-
Eickel und Augusta-Krankenanstalt 
Bochum, Herne-Eickel und Bochum 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

 

Deutsche Gesellschaft für 
Anästhesiologie & Intensivmedizin 
e.V. (DGAI)  

Dr. med. Martina Gaßner  

(Stellvertreterin für Frau Prof. Dr. med 
Spies) 

Klinik für Anästhesiologie mit 
Schwerpunkt operative Intensivmedizin 
Charité Campus Virchow-Klinikum,  
Charité-Universitätsmedizin Berlin, Berlin 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 
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Beteiligte Fachgesellschaften 
und Organisationen  

Mandatsträger und beteiligte Experten Zeitraum 

Prof. Dr. med. Maria Deja 

Klinik für Anästhesiologie und 
Intensivmedizin, Sektion Interdisziplinäre 
Operative Intensivmedizin, 
Universitätsklinikum Schleswig-Holstein 
Campus Universitätsklinikum Lübeck, 
Lübeck   

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

Prof. Dr. med. Herwig Gerlach 

Klinik für Anästhesie, operative 
Intensivmedizin und Schmerztherapie, 
Vivantes Klinikum Neukölln, Berlin 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

Prof. Dr. med. Irit Nachtigall 

Ressort für Infektiologie und Antibiotic 
Stewardship Helios Region Ost, Helios 
Klinikum Berlin-Buch und Fachbereich 
Krankenhaushygiene, Helios Klinikum 
Bad Saarow, Berlin und Bad Saarow 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

Deutsche Gesellschaft für 
Chirurgie e.V. (DGCH) 

Dr. med. Dierk Schreiter  

Klinik für Intensivmedizin, Helios Park-
Klinikum Leipzig, Akademisches 
Lehrkrankenhaus der Universität Leipzig, 
Leipzig   

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

Deutsche Gesellschaft für Hygiene 
und Mikrobiologie e.V. (DGHM) 

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Marianne 
Abele-Horn 

Institut für Hygiene und Mikrobiologie 
der Universität Würzburg, Würzburg 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

Prof. Dr. med. Peter-Michael Rath 

Institut für Medizinische Mikrobiologie, 
Universitätsklinikum Essen, Essen 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

 

Deutsche Gesellschaft für 
Infektiologie e.V. (DGI) 

Dr. med. Evelyn Kramme 

Klinik für Infektiologie und Mikrobiologie, 
Campus Universitätsklinikum Lübeck, 
Lübeck, Universitätsklinikum Schleswig-
Holstein, Lübeck 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

 

Prof. Dr. med. Mathias Pletz 

Institut für Infektionsmedizin und 
Krankenhaushygiene, 
Universitätsmedizin Jena, Jena   

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

Deutsche Gesellschaft für 
Internistische Intensivmedizin und 
Notfallmedizin e.V. (DGIIN) 

 

Prof. Dr. med. Stefan Kluge 

Zentrum für Anästhesiologie und 
Intensivmedizin, Klinik für Intensivmedizin 
Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 
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Beteiligte Fachgesellschaften 
und Organisationen  

Mandatsträger und beteiligte Experten Zeitraum 

Deutsche Gesellschaft für Innere 
Medizin e.V. (DGIM) 

Prof. Dr. med. Hans Schweisfurth 

Pulmologisches Forschungsinstitut -
Institute for Pulmonary Research (IPR), 
Cottbus 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

PD Dr. med. Stefan Hagel 

Institut für Infektionsmedizin und 
Krankenhaushygiene, 
Universitätsmedizin Jena, Jena   

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

Deutsche Röntgengesellschaft 
e.V., Gesellschaft für medizinische 
Radiologie e.V. (DRG) 

 

Prof. Dr. med. Claus Peter Heußel  

Abteilung für Diagnostische und 
Interventionelle Radiologie, Thoraxklinik 
Universitätsklinikum Heidelberg, 
Heidelberg  

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

PD Dr. med. Hilmar Kühl 

Klinik für Radiologie, 
St. Bernhard-Hospital Kamp-Lintford 
GmbH, Kamp-Lintfort 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

Deutsche Sepsis-Gesellschaft e.V. 
(DSG) 

 

Prof. Dr. med. Markus A. Weigand 

Klinik für Anästhesiologie, 
Universitätsklinikum Heidelberg, 
Heidelberg   

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

Prof. Dr. med. Christine Geffers 

Institut für Hygiene und Umweltmedizin, 
Charité Universitätsmedizin Berlin, Berlin 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

 

Gesellschaft für Virologie e.V. 
(GfV) 

 

Prof. Dr. med. Marcus Panning  

Institut für Virologie, Department für 
Medizinische Mikrobiologie, Virologie und 
Hygiene, Universitätsklinikum Freiburg, 
Freiburg  

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

Paul-Ehrlich-Gesellschaft für 
Infektionstherapie e.V. (PEG) 

 

 

 

 

 

Prof. Dr. med. Sören Gatermann 

Abteilung für Medizinische Mikrobiologie, 
Institut für Hygiene und Mikrobiologie und 
Nationales Referenzzentrum für 
gramnegative Krankenhauserreger, Ruhr-
Universität Bochum, Bochum 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

 

Dr. med. Béatrice Grabein 

Klinische Mikrobiologie und 
Krankenhaushygiene, LMU Klinikum, 
München 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 

 

Deutsche Sepsis-Hilfe e.V. (DSH) Prof. Dr. med. Frank Brunkhorst 

Zentrum für klinische Studien (ZKS) 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 
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Beteiligte Fachgesellschaften 
und Organisationen  

Mandatsträger und beteiligte Experten Zeitraum 

Universitätsklinikum Jena, Jena  

Netzwerk chronisch pulmonale 
Aspergillose (CPAnet) 

Prof. Dr. med. Helmut J. F. Salzer 

Klinische Abteilung für Infektiologie und 
Tropenmedizin, Universitätsklinik für 
Innere Medizin 4 – Pneumologie, Kepler 
Universitätsklinikum, Linz 

01.08.2022 bis 
31.12.2023 
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3. Methodisches Vorgehen 
3.1. Recherche und Auswahl wissenschaftlicher Belege (Evidenzbasierung) 

3.1.1. Festlegung von relevanten Fragestellungen 

Insgesamt wurden 11 Fragestellung zu dem Themenbereich nosokomiale Pneumonie 
formuliert. Für die Leitlinie erfolgte eine systematische Recherche, Auswahl und Bewertung 
der vorliegenden wissenschaftlichen Belege für folgende 6 klinisch relevanten Fragestellungen 
der Themenbereiche Adhärenz und Lebendspende: 

1. Führt bei erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie ein Antibiotic 
Stewardship (ABS)-Programm zu einer geringeren Sterblichkeit, Therapiedauer, 
Liegezeit und Verordnung von Breitspektrum-Antibiotika im Vergleich zur 
Kontrollbehandlung ohne ABS? 

2. Führt bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie und Herpes-Simplex-Virus (HSV)-
Nachweis in der bronchoalveolären Lavage (BAL), die auf eine Antibiotika-Therapie 
nicht ansprechen eine Aciclovir Therapie zu einer geringeren Sterblichkeit und 
Liegezeit im Vergleich zur Kontrollbehandlung mit Standardtherapie? 

3. Führt bei Patienten mit beatmungsassoziierter Pneumonie auf der Intensivstation eine 
zusätzliche inhalative Antibiotika-Therapie zu einer geringeren Sterblichkeit, Verweil- 
und Beatmungsdauer und höheren Eradikationsrate im Vergleich zur 
Kontrollbehandlung mit Standardtherapie? 

4. Führt bei erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie und MRE-Risiko eine 
initiale empirische Kombinationstherapie aus zwei Antibiotika zu einer geringeren 
Sterblichkeit, Therapiedauer, Liege-, ITS- und Beatmungsdauer im Vergleich zur 
Kontrollbehandlung mit Monotherapie? 

5. Führt bei erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie eine Deeskalation von 
einer initialen Kombinations- auf eine Monotherapie bei klinischem Ansprechen zu 
einer geringeren Sterblichkeit, Liege- und Beatmungsdauer, Antibiotika-Tagen, 
rekurrenten Infektionen und Auftreten von akutem Nierenversagen sowie einer 
verbesserten Selektion multiresistenter Erreger im Vergleich zur Beibehaltung der 
initial gegebenen Therapie? 
Führt bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie eine Therapie-Anpassung 
(Deeskalation) entsprechend des mikrobiologischen Ergebnisses zu einer geringeren 
Sterblichkeit, Liege- und Beatmungsdauer, Antibiotika-Tagen, rekurrenten Infektionen 
und Auftreten von akutem Nierenversagen sowie einer verbesserten Selektion 
multiresistenter Erreger im Vergleich zur Beibehaltung der initial gegebenen Therapie? 

6. Führt bei klinisch stabilen Patienten mit nosokomialer Pneumonie eine 
Therapiedauer von 7-9 Tagen zu einer geringeren Sterblichkeit, Liegedauer, Relaps-
Rate und erhöhter Selektion multiresistenter Erreger sowie klinischer Heilung im 
Vergleich zu einer Therapiedauer von 10-14 Tagen? 

7. Führt bei bestimmten Patientengruppen (Sepsis, erhöhter GFR, resistente Erreger) und 
nosokomialer Pneumonie eine prolongierte Betalaktam-Therapie zu einer geringeren 
Sterblichkeit, Nebenwirkungen und antibiotikaresistenten Bakterien sowie einer 
verbesserten klinischen Heilung im Vergleich zu einer intermittierenden Betalaktam-
Therapie? 
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8. Führt bei beatmeten Patienten mit nosokomialer Pneumonie die bronchoskopische 
Diagnostik im Vergleich zum Trachealsekret zu einer geringeren Antibiotika-
Anwendung (z.B. Tage mit AB), geringeren Sterblichkeitt, weniger Beatmungstagen 
und einer erhöhten Rate an adäquaten Therapien im Vergleich zu einer Diagnostik im 
Trachealsekret? 

9. Führt bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie eine PCT-basierte Therapiekontrolle 
im Vergleich zur Standardbehandlung ohne PCT zu einer Reduktion der 
Behandlungszeit mit Antibiotika, der Sterblichkeit und Behandlungsdauer auf der 
Intensivstation bzw. im Krankenhaus im Vergleich zur Standardtherapie? 

10. Führt bei nicht-neutropenen Patienten mit beatmeten auf der Intensivstation eine 
Diagnostik auf Aspergillen aufgrund der frühzeitig verabreichten adäquaten 
Antimykotika-Therapie mit einer geringeren Sterblichkeit im Vergleich zur 
Standarddiagnostik? 

11. Führt bei beatmeten Patienten mit Verdacht auf eine nosokomiale Pneomonie eine 
Multiplex-PCR im Rahmen der mikrobiologischen Diagnostik mit einer geringeren 
Sterblichkeit, Dauer der Antibiotika-Therapie und Zeit bis zur Deeskalation im 
Vergleich zur Standarddiagnostik? 

Die daraus abgeleiteten PICO-Fragen sind mitsamt den priorisierten Endpunkten und dem 
Studiendesign in Tabelle 7 bis Tabelle 18 unter 5.2 in den Anlagen dieses Berichtes 
zusammengefasst.  

3.1.2. Systematische Suche 

Es erfolgte eine systematische Suche zu evidenzbasierten Leitlinien und aggregierter Evidenz 
und für den gesamten Themenbereich nosokomiale Pneumnie in fünf elektronischen 
Datenbanken (Medline (Ovid)), der Cochrane Library und CENTRAL, der Homepage des IQWiG, 
nach HTA-Berichten und in Epistemonikos). Zusätzlich erfolgte eine themenspezifische Suche 
für die unter 3.1.1 genannten Fragestellungen in Medline (Ovid) und CENTRAL 
(Fragestellungen 1-7) oder Epistemonikos (Fragestellungen 8-11) auf der Grundlage der unter 
5.2 genannten PICO-Fragen und Beispielstudien aus den Gruppen. 

Dazu wurden Suchstrategien für die Suche nach evidenzbasierten Leitlinien, aggregierter 
Evidenz und ergänzenden Primärstudien ausgearbeitet. Die Suchzeiträume umfassen den 
Zeitraum, September 2022 (Suche nach evidenzbasierten Leitlinien – siehe 5.8.1), bis August 
2022 bzw. März 2023 (Suche nach aggregierter Evidenz – siehe 5.8.2) und September 2022 bis 
August 2023 (themenspezifische Recherche – siehe 5.8.3). 

3.1.3. Screenen 

Alle Referenzen aus der systematischen Suche und weitere, von der Leitliniengruppe zur 
Verfügung gestellte Studien wurden von Frau Unverzagt auf der Grundlage des Titels, der 
Zusammenfassung und der Schlüsselwörter gescreent. Die Auswahlkriterien zur 
Zielpopulation, Studiendesign, Vergleiche und Endpunkte) wurden mit der Leitliniengruppe 
abgestimmt und in Tabelle 7 bis Tabelle 18 zusammengefasst. Es wurden ausschließlich in 
englischer oder deutscher Sprache publizierte Studien ohne Zeiteinschränkung 
eingeschlossen.  
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Die potentiell relevanten Studien wurden im Volltext gelesen und anhand der 
Einschlusskriterien bewertet. Inhaltliche Fragen zum Einschluss wurden mit Frau Rademacher 
und den Vertretern der Arbeitsgruppen geklärt.  

Der Vorgang der Suche und der Auswahl der Evidenz wurde in Flussdiagrammen 
zusammengefasst (siehe Abbildung 1 bis Abbildung 11 im Anhang unter 5.4). Listen der 
eingeschlossenen evidenzbasierten Leitlinien, systematischen Übersichten und Studien 
werden unter 5.9 und Listen der ausgeschlossenen Studien mit den jeweiligen 
Ausschlussgründen wurden unter 5.10 zusammengefasst. 

3.2. Bewertung der methodischen Qualität  

Die Bewertung der methodischen Qualität der eingeschlossenen Studien (systematischen 
Übersichten, evidenzbasierten Leitlinien und randomisierten kontrollierten Studien) basieren 
auf validierten Instrumenten in Abhängigkeit von den jeweiligen Studiendesigns (1-3).  

3.2.1. Evidenzbasierte Leitlinien 

Für alle potentiell relevanten Leitlinien erfolgte eine methodische Bewertung der 
Beschreibung des methodischen Vorgehens mithilfe des Appraisal-of-Guidelines-for-
Research-&-Evaluation(AGREE)-II-Instruments (3) (siehe 5.5.12). Dieses Instrument enthält 23 
Beurteilungskriterien, die anhand einer mehrstufigen Skala bewertet werden und 6 
voneinander unabhängigen Domänen zugeordnet sind, welche jeweils eine separate 
Dimension der methodischen Leitlinienqualität beschreiben: 

• Domäne 1: Ziel und Geltungsbereich (Fragestellungen, Zielpopulation) (Kriterien 1-3)  
• Domäne 2: Beteiligung von Interessengruppen (Kriterien 4-6) 
• Domäne 3: Methodisches Vorgehen: Genauigkeit der Evidenzzusammenfassung, 

Empfehlungsformulierung und Aktualität (Kriterien 7-14) 
• Domäne 4: Klarheit und Gestaltung (Kriterien 15-17) 
• Domäne 5: Anwendbarkeit (Kriterien 18-21) 
• Domäne 6: Redaktionelle Unabhängigkeit von Interessenkonflikten (Kriterien 22-23) 

Für diese Leitlinienadaptation wurden ausschließlich die 8 Fragen der Domäne 3 zum 
methodischen Vorgehen auf einer 7-Punkte-Skala bewertet. Ein Punktwert von 1 beschreibt 
dabei eine sehr niedrige (keine verfügbare Information) und eine Punktwert von 7 eine 
ausgezeichnete Qualität für die jeweilige Fragestellung (4). Anschließend erfolgt eine 
Gesamtbewertung, welche aus der Summe der Punktwerte der zugehörigen 
Beurteilungskriterien für die Domäne 3 ermittelt wurde. Zusätzlich wird der prozentuale Anteil 
der erreichten Bewertung berechnet: 

Gesamtbewertung = 𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸ℎ𝑡𝑡𝐸𝐸𝐸𝐸 𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑡𝑡𝑃𝑃𝐸𝐸𝐸𝐸𝑡𝑡−𝑚𝑚𝐸𝐸𝑃𝑃𝐸𝐸𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑚𝑚ö𝑔𝑔𝑚𝑚𝐸𝐸𝐸𝐸ℎ𝐸𝐸𝐸𝐸 𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑡𝑡𝑃𝑃𝐸𝐸𝐸𝐸𝑡𝑡
𝑀𝑀𝑚𝑚𝑀𝑀𝐸𝐸𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝐸𝐸𝐸𝐸 𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑡𝑡𝑃𝑃𝐸𝐸𝐸𝐸𝑡𝑡−𝑚𝑚𝐸𝐸𝑃𝑃𝐸𝐸𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑚𝑚ö𝑔𝑔𝑚𝑚𝐸𝐸𝐸𝐸ℎ𝐸𝐸𝐸𝐸 𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑡𝑡𝑃𝑃𝐸𝐸𝐸𝐸𝑡𝑡

 

Der maximal mögliche Punktwert liegt bei 8 Fragen bei 56 Punkten und der minimal mögliche 
Punktwert bei 8 Punkten. Ausschließlich Leitlinien mit einer Bewertung von mehr als 50 % (> 
28 Punkte) für die Domäne 3 wurden in der Leitlinienadaptation berücksichtigt. 
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3.2.2. Systematische Übersichten 

Es erfolgte eine zusammenfassende Bewertung der methodischen Einschränkungen aller 
systematischen Übersichten in die Kategorien gering, moderat und hoch unter Nutzung des 
AMSTAR-II-Instruments (3). Dabei wurden folgende Kriterien bewertet:  

• Wurden die Methoden vorher in einem Protokoll festgelegt und Abweichungen 
beschrieben? 

• Erfolgte die systematische Suche in mindestens 2 bibliographischen Datenbanken und 
werden Datenbanken und der Zeitraum der Suche genannt? 

• Erfolgte die Auswahl der Studien durch 2 Autoren? 
• Erfolgte die Datenextraktion durch 2 Autoren? 
• Existiert eine Liste der ausgeschlossenen Studien (oder ein Flowchart) unter Angabe 

der Ausschlussgründe? 
• Werden die eingeschlossenen Studien detailliert beschrieben? 
• Erfolgte eine Beurteilung des Verzerrungsrisikos mit geeigneten Instrumenten? 
• Falls Metaanalysen erfolgten:  

o Wurden für Metaanalysen geeignete Methoden verwendet? 
o Wurde der Einfluss des Verzerrungsrisikos auf das Ergebnis der Metaanalysen 

beschrieben? 
• Wurde der Einfluss des Verzerrungsrisikos auf das Ergebnis der systematischen 

Übersicht beschrieben? 
• Wird die auftretende Heterogenität beschrieben und erklärt? 
• Wird der Einfluss eines Publikationsbias diskutiert? 

Die Ergebnisse der Bewertung wurden unter 5.5 zusammengefasst. 

3.2.3. Randomisierte kontrollierte Studien 

Die Bewertung der methodischen Qualität der eingeschlossenen randomisierten Studien 
erfolgte mit dem Cochrane Risk of Bias-Instrument (2) sowohl auf Studien- als auch 
Endpunktbasis.  

Auf Studienebende wurden folgende Kriterien bewertet werden: 

• Erzeugung der Randomisierungssequenz 
• Verdeckung der randomisierten Zuteilung zu den Behandlungsgruppen 
• Verblindung der Studienteilnehmer 
• Verblindung der behandlenden Personen 
• Ergebnisgesteuerte Berichterstattung 
• Sonstige Aspekte (z.B. Unterschiede zu Behandlungsbeginn, Unterschiede in der 

Behandlung zwischen den Gruppen, früher Studienabbruch aufgrund der 
Behandlungseffekte) 

Für die vorgegebenen kritischen und wichtigen Endpunkte wurden folgende Kriterien getrennt 
bewertet werden: 
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• Verblindete Endpunkterhebung 
• Adäquate Umsetzung des Intention-to treat-Prinzips. 

Bei objektiv erhebbaren Endpunkten (z.B. Sterblichkeit, Liegezeit) erfolgte keine Abwertung 
bei fehlender Verblindung der endpunkterhebenden Personen. Von einer Intention-to-treat-
Analyse wurde ausgegangen, wenn für mindestens 90 % der StudienteilnehmerInnen 
Informationen in der geplanten Nachbeobachtungszeit berichtet wurden und in die Analysen 
eingingen.  

Die Ergebnisse der Bewertung wurden unter 5.5 zusammengefasst. 

3.2.4. Nichtrandomisierte Kohortenstudien 

Die Qualitätsbewertung basiert auf der Newcastle-Ottawa Qualität Assessment Skala (5) und 
ermöglicht eine Klassifizierung in geringe (7-8 Punkte), moderate (5-6 Punkte) und hohe (<5 
Punkte) methodische Einschränkungen. 

• Auswahl der Studienpopulation (max. 3 Punkte):  
o Adäquate Repräsentativität der Studienteilnehmer in der Interventions- und 

Kontrollgruppe (2 Punkte) 
o Adäquate Erfassung der Exposition zur Interventions- und Kontrollgruppe (1 

Punkt) 
• Vergleichbarkeit der Gruppen (max. 2 Punkte):  

o Adjustierung für Alter (1 Punkt)  
o Adjustierung für weitere wichtige Konfounder (1 weiterer Punkt) 

• Endpunkterfassung (max. 3 Punkte):  
o objektive oder verblindete Erfassung  
o Vollständigkeit der Nachbeobachtungszeit 
o Länge der Nachbeobachtungszeit (bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus 

oder über 28 Tage) 

Die Ergebnisse der Bewertung wurden unter 5.5 zusammengefasst. 

3.3. Evidenztabellen 

Für alle Fragestellungen wurden Evidenztabellen nach Vorgaben der AWMF zur 
Zusammenfassung der Ergebnisse erstellt und Informationen zu allen identifizierten 
systematischen Übersichten und Metaanalysen, evidenzbasierten Leitlinien sowie 
ergänzenden Primärstudien extrahiert (siehe 5.6).  

Alle Evidenztabellen liegen in englischer Sprache vor. Es wurden Informationen zu Studientyp 
und Zielstellung der systematischen Übersichten und Studien, Charakteristika der 
Studienteilnehmer, der Interventions- und Vergleichsgruppe, den Hauptergebnissen und dem 
Evidenzgrad extrahiert. Zusätzlich erfolgte eine Extraktion der Schlussfolgerungen der 
Autoren, wobei kontrolliert wurde, ob sich die Schlussfolgerung aus den Ergebnissen ableiten 
lässt. Es folgt eine Gesamtbewertung der Begutachterin, aus welcher sich der Evidenzgrad der 
einzelnen Studie/systematischen Übersicht ableitet. 
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Der Evidenzgrad wurde bei moderaten Einschränkungen der Studienqualität, geringer 
Präzision der Effektschätzer, Inkonsistenzen und Indirektheit um eine halbe Kategorie (z.B. 
von 1 auf 1-) und bei schwerwiegenden Einschränkungen oder mehreren Einschränkungen um 
eine Kategorie (z.B. von 1 auf 2) abgewertet (siehe Tabelle 2). Systematische Übersichten auf 
der Grundlage nicht-randomisierter Studien wurden um einen Evidenzgrad (von 1 auf 2 
abgewertet). Es erfolgte eine zusammenfassende Bewertung jeder extrahierten Studie, 
welche die Schlussfolgerungen der Studie und der Begutachterin zur methodischen Qualität 
der Studien umfasst. Die Beurteilung der methodischen Qualität der Studien basiert auf dem 
Cochrane Handbuch (2) modifiziert nach GRADE (6).  

Tabelle 2: Evidenzgrad für Wirksamkeitsstudien zur Beurteilung des Nutzens einer Therapie 

Studientyp Evidenzgrad 
(CebM 2011) 

Systematische Übersicht von RCT  1 
RCT oder Beobachtungsstudie mit dramatischem Effekt 2 
Nicht-randomisierte Kohortenstudie  3 
Fallserien, Fall-Kontroll-Studie oder Studien mit historischer Kontrolle 4 
Fallstudien, Anekdoten und persönliche Meinungen 5 
CebM: Centre for evidence-based Medicine; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie 

Tabelle 3: Evidenzgrad für diagnostischen Studien auf der Basis aggregierter Evidenz 

Studientyp Evidenzgrad 
(CebM 2011) 

Systematische Übersicht auf der Basis von Querschnittsstudien mit konsistentem 
Referenzstandard und Verblindung  

1 

Systematische Übersicht auf der Basis von Querschnittsstudien mit methodischen 
Einschränkungen  

2 

Systematische Übersicht auf der Basis von Querschnittsstudien mit starken 
methodischen Einschränkungen  oder Fall-Kontroll- Studien 

3 

CebM: Centre for evidence-based Medicine; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie 

3.4. Bewertung des Vertrauens in die Ergebnisse mit GRADE 

Für alle Fragestellungen wurde die Evidenz für alle Fragestellungen und Endpunkte aus allen 
identifizierten Studien in einem Evidenzprofil zusammengefasst (siehe 5.7). Dieses enthält für 
jede Fragestellung die folgenden Informationen (7): 

• Bewertung der Qualität der Evidenz auf Grundlage der Kategorien 
Studienlimitationen, Inkonsistenz, Indirektheit, unzureichende Präzision und 
Publikationsbias 

• Anzahl der Studien und Patienten  
• Ergebnisse mit Effektschätzungen für die beobachteten Interventionen mit ihren 

jeweiligen 95 %-Konfidenzintervallen (95 %-KI) 
• Unterschied zwischen den Ergebnissen ohne und mit Intervention (und die 

entsprechenden KIs).  
• Bewertung des Vertrauens in die Ergebnisse in die Kategorien hoch, moderat, 

niedrig und sehr niedrig 
• Fußnoten zur Begründung der Bewertungen 
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In die endpunktspezifischen studienübergreifenden Bewertungen des Vertrauens in die 
Ergebnisse gehen das Design der eingeschlossenen Studien, Studienlimitationen, das Risiko 
von Publikationsbias, die Genauigkeit und Konsistenz der Effekte, die Übertragbarkeit und 
gegebenenfalls Aspekte zur Aufwertung der Qualität der Evidenz ein. Die Beurteilung der 
Konsistenz der Effekte basiert auf der der Heterogenität der Erebnisse der Einzelstudien, 
welche auf der Basis des I2-Wertes als gering (I2< 30 %), moderat (I2 zwischen 30 und 60 %) 
oder bedeutsam (> 60 %) eingestuft wurde (6).  

Bei einer hohen Qualität der Evidenz kann mit hoher Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen 
werden, dass das Ergebnis der vorliegenden Studien nahe am wahren Interventionseffekt 
liegt. Diese Sicherheit nimmt mit abnehmender Qualität der Evidenz von moderat zu sehr 
niedrig ab.   

3.5. Formulierung und Graduierung von Empfehlungen und strukturierte 
Konsensfindung 

In der Leitlinie wurden 2 Aussagen (Statements) und 26 handlungsleitende Empfehlungen 
formuliert.  

Handlungsempfehlungen stellen Einschätzungen der Leitliniengruppe dar. Sie basieren auf 
einer klinischen Wertung der Relevanz und Anwendbarkeit von Studienergebnissen und der 
Abwägung potenziellen Nutzens und Schadens der Zielintervention geben den Leitlinien-
Nutzenden eine notwendige Orientierung hinsichtlich verbleibender Unsicherheiten vor dem 
Hintergrund der identifizierten Evidenz. 

Statements (=Aussagen) sind als Tatsachenbehauptungen und basieren daher in der Regel auf 
Quellenangaben (Literatur) oder eine gut dokumentierte Evidenzsynthese.  

Die strukturierte Konsensfindung erfolgte im Zeitraum vom 14.11.2022 bis 05.10.2023 im 
Rahmen von persönlichen oder webbasierten strukturierten Konsensuskonferenzen unter 
neutraler Moderation durch Herrn PD Dr. Sitter. Für alle evidenzbasierten Empfehlungen 
wurde die Empfehlung auf Grundlage eines Evidenzberichtes von Frau apl.Prof. Susanne 
Unverzagt formuliert. Die Evidenzgrundlage wurde vor der Abstimmung vorgestellt. 
Anschließend erfolgte eine Präsentation der abzustimmenden Empfehlungen im Plenum 
durch die Arbeitgruppe mit Gelegenheit zu Rückfragen und Einbringung von begründeten 
Änderungsanträgen, sowie eine Abstimmung der Empfehlung und der Anderungsanträge. Bei 
Bedarf erfolgte eine Diskussion, Erarbeitung von Alternativvorschlägen und endgültige 
Abstimmung. 

Das Kickoff Meeting fand am 29.09.2022 online statt. Es folgten drei Konsensuskonferenzen 
(in Kassel, Berlin und online) zwischen dem 14.11.2022 und dem 05.10.2023.  

Die Vorstände der beteiligten Fachgesellschaften haben die Leitlinie vom 15.11.2023 bis 
20.12.2023 geprüft und zugestimmt. Es gab keine Änderungen. 
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3.5.1. Festlegung des Empfehlungsgrades 

Die Graduierung der Empfehlungen basiert neben der wissenschaftlichen Evidenz auf der 
klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe und Präferenzen der Patienten. Zusätzlich wurden 
folgende Kriterien berücksichtigt: 

• Konsistenz der Studienergebnisse 
• Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstärken und  
• Nutzen-Schaden-Verhältnis 
• ethische, rechtliche und ökonomische Verpflichtungen und Gesetze  
• Anwendbarkeit auf die Patientenzielgruppe 
• das deutsche Gesundheitssystem  
• Umsetzbarkeit unnnd Akzeptanz im Alltag/in  

Erfolgte keine systematische Literaturrecherche, basiert die Empfehlung auf den genannten 
Punkten und den Prinzipien der guten klinischen Praxis.  

Aus der Wortwahl für die Stärke einer Empfehlung ergeben sich die in Tabelle 4 angegebenen 
Empfehlungsgrade. Die Empfehlungsgrade werden für jede Empfehlung angegeben. 

Tabelle 4: Dreistufiges  Schema zur Graduierung von Empfehlungen 

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise 

A Starke Empfehlung Soll /Soll nicht 

B Schwache Empfehlung Sollte /sollte nicht 

0 Empfehlung offen Kann erwogen/verzichtet werden 

3.5.2. Feststellung der Konsensstärke 

Alle Empfehlungen wurden von im Rahmen von Konsensuskonferenzen unter neutraler 
Moderation durch einen Leitlinienmoderator abgestimmt (Herrn PD Dr. rer. nat. Helmut 
Sitter). Dort wurden alle Empfehlungsvorschläge der Arbeitsgruppen diskutiert und im 
Rahmen einer strukturierten Konsensusfindung im NIH-Typ mit Empfehlungsgraden 
abgestimmt. Die Konsensstärke beschreibt den Anteil der Zustimmung der Leitliniengruppe 
und wurde gemäß Tabelle 5 klassifiziert und werden zu jeder Empfehlung und jedem 
Statement der Leitlinie angegeben. 

Tabelle 5: Feststellung der Konsensusstärke 

Klassifikation der Konsensusstärke 

Starker Konsens > 95 % der Stimmberechtigten 

Konsens >75-95 % der Stimmberechtigten 

Mehrheitliche Zustimmung >50-75 % der Stimmberechtigten 

Keine mehrheitliche Zustimmung <50 % der Stimmberechtigten 

3.6. Externe Begutachtung und Verabschiedung 

Die Leitlinie wurde im Zeitraum von 15.11.2023 bis zum 30.11.2023 von den Vorständen aller 
beteiligten Fachgesellschaften (s. Tabelle 1) begutachtet und verabschiedet. 
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3.7. Redaktionelle Unabhängigkeit 

o Finanzierung der Leitlinie: Die Erstellung dieser Leitlinie wurde aus Mitteln des 
Innovationsfonds beim Gemeinsamen Bundesausschuss zur Förderung von 
Versorgungsforschung gefördert. Die Mitglieder der Arbeitsgruppen waren 
ausnahmslos ehrenamtlich tätig. Organisatorische Unterstützung erfolgte durch die 
Deutsche Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V., das Institut für 
Lungenforschung GmbH und die Medizinische Hochschule Hannover.    

o Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten: 

Die Angaben zu den Interessen wurden über das auf der Website der AWMF bereit gestellte 
Portal Interessenerklärung Online mittels des dort elektronisch zur Verfügung gestellten 
Abfrageformulars erhoben und zuletzt im November 2022 überprüft. PD Dr. Jessica 
Rademacher und PD Dr. Helmut Sitter haben die Interessen auf einen thematischen Bezug zur 
Leitlinie bewertet.  

Im Rahmen der Bewertung der vorliegenden Erklärungen nach den Vorgaben der AWMF 
wurden Industriedrittmittel für Vortragstätigkeiten und Autorenschaften als „geringe“ 
Interessenkonflikte gewertet, Advisory Board- und Beratungstätigkeit sowie 
Industriedrittmittel in verantwortlicher Position als „moderat“ und Eigentümerinteresse als 
„hoch“. Es zeigten sich in der Bewertung der Interessenerklärungen einzelne, ausschließlich 
als „gering“ oder „moderat“ bewertete Interessenkonflikte. Hohe Interessenskonflikte traten 
nicht auf. 

Als protektive Faktoren, die einer Verzerrung durch Interessenkonflikte entgegenwirken, 
können die pluralistische Zusammensetzung der Leitliniengruppe, die strukturierte 
Konsensfindung unter neutraler Moderation, die Diskussion zu den Interessen und Umgang 
mit Interessenkonflikten zu Beginn der Konsenskonferenz gewertet werden. Die 
finanzierenden Organisationen hatten keinen direkten Einfluss auf die Leitlinienerstellung. 

 

An dieser Stelle möchten wir allen beteiligten Mandatsträgerinnen und Mandatsträgern für 
ihre ausschließlich ehrenamtliche Mitarbeit an dem Projekt danken. 

 

3.8. Verbreitung und Implementierung  

Die Leitlinie wird in verschiedenen Formaten publiziert: 

• Langfassung 
• Kurzfassung (Englischsprachig publiziert) 
• Leitlinienreport 

Die genannten Formate der Leitlinie werden auf den Internetseiten der Arbeitsgemeinschaft 
der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften (AWMF): https://www.awmf.org/ 
frei verfügbar sein. 

Öffentlichkeitsarbeit der an der Leitlinienentwicklung Beteiligten (z.B. durch Beiträge auf 
Kongressen, in Fachzeitschriften, Buchbeiträgen, Schulungen) wird die Implementierung der 
Leitlinieninhalte unterstützen. Hierfür werden Folien bereitgestellt. 

 

https://www.awmf.org/
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3.9. Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren 

Die letzte inhaltliche Überarbeitung erfolgte in der letzten Konsensukonferenz am 05.10.2023.  

Die S3-Leitlinie ist bis zur nächsten Aktualisierung gültig, die Gültigkeitsdauer beträgt 5 Jahre 
(01/03/24-28/02/29). Kommentare und Hinweise für den Aktualisierungsprozess sind 
ausdrücklich erwünscht und können an das Leitliniensekretariat (Leitlinien@pneumologie.de) 
oder die Erstautorin (rademacher.jessica@mh-hannover.de) gesendet werden. 
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4.3. Abkürzungsverzeichnis 

ABS Antibiotic Stewardship (engl.  ant imicrobial  stewardship)  
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AGREE Appraisal-of-Guidelines-for-Research-&-Evaluation 

AMSTAR Assessing the Methodollogical  Quality of Systematic Reviews 

AWMF Arbeitsgemeinschaft  der Wissenschaft l ichen Medizinischen 
Fachgesel lschaften 

BAL Bronchoalveoläre Lavage 

CAP Community-acquired pneumonia 

CEbM Centre for Ev idence-based Medicine 

CENTRAL Cochrane Central  Register of Control led Tria ls  

COI  Interessenkonf l ikt  (engl.  confl ict  of interests)   

DGAI  Deutsche Gesellschaft  für Anästhesiologie und Intensivmedizin e.V.  
DGCH Deutsche Gesellschaft  für Chirurgie e .V.  
DGHM Deutsche Gesellschaft  für Hygiene und Mikrobiologie e .V.  
DGI Deutsche Gesellschaft  für Infekt iologie e .V.  

DGIIN Deutsche Gesellschaft  für Internist ische Intensivmedizin und 
Notfal lmediz in e .V.  

DGIM Deutsche Gesellschaft  für Innere Medizin e.V.  

DRG Deutsche Röntgengesellschaft,  Gesellschaft  für Medizinische 
Radiologie e.V.  

DSG Deutsche Sepsis-Gesel lschaft  e.V.  

DSH Deutsche Sepsis Hi lfe e.V.  

GFR Glomeruläre Fi ltrat ionsrate  
GfV Gesellschaft  für Virologie e.V.  

GRADE Grading of Recommendations,  Assessment,  Development and 
Evaluat ion 

HAP Im Krankenhaus erworbene Pneumonie (engl .  hospital -acquired 
pneumonia)  

HSV Herpes-Simplex-Virus  

HTA Health Technology Assessment 

HR Hazard-Rate 

I2  Statist isches Maß zur Quant if izierung der Heterogenität der 
Ergebnisse der Pr imärstudien 

IG Intervent ionsgruppe 
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IQR Interquarti lrange 

IQWiG Inst itut für Qual ität  und Wirschaft l ichkeit  im Gesundheitswesen 

ITS Intensivstat ion (engl .  intensive care unit)  

ITT Intent ion-to-treat  

KG Kontrol lgruppe 

KI Konfidenzinterval l  (engl.  confidence interval )  

k.M. Keine Metaanalysen 

LL  Leit l in ie  

MD Mitt lere Dif ferenz 

MRE Multires istente Erreger (engl.  MDR mult idrug-res istant)  

MRSA Methici l l in-res istant Staphylococcus aureus 

N Anzahl von Studien 

n Anzahl von Studientei lnehmern 

NICE National Inst itute for Health and Care Excel lence 

n-RCT Nicht-randomis ierte kontrol l ierte Studie  

OR Odds Ratio  

PCR Polymerase-Kettenreaktion (engl. polymerase chain reaction) 

PCT Procalcitonin 
PEG Paul-Ehrl ich-Gesel lschaft  für Infektionstherapie e.V.  
PICO Participants Intervention Control  Outcome 
RCT Randomis ierte Kontrol l ierte Studie (engl .  randomised control led tr ial)  
RR Relatives Risiko  

SAE Schwerwiegende unerwünschte Nebenwirkungen (engl.  severe adverse 
events)  
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VZP Verzerrungspotential  (engl .  r isk of bias)  
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5. Anlagen 
5.1. Tabelle zur Erklärung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten 

Im Folgenden sind die Interessenerklärungen als tabellarische Zusammenfassung dargestellt sowie die Ergebnisse der Interessenkonfliktbewertung 
und Maßnahmen, die nach Diskussion der Sachverhalte von der der LL-Gruppe beschlossen und im Rahmen der Konsensuskonferenz umgesetzt 
wurden.  

Leitlinienkoordination: Rademacher, Jessica 
Leitlinie: Epidemiologie, Diagnostik und Therapie erwachsener Patienten mit nosokomialer Pneumonie (HAP) 
Registernummer: 020-013 

Tabelle 6: Zusammenfassende Tabelle zur Erklärung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten  

 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit  
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Autor*innen-
/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen- 
interessen (Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Prof. Dr. Dr. 
Abele-Horn, 
Marianne 

DAkkS GmbH  
(Laborbe-
gutachtungen) 

---- Referent ABS-
Kurse BLÄK, 
BÄMI 

MiQs --- --- Mitglied: Mitglied bei  
DGHM, DGI, DGPI, PEG, BÄMI, 
Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Buchpublikation zu "Antimikrobielle 
Therapie", 4. Aufl. 2020, Klinische 
Tätigkeit: ----, Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: ----, Persönliche 
Beziehung: ---- 

Geringer thematischer Bezug
  
COI: gering: Aus den geringen 
Interessenskonflikten ergeben 
sich keine Konsequenzen für die 
Leitlinie, da kein direkter 
thematischer Bezug zu den 
Inhalten der Leitlinie bestehen. 
Keine Enthaltung bei der 
Abstimmung im Rahmen der 
Konsensuskonferenz notwendig 

Prof. Dr. 
Brunkhorst, 
Frank 

Deutsche 
Rentenversicher
ung 

Adrenomed AG, 
Neuendorfstraße 15a, 
16761 Hennigsdorf, 
Utrecht Medical Center 
(UMC), University of 

Nein Nein Aktionsbündnis 
Patientensicherheit 
e.V.  Deutsche Sepsis-
Hilfe e.V.  
#DeutschlandErkennt

Nein Mitglied: Generalsekretär Deutsche 
Sepsis-Gesellschaft 

COI: keine 
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board)  
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interessen (Patent, 
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Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 
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Utrecht, NL,  
Jena University 
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Randomised, 
Embedded, Multi-
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Platform Trial for 
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CAP); funded by the 
European 
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for European 
Preparedness Against 
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Prof. Dr. Deja, 
Maria 
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Anästhesiologie und Intensivmedizin, 
Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Infektionsmanagement in der 
Intensivmedizin, Pneumonie, 
intraabdominelle Infektionen, neue 
Antiinfektiva, Organersatzverfahren 
bei Patienten mit ARDS, 
Langzeitergebnis nach 
Intensivtherapie, Klinische Tätigkeit: 
operative Intensivmedizin, 
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sich keine Konsequenzen für die 
Leitlinie, da kein direkter 
thematischer Bezug zu den 
Inhalten der Leitlinie bestehen. 
Keine Enthaltung bei der 
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Gatermann, 
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Dr. med. 
Gaßner, 
Martina 
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Dr. med. 
Grabein, 
Beatrice 

Nein Nein MSD, Pfizer, 
Infectopharm, 
Biotest AG, 
Shionogi, 
Correvio, 
Eumedica 

Nein BMBF Nein Mitglied: Paul-Ehrlich-Gesellschaft für 
Infektionstherapie e.V. 
Vostandsmitglied , Mitglied: Deutsche 
Gesellschaft für Hygiene und 
Mikrobiologie, Mitglied: Deutsche 
Gesellschaft für Infektiologie, 
Mitglied: European Society for Clinical 
MIcrobiology and Infectious 
Dieseases, Wissenschaftliche 
Tätigkeit: Leitlinienerstellung, COVID-
19, Klinische Tätigkeit: Antiinfektiva-
Therapieberatung, Antibiotic 
stewardship 

Moderate thematische 
Interessenkonflikte in Bezug auf 
Therapie mit Reserveantibiotika 
COI: moderat: Da es keine 
Empfehlung zu 
Reserveantibiotika gibt, war eine 
Stimmenthaltung nicht 
notwendig. Die Tabelle 19 fasst 
alle in der Pneumonie zur 
Anwendung kommenden 
Antibiotika neutral dar (inklusive 
Reserveantibiotika) und stellte 
damit ebenfalls keinen 
Ausschluss zur Abstimmung 
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 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit  

Bezahlte 
Autor*innen-
/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen- 
interessen (Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

dar. Frau Grabein hat die 
Arbeitsgruppe Erregerspektrum 
und Resistenz geleitet. Bei 
dieser Thematik ergaben sich 
keine thematischen 
Interessenkonflikte. 
 
COI: moderat: Stimmenthaltung 

PD Dr. med. 
Hagel, Stefan 

Infecto Pharm Shionogi Pfizer, Shionogi, 
Infecto Pharm, 
Advanz 
Pharma, 
Thermo Fisher 

Nein BMBF Nein Mitglied: Deutsche Gesellschaft für 
Infektiologie, Mitglied: DGIM, Mitglied: 
Deutsche Sepsisgesellschaft, 
Mitglied: DGIIN, Mitglied: PEG, 
Wissenschaftliche Tätigkeit: Sepsis, 
Therapie und Prävention 
nosokomialer Infektionen, Klinische 
Tätigkeit: Stationäre infektiologische 
Betreuung, Intensivmedizin 

Moderater thematischer Bezug 
zur Therapie mit 
Reserveantibiotika und 
Diagnostik mit PCT Bestimmung 
COI: moderat: Da es keine 
Empfehlung zur Therapie mit 
Reserveantibiotika gibt, war eine 
Stimmenthaltung hier nicht 
notwendig. Enthaltung bei der 
Empfehlung E22 zur 
Therapiesteuerung mit PCT.  

Prof. Dr. 
Heußel, Claus 
Peter 

see below Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: see below Geringe thematische 
Interessenkonflikte 
COI: gering: Aus den geringen 
Interessenskonflikten ergeben 
sich keine Konsequenzen für die 
Leitlinie, da kein direkter 
thematischer Bezug zu den 
Inhalten der Leitlinie bestehen. 
Keine Enthaltung bei der 
Abstimmung im Rahmen der 
Konsensuskonferenz notwendig 

Prof. Dr. med. 
Kluge, Stefan 

Nein Fresenius, Gilead, 
MSD, Pfizer 

Biotest, 
Fresenius , 
Gilead, MSD, 
Pfizer, Zoll, 

Nein Daiichi Sankyo, 
Cytosorbents 

Nein Nein Geringer thematischer Bezug 
zur Leitlinie im Bereich der 
Reserveantibiotika 
COI: gering: Keine 
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 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit  

Bezahlte 
Autor*innen-
/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen- 
interessen (Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Daiichi Sankyo, 
Mitsubishi 
Tanabe Pharma  

Konsequenzen für die Leitlinie, 
da keine Empfehlung mit 
thematischem Bezug zu 
Reserveantibiotika abgestimmt 
wurde. 

Prof. Dr. Kolditz, 
Martin 

AstraZeneca Sanofi AstraZeneca, 
Berlin Chemie, 
Biotest, Pfizer, 
Novartis, GSK, 
Gilead, 
Böhringer-
Ingelheim 

Nein Pfizer, Roland-Ernst-
Stiftung 

Nein Mitglied: Mitglied DGP, Sprecher 
Sektion Infektiologie 2017-2021, 
Beratung zu unterschiedlichen 
infektiologischen Themen inkl. 
Pneumonie und Antibiotika, COVID, 
Impfung, Mitglied: Mitglied und 
Sprecher Sektion klinische Medizin 
der MDGP, Mitglied: Mitglied 
Expertengremium Bundesfachgruppe 
Pneumonie am Institut für 
Qualitätssicherung und Transparenz 
im Gesundheitswesen in Berlin seit 
2017, Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Klinische Forschung und 
umfangreicxhe Publikationen zur 
CAP, HAP, sonstigen 
Lungeninfektionen, COVID, Impfung, 
Immunsuppression  
Leitlinienautor S3-Leitlinie CAP  
Arbeitsgruppenleiter bei CAPNETZ 
(CAP bei Immunsuppression; CAP als 
Notfall), Klinische Tätigkeit: als 
Oberarzt und stellvertretender 
Bereichsleiter verantwortliche 
klinische Tätigkeit der gesamten 
klinischen Pneumologie; Leitung 
Schwerpunktambulanz und 
überregionale klinische Beratung zur 
Pneumoinfektiologie inkl. 
Pneumonien / COVID 

Geringe thematische 
Interessenkonflikte im Bereich 
Therapie. Keine Empfehlung mit 
thematischen Bezug auf 
Interessenkonflikte 
COI: gering: Keine Konsequenz, 
da keine Empfehlung im Bereich 
der thematischen 
Interessnkonflikte. Keine 
thematischen 
Interessenkonflikte im Thema 
Diagnostik, in dem Herr Kolditz 
verantwortlicher Autor war 
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 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit  

Bezahlte 
Autor*innen-
/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen- 
interessen (Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Dr. med. 
Kramme, 
Evelyn 

IQTIG Nein DGI, Biomerieux Nein Nein Nein Mitglied: DGI, Wissenschaftliche 
Tätigkeit: ABS, Infektiologie, Klinische 
Tätigkeit: rationale 
Antibiotikaverordnungsstrategien  
ABS Visiten, Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: DGI s.o. 

Geringer thematischer 
Interessenkonflikt 
COI: gering: Aus den geringen 
Interessenskonflikten ergeben 
sich keine Konsequenzen für die 
Leitlinie, da kein direkter 
thematischer Bezug zu den 
Inhalten der Leitlinie bestehen. 
Keine Enthaltung bei der 
Abstimmung im Rahmen der 
Konsensuskonferenz notwendig 

PD Dr. med. 
Kühl, Hilmar 

Boehringer 
Ingelheim 
Pharma GmbH  
Co. KG 

Boehringer Ingelheim 
Pharma GmbH  Co. KG 

Boehringer 
Ingelheim 
Pharma GmbH  
Co. KG, Roche 
Pharma AG, 
Chiesi GmbH, 
Novartis 
Pharma GmbH 

Boehringer 
Ingelheim 
Pharma 
GmbH  Co. 
KG 

Nein Nein Mitglied: Deutsche 
Röntgengesellschaft, 
Arbeitsgemeinschaft 
Thoraxradiologie.   
Vertreter der DRG für diese Leitlinie, 
Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Thoraxradiologie:   
Bildgebung von Lungenerkrankungen 
(interstitiell, onkologischs)  
Bildgebung pulmonaler Infektionen, 
Klinische Tätigkeit: Thoraxradiologie:   
Bildgebung von Lungenerkrankungen 
(interstitiell, onkologischs)  
Bildgebung pulmonaler Infektionen 

COI: keine 

Prof. Dr. 
Marcus, 
Panning 

Nein Nein Siemens 
Healthineers 

Nein Nein Nein Mitglied: Europäische Gesellschaft für 
Klinische Virologie (ESCV), 
Vizepräsident, Klinische Tätigkeit: 
Klinische Virologie/Diagnostik 

Geringe thematische 
Interessenkonflikte 
COI: gering: Aus den geringen 
Interessenskonflikten ergeben 
sich keine Konsequenzen für die 
Leitlinie, da kein direkter 
thematischer Bezug zu den 
Inhalten der Leitlinie bestehen. 
Keine Enthaltung bei der 
Abstimmung im Rahmen der 
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 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit  

Bezahlte 
Autor*innen-
/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen- 
interessen (Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Konsensuskonferenz notwendig 

PD Dr. med. 
Nachtigall, Irit 

Nein Nein Pfizer Nein Nein Nein Mitglied: DGAI, DGI, DGHM, , 
Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Epidemiologie, Gendermedizin, 
Versorgungsforschung, Klinische 
Tätigkeit: Infektiologie, Hygiene, ABS, 
Beteiligung an Fort-/Ausbildung: 
Wissenschaftliche Leitung der Helios-
ABS Kurse 

COI: keine 

Prof. Dr. Pletz, 
Mathias 

Nein MSD, Pfizer, Shionogi, 
Roche, Sanofi, 
Janssen, AstraZeneca 

MSD, Pfizer, 
Shionogi, Bayer, 
Sanofi, GSK, 
Thermofisher, 
Roche 

Nein Infectopharm, Pfizer Nein Mitglied: Paul Ehrlich Gesellschaft, 
Vorstand, Mitglied: DGI (Beirat), 
CAPNETZ (Vorstand), DGP 
(Mitglied), RKI (Wissenschaftlicher 
Berater), DGIM (Mitglied), DSG 
(Vorstand), Wissenschaftliche 
Tätigkeit: Pneumonie, Sepsis, 
Antibiotika, Impfungen, Molekulare 
Erregerepidemiologie, Klinische 
Tätigkeit: klinikumsweiter 
Infektiologischer Konsildienst, ABS, 
Beteiligung an Fort-/Ausbildung: ABS 
Kurse (LÄK Thüringen/Sachsen), 
Infetkioupdate, DGI Summerschool, 
Kurs Hygienebeauftragter Arzt (LÄK 
Thüringen) 

Moderater thematischer 
Interessenkonflikte zu 
Reserveantibiotika zur Therapie 
der Pneumonie. 
COI: moderat: Da 
Reserveantibiotika keine 
Empfehlung beinhalteten, war 
eine Stimmenthaltung nicht 
notwendig. Der größte Teil der 
Interessenkonflikte befindet sich 
im Bereich von Impfungen und 
COVID, beides waren kein 
Thema der Leitlinie. Für COVID 
lediglich Verweis auf die 
bestehende Leitlinie 

PD Dr. 
Rademacher, 
Jessica 

Shionogi Shionogi, GSK, 
GILEAD 

AstraZeneca, 
GSK, Chiesi, 
Esanum, 
MedUpdate, 
Boehringer 
Ingelheim, 
Berlin-Chemie 

Nein BMBF, DZIF, 
Infectopharm, Bayer, 
Insmed, Novartis 

Nein Mitglied: Medizinischer Beirat 
Kartagener Syndrom und PCD e.V., 
Mitglied: Vorstand Deutsches 
Bronchiektasen Register 
PROGNOSIS, Mitglied: Mitglied 
Deutsche Gesellschaft für 
Pneumologie  
Leiterin Sektion Infektiologie, Mitglied: 
Mitglied Europäische Gesellschaft für 

Geringer thematischer Bezug 
zur Leitlinie, hauptsächlich 
Interessenkonflikte im Bereich 
Bronchiektasen (hier kein Bezug 
zur Leitlinie), thematischer 
Bezug zu Reserveantibiotika 
Therapie bei HAP. 
COI: gering: Da es keine 
Empfehlung zu 
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 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit  

Bezahlte 
Autor*innen-
/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen- 
interessen (Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Pneumologie ERS, Mitglied: Principle 
Investigator Deutsches Zentrum für 
Lungenforschung, Wissenschaftliche 
Tätigkeit: Pulmonale 
Infektionen,Bronchiektasen, Antibiotic 
Stewardship, Klinische Tätigkeit: 
Leiterin Antibiotic Stewardship, 
Beteiligung an Fort-/Ausbildung: 
Leitung des Antibiotic Stewardship 
Kurses MHH 

Reserveantibiotika bei HAP gibt, 
resultierte keine 
Stimmenthaltung. Insgesamt 
gibt es nur sehr geringe 
Überschneidungen thematisch 
der Interessenkonflikte zur 
Leitlinie, sodass diese eine 
Leitungsposition nicht 
ausgeschlossen haben. 
 

Prof. Dr. Rath, 
Peter-Michael 

Nein Nein Vortrag bei 
Fortbildungsver
anstaltung 
organisiert von 
BioMerieux 

Nein Nein Nein Mitglied: PEG, DMykG, DGHM, ASM, 
DGI, alle ohne Funktion, 
Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Epidemiologie, Diagnostik und 
Therapie invasiver Mykosen  
Molekulare Diagnostik bakteriell-
bedingter Erkrankungen  
Leitung des ECMM-Excellence-
Centers for Clinical and Laboratory 
Mycology and Clinical Studies der 
European Confederation of Medical 
Mycology , Klinische Tätigkeit: 
Oberarzt an Institut für Med. 
Mikrobiologie  
zusätzlich mikrobiologisch-
infektiologische Beratung klinisch 
tätiger KollegInnen 

COI: keine 

Prof. Dr. Rohde, 
Gernot 

Nein GlaxoSmithKline, 
GlaxoSmithKline, MSD 
/ Merck, 
GlaxoSmithKline, MSD 
/ Merck, Novartis, 
Sanofi-Aventis GmbH, 
Insmed 

AstraZeneca, 
Berlin Chemie, 
Boehringer 
Ingelheim, DGP, 
GlaxoSmithKlin
e, Novartis, 
Pfizer, Roche 
Pharma, 
Streamedup!, 

Nein Nein Nein Nein Geringer thematischer Bezug 
zur Leitlinie 
COI: gering: Aus den 
Interessenskonflikten ergeben 
sich keine Konsequenzen für die 
Leitlinie, da kein direkter 
thematischer Bezug zu den 
Inhalten der Leitlinie bestehen. 
Keine Enthaltung bei der 



40 

  

 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit  

Bezahlte 
Autor*innen-
/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen- 
interessen (Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Insmed, msd, 
pulmonX, 
AstraZeneca, 
BMS, 
Boehringer 
Ingelheim, 
Bürgerhospital, 
DGP, Forum für 
Medizinische 
Fortbildung, 
GlaxoSmithKlin
e, Insmed, 
kwhc, LAEKH, 
med update 
europe GmbH , 
Meinhardt 
Congress , MSD 
Sharp T Dome 
GmbH, 
Novartis, Roche 
Pharma, 
Springer 
Medizin / Der 
Pneumologe, 
Takeda, Thieme 
Verlag, 
AstraZeneca, 
Biontech, 
GlaxoSmithKLin
e, Intercongress 
GmbH, med 
update europe 
GmbH, 
Novartis, 
Sanofi-Aventis, 
Streamedup! 
GmbH, 
AstraZeneca, 

Abstimmung im Rahmen der 
Konsensuskonferenz 
notwendig. 
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 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit  

Bezahlte 
Autor*innen-
/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen- 
interessen (Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Boehringer 
Ingelheim, 
GlaxoSmithKlin
e, Insmed, 
Janssen-Cilag, 
msd, Novartis, 
Pfizer, 
PneumoLive, 
Sanofi-Aventis, 
Streamedup! 
GmbH 

Dr. med. Salzer, 
Helmut 

Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: Arbeitsgruppenleiter in der 
Österreichischen Gesellschaft für 
Pneumologie , Wissenschaftliche 
Tätigkeit: Pulmonale Infektionen, 
insbesondere Pilzinfektionen, 
Klinische Tätigkeit: Pulmonale 
Infektionen 

COI: keine 

Prof. Dr. 
Schaaf, 
Bernhard 

Nein Nein BMS Nein Nein Nein Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Pneumologische Infektiologie, 
Klinische Tätigkeit: Infektiologie, 
Pneumologie und Intensivmedizin 

COI: keine 

Dr. med. 
Schreiter, Dierk 

Nein Nein Berufsakademie 
Sachsen,   
Staatliche 
Studienakademi
e Plauen 

Springer 
Verlag  
Thieme 
Verlag  
MWF, DÄV 

Nein Nein Mitglied: Deutsche Gesellschaft für 
Chirurgie, Mitglied: Deutsche 
Interdisziplinäre Vereinigung für 
Intensivmedizin, Mitglied: Bund 
Deutscher Chirurgen, Mitglied: 
Prüfungs- und 
Widerspruchskommission Spezielle 
Chirurgische Intensivmedizin der 
Sächsischen Landesärztekammer, 
Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Intensivmedizin, Beatmungsmedizin, 
Klinische Tätigkeit: Intensivmedizin, 

COI: keine 
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 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit  

Bezahlte 
Autor*innen-
/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen- 
interessen (Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Beatmungsmedizin 

Prof. Dr. 
Schweisfurth, 
Hans 

keine DGUHT Nein Nein EU Projekt Horizon 
2020 (965367) 

keine Mitglied: DGP, ATS, ERS, DGIM, 
WATL, PEG, DGSM, WASOG,MDGP 
, Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Pneumonien, Feinstaub, ILD, siehe 
Publikationsliste als Anlage, Klinische 
Tätigkeit: Pneumologe als Chefarzt 
und Ärztlicher Direktor von 
pneumologischen Kliniken, 
Beteiligung an Fort-/Ausbildung: 
Pneumologische Fort- und 
Weiterbildung, Landesärztekammer 
Brandenburg, Persönliche 
Beziehung: keine 

COI: keine 

PD Dr. Sitter, 
Helmut 

Nein Nein Nein Nein Nein Nein Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Metaanalysen, Auswertung klinischer 
Studien, 
Entscheidungsfindungsanalysen, klin. 
Algorithmen 

COI: keine 

apl. Prof. Dr. 
nat. Unverzagt, 
Susanne 

MHH Hannover, 
Klinik für 
Psychosomatik 
und 
Psychotherapie 

Gesellschaft für 
Pädiatrische 
Nephrologie 

Deutsche 
Gesellschaft für 
Psychosomatisc
he Medizin und 
Ärztliche 
Psychotherapie 
e.V. (DGPM) 

Berater-
/Gutachtertäti
gkeit
 Deu
tsches 
Kollegium für 
Psychosomati
sche Medizin 
e.V. (DKPM) 

Universitätsklinikum 
Erlangen  
Psychosomatische 
und 
Psychotherapeutische 
Abteilung  
 

Deutsche 
Gesellschaft für 
Pneumologie und 
Beatmungsmedizin 
e.V., MHH 
Hannover, Klinik für 
Pneumologie, 
Martha-Maria 
Krankenhaus Halle- 
Dölau gGmbH, 
Deutsche  
Gesellschaft für   
Gastroenterologie 
e.V.  
, Universität 

Mitglied: Deutsche Gesellschaft für 
evidenzbasierte Medizin, Mitglied: 
Deutsche Gesellschaft für 
Allgemeinmedizin, Mitglied: European 
General Practice Research Network, 
Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Systematische Übersichten und 
Leitlinien zu verschiedenen 
Fachbereichen der Allgemeinmedizin, 
Kardiologie und  Onkologie 

COI: keine 
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 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit  

Bezahlte 
Autor*innen-
/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen- 
interessen (Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Dresden, Institut für 
Arbeits- und 
Sozialmedizin, 
Deutsche 
Gesellschaft für 
Angiologie – 
Gesellschaft für 
Gefäßmedizin e.V, 
Deutsche 
Gesellschaft für 
Gynäkologie und 
Geburtshilfe e.V., 
DontBePatient 
Intelligence GmbH  
Brienner Straße7  
80333 München  
, AWMF, Universität 
Leipzig, Deutsche 
Gesellschaft für 
Angiologie – 
Gesellschaft für 
Gefäßmedizin e.V. 

Prof Weigand, 
Markus 

Bbraun, Gilead, 
Böhringer 
Ingelheim 

MSD, Gilead, Shionogi, 
Eumedica, Coulter, 
Biotest, Sedana, Sobi 

Pfizer, MSD Gilead Köhler Chemie Patent   
EP/25.10.17/EPA 
17198330  
Delta like ligand for 
diagnosing severe 
infections; 
Gründungsmitglied 
Delta Theragnostics 
GmbH 

Mitglied: 
DeutscheSepsisgesellschaft, 
Mitglied: Beirat der PEG, Mitglied: 
DIVI, Mitglied: DGAI, Mitglied: BDA, 
Wissenschaftliche Tätigkeit: Sepsis, 
antiinfektive Therapie, perioperative 
Medizin, Klinische Tätigkeit: 
Anästhesiologie/Intensivmedizin, 
Beteiligung an Fort-/Ausbildung: 
HIFIT und KAIMS 

Moderater Themenbezug zur 
Leitlinien in den Bereich 
Therapie mit Reserveantibiotika 
und antimykotischer Therapie.  
COI: moderat: Da es bei der 
Abstimmung sowohl keine 
Empfehlung zur Therapie mit 
Reserveantibiotika als auch zur 
antimykotischen Therapie gab, 
ergibt sich hieraus keine 
Stimmenthaltung. Zu beiden 
Bereichen gibt es jeweils 
Tabellen (Tab. 19 und Tab. 21) 
bei denen alle verwendeten 
Präparate genannt werden. Das 
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 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit  

Bezahlte 
Autor*innen-
/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen- 
interessen (Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

von Herrn Weigand 
geschriebene Kapitel 
Therapiedauer hat keinen 
thematischen Bezug zu den 
Interessenkonflikten. 

Prof. Dr. Welte, 
Tobias 

Netzwerk 
Universitätsmedi
zin  
(NUM)  
BMBF 
Förderung + 
post COVID 
Förderung des 
Landes 
Niedersachsen, 
klinische Studie 
zur 
nosokomialen 
Pneumonie mit 
Shionogi, MSD 
und Pfizer 

MSD, Pfizer, Shionogi, 
Thermo-Fischer 

MSD, Pfizer, 
Shionogi, 
Thermo Fischer  
 

Nein Nein Nein Mitglied: Past Präsident European 
Respiratory Society + Mitglied der 
Task Force COVID19, Mitglied: Past 
Präsident Forum of Internationl 
Respiratory Societies, Mitglied: 
Treasurer Biomed Alliance, Mitglied: 
Past Präsident Paul Ehrlich 
Gesellschaft, Wissenschaftliche 
Tätigkeit: pulmonale Infektionen, 
Beteiligung an Fort-/Ausbildung: 
Stiftungsratvorsitzender CAPNETZ  
Kuratoriumsvorsitzender Deutsche 
Lungenstiftung und Deutsche 
Sepsisstiftung 

Geringer thematischer Bezug 
zur Leitlinie 
COI: gering: Da die 
thematischen Intressenkonflikte 
nicht in Relation zur einer 
Empfehlung stehen, ergibt sich 
hieraus keine Konsequenz in 
Bezug auf Leitungsposition oder 
Stimmenthaltung 
 

 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-
/oder 
Schulungs-
tätigkeit  

Bezahlte 
Autor*innen
-/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen
- 
interessen 
(Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene 
Themen der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Prof. Dr. Dr. 
Abele-Horn, 
Marianne 

DAkkS GmbH  
(Laborbe-
gutachtungen) 

---- Referent ABS-
Kurse BLÄK, 
BÄMI 

MiQs --- --- Mitglied: Mitglied bei  
DGHM, DGI, DGPI, PEG, BÄMI, 
Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Buchpublikation zu "Antimikrobielle 
Therapie", 4. Aufl. 2020, Klinische 
Tätigkeit: ----, Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: ----, Persönliche 

Sehr geringer thematischer 
Bezug zur Leitlinie 
COI: gering: Aus den geringen 
Interessenskonflikten ergeben 
sich keine Konsequenzen für die 
Leitlinie, da kein direkter 
thematischer Bezug zu den 
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 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit  

Bezahlte 
Autor*innen-
/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen- 
interessen (Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Beziehung: ---- Inhalten der Leitlinie bestehen. 
Keine Enthaltung bei der 
Abstimmung im Rahmen der 
Konsensuskonferenz 
notwendig. 

Prof. Dr. 
Brunkhorst, 
Frank 

Deutsche 
Rentenversicher
ung 

Adrenomed AG, 
Neuendorfstraße 15a, 
16761 Hennigsdorf, 
Utrecht Medical Center 
(UMC), University of 
Utrecht, NL,  
Jena University 
Hospital. A 
Randomised, 
Embedded, Multi-
factorial, Adaptive 
Platform Trial for 
Community-Acquired 
Pneumonia (REMAP-
CAP); funded by the 
European 
Commission: Platform 
for European 
Preparedness Against 
(Re-)emerging 
Epidemics 
(PREPARE), FP7-
HEALTH-2013-
INNOVATION-1; 
RECOVER 
(https://www.recover-
europe.eu/who-we-are 

Nein Nein Aktionsbündnis 
Patientensicherheit 
e.V.  Deutsche Sepsis-
Hilfe e.V.  
#DeutschlandErkennt
Sepsis – 
Implementierung einer 
deutschlandweiten 
Kampagne: 
Implementierungsförd
erung 

Nein Mitglied: Generalsekretär Deutsche 
Sepsis-Gesellschaft 

COI: keine 

Prof. Dr. Deja, 
Maria 

Nein, Nein, Nein Nein Horizonte, 
Intensivrepetitor
ium, ABS in 
Lübeck, AT-

Nein Nein Nein Mitglied: Deutsche Gesellschaft für 
Anästhesiologie und Intensivmedizin, 
Mitglied: Deutsche Gesellschaft für 
Anästhesiologie und Intensivmedizin, 

Kein thematischer Bezug zur 
Leitlinie 
COI: keine: Keine 
Konsequenzen. 
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 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit  

Bezahlte 
Autor*innen-
/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen- 
interessen (Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Kurs Berlin, Dt. 
Gesellschaft für 
Pneumologie 

Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Infektionsmanagement in der 
Intensivmedizin, Pneumonie, 
intraabdominelle Infektionen, neue 
Antiinfektiva, Organersatzverfahren 
bei Patienten mit ARDS, 
Langzeitergebnis nach 
Intensivtherapie, Klinische Tätigkeit: 
operative Intensivmedizin, 
Beteiligung an Fort-/Ausbildung: 
Intensivkurs der Klinik für 
Anästhesiologie und Intensivmedizin 

 
 

Prof. Dr. Ewig, 
Santiago 

Nein Nein Insmed, Dt. 
Gesellschaft für 
Hygiene und 
Mikrobiologie 
(DGHM)  

Nein Nein Nein Mitglied: Dt. Gesellschaft für 
Pneumonologie und 
Beatmungsmedizin  
Dt. Gesellschaft für Infektiologie  
DIVI, Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Pneumologische Infektiologie, 
Klinische Tätigkeit: Pneumologie und 
Infektiologie 

Sehr geringer bis kein 
thematischer Bezug zur Leitlinie 
COI: gering: keine 
Konsequenzen 
 
 

Prof. Dr. 
Gatermann, 
Sören 

IML-Bochum 
GmbH 

Nein bioMérieux, 
BeckmanCoulte
r, ThermoFisher 

Shionogi Nein IML-Bochum GmbH Mitglied: BÄMI, Bundesverband der 
Ärzte für Mikrobiologie, Mitglied: 
DGHM, Mitglied: PEG, Mitglied: 
Nationales 
Antibiotikasensitivitätstest-Komitee 
(NAK Deutschland), Mitglied: Mitglied 
im Steering-Committee des EUCAST, 
Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Carbapenemresistenz bei 
gramnegativen Stäbchen, 
Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Mikrobiomstudien, Klinische Tätigkeit: 
Mikrobiologische Diagnostik 

Geringer thematischer Bezug 
zur Leitlinie im Bereich 
Diagnostik 
COI: gering: Stimmenthaltung 
bei der Empfehlung E6 zur 
Diagnostik mittels Multiplex PCR 
(Ergänzung Prof. Gatermann 
war bei der Abstimung nicht 
anwesend)  
 

Dr. med. Nein Nein Gilead Nein Nein Nein Mitglied: ESICM  COI: keine: keine 
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 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit  

Bezahlte 
Autor*innen-
/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen- 
interessen (Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Gaßner, 
Martina 

ESCMID  
DGAI  
DGI - jeweils nur Mitglied, Klinische 
Tätigkeit: Behandlung von ARDS 
Patienten, insbesondere mit ECMO 
Therapie  
Infektiologie (1-jährige Rotation in 
Infektiologie)  
, Beteiligung an Fort-/Ausbildung: 
Workshops zur ECMO-Therapie (DIVI 
/ HAI) 

Konsequenzen 
 
 

Prof. Dr. 
Geffers, 
Christine 

Bundesverband 
Medizintechnolo
gie e. V.  

Nein Nein Nein DIPS, CLIP-ID Nein Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Surveillance nosokomialer 
Infektionen  
Surveillance von MRE, Beteiligung an 
Fort-/Ausbildung: Mitglied des 
Weiterbildungsauschuß der 
Ärztekammer Berlin 

COI: keine: keine 
Konsequenzen 
 

Prof. Dr. 
Gerlach, Herwig 

ExThera Europe 
Medical 

Aerogen Nein Nein ExThera Europe 
Medical 

Nein Mitglied: Deutsche Sepsis-
Gesellschaft  
Beirats-Mitglied, Wissenschaftliche 
Tätigkeit: S3-Leitlinie Sepsis-
Management, Ko-Autor 

Sehr geringer thematischer 
Bezug zur Leitlinie 
COI: gering: Aus den geringen 
Interessenskonflikten ergeben 
sich keine Konsequenzen für die 
Leitlinie, da kein direkter 
thematischer Bezug zu den 
Inhalten der Leitlinie bestehen. 
Keine Enthaltung bei der 
Abstimmung im Rahmen der 
Konsensuskonferenz 
notwendig. 

Dr. med. 
Grabein, 
Beatrice 

Nein Nein MSD, Pfizer, 
Infectopharm, 
Biotest AG, 
Shionogi, 

Nein BMBF Nein Mitglied: Paul-Ehrlich-Gesellschaft für 
Infektionstherapie e.V. 
Vostandsmitglied , Mitglied: Deutsche 
Gesellschaft für Hygiene und 

Moderate thematische 
Interessenkonflikte in Bezug auf 
Therapie mit Reserveantibiotika 
COI: moderat: Da es keine 
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 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit  

Bezahlte 
Autor*innen-
/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen- 
interessen (Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Correvio, 
Eumedica 

Mikrobiologie, Mitglied: Deutsche 
Gesellschaft für Infektiologie, 
Mitglied: European Society for Clinical 
MIcrobiology and Infectious 
Dieseases, Wissenschaftliche 
Tätigkeit: Leitlinienerstellung, COVID-
19, Klinische Tätigkeit: Antiinfektiva-
Therapieberatung, Antibiotic 
stewardship 

Empfehlung zu 
Reserveantibiotika gibt, war eine 
Stimmenthaltung nicht 
notwendig. Die Tabelle 19 fasst 
alle in der Pneumonie zur 
Anwendung kommenden 
Antibiotika neutral dar (inklusive 
Reserveantibiotika) und stellte 
damit ebenfalls keinen 
Ausschluss zur Abstimmung 
dar. Frau Grabein hat die 
Arbeitsgruppe Erregerspektrum 
und Resistenz geleitet. Bei 
dieser Thematik ergaben sich 
keine thematischen 
Interessenkonflikte. 

PD Dr. med. 
Hagel, Stefan 

Infecto Pharm Shionogi Pfizer, Shionogi, 
Infecto Pharm, 
Advanz 
Pharma, 
Thermo Fisher 

Nein BMBF Nein Mitglied: Deutsche Gesellschaft für 
Infektiologie, Mitglied: DGIM, Mitglied: 
Deutsche Sepsisgesellschaft, 
Mitglied: DGIIN, Mitglied: PEG, 
Wissenschaftliche Tätigkeit: Sepsis, 
Therapie und Prävention 
nosokomialer Infektionen, Klinische 
Tätigkeit: Stationäre infektiologische 
Betreuung, Intensivmedizin 

Moderater thematischer Bezug 
zur Therapie mit 
Reserveantibiotika und 
Diagnostik mit PCT Bestimmung 
COI: moderat: Da es keine 
Empfehlung zur Therapie mit 
Reserveantibiotika gibt, war eine 
Stimmenthaltung hier nicht 
notwendig. Enthaltung bei der 
Empfehlung E22 zur 
Therapiesteuerung mit PCT.  

Prof. Dr. 
Heußel, Claus 
Peter 

see below Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: see below Sehr geringer bis kein 
thematischer Bezug zur Leitlinie 
COI: gering: keine 
Konsequenzen 

Prof. Dr. med. 
Kluge, Stefan 

Nein Fresenius, Gilead, 
MSD, Pfizer 

Biotest, 
Fresenius , 
Gilead, MSD, 

Nein Daiichi Sankyo, 
Cytosorbents 

Nein Nein Geringer thematischer Bezug 
zur Leitlinie im Bereich der 
Reserveantibiotika 
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 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit  

Bezahlte 
Autor*innen-
/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen- 
interessen (Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Pfizer, Zoll, 
Daiichi Sankyo, 
Mitsubishi 
Tanabe Pharma  

COI: gering: Keine Konsequenz 
in Bezug auf Stimmenthaltung 

Prof. Dr. Kolditz, 
Martin 

AstraZeneca Sanofi AstraZeneca, 
Berlin Chemie, 
Biotest, Pfizer, 
Novartis, GSK, 
Gilead, 
Böhringer-
Ingelheim 

Nein Pfizer, Roland-Ernst-
Stiftung 

Nein Mitglied: Mitglied DGP, Sprecher 
Sektion Infektiologie 2017-2021, 
Beratung zu unterschiedlichen 
infektiologischen Themen inkl. 
Pneumonie und Antibiotika, COVID, 
Impfung, Mitglied: Mitglied und 
Sprecher Sektion klinische Medizin 
der MDGP, Mitglied: Mitglied 
Expertengremium Bundesfachgruppe 
Pneumonie am Institut für 
Qualitätssicherung und Transparenz 
im Gesundheitswesen in Berlin seit 
2017, Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Klinische Forschung und 
umfangreicxhe Publikationen zur 
CAP, HAP, sonstigen 
Lungeninfektionen, COVID, Impfung, 
Immunsuppression  
Leitlinienautor S3-Leitlinie CAP  
Arbeitsgruppenleiter bei CAPNETZ 
(CAP bei Immunsuppression; CAP als 
Notfall), Klinische Tätigkeit: als 
Oberarzt und stellvertretender 
Bereichsleiter verantwortliche 
klinische Tätigkeit der gesamten 
klinischen Pneumologie; Leitung 
Schwerpunktambulanz und 
überregionale klinische Beratung zur 
Pneumoinfektiologie inkl. 
Pneumonien / COVID 

Geringe thematische 
Interessenkonflikte im Bereich 
Therapie. Keine Empfehlung mit 
thematischen Bezug auf 
Interessenkonflikte 
COI: gering: Keine Konsequenz, 
da keine Empfehlung im Bereich 
der thematischen 
Interessenkonflikte. Keine 
thematischen 
Interessenkonflikte im Thema 
Diagnostik, in dem Herr Kolditz 
verantwortlicher Autor war 
 
 

Dr. med. 
Kramme, 

IQTIG Nein DGI, Biomerieux Nein Nein Nein Mitglied: DGI, Wissenschaftliche 
Tätigkeit: ABS, Infektiologie, Klinische 

Sehr geringer bis kein 
thematischer Bezug zur Leitlinie 
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 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit  

Bezahlte 
Autor*innen-
/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen- 
interessen (Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Evelyn Tätigkeit: rationale 
Antibiotikaverordnungsstrategien  
ABS Visiten, Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: DGI s.o. 

COI: gering: Aus den geringen 
Interessenskonflikten ergeben 
sich keine Konsequenzen für die 
Leitlinie, da kein direkter 
thematischer Bezug zu den 
Inhalten der Leitlinie bestehen. 
Keine Enthaltung bei der 
Abstimmung im Rahmen der 
Konsensuskonferenz 
notwendig. 

PD Dr. med. 
Kühl, Hilmar 

Boehringer 
Ingelheim 
Pharma GmbH  
Co. KG 

Boehringer Ingelheim 
Pharma GmbH  Co. KG 

Boehringer 
Ingelheim 
Pharma GmbH  
Co. KG, Roche 
Pharma AG, 
Chiesi GmbH, 
Novartis 
Pharma GmbH 

Boehringer 
Ingelheim 
Pharma 
GmbH  Co. 
KG 

Nein Nein Mitglied: Deutsche 
Röntgengesellschaft, 
Arbeitsgemeinschaft 
Thoraxradiologie.   
Vertreter der DRG für diese Leitlinie, 
Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Thoraxradiologie:   
Bildgebung von Lungenerkrankungen 
(interstitiell, onkologischs)  
Bildgebung pulmonaler Infektionen, 
Klinische Tätigkeit: Thoraxradiologie:   
Bildgebung von Lungenerkrankungen 
(interstitiell, onkologischs)  
Bildgebung pulmonaler Infektionen 

COI: keine: keine 
Konsequenzen 
 

Prof. Dr. 
Marcus, 
Panning 

Nein Nein Siemens 
Healthineers 

Nein Nein Nein Mitglied: Europäische Gesellschaft für 
Klinische Virologie (ESCV), 
Vizepräsident, Klinische Tätigkeit: 
Klinische Virologie/Diagnostik 

Sehr geringer bis kein 
thematischer Bezug zur Leitlinie 
COI: gering: Aus den geringen 
Interessenskonflikten ergeben 
sich keine Konsequenzen für die 
Leitlinie, da kein direkter 
thematischer Bezug zu den 
Inhalten der Leitlinie bestehen. 
Keine Enthaltung bei der 
Abstimmung im Rahmen der 
Konsensuskonferenz 
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 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit  

Bezahlte 
Autor*innen-
/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen- 
interessen (Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

notwendig. 

PD Dr. med. 
Nachtigall, Irit 

Nein Nein Pfizer Nein Nein Nein Mitglied: DGAI, DGI, DGHM, , 
Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Epidemiologie, Gendermedizin, 
Versorgungsforschung, Klinische 
Tätigkeit: Infektiologie, Hygiene, ABS, 
Beteiligung an Fort-/Ausbildung: 
Wissenschaftliche Leitung der Helios-
ABS Kurse 

COI: keine: keine 
Konsequenzen 

Prof. Dr. Pletz, 
Mathias 

Nein MSD, Pfizer, Shionogi, 
Roche, Sanofi, 
Janssen, AstraZeneca 

MSD, Pfizer, 
Shionogi, Bayer, 
Sanofi, GSK, 
Thermofisher, 
Roche 

Nein Infectopharm, Pfizer Nein Mitglied: Paul Ehrlich Gesellschaft, 
Vorstand, Mitglied: DGI (Beirat), 
CAPNETZ (Vorstand), DGP 
(Mitglied), RKI (Wissenschaftlicher 
Berater), DGIM (Mitglied), DSG 
(Vorstand), Wissenschaftliche 
Tätigkeit: Pneumonie, Sepsis, 
Antibiotika, Impfungen, Molekulare 
Erregerepidemiologie, Klinische 
Tätigkeit: klinikumsweiter 
Infektiologischer Konsildienst, ABS, 
Beteiligung an Fort-/Ausbildung: ABS 
Kurse (LÄK Thüringen/Sachsen), 
Infetkioupdate, DGI Summerschool, 
Kurs Hygienebeauftragter Arzt (LÄK 
Thüringen) 

Moderater thematischer 
Interessenkonflikte zu 
Reserveantibiotika zur Therapie 
der Pneumonie. 
COI: moderat: Da 
Reserveantibiotika keine 
Empfehlung beinhalteten, war 
eine Stimmenthaltung nicht 
notwendig. Der größte Teil der 
Interessenkonflikte befindet sich 
im Bereich von Impfungen und 
COVID, beides waren kein 
Thema der Leitlinie. Für COVID 
lediglich Verweis auf die 
bestehende Leilinie 

PD Dr. 
Rademacher, 
Jessica 

Shionogi Shionogi, GSK, 
GILEAD 

AstraZeneca, 
GSK, Chiesi, 
Esanum, 
MedUpdate, 
Boehringer 
Ingelheim, 
Berlin-Chemie 

Nein BMBF, DZIF, 
Infectopharm, Bayer, 
Insmed, Novartis 

Nein Mitglied: Medizinischer Beirat 
Kartagener Syndrom und PCD e.V., 
Mitglied: Vorstand Deutsches 
Bronchiektasen Register 
PROGNOSIS, Mitglied: Mitglied 
Deutsche Gesellschaft für 
Pneumologie  
Leiterin Sektion Infektiologie, Mitglied: 
Mitglied Europäische Gesellschaft für 

Geringer thematischer Bezug 
zur Leitlinie, hauptsächlich 
Interessenkonflikte im Bereich 
Bronchiektasen (hier kein Bezug 
zur Leitlinie), thematischer 
Bezug zu Reserveantibiotika 
Therapie bei HAP. 
COI: gering: Da es keine 
Empfehlung zu 
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 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit  

Bezahlte 
Autor*innen-
/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen- 
interessen (Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Pneumologie ERS, Mitglied: Principle 
Investigator Deutsches Zentrum für 
Lungenforschung, Wissenschaftliche 
Tätigkeit: Pulmonale 
Infektionen,Bronchiektasen, Antibiotic 
Stewardship, Klinische Tätigkeit: 
Leiterin Antibiotic Stewardship, 
Beteiligung an Fort-/Ausbildung: 
Leitung des Antibiotic Stewardship 
Kurses MHH 

Reserveantibiotika bei HAP gibt, 
resultierte keine 
Stimmenthaltung. Insgesamt 
gibt es nur sehr geringe 
Überschneidungen thematisch 
der Interessenkonflikte zur 
Leitlinie, sodass diese eine 
Leitungsposition nicht 
ausgeschlossen haben. 
 

Prof. Dr. Rath, 
Peter-Michael 

Nein Nein Vortrag bei 
Fortbildungsver
anstaltung 
organisiert von 
BioMerieux 

Nein Nein Nein Mitglied: PEG, DMykG, DGHM, ASM, 
DGI, alle ohne Funktion, 
Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Epidemiologie, Diagnostik und 
Therapie invasiver Mykosen  
Molekulare Diagnostik bakteriell-
bedingter Erkrankungen  
Leitung des ECMM-Excellence-
Centers for Clinical and Laboratory 
Mycology and Clinical Studies der 
European Confederation of Medical 
Mycology , Klinische Tätigkeit: 
Oberarzt an Institut für Med. 
Mikrobiologie  
zusätzlich mikrobiologisch-
infektiologische Beratung klinisch 
tätiger KollegInnen 

Sehr geringer bis kein 
thematischer Bezug zur Leitlinie 
COI: gering: Aus den sehr 
geringen Interessenskonflikten 
ergeben sich keine 
Konsequenzen für die Leitlinie, 
da kein direkter thematischer 
Bezug zu den Inhalten der 
Leitlinie bestehen. Keine 
Enthaltung bei der Abstimmung 
im Rahmen der 
Konsensuskonferenz 
notwendig. 
 

Prof. Dr. Rohde, 
Gernot 

Nein GlaxoSmithKline, 
GlaxoSmithKline, MSD 
/ Merck, 
GlaxoSmithKline, MSD 
/ Merck, Novartis, 
Sanofi-Aventis GmbH, 
Insmed 

AstraZeneca, 
Berlin Chemie, 
Boehringer 
Ingelheim, DGP, 
GlaxoSmithKlin
e, Novartis, 
Pfizer, Roche 
Pharma, 
Streamedup!, 

Nein Nein Nein Nein Gerninger thematischer Bezug 
zur Leitlinie 
COI: gering: Aus den 
Interessenskonflikten ergeben 
sich keine Konsequenzen für die 
Leitlinie, da kein direkter 
thematischer Bezug zu den 
Inhalten der Leitlinie bestehen. 
Keine Enthaltung bei der 
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 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit  

Bezahlte 
Autor*innen-
/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen- 
interessen (Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Insmed, msd, 
pulmonX, 
AstraZeneca, 
BMS, 
Boehringer 
Ingelheim, 
Bürgerhospital, 
DGP, Forum für 
Medizinische 
Fortbildung, 
GlaxoSmithKlin
e, Insmed, 
kwhc, LAEKH, 
med update 
europe GmbH , 
Meinhardt 
Congress , MSD 
Sharp T Dome 
GmbH, 
Novartis, Roche 
Pharma, 
Springer 
Medizin / Der 
Pneumologe, 
Takeda, Thieme 
Verlag, 
AstraZeneca, 
Biontech, 
GlaxoSmithKLin
e, Intercongress 
GmbH, med 
update europe 
GmbH, 
Novartis, 
Sanofi-Aventis, 
Streamedup! 
GmbH, 
AstraZeneca, 

Abstimmung im Rahmen der 
Konsensuskonferenz 
notwendig. 
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 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit  

Bezahlte 
Autor*innen-
/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen- 
interessen (Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Boehringer 
Ingelheim, 
GlaxoSmithKlin
e, Insmed, 
Janssen-Cilag, 
msd, Novartis, 
Pfizer, 
PneumoLive, 
Sanofi-Aventis, 
Streamedup! 
GmbH 

Dr. med. Salzer, 
Helmut 

Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: Arbeitsgruppenleiter in der 
Österreichischen Gesellschaft für 
Pneumologie , Wissenschaftliche 
Tätigkeit: Pulmonale Infektionen, 
insbesondere Pilzinfektionen, 
Klinische Tätigkeit: Pulmonale 
Infektionen 

COI: keine: keine 
Konsequenzen 

Prof. Dr. 
Schaaf, 
Bernhard 

Nein Nein BMS Nein Nein Nein Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Pneumologische Infektiologie, 
Klinische Tätigkeit: Infektiologie, 
Pneumologie und Intensivmedizin 

COI: keine: keine 
Konsequenzen 

Dr. med. 
Schreiter, Dierk 

Nein Nein Berufsakademie 
Sachsen,   
Staatliche 
Studienakademi
e Plauen 

Springer 
Verlag  
Thieme 
Verlag  
MWF, DÄV 

Nein Nein Mitglied: Deutsche Gesellschaft für 
Chirurgie, Mitglied: Deutsche 
Interdisziplinäre Vereinigung für 
Intensivmedizin, Mitglied: Bund 
Deutscher Chirurgen, Mitglied: 
Prüfungs- und 
Widerspruchskommission Spezielle 
Chirurgische Intensivmedizin der 
Sächsischen Landesärztekammer, 
Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Intensivmedizin, Beatmungsmedizin, 
Klinische Tätigkeit: Intensivmedizin, 

COI: keine: keine 
Konsequenzen 
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 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit  

Bezahlte 
Autor*innen-
/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen- 
interessen (Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Beatmungsmedizin 

Prof. Dr. 
Schweisfurth, 
Hans 

keine DGUHT Nein Nein EU Projekt Horizon 
2020 (965367) 

keine Mitglied: DGP, ATS, ERS, DGIM, 
WATL, PEG, DGSM, WASOG,MDGP 
, Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Pneumonien, Feinstaub, ILD, siehe 
Publikationsliste als Anlage, Klinische 
Tätigkeit: Pneumologe als Chefarzt 
und Ärztlicher Direktor von 
pneumologischen Kliniken, 
Beteiligung an Fort-/Ausbildung: 
Pneumologische Fort- und 
Weiterbildung, Landesärztekammer 
Brandenburg, Persönliche 
Beziehung: keine 

COI: keine: keine 
Konsequenzen 

PD Dr. Sitter, 
Helmut 

Nein Nein Nein Nein Nein Nein Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Metaanalysen, Auswertung klinischer 
Studien, 
Entscheidungsfindungsanalysen, klin. 
Algorithmen 

COI: keine: keine 
Konsequenzen 

apl. Prof. Dr. 
nat. Unverzagt, 
Susanne 

MHH Hannover, 
Klinik für 
Psychosomatik 
und 
Psychotherapie 

Gesellschaft für 
Pädiatrische 
Nephrologie 

Deutsche 
Gesellschaft für 
Psychosomatisc
he Medizin und 
Ärztliche 
Psychotherapie 
e.V. (DGPM) 

Berater-
/Gutachtertäti
gkeit
 Deu
tsches 
Kollegium für 
Psychosomati
sche Medizin 
e.V. (DKPM) 

Universitätsklinikum 
Erlangen  
Psychosomatische 
und 
Psychotherapeutische 
Abteilung  
 

Deutsche 
Gesellschaft für 
Pneumologie und 
Beatmungsmedizin 
e.V., MHH 
Hannover, Klinik für 
Pneumologie, 
Martha-Maria 
Krankenhaus Halle- 
Dölau gGmbH, 
Deutsche  
Gesellschaft für   
Gastroenterologie 
e.V.  
, Universität 

Mitglied: Deutsche Gesellschaft für 
evidenzbasierte Medizin, Mitglied: 
Deutsche Gesellschaft für 
Allgemeinmedizin, Mitglied: European 
General Practice Research Network, 
Wissenschaftliche Tätigkeit: 
Systematische Übersichten und 
Leitlinien zu verschiedenen 
Fachbereichen der Allgemeinmedizin, 
Kardiologie und  Onkologie 

COI: keine: keine 
Konsequenzen 
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 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit  

Bezahlte 
Autor*innen-
/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen- 
interessen (Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

Dresden, Institut für 
Arbeits- und 
Sozialmedizin, 
Deutsche 
Gesellschaft für 
Angiologie – 
Gesellschaft für 
Gefäßmedizin e.V, 
Deutsche 
Gesellschaft für 
Gynäkologie und 
Geburtshilfe e.V., 
DontBePatient 
Intelligence GmbH  
Brienner Straße7  
80333 München  
, AWMF, Universität 
Leipzig, Deutsche 
Gesellschaft für 
Angiologie – 
Gesellschaft für 
Gefäßmedizin e.V. 

Prof Weigand, 
Markus 

Bbraun, Gilead, 
Böhringer 
Ingelheim 

MSD, Gilead, Shionogi, 
Eumedica, Coulter, 
Biotest, Sedana, Sobi 

Pfizer, MSD Gilead Köhler Chemie Patent   
EP/25.10.17/EPA 
17198330  
Delta like ligand for 
diagnosing severe 
infections; 
Gründungsmitglied 
Delta Theragnostics 
GmbH 

Mitglied: 
DeutscheSepsisgesellschaft, 
Mitglied: Beirat der PEG, Mitglied: 
DIVI, Mitglied: DGAI, Mitglied: BDA, 
Wissenschaftliche Tätigkeit: Sepsis, 
antiinfektive Therapie, perioperative 
Medizin, Klinische Tätigkeit: 
Anästhesiologie/Intensivmedizin, 
Beteiligung an Fort-/Ausbildung: 
HIFIT und KAIMS 

Moderater Themenbezug zur 
Leitlinien in den Bereich 
Therapie mit Reserveantibiotika 
und antimykotischer Therapie.  
COI: moderat: Da es bei der 
Abstimmung sowohl keine 
Empfehlung zur Therapie mit 
Reserveantibiotika als auch zur 
antimykotischen Therapie gab, 
ergibt sich hieraus keine 
Stimmenthaltung. Zu beiden 
Bereichen gibt es jeweils 
Tabellen (Tab. 19 und Tab. 21) 
bei denen alle verwendeten 
Präparate genannt werden. Das 
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 Tätigkeit als 
Berater*in 
und/oder 
Gutachter*in 

Mitarbeit in einem 
Wissenschaftlichen 
Beirat (advisory 
board)  

Bezahlte 
Vortrags-/oder 
Schulungs-
tätigkeit  

Bezahlte 
Autor*innen-
/oder 
Coautor*inn
enschaft 

Forschungs-
vorhaben/ 
Durchführung 
klinischer Studien  

Eigentümer*innen- 
interessen (Patent, 
Urheber*innen- 
recht, 
Aktienbesitz)  

Indirekte Interessen 

 

Von COI betroffene Themen 
der Leitlinie, 

Einstufung bzgl. der 
Relevanz, 

Konsequenz 

von Herrn Weigand 
geschriebene Kapitel 
Therapiedauer hat keinen 
thematischen Bezug zu den 
Interessenkonflikten. 

Prof. Dr. Welte, 
Tobias 

Netzwerk 
Universitätsmedi
zin  
(NUM)  
BMBF 
Förderung + 
post COVID 
Förderung des 
Landes 
Niedersachsen, 
klinische Studie 
zur 
nosokomialen 
Pneumonie mit 
Shionogi, MSD 
und Pfizer 

MSD, Pfizer, Shionogi, 
Thermo-Fischer 

MSD, Pfizer, 
Shionogi, 
Thermo Fischer  
 

Nein Nein Nein Mitglied: Past Präsident European 
Respiratory Society + Mitglied der 
Task Force COVID19, Mitglied: Past 
Präsident Forum of Internationl 
Respiratory Societies, Mitglied: 
Treasurer Biomed Alliance, Mitglied: 
Past Präsident Paul Ehrlich 
Gesellschaft, Wissenschaftliche 
Tätigkeit: pulmonale Infektionen, 
Beteiligung an Fort-/Ausbildung: 
Stiftungsratvorsitzender CAPNETZ  
Kuratoriumsvorsitzender Deutsche 
Lungenstiftung und Deutsche 
Sepsisstiftung 

Geringer thematischer Bezug 
zur Leitlinie 
COI: gering: Da die 
thematischen Intressenkonflikte 
nicht in Relation zur einer 
Empfehlung stehen, ergibt sich 
hieraus keine Konsequenz in 
Bezug auf Leitungsposition oder 
Stimmenthaltung 
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5.2. Schlüsselfragen im PICO-Format 

5.2.1. Fragestellung 1 

Führt bei erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie ein Antibiotic Stewardship 
(ABS)-Programm zu einer geringeren Sterblichkeit, Therapiedauer, Liegezeit und Verordnung 
von Breitspektrum-Antibiotika im Vergleich zur Kontrollbehandlung ohne ABS? 

Tabelle 7: PICO-Kriterien für Fragestellung 1 mit Einschlusskriterien  

Patient Intervention Control Outcome Studiendesign 
Erwachsene 
Patienten mit 
nosokomialer 
Pneumonie 

ABS-
Maßnahme 
(defined in 
underlying 
study)  

Kein ABS  Sterblichkeit 
Therapiedauer 
Liegezeit 
Reduktion von 
Breitspektrumantibiotika 

Systematische 
Übersichten, 
Metaanalysen, 
RCTs 

ABS: Antibitic Stewardship; RCT: Randomisierte kontrollierte Studien 
Für die Entscheidung kritische Endpunkte sind fett markiert 

5.2.2. Fragestellung 2 

Führt bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie und Herpes-Simplex-Virus (HSV)-Nachweis 
in der bronchoalveolären Lavage (BAL), die auf eine Antibiotika-Therapie nicht ansprechen 
eine Aciclovir Therapie zu einer geringeren Sterblichkeit und Liegezeit im Vergleich zur 
Kontrollbehandlung mit Standardtherapie? 

Tabelle 8: PICO-Kriterien für Fragestellung 2 mit Einschlusskriterien  

Patient Intervention Control   Outcome Patient 
Intubierte 
erwachsene 
Patienten mit 
nosokomialer 
Pneumonie, 
fehlendem 
Therapieansprechen 
und HSV in der BAL 

Zusätzlich 
Aciclovir-
Therapie 

Standard-
Therapie 

Sterblichkeit, Liegezeit Intubierte 
erwachsene 
Patienten mit 
nosokomialer 
Pneumonie, 
fehlendem 
Therapieansprechen 
und HSV in der BAL 

BAL: bronchoalveolären Lavage ; HSV: Herpes-Simplex Virus 

5.2.3. Fragestellung 3 

Führt bei Patienten mit beatmungsassoziierter Pneumonie auf der Intensivstation eine 
zusätzliche inhalative Antibiotika-Therapie zu einer geringeren Sterblichkeit, Verweil- und 
Beatmungsdauer und höheren Eradikationsrate im Vergleich zur Kontrollbehandlung mit 
Standardtherapie? 

Tabelle 9: PICO-Kriterien für Fragestellung 3 mit Einschlusskriterien 

Patient Intervention Control   Outcome 
Ventilator-associated 
pneumonia in mechanically 
ventilated patients 

Inhaled (aerosolized, 
nebulized) antibiotic 
therapy adjunctive to 
intravenous antibiotic 
therapy 

Standard therapy Mortality 
Lengths of stay 
Mechanical 
ventilation time 
Eradication rate 
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Design: systematische Übersicht/ Metaanalyse oder randomisierte kontrollierte Studie mit einem Einschluss von ≥ 50 
Patienten 

5.2.4. Fragestellung 4 

Führt bei erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie und MRE-Risiko eine initiale 
empirische Kombinationstherapie aus zwei Antibiotika zu einer geringeren Sterblichkeit, 
Therapiedauer, Liege-, ITS- und Beatmungsdauer im Vergleich zur Kontrollbehandlung mit 
Monotherapie? 

Tabelle 10: PICO-Kriterien für Fragestellung 4 mit Einschlusskriterien 

Patient Intervention Control   Outcome 
Erwachsene Patienten mit 
nosokomialer Pneumonie 
(Suche nach Sepsis) und MRE-
Risiko 
Subgruppenanalyse für 
Patienten mit und ohne 
septischen Schock 

Kombinationstherapie 
aus zwei Antibiotika 
(„double Gram-
negative coverage“) 

Monotherapie Sterblichkeit,  
Therapieversagen 
Liegezeit 
Beatmungsdauer 
ITS-Dauer 
 

Design: systematische Übersicht/ Metaanalyse oder randomisierte kontrollierte Studie mit einem Einschluss von ≥ 50 
Patienten 

5.2.5. Fragestellung 5 

1. Führt bei erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie eine Deeskalation von 
einer initialen Kombinations- auf eine Monotherapie bei klinischem Ansprechen zu 
einer geringeren Sterblichkeit, Liege- und Beatmungsdauer, Antibiotika-Tagen, 
rekurrenten Infektionen und Auftreten von akutem Nierenversagen sowie einer 
verbesserten Selektion multiresistenter Erreger im Vergleich zur Beibehaltung der 
initial gegebenen Therapie? 

2. Führt bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie eine Therapie-Anpassung 
(Deeskalation) entsprechend des mikrobiologischen Ergebnisses zu einer geringeren 
Sterblichkeit, Liege- und Beatmungsdauer, Antibiotika-Tagen, rekurrenten Infektionen 
und Auftreten von akutem Nierenversagen sowie einer verbesserten Selektion 
multiresistenter Erreger im Vergleich zur Beibehaltung der initial gegebenen Therapie? 

Tabelle 11: PICO-Kriterien für Fragestellung 5 mit Einschlusskriterien 

Patient Intervention Control   Outcome 
Patienten mit 
nosokomialer 
Pneumonie 

Deeskalation (Therapieanpassung) 
1. bei klinischem Ansprechen von 

einer initialen Kombinations- auf 
eine Monotherapie  

2. entsprechend des 
mikrobiologischen Ergebnisses 

Initial 
gegebene 
Therapie 

• Sterblichkeit 
• Beatmungsdauer  
• Verweildauer 
•  Antibiotika-Tage 
•  akutes Nierenversagen 
•  Selektion multiresistenter 
Erreger 
• recurrente Infektionen 

Design: systematische Übersicht/ Metaanalyse oder konfounderadjustierte vergleichende Studie  

5.2.6. Fragestellung 6 
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Führt bei klinisch stabilen Patienten mit nosokomialer Pneumonie eine Therapiedauer von 7-
9 Tagen zu einer geringeren Sterblichkeit, Liegedauer, Relaps-Rate und erhöhter Selektion 
multiresistenter Erreger sowie klinischer Heilung im Vergleich zu einer Therapiedauer von 10-
14 Tagen? 

Tabelle 12: PICO-Kriterien für Fragestellung 6 mit Einschlusskriterien 

Patient Intervention Control   Outcome 
Klinisch stabile 
erwachsene 
Patienten mit 
nosokomialer 
Pneumonie 

Therapiedauer von 7-9 Tagen Therapiedauer 
von 10-14 Tagen 

• Sterblichkeit 
• Liegedauer (ITS, 
Krankenhaus) 
• Selektion multiresistenter 
Erreger 
• Rückfall-Rate  
• Klinische Heilung 

Design: systematische Übersicht/ Metaanalyse oder randomisierte klinische Studien  

5.2.7. Fragestellung 7 

Führt bei bestimmten Patientengruppen (Sepsis, erhöhter GFR, resistente Erreger) und 
nosokomialer Pneumonie eine prolongierte Betalaktam-Therapie zu einer geringeren 
Sterblichkeit, Nebenwirkungen und antibiotikaresistenten Bakterien sowie einer verbesserten 
klinischen Heilung im Vergleich zu einer intermittierenden Betalaktam-Therapie? 

Tabelle 13: PICO-Kriterien für Fragestellung 7 mit Einschlusskriterien 

Patient Intervention Control   Outcome 
Patients with 
HAP/VAP AND 
sepsis OR septic 
shock OR high 
glomerular 
filtration rate OR 
multiresistant 
pathogen 

Prolonged infusion of beta-
lactam antibiotics  

Intermittent 
infusion of beta-
lactam antibiotics 

 

• Mortality 
• clinical cure 
• adverse events 
• occurrence of antibiotic 
resistant bacteria 

Design: systematische Übersicht/ Metaanalyse oder randomisierte klinische Studien  

5.2.8. Fragestellung 8 

Führt bei beatmeten Patienten mit nosokomialer Pneumonie die bronchoskopische 
Diagnostik im Vergleich zum Trachealsekret zu einer geringeren Antibiotika-Anwendung (z.B. 
Tage mit Antibiotika), geringeren Sterblichkeitt, weniger Beatmungstagen und einer erhöhten 
Rate an adäquaten Therapien im Vergleich zu einer Diagnostik im Trachealsekret? 

Tabelle 14: PICO-Kriterien für Fragestellung 8 mit Einschlusskriterien 

Patient Intervention Control   Outcome 
Beatmete 
Patienten mit 
HAP/VAP 

Bronchoskopische Diagnostik Trachealsektret 

 

• Letalität,  
• Beatmungstage, 
• Antibiotika-Tage 
• Rate adäquater Therapien 

Design: systematische Übersicht/ Metaanalyse oder randomisierte klinische Studien  
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5.2.9. Fragestellung 9 

Führt bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie eine PCT-basierte Therapiekontrolle im 
Vergleich zur Standardbehandlung ohne PCT zu einer Reduktion der Behandlungszeit mit 
Antibiotika, der Sterblichkeit und Behandlungsdauer auf der Intensivstation bzw. im 
Krankenhaus im Vergleich zur Standardtherapie? 

Tabelle 15: PICO-Kriterien für Fragestellung 9 mit Einschlusskriterien 

Patient Intervention Control   Outcome 
Erwachsene 
Patienten mit 
HAP/VAP 

PCT-basierte 
Therapiekontrolle 

Standardtherapie 
ohne PCT-basierte 
Therapiekontrolle 

 

• Sterblichkeit,  
• Antibiotika-Tage 
• Behandlungszeit im 

Krankenhaus 
• Behandlungszeit auf ITS 

PCT: Procalcitonin; ITS: Intensivstation 
Design: systematische Übersicht/ Metaanalyse, randomisierte klinische Studien oder prospektive Kohortenstudien mit 
konfounderadjustiuerten Ergebnissen 

5.2.10. Fragestellung 10 

Führt bei nicht-neutropenen Patienten mit beatmeten auf der Intensivstation eine Diagnostik 
auf Aspergillen aufgrund der frühzeitig verabreichten adäquaten Antimykotika-Therapie mit 
einer geringeren Sterblichkeit im Vergleich zur Standarddiagnostik? 

Auf Grundlage des „Linked Evidence“ –Konzeptes wurde in einem ersten Schritt nach 
systematischen Übersichten zur diagnostischen Güte bei nicht-neutropenen erwachsenen 
Patienten mit beatmungsassoziierter Pneumonie zur Diagnose eines positivem Aspergillen-
Status gesucht 

Tabelle 16: PICO-Kriterien für Fragestellung 10 mit Einschlusskriterien zur diagnpostischen Güte 

Patient Intervention (Indextest) Control  (Referenztest) Outcome 
non-
neutropenic 
patients (with 
VAP) 

Galactomannan (GM) test, 
lateral flow device, lateral 
flow assay, Aspergillus 
culture, PCR for Aspergillus 
spezies; each from serum 
and/or from 
bronchoalveolar lavage 
(BAL))  

GM test from BAL (the gold-standard 
is usually Aspergillus culture and 
histopathology from lung tissue 
biopsy, but because of high risks this 
procedure is usually not done in 
intensive care patients and GM test 
from BAL is commonly accepted as 
the gold standard) 

• sensitivity 
• specificity 

Design: systematische Übersicht/ Metaanalyse  

 

Anschließend wurde nach Studien zu möglichen Behandlungsoptionen bei Patienten mit 
postitivem Aspergillen-Status und deren Wirksamkeit auf die Sterblichkeit gesucht. 

Tabelle 17: PICO-Kriterien für Fragestellung 10 mit Einschlusskriterien zur Behandlungsoptionen bei positivem 
Test 

Patient Intervention Control   Outcome 
nicht-neutropene 
Patienten mit VAP 
mit positivem 
Aspergillen-Status 

First-line: Isavuconazole, 
voriconazole, posaconazole, 
micafungin, caspofungin, 

keine oder später 
einsetzende 
Antimykotika-
Therapie  

Sterblichkeit 
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liposomal Amphotericin B, 
Amphotericin B lipid complex 

oder 
andere 
Substanzen  

Design: systematische Übersicht/ Metaanalyse oder randomisierte klinische Studien  

5.2.11. Fragestellung 11 

Schlüsselfrage 11: Führt bei beatmeten Patienten mit Verdacht auf eine nosokomiale 
Pneomonie eine Multiplex-PCR im Rahmen der mikrobiologischen Diagnostik mit einer 
geringeren Sterblichkeit, Dauer der Antibiotika-Therapie und Zeit bis zur Deeskalation im 
Vergleich zur Standarddiagnostik? 

Tabelle 18: PICO-Kriterien für Fragestellung 11 mit Einschlusskriterien 

Patient Intervention  Control  ) Outcome 
Ventilator-associated 
pneumonia 
mechanically 
ventilated patients 

Multiplex-PCR 
(polymerase chain 
reaction) 

Standard 
microbiological 
diagnostic 

• Mortality 
• Length of antibiotic therapy 
• Time to Deescalation of 
therapy 

PCR: Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction) 
Design: systematische Übersicht/ Metaanalyse oder randomisierte kontrollierte Studien 
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5.3. Auswahl evidenzbasierter Leitlinien 

Auf der Grundlage der unter 5.8.1 beschriebenen Strategien wurden insgesamt 138 
Referenzen gescreent und vier Leitlinien (8-11) sowie ein NICE-Evidenzbericht (12) 
eingeschlossen (siehe Tabelle 19). Drei Leitlinien basieren auf systematischen Suchabfragen, 
die bereits 5 Jahre zurückliegen (8, 9, 11), während die NICE-Leitlinie und der zugehörige 
Evidenzbericht auf einer Suche bis zum Oktober 2019 basieren (10, 12). Aus diesem Grund 
erfolgte eine Bewertung der methodischen Qualität sowie eine Extraktion der relevanten 
Empfehlungen ausschließlich für die NICE-Leitlinie (10). Der NICE-Bericht (12) beschreibt keine 
Strategie vergleicht den Einsatz von Ceftolozan und Tazobactam und wurde nicht in diesen 
Bericht eingeschlossen. 

Tabelle 19: Charakterisierung der identifizierten Leitlinien und Evidenzberichte 

Name 
(Referenz) 

Kurztitel Herausgeber Letzte 
Suche 

Land 

DGAI 2017 
(11) 

Epidemiologie, Diagnostik 
und Therapie erwachsener 
Patienten mit nosokomialer 
Pneumonie 
(Registriernummer 010-013) 

AWMF 05/2016 Deutschland 

Kalil 2016 
(8) 

Management of Adults With 
Hospital-acquired and 

Ventilator-associated 
Pneumonia: 2016 Clinical 
Practice Guidelines by the 
Infectious Diseases Society 
of America and the American 
Thoracic Society 

IDSA 

ATS 

11/2015 America 

NICE 2019a 
(10) 

Pneumonia (hospital-
acquired): antimicrobial 
prescribing 

NICE 10/2019 UK 

NICE 
2019ba (12) 

Antimicrobial prescribing: 
ceftolozane with tazobactam 
for treating hospital-
acquired pneumonia, 
including ventilator-
associated pneumonia - 
evidence summary 

NICE 10/2019 UK 

Torres 
2017 (9) 

International 
ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 
guidelines for the 
management of hospital-
acquired pneumonia and 
ventilator-associated 
pneumonia 

ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 12/2014 International 
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5.4. Studienauswahl 

5.4.1. Fragestellung 1 

Auf der Grundlage der in im Anhang beschriebenen Strategien (siehe 5.8.2 und 5.8.3) konnten 
1322 Referenzen identifiziert werden. Insgesamt 33 Volltexte wurden gelesen und 
anschließend wurden 15 Veröffentlichungen zu 6 systematischen Übersichten und 7 
randomisierten Studien eingeschlossen und extrahiert. Zusätzlich konnten 4 laufende Studien 
identifiziert werden. Von der Gruppe wurden 11 Studien zur Verfügung gestellt (3 
systematische Übersichten, 2 RCTs, 6 retrospektive Studien). Diese wurden zum Aufstellen der 
Suchstrategie genutzt und anschließend anhand der Einschlusskriterien geprüft. Vier dieser 
Arbeiten wurden eingeschlossen. Eine Cochrane-Review wurde ausgeschlossen (13), da eine 
aktuellere Arbeit identifiziert werden konnte. Zusätzlich wurden 6 Studien ausgeschlossen, da 
diese als retrospektive Kohortenstudie durchgeführt wurden (14-17), keine Vergleichsgruppe 
enthielten (18) oder nicht auf einer systematischen Suche basierten (19) (siehe 5.10). Die 
Suche wird in Abbildung 1 zusammenfassend dargestellt, eine Liste der eingeschlossenen 
Studien ist unter 5.9 zu finden und die ausgeschlossenen Studien sind mit ihren 
Ausschlussgründen unter 5.10 zusammengestellt. 

 

 
Abbildung 1: Flowchart zur Beschreibung der systematischen Suche zur Wirksamkeit eines ABS-Programms 
(Fragestellung 1) 

  

Referenzen aus der Suche in den 
Datenbanken nach aggregierter 
Evidenz (N=1066) 

Ausgeschlossene Veröffentlichungen (N=18) 
Andere Patientengruppe (N=10) 
Andere Intervention (N=2) 
Anderes Design (N=5) 
In aktuellerer systematischer Übersicht enthalten (N=1) 

Screenen von 33 potentiell geeigneten 
Veröffentlichungen  

1289 Referenzen ausgeschlossen 

Einschluss von 15 Veröffentlichungen 

6 Systematische Übersichten 

7 Randomisierte Studien (9 Veröffentlichungen) 

Referenzen zu Primärstudien aus der  
Suche in den Datenbanken (N=254) 
Referenzlisten der systematischen Übersichten (N=2)  
Referenzen aus der Gruppe (N=11) 
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5.4.2. Fragestellung 2 

Auf der Grundlage der in im Anhang beschriebenen Strategien (siehe 5.8.2 und 5.8.3) konnten 
eine systematische Übersicht (20) und eine randomisierte Studie (21) identifiziert werden. Die 
randomisierte Studie wurde in die systematische Übersicht, nicht aber in die dort berichteten 
Metaanalysen zur Sterblichkeit im Krankenhaus, innerhalb von 30 Tagen und auf der 
Intensivstation einbezogen. Die Suche wird in Abbildung 2 zusammenfassend dargestellt, eine 
Liste der eingeschlossenen Studien ist unter 5.9 zu finden und die ausgeschlossenen Studien 
sind mit ihren Ausschlussgründen unter 5.10 zusammengestellt. 

 

 
Abbildung 2: Flowchart zur Beschreibung der systematischen Suche zur Wirksamkeit von Aciclocir 
(Fragestellung 2) 

  

Referenzen aus der Suche in den 
Datenbanken nach aggregierter 
Evidenz (N=1066) 

Ausgeschlossene Veröffentlichungen (N=3) 
Anderer Endpunkt (N=1) 
Anderes Design 

Screenen von 5 potentiell geeigneten 
Veröffentlichungen  

1115 Referenzen ausgeschlossen 

Einschluss von 2 Veröffentlichungen 

1 Systematische Übersicht, 1 Randomisierte Studien  

Referenzen zu Primärstudien aus der  
Suche in den Datenbanken (N=196) 
Referenzlisten der systematischen Übersichten (N=1)  
Referenzen aus der Gruppe (N=3) 
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5.4.3. Fragestellung 3 

Auf der Grundlage der in im Anhang beschriebenen Strategien (siehe 5.8.2 und 5.8.3) konnten 
1066 Referenzen zur aggregierten Evidenz und 24 Referenzen zu Primärstudien identifiziert 
wurden. Von der Gruppe wurden 11 Studien zur Verfügung gestellt (zwei systematische 
Übersichten, eine nicht-systematische Übersicht, 3 randomisierte kontrollierte Studien, 5 
nicht-randomisierte Studien). Diese wurden zum Aufstellen der Suchstrategie genutzt und 
anschließend anhand der Einschlusskriterien geprüft.  

Es wurden 17 potentiell geeignete Arbeiten gelesen und vier systematische Übersichten in die 
Bewertung eingeschlossen (22-25). Diese sind mit den in ihnen eingeschlossenen Studien im 
Kapitel (26) im Anhang dieser Arbeit gelistet. Aus den Empfehlungen der Gruppe wurde eine 
systematische Übersicht (24) in die Evidenzbewertung eingeschlossen, welche auch durch die 
systematische Suche identifiziert werden konnte.  

Alle weiteren von der Gruppe zur Verfügung gestellten Studien einschließlich der zweiten 
systematischen Übersicht (27) und randomisierten Studien (28-30) wurden im 
Volltextscreening geprüft und anschließend ausgeschlossen, da alle eingeschlossenen Studien 
in zwei aktuelleren systematischen Übersichten (23, 25) enthalten waren. Insgesamt 13 
Studien wurden geprüft und ausgeschlossen, weil alle eingeschlossenen Studien in anderen, 
aktuelleren systematischen Übersichten enthalten waren (27-31), die Studien nicht 
randomisiert als retrospektive Kohortenstudie bzw. Fall-Kontrollstudie durchgeführt wurden 
(32-36), es sich um eine nicht-systematische Übersicht handelt (37), die Übersichtsarbeit eine 
Patienten mit einer breiteren Indikation einschloss (38) oder andere Endpunkte als in geplant, 
berichtet wurden (26). 

Die Suche wird in Abbildung 3 zusammenfassend dargestellt, eine Liste der eingeschlossenen 
Studien ist unter 5.9 zu finden und die ausgeschlossenen Studien sind mit ihren 
Ausschlussgründen unter 5.10 zusammengestellt. 
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Abbildung 3: Flowchart zur Beschreibung der systematischen Suche zur Wirksamkeit einer inhalativen 
Antibiotikatherapie bei Patienten mit ventilator-assoziierter Pneumonie (Fragestellung 3) 

5.4.4. Fragestellung 4 

Auf der Grundlage der in im Anhang beschriebenen Strategien (siehe 5.8.2 und 5.8.3) konnten 
1066 Referenzen zur aggregierten Evidenz und 238 Referenzen zu Primärstudien identifiziert 
wurden.  Insgesamt 34 Volltexte wurden gelesen und anschließend wurden neun 
Veröffentlichungen zu acht systematischen Übersichten (39-46) und einer in diese nicht 
eingeschlossenen randomisierten Studie (47) eingeschlossen, bewertet und extrahiert. Von 
der Gruppe wurden 13 Studien zur Verfügung gestellt (2 systematische Übersichten, 3 
randomisierte kontrollierte Studien, 7 nicht-randomisierte Studien). Diese wurden zum 
Aufstellen der Suchstrategie genutzt und anschließend anhand der Einschlusskriterien 
geprüft. Zwei systematischen Übersichten (40, 44) wurden in die Evidenzbewertung 
eingeschlossen.  

Insgesamt 25 Studien wurden geprüft und ausgeschlossen, da diese in systematischen 
Übersichten enthalten sind (48-53), Patienten mit Sepsis aus der Studie ausgeschlossen 
wurden und Mortalität als Endpunkt nicht berichtet wurde (54), die Kombinationstherapie 
verschiedene Darreichungsformen der antibiotischen Therapien untersucht (55, 56) oder auch 
eine Behandlung mit Monotherapie umfassst (57), die Vergleichsgruppe nicht ausschließlich 
Monotherapien einschließt (58), die Studien als nicht-randomisierte Studien durchgeführt 
wurden oder weniger als 50 Patienten einschlossen (59-71) oder die Suche ausschließlich den 
Zeitraum bis 2002 abdeckt (72).   

Die Suche wird in Abbildung 4 zusammenfassend dargestellt, eine Liste der eingeschlossenen 
Studien ist unter 5.9 zu finden und die ausgeschlossenen Studien sind mit ihren 
Ausschlussgründen unter 5.10 zusammengestellt. 

Referenzen aus der Suche in den 
Datenbanken nach aggregierter 
Evidenz (N=1066) 

Ausschluss von 13 Veröffentlichungen 
In aktuellerer systematischer Übersicht enthalten 
(N=5) 
Andere Patienten (N=1) 
Anderer Endpunkt (N=1) 

   

Screenen von 17 potentiell 
geeigneten Veröffentlichungen  

1084 Referenzen ausgeschlossen 

Einschluss von 4 systematische Übersichten 

Referenzen zu Primärstudien aus der  
Suche in den Datenbanken (N=24) 
Referenzen aus der Gruppe (N=11) 
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Abbildung 4: Flowchart zur Beschreibung der systematischen Suche zur Wirksamkeit einer initialen empirischen 
Kombinationstherapie bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie (Fragestellung 4) 

  

Referenzen aus der Suche in den 
Datenbanken nach aggregierter 
Evidenz (N=1066) 

Ausschluss von 25 Veröffentlichungen 
In aktuellerer systematischer Übersicht enthalten (N=6) 
Andere Patienten (N=1) 
Andere Intervention (N=3) 
Andere Vergleichsgruppe (N=1) 
Anderes Studiendesign (N=13) 
Suchzeitraum (N=1) 

Screenen von 34 potentiell geeigneten 
Veröffentlichungen  

123 Referenzen ausgeschlossen 

Einschluss von 9 Veröffentlichungen 

8 systematische Übersichten 

1 randomisierte Studien  

Referenzen zu Primärstudien aus der  

Suche in den Datenbanken (N=238) 
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5.4.5. Fragestellung 5 

Auf der Grundlage der in im Anhang beschriebenen Strategien (siehe 5.8.2 und 5.8.3) konnten 
1066 Referenzen zur aggregierten Evidenz und 69 Referenzen zu Primärstudien identifiziert 
wurden. Von der Gruppe wurden vier zusätzliche Studien zur Verfügung gestellt, geprüft und 
es wurde eine Studie (73) eingeschlossen. Alle Studien wurden zum Aufstellen der 
Suchstrategie genutzt und anschließend anhand der Einschlusskriterien geprüft. Zusätzlich 
wurden alle geeigneten systematischen Übersichten auf Primärstudien zu 
Deeskalationstherapien gescreent und anhand des Titels und der Beschreibung in den 
Übersichten geeignete Studien wurden im Volltext geprüft.  

Es wurden 42 potentiell geeignete Arbeiten gelesen und anschließend konnten fünf 
systematische Übersichten (74-78) und acht konfounderadjustierte vergleichende 
Kohortenstudien (73, 79-85) in die Bewertung eingeschlossen werden.  

Insgesamt 27 Studien wurden geprüft und ausgeschlossen, weil diese Patienten mit einer 
anderen Indikation einschlossen und keine Ergebnisse für die Subgruppe der Patienten mit 
nosokomialer Pneumonie berichten (86), die Intervention nicht den in geplanten Kriterien 
entsprach (87-89), Ergebnisse für einen anderen Vergleich berichtet wurden (90-94), 
ausschließlich Ergebnisse für nicht geplante Endpunkte berichtet wurden (95-99) oder die 
berichteten Ergebnisse nicht auf randomisierten oder konfounderadjustierten Analysen 
basieren, so dass von einem hohen Selektionsbias auszugehen ist (100-110), die 
Übersichtsarbeiten nicht systematisch durchgeführt wurden (111, 112) 

Die Suche wird in Abbildung 5 zusammenfassend dargestellt, eine Liste der eingeschlossenen 
Studien ist unter 5.9 zu finden und die ausgeschlossenen Studien sind mit ihren 
Ausschlussgründen unter 5.10 zusammengestellt. 
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Abbildung 5: Flowchart zur Beschreibung der systematischen Suche zur Wirksamkeit einer Sicherheit einer 
Deeskalationstherapie bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie (Fragestellung 5) 

5.4.6. Fragestellung 6 

Auf der Grundlage der in im Anhang beschriebenen Strategien (siehe 5.8.2 und 5.8.3) konnten 
1122 Referenzen zur aggregierten Evidenz und 210 Referenzen zu Primärstudien identifiziert 
wurden. Von der Gruppe wurden zehn zusätzliche Studien zur Verfügung gestellt und geprüft. 
Alle Studien wurden zum Aufstellen der Suchstrategie genutzt und anschließend anhand der 
Einschlusskriterien geprüft.  

Es wurden 19 potentiell geeignete Arbeiten gelesen und anschließend konnten fünf 
randomisierte Studien (113-117) und zwei systematische Übersichten (89, 118) in die 
Bewertung eingeschlossen werden.  

Insgesamt zehn Studien wurden im Volltext geprüft und ausgeschlossen, weil diese Leitlinien 
betreffen, deren Evidenz auf einer systematischen Suche basiert, welche mehr als fünf Jahre 
zurückliegt (8, 9), zwei Studie bisher nicht final veröffentlicht wurden (119, 120), eine Studie 
eine kürzere Therapiedauer von nur drei Tagen umfasst und diese mit einer Therapiedauer 
nach Ermessen des Arztes vergleicht (121), aktuellere Versionen der systematischen 
Übersichten vorliegen, welche alle eingeschlossenen Studien umfassen (122, 123) oder die 
Arbeiten auch indirekte Evidenz zu anderen Indikationen umfassen und keine 
Subgruppenanalysen für Patienten mit nosokomialer Pneumonie umfassen (124-126) 

Die Suche wird in Abbildung 6 zusammenfassend dargestellt, eine Liste der eingeschlossenen 
Studien ist unter 5.9 zu finden und die ausgeschlossenen Studien sind mit ihren 
Ausschlussgründen unter 5.10 zusammengestellt. 

Referenzen aus der Suche in den 
Datenbanken nach aggregierter 
Evidenz (N=1066) 

Ausschluss von 27 Veröffentlichungen 
Andere Indikation (N=1) 
Andere Intervention (N=3) 
Anderer Vergleich (N=5) 
Anderer Endpunkt (N=5) 
Anderes Studiendesign (N=13) 

Screenen von 42 potentiell geeigneten 
Veröffentlichungen  

1111 Referenzen ausgeschlossen 

Einschluss von 5 systematische Übersichten und 8 konfounderadjustierten Kohortenstudien 

 

Referenzen zu Primärstudien aus der  

In aggregierter Evidenz eingeschlossene Studien (N=10) 
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Abbildung 6: Flowchart zur Beschreibung der systematischen Suche zum Vergleich der Wirksamkeit und 
Sicherheit verschiedener Therapiedauern bei klinisch stabilen erwachsenen Patienten mit nosokomialer 
Pneumonie (Fragestellung 6) 

5.4.7. Fragestellung 7 

Auf der Grundlage der in im Anhang beschriebenen Strategien (siehe 5.8.2 und 5.8.3) konnten 
1122 Referenzen zur aggregierten Evidenz und 21 Referenzen zu Primärstudien identifiziert 
wurden. Von der Gruppe wurden zwei zusätzliche systematische Übersichten zur Verfügung 
gestellt und geprüft. Alle Studien wurden zum Aufstellen der Suchstrategie genutzt und 
anschließend anhand der Einschlusskriterien geprüft.  

Es wurden 18 potentiell geeignete Arbeiten gelesen und anschließend konnten fünf 
systematische Übersichten (127-131) in die Bewertung eingeschlossen werden.  

Insgesamt 13 Arbeiten wurden im Volltext geprüft und ausgeschlossen, weil diese Studien in 
die eingeschlossenen systematischen Übersichten eingeschlossen wurden (132-139), andere 
Vergleiche betreffen (140), nicht randomisiert durchgeführt wurde (141), die Studie noch laüft 
oder bisher keine Ergebnisse veröffentlicht wurden (142, 143) oder die Übersichtsarbeit auf 
einer sehr alten Suche beasiert (144).  

Die Suche wird in Abbildung 7 zusammenfassend dargestellt, eine Liste der eingeschlossenen 
Studien ist unter 5.9 zu finden und die ausgeschlossenen Studien sind mit ihren 
Ausschlussgründen unter 5.10 zusammengestellt. 

Referenzen aus der Suche in den 
Datenbanken nach aggregierter 
Evidenz (N=1122) 

Ausschluss von 10 Veröffentlichungen 
Leitlinien (N=2) 
Keine Volltextveröffentlichung (N=2) 
Andere Intervention (N=1) 
Ältere systematische Übersichten (N=2) 

h  Üb h   d k  d  ( ) 

Screenen von 19 potentiell geeigneten 
Veröffentlichungen  

1318 Referenzen ausgeschlossen 

Einschluss von 2 systematischen Übersichten und 5 randomisierten Studien (ínsgesamt 9 
Veröffentlichungen) 

Referenzen aus der Gruppe (N=10) 

In systematischen Übersichten eingeschlossenene 
Primärstudien (N=7) 



72 

  

 
Abbildung 7: Flowchart zur Beschreibung der systematischen Suche zum Vergleich der Wirksamkeit und 
Sicherheit einer prolongierenden und einer intermittierenden Therapie mit Beta-Laktamen bei kritisch kranken 
erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie (Fragestellung 7) 

5.4.8. Fragestellung 8 

Auf der Grundlage der in im Anhang beschriebenen Strategien (siehe 5.8.2 und 5.8.3) konnten 
1122 Referenzen zur aggregierten Evidenz und neun potentiell relevante Referenzen 
identifiziert wurden. Von der Gruppe wurden zehn Referenzen zur Verfügung gestellt und 
geprüft. Alle Studien wurden zum Aufstellen der Suchstrategie genutzt und anschließend 
anhand der Einschlusskriterien geprüft. Fünf dieser Studien wurden in diesen Bericht 
eingeschlossen. 

Es wurden 25 potentiell geeignete Arbeiten gelesen und anschließend konnten eine 
systematische Übersicht (145) und fünf randomisierte Studien (146-150) in die Bewertung 
eingeschlossen werden.  

Insgesamt 19 Arbeiten wurden im Volltext geprüft und ausgeschlossen, weil diese Patienten 
mit einer anderen Indikation (außerhalb des Krankenhauses erworbener Pneumonie) 
einschlossen (151), eine andere Intervention untersuchten (152), andere Endpunkte (i.d.R. 
ausschließlich Parameter zur diagnostischen Güte einer Bronchoskopie berichteten (153-163), 
alle eingeschlossenen randomisierten Primärstudien in die systematische Übersicht von 
Berton 2014 eingeschlossen wurden (164-166), keine randomisierte Zuordnung der 
Studienteilnehmer erfolgte (167, 168) oder keine systematische Übersicht vorlag (169). 

Die Suche wird in Abbildung 8 zusammenfassend dargestellt, eine Liste der eingeschlossenen 
Studien ist unter 5.9 zu finden und die ausgeschlossenen Studien sind mit ihren 
Ausschlussgründen unter 5.10 zusammengestellt. 

Referenzen aus der Suche in den 
Datenbanken nach aggregierter 
Evidenz (N=1122) 

Ausschluss von 13 Veröffentlichungen 
In systematische Übersicht eingeschlossen (N=8) 
Keine veröffentlichten Ergebnisse /N=2) 
Anderer Vergleich oder Design (N=2) 
Sehr altes Suchdatum (N=1) 

Screenen von 18 potentiell geeigneten 
Veröffentlichungen  

1131 Referenzen ausgeschlossen 

Einschluss von 5 systematischen Übersichten  

 

Referenzen aus der Gruppe (N=2) 

In systematischen Übersichten eingeschlossenene 
Primärstudien (N=5) 
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Abbildung 8: Flowchart zur Beschreibung der systematischen Suche zum Vergleich der Wirksamkeit und 
Sicherheit einer bronchoskopische Diagnostik im Vergleich zum Trachealsekret bei beatmeten Patienten mit 
nosokomialer Pneumonie (Fragestellung 8) 

5.4.9. Fragestellung 9 

Auf der Grundlage der in im Anhang beschriebenen Strategien (siehe 5.8.2 und 5.8.3) konnten 
1122 Referenzen zur aggregierten Evidenz und fünf potentiell relevante Referenzen (170-174) 
identifiziert wurden. Von der Gruppe wurden fünf Referenzen (175-179) zur Verfügung 
gestellt und geprüft. Alle Studien wurden zum Aufstellen der Suchstrategie genutzt und 
anschließend anhand der Einschlusskriterien geprüft. Alle zur Verfügung gestellten 
randomisierten Studien wurden in die Bewertung eingeschlossen. Die zur Verfügung gestellte 
methodisch sehr gute systematische Übersicht (178) wurde nicht eingeschlossen, da 
aktuellere systematische Übersichten (170, 180) im Rahmen der Suche identifiziert werden 
konnten. 

Es wurden 28 potentiell geeignete Arbeiten gelesen und anschließend konnten zwei 
systematische Übersichten (170, 180) und fünf Primärstudien mit sechs Veröffentlichungen 
(176, 181-185) in die Bewertung eingeschlossen werden.  

Insgesamt 20 Arbeiten wurden im Volltext geprüft und ausgeschlossen, weil diese vorrangig 
Patienten mit einer anderen Indikation wie außerhalb des Krankenhauses erworbener 
Pneumonie einschlossen oder Patienten mit Pneumonie nicht randomisierten (186-194), 
ausschließlich Ergebnisse zur diagnostischen und prognostischen Güte berichteten (171) oder 
die systematischen Übersichten auf indirekter Evidenz und vor 2019 erfolgten Suche basieren 
(173, 174, 178, 195-200). 

Die Suche wird in Abbildung 9 zusammenfassend dargestellt, eine Liste der eingeschlossenen 
Studien ist unter 5.9 zu finden und die ausgeschlossenen Studien sind mit ihren 
Ausschlussgründen unter 5.10 zusammengestellt. 

Referenzen aus der Suche in den 
Datenbanken nach aggregierter 
Evidenz (N=1122) 

Ausschluss von 19 Veröffentlichungen 
Andere Indikation (N=1) 
Andere Intervention (N=1) 
Anderer Endpunkt (N=11) 
Ältere Version der systematischen Übersicht (N=3) 
Anderes Design (N=3) 

Screenen von 25 potentiell geeigneten 
Veröffentlichungen  

1256 Referenzen ausgeschlossen 

Einschluss von 1 systematischen Übersicht und 5 RCTs 

Referenzen aus der Gruppe (N=10) 

In systematischen Übersichten eingeschlossenene 
Primärstudien (N=9) 
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Abbildung 9: Flowchart zur Beschreibung der systematischen Suche zum Vergleich der Wirksamkeit und 
Sicherheit einer zusätzlichen PCT-basierten Therapiekontrolle im Vergleich zur Standardtherapie bei Patienten 
mit nosokomialer Pneumonie (Fragestellung 9) 

5.4.10. Fragestellung 10 

Auf der Grundlage der in im Anhang beschriebenen Strategien (siehe 5.8.2 und 5.8.3) konnten 
1122 Referenzen zur aggregierten Evidenz und 86 Referenzen zu Primärstudien identifiziert 
wurden. Von der Gruppe wurden 25 Studien zur Verfügung gestellt und geprüft. Alle Studien 
wurden zum Aufstellen der Suchstrategie genutzt und anschließend anhand der 
Einschlusskriterien geprüft. Von diesen wurden eine der zur Verfügung gestellten 
systematischen Übersichten (201) zur diagnostischen Güte, zwei systematische Übersichten 
zur therapeutischen Wirksamkeit (202, 203) sowie zwei zusätzliche randomisierte Studien 
eingeschlossen (204, 205) in die Bewertung eingeschlossen. 

Es wurden 31 potentiell geeignete Arbeiten gelesen und anschließend konnten zwei 
systematische Übersichten zur diagnostischen Güte (201, 206), zwei systematische 
Übersichten zur Wirksamkeit (202, 203) sowie zwei zusätzliche randomisierte Studien (204, 
205) in die Bewertung eingeschlossen werden.  

Insgesamt 25 Veröffentlichungen wurden im Volltext geprüft und ausgeschlossen, weil diese 
Fragen zur diagnostischen Güte in einer einzelnen Studie untersuchen oder die systematische 
Übersicht nicht auf einer systematischen Suche basierte (207-220) oder keine Ergebnisse zur 
diagnostischen Güte berichteten.(221, 222). Zum therapeutischen Nutzen wurden nicht-
randomisierte Studien (223, 224) und nicht-vergleichende Studien (225, 226), eine Studie zu 
Patienten mit Malignitäten und nach Transplantationen, bei denen nicht von einer 
Übertragbarkeit der Evidenz ausgegangen wurden (227), eine Studie, welche beatmete 
Patienten (228) und eine weitere, welche Patienten mit Aspergillen ausschließt (229), eine 
prognostische Studie, welche Patienten mit und ohne Aspergillusbefall hinsichtlich ihrer 

Referenzen aus der Suche in den 
Datenbanken nach aggregierter 
Evidenz (N=1122) 

Ausschluss von 20 Veröffentlichungen 
Andere Indikation (N=9) 
Anderer Endpunkt (N=1) 
Ältere systematischen Übersicht mit indirekter Evidenz 
(N=10) 

Screenen von 28 potentiell geeigneten 
Veröffentlichungen  

1279 Referenzen ausgeschlossen 

Einschluss von 2 systematischen Übersichten, 4 RCTs und einer konfounderadjustierten 
Kohortenstudie (mit 6 Veröffentlichungen) 

Referenzen aus der Gruppe (N=5) 

In systematischen Übersichten eingeschlossenene 
Primärstudien (N=5) 
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Prognose vergleicht (230) sowie eine in eine der oben angegebenen systematischen 
Übersichten eingeschlossene Studie (231) ausgeschlossen 

Die Suche wird in Abbildung 10 zusammenfassend dargestellt, eine Liste der eingeschlossenen 
Studien ist unter 5.9 zu finden und die ausgeschlossenen Studien sind mit ihren 
Ausschlussgründen unter 5.10 zusammengestellt. 

 

5.4.11. Fragestellung 11 

Auf der Grundlage der in im Anhang beschriebenen Strategien (siehe 5.8.2 und 5.8.3) konnten 
1122 Referenzen zur aggregierten Evidenz und 343 spezifische Referenzen zur 
Fragestellungen zu systematischen Übersichten, Metaanalysen und RCTs identifiziert wurden. 
Von der Gruppe wurden 15 Studien zur Verfügung gestellt und geprüft. Alle Studien wurden 
zum Aufstellen der Suchstrategie genutzt und anschließend anhand der Einschlusskriterien 
geprüft.  

Von diesen wurden drei randomisierte Studien (232-234) in die Bewertung eingeschlossen. 

Insgesamt 18 Veröffentlichungen wurden im Volltext geprüft und ausgeschlossen, weil diese  

• ausschließlich Ergebnisse zur diagnostischen Güte (235-241) berichteten 

Referenzen aus der Suche in den 
Datenbanken nach aggregierter 
Evidenz (N=1122) 

Ausschluss von 25 Veröffentlichungen  
Diagnostische Güte (N=16): 
Primärstudien oder nicht-systematische Reviews (N=14) 
Keine Ergebnisse zur diagnostischen Güte (N=2) 
Therapeutischer Nutzen (N=9): 
Anderes Design (N=4) 
Andere Population (N=3) 
Anderer Vergleich (N=1) 
In systematische Übersicht eingeschlossen (N=1) 
 

 

Screenen von 31 potentiell geeigneten 
Veröffentlichungen 

1126 Referenzen ausgeschlossen 

Einschluss von 2 systematischen Übersichten zur diagnostischen Güte und 2 systematischen 
Übersichten sowie 2 randomisierten Studien zum therapeutsischen Nutzen 

Referenzen aus der Gruppe (N=25) 

Systematische Suche zur Fragestellung (N=86) 

Abbildung 10: Flowchart zur Beschreibung der systematischen Suche zum Vergleich der Wirksamkeit und 
Sicherheit einer Teststrategie auf Aspergillus und dem zeitnahen Einsatz adäquater Antimykotika zur 
Reduktion der Sterblichkeit (Fragestellung 10) 
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• nicht in dieser Fragestellung festgelegten Endpunkten (242) berichten, alle Patienten 
mittels PCR untersuchten (18, 243, 244), so dass der geplante Vergleich nicht erfolgte 

•  die Studien nicht-randomisiert (245-247) bzw. die Übersichtsarbeit nicht systematisch 
durchgeführt wurden (169) und dieser Evidenzbericht ausschließlich Studien des 
höchsten verfügbaren Evidenzgrades einschließt oder 

• Ergebnisse einer viralen PCR ausgewertet wurden (248-250). 

Die Suche wird in Abbildung 11 zusammenfassend dargestellt, eine Liste der eingeschlossenen 
Studien ist unter 5.9 zu finden und die ausgeschlossenen Studien sind mit ihren 
Ausschlussgründen unter 5.10 zusammengestellt. 

 

  

Referenzen aus der Suche in den 
Datenbanken nach aggregierter 
Evidenz (N=1122) 

Ausschluss von 18 Veröffentlichungen  
Anderer Endpunkt (N=8) 
Anderes Design (N=5) 
Anderer Vergleich (N=2) 
Andere Interventio (N=3) 

Screenen von 21 potentiell geeigneten 
Veröffentlichungen 

1459 Referenzen ausgeschlossen 

Einschluss von 3 randomisierten Studien  

Referenzen aus der Gruppe (N=15) 
Systematische Suche zur Fragestellung (N=343) 

Abbildung 11: Flowchart zur Beschreibung der systematischen Suche zum Vergleich der Wirksamkeit und 
Sicherheit zum therapeutischen Nutzen einer Multiplex-PCR im Rahmen der mikrobiologischen Diagnostik bei 
erwachsenen beatmeten Patienten mit Verdacht auf nosokomiale beatmungsassoziierte Pneumonie 
(Fragestellung 11) 
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5.5. Bewertung der methodischen Qualität 

5.5.1. Fragestellung 1 

Systematische Übersichten 

Tabelle 20: Methodische Bewertung der systematischen Übersichten zur Wirksamkeit eines ABS-Programms 
bei erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie (Fragestellung 1) 
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Ambaras Khan 
2018 

  a  b c d  e, g f, g g h moder
at 

Davey 2017         g g,i g g keine 

Kaki 2011   a   h d k k.M. k.M. k.M. k.M. hoch 

Monmatura-
poj 2021 

  a   c   k.M. k.M. k.M. k.M. gering 

Paul 2016   a   c d     h moder
at 

Schuts 2016   a j b c   g g,i g g gering 

: niedriges Verzerrungsrisiko, : Kriterien sind teilweise erfüllt, : hohes Verzerrungsrisiko  
a: keine Suche in Studienregistern und Kontaktierung der Autoren / Fachexperten und/oder Referenzlisten der eingeschlossenen 
Studien 
b: Datenextraktion durch 1 Autor mit Kontrolle durch 2. Autor 
c: Ausschlussgründe für im Volltext gesichtete potentiell relevante Studien werden ausschließlich zusammenfassend im 
Flowchart beschrieben 
d: fehlende Details in der Beschreibung der Studienpopulation 
e: Metaanalysen basieren auf nicht-adjustierten Effektschätzern  
f: kann aus Tabellen entnommen und abgeleitet werden 
g: GRADE-Bewertung liegt vor 
h: nicht beschrieben 
i: getrennte Beschreibung der Ergebnisse aus RCTs und n-RCTs 
j: Titel und Abstractscreening erfolgte durch 1 Person, Kontrolle von 10% der Ergebnisse (mind. 100 Referenzen/Suchstrategie) 
durch einen 2. Autor, bei Fehlerrate > 2,5 % Kontrolle aller Referenzen/Suchstrategie 
k: keine tabellarische Darstellung der Beurteilung der Einzelstudien 
GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; k.M. : keine Metaanalysen; RCT: 
Randomisierte kontrollierte Studie; VZP: Verzerrungspotential 

 



78 

  

Primärstudien 

Tabelle 21: Beurteilung des Verzerrungspotentials der Ergebnisse zur Wirksamkeit eines ABS-Programms bei 
erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie auf der Grundlage von randomisierten Studien auf 
Studienebene (Fragestellung 1) 
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Hellyer 2020      a moderat 
Kim 2012  b  c d e hoch 
Micek 2004 b b b b d  hoch 
Paonessa 2019 b     f hoch   
Rattanaumpawan 
2018 

b b g,h g,h i j hoch 

Ridgway 2021 b b g g d j moderat 
Trupka 2017 b,k b,k g g l j hoch 
a: 21 % der Biomarker Tests in der IG waren nicht gültig, Ergebnisse lagen erst nach ca. 8 Stunden vor  
b: fehlende Beschreibung 
c: De-Eskalation erfolgte nicht bei allen dafür geeigneten Patienten (z.B. für Vancomycin bei 30/36 Patienten, für 
Imipenem/Cilastatin bei 28/33) 
d: keine Registrierung oder Veröffentlichung eines Protokolls 
e: Unterschiede zu Studienbeginn: Patienten in der IG waren bereits länger im Krankenhaus und auf der ITS, multi-drug 
resiste Organismen waren häufiger in der IG, Pathogene konnten bei 50 % der Patienten nicht bestimmt werden 
f: Unterschiede zu Studienbeginn: die IG schloss weniger Männer ein  
g: Cluster-randomisierte Studie 
h: Patienten und das behandelnde Personal wurden nicht über die Forschungshypothesen informiert 
i: Ursprünglich geplanter primäre und sekundäre Endpunkte werden im Manuskript getauscht, ein zweiter sekundärer 
Endpunkt (total duration of antibiotic use) wird nicht berichtet, günstiger klinischer Verlauf (Response) wird nicht 
eindeutig definiert 
j: aufgrund der Cluster-Randomisierung von nur wenigen Clustern können nicht alle Konfounder kontrolliert werden 
(Unterschiede der Baseline-Charakteristika) 
k: randomisierte Zuordnung von 2 ITS 
l: im registrierten Protokoll als primär angegebener Endpunkt wird als sekundär berichtet (Entscheidung scheint 
unabhängig vom Ergebnis erfolgt zu sein) 
IG: Interventionsgruppe; ITS: Intensivstation 
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Tabelle 22: Bewertung des Verzerrungspotentials zur Wirksamkeit eines ABS-Programms bei erwachsenen 
Patienten mit nosokomialer Pneumonie auf der Grundlage von randomisierten Studien auf Endpunktebene  
(Fragestellung 1) 
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Hellyer 2020       n.b. n.b. 
Kim 2012     a  n.b. n.b. 
Micek 2004       n.b. n.b. 
Paonessa 2019 
 

      n.b. n.b. 

Rattanaumpawan 
2018 

b  n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 

Ridgway 2021  c  c n.b. n.b. n.b. n.b. 
Trupka 2017       n.b. n.b. 
a: De-Eskalation erfolgte nicht bei allen dafür geeigneten Patienten (z.B. für Vancomycin bei 30/36 Patienten, für 
Imipenem/Cilastatin bei 28/33) 
b: Auswertung bezieht sich auf die Anzahl der Verschreibungen und nicht der Patienten (610 Beschreibungen für 502 
Patienten), daher werden Patienten doppelt gezählt 
c: nicht berichtet 
n.b.: nicht berichtet 

5.5.2. Fragestellung 2 

Systematische Übersichten 

Die methodische Bewertung der Qualität der eingeschlossenen systematischen Übersicht 
ergab nur moderate Einschränkungen, welche vorrangig auf dem Einschluss und die 
metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse nicht-randomisierter Studien basieren, in 
welche keine Adjustierung für wesentliche Konfounder eingingen (z.B. über die 
Zusammenfassung adjustierter Schätzer und ihrer 95 % KI) berücksichtigt wurden. 
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Tabelle 23: Methodische Bewertung der systematischen Übersichten zur Wirksamkeit und Sicherheit von 
Aciclovir bei erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie und HSV-Nachweis in der BAL (Fragestellung 
2) 
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Hagel 2020     a b c  d    moderat 

: niedriges Verzerrungsrisiko, : Kriterien sind teilweise erfüllt, : hohes Verzerrungsrisiko  
a: Datenextraktion durch 1 Autor mit Kontrolle durch 2. Autor 
b: Ausschlussgründe für im Volltext gesichtete potentiell relevante Studien werden ausschließlich zusammenfassend im 
Flowchart beschrieben 
c: fehlende Details in der Beschreibung der Studienpopulation (für diesen Bericht relevante Differenzierung der Pneumonie 
fehlt) 
d: Metaanalysen basieren auf nicht-adjustierten Effektschätzern  
VZP: Verzerrungspotential 

Primärstudien 

In der Bewertung der randomisierten Studie wurden Unterschiede in der Behandlung zum 
Zeitpunkt der Randomisierung als einer von 20 erfassten Studiencharakteristika festgestellt. 
Das Verzerrungspotential dieser Studie wurde trotzdem zusammenfassend mit gering 
bewertet. 

Tabelle 24: Beurteilung des Verzerrungspotentials der Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit von Aciclovir 
bei erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie und HSV-Nachweis in der BAL (Fragestellung 2) 
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Luyt 2020      a gering 

a: In der Interventionsgruppe erhielten zum Zeitpunkt der Randomisierung mehr Patienten (34 vs. 26 %) ECMO-
Unterstützung  
ECMO: extracorporeal membrane oxygenation   

Tabelle 25: Bewertung des Verzerrungspotentials zur Wirksamkeit und Sicherheit von Aciclovir bei erwachsenen 
Patienten mit nosokomialer Pneumonie und HSV-Nachweis in der BAL auf Endpunktebene (Fragestellung 2) 

Endpunkte Sterlichkeit Liegezeit 

Studie 
Verblindete 
Endpunkt-
erhebung 

Adäquate 
Umsetzung des 
ITT-Prinzips 

Verblindete 
Endpunkterhebu
ng 

Adäquate Umsetzung 
des ITT-Prinzips 

Luyt 2020     

ITT: Intention-to treat 
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5.5.3. Fragestellung 3 

Systematische Übersichten 

Im Rahmen der methodische Bewertung der Qualität der eingeschlossenen systematischen 
Übersichten wurden geringe Einschränkungen in zwei systematischen Übersichten (22, 23), 
moderate Einschränkungen in einer Übersicht (24) und hohe Einschränkungen in einer 
weiteren systematischen Übersicht (25) identifiziert. Die hohen Einschränkungen der 
systematischen Übersicht von Xu 2018 basieren vorrangig auf fehlenden Informationen in der 
Publikation. Diese Arbeit enthält eine Netzwerkmetaanalyse, welche verschiedene inhalativen 
Antibiotika miteinander vergleicht. Eine Bewertung des Vertrauens in die Ergebnisse durch die 
Autoren mit dem GRADE-System liegt für zwei systematische Übersichten (Tang 2021, 
Valachis 2015) vor.  

Tabelle 26: Methodische Bewertung der systematischen Übersichten zur Wirksamkeit und Sicherheit einer 
inhalativen Antibiotikatherapie bei Patienten mit ventilator-assoziierter Pneumonie (Fragestellung 3) 
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Russell 
2016 

 j a  b c   k.M.  k.M
. 

k.M. gering 

Tang 2021   a      e e e e,f gering 

Valachis 
2015 

  a,i e  c  d e,g e,g e e,f moderat 

Xu 2018* k  a b b c  d h   e,f hoch 

: niedriges Verzerrungsrisiko, : Kriterien sind teilweise erfüllt, : hohes Verzerrungsrisiko  
*Netzwerk-Metaanalyse 
a: keine Suche in Studienregistern und Kontaktierung der Autoren / Fachexperten und/oder Referenzlisten der eingeschlossenen 
Studien  
b: fehlende Informationen  
c: Ausschlussgründe für im Volltext gesichtete potentiell relevante Studien werden ausschließlich zusammenfassend im 
Flowchart beschrieben 
d: Methodische Qualität wurde mit adäquaten Mitteln bewertet und ohne detaillierte Ergebnisse zu den einzelnen Aspekten 
ausschließlich zusammenfassend je Studie /Endpunkt beschrieben 
e: GRADE-Bewertung liegt vor 
f: Publikationsbias ist möglich, statistischer Nachweis ist aufgrund der geringen Anzahl von Studien schwer möglich 
g: keine Verwendung adjustierter Schätzer 
h: fehlende Beschreibung, ob adjustierte Ergebnisse aus Beobachtungsstudien verwendet wurden 
i: Suche erfolgte in nur 2 elektronischen Datenbanken 
j: auf Nachfrage verfügbar 
k: fehlende Beschreibung zum Studiendesign der Beobachtungsstudien 
k.M.: es wurden keine Metaanalysen berechnet; VZP: Verzerrungspotential 
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5.5.4. Fragestellung 4 

Systematische Übersichten 

Im Rahmen der methodische Bewertung der Qualität der eingeschlossenen systematischen 
Übersichten wurden geringe Einschränkungen in zwei systematischen Übersichten (44, 47), 
moderate Einschränkungen in vier Übersichten (39, 41, 43, 46) und hohe Einschränkungen in 
zwei weiteren systematischen Übersichten (40, 45) identifiziert. Wichtige Einschränkungen 
betreffen fehlende Informationen zur Bewertung und dem Einfluss des Verzerrungspotentials 
der eingeschlossenen Studien (40, 45), Metaanalysen ohne Berücksichtigung von 
Konfoundern in den Studieneffekten und einen möglichen Publikationsbias aufgrund einer 
selektiven Publikation von Studien. Eine Bewertung des Vertrauens in die Ergebnisse durch 
die Autoren mit dem GRADE-System liegt für drei systematische Übersichten vor (43, 46, 47).  
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Tabelle 27: Methodische Bewertung der systematischen Übersichten zur Wirksamkeit und Sicherheit einer 
initialen empirischen Kombinationstherapie bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie (Fragestellung 4) 
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Bai 2018   a b  c   d    moderat 

Kumar 2010      c  b d b   hoch 

Onorato 2022   a   c e  d    moderat 

Paul 2018*    f    g  g g g,l gering 

Schmid 2019   a f  c h  d    moderat 

Sjovall 2017   a   c  g  g g g,l gering 

Vardakas 
2018 

  a   c e i d k   hoch 

Zusman 2017   a   c   d g g b moderat 

: niedriges Verzerrungsrisiko, : Kriterien sind teilweise erfüllt, : hohes Verzerrungsrisiko  
*Cochrane Review 
a: keine Suche in Studienregistern und Kontaktierung der Autoren / Fachexperten und/oder Referenzlisten der eingeschlossenen 
Studien 
b: fehlende Beschreibung 
c: Ausschlussgründe für im Volltext gesichtete potentiell relevante Studien werden ausschließlich zusammenfassend im 
Flowchart beschrieben 
d: Metaanalysen basieren auf nicht-adjustierten Effektschätzern basieren (keine Beschreibung) 
e: fehlende Details in der Beschreibung der Kombinationstherapie  
f: GRADE-Bewertung der Autoren 
g: Titel- und Abstractscreening erfolgte durch 1 Autor, Volltextscreening unabhängig durch 2 Autoren 
h: fehlende Details in der Beschreibung der Studienpopulation (Patientenanzahl) und der untersuchten Endpunkte je Studie 
i: Methodische Qualität wurde mit adäquaten Mitteln bewertet und ohne detaillierte Ergebnisse ausschließlich 
zusammenfassend im Text beschrieben 
k: es existieren Subgruppenanalysen für Studientypen mit unterschiedlichem Evidenzgrad (retrospektiv, prospektiv, RCTs) 
l: Funnelplot deutet auf einen möglichen Publikationsbias aufgrund der fehlenden Veröffentlichung kleiner Studien  
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VZP: Verzerrungspotential 

 

Primärstudien 

Die Studie wurde unverblindet durchgeführt, aber die Endpunkterfassung erfolgte verblindet. 
Der primäre Endpunkt ist nicht validiert, wurde aber von den Autoren als klinisch relevant 
bewertet. Die Studienlimitationen wurden zusammenfassend mit gering bewertet. 
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Tabelle 28: Beurteilung des Verzerrungspotentials der randomisierten Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit 
einer Kombinationstherapie (double Gram-negative coverage) bei erwachsenen Patienten mit nosokomialer 
Pneumonie (Fragestellung 4) 
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Paul 2018      a,b gering 

a: die Autoren berichten folgende Limitationen: „We did not measure drug concentrations in real time to direct treatment, 
but administered colistin in doses that are expected to result in plasma concentrations that are effective against colistin-
susceptible bacteria in most patients. We did not use central microbiology laboratory MIC determinations to direct 
treatment; these measurements and analyses are ongoing…“ 

b: zusammenfassender Endpunkt Therapieversagen ist nicht validiert, wird von den Autoren aber als klinisch relevant 
betrachtet  

 

Tabelle 29: Bewertung des Verzerrungspotentials der randomisierten Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit 
einer Kombinationstherapie (double Gram-negative coverage) bei erwachsenen Patienten mit nosokomialer 
Pneumonie auf Endpunktebene (Fragestellung 4) 

Endpunkte Sterblichkeit Liegezeit, Beatmungsdauer, 
Therapieversagen, ITS-Dauer 

Studie 
Verblindete 
Endpunkt-
erhebung 

Adäquate 
Umsetzung des 
ITT-Prinzips 

Verblindete 
Endpunkterhebu
ng 

Adäquate Umsetzung 
des ITT-Prinzips 

Paul 2018     

ITS: Intensivstation; ITT: Intention-to treat 

5.5.5. Fragestellung 5 

Systematische Übersichten 

Im Rahmen der methodische Bewertung der Qualität der eingeschlossenen systematischen 
Übersichten wurden geringe Einschränkungen in einer systematischen Übersicht (78), 
moderate Einschränkungen zwei systematischen Übersichten (74, 77) und hohe 
Einschränkungen in zwei weiteren systematischen Übersichten (75, 76) identifiziert. Die 
hohen Einschränkungen basieren vorrangig auf fehlenden Informationen in der Publikation. 
Eine Bewertung des Vertrauens in die Ergebnisse durch die Autoren mit dem GRADE-System 
liegt für zwei systematische Übersichten (Ambaras Khan 2018, Schuts 2016) vor.  
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Tabelle 30: Methodische Bewertung der systematischen Übersichten zur Wirksamkeit und Sicherheit einer 
Deeskalationstherapie bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie (Fragestellung 5) 
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Ambaras Khan 
2018 

  a  b c d  e, g f, g g h moder
at 

Kaki 2011   a   h d k k.M. k.M. k.M. k.M. hoch 

Ohji 2016 l  a  h c d h e, g h h h hoch 

Paul 2016   a   c d     h moder
at 

Schuts 2016   a j b c   g g,i g g gering 

: niedriges Verzerrungsrisiko, : Kriterien sind teilweise erfüllt, : hohes Verzerrungsrisiko  
a: keine Suche in Studienregistern und Kontaktierung der Autoren / Fachexperten und/oder Referenzlisten der eingeschlossenen 
Studien 
b: Datenextraktion durch 1 Autor mit Kontrolle durch 2. Autor 
c: Ausschlussgründe für im Volltext gesichtete potentiell relevante Studien werden ausschließlich zusammenfassend im 
Flowchart beschrieben 
d: fehlende Details in der Beschreibung der Studienpopulation 
e: Metaanalysen basieren auf nicht-adjustierten Effektschätzern  
f: kann aus Tabellen entnommen und abgeleitet werden 
g: GRADE-Bewertung liegt vor 
h: nicht beschrieben 
i: getrennte Beschreibung der Ergebnisse aus RCTs und n-RCTs 
j: Titel und Abstractscreening erfolgte durch 1 Person, Kontrolle von 10% der Ergebnisse (mind. 100 Referenzen/Suchstrategie) 
durch einen 2. Autor, bei Fehlerrate > 2,5 % Kontrolle aller Referenzen/Suchstrategie 
k: keine tabellarische Darstellung der Beurteilung der Einzelstudien 
l: sehr breite (nicht weiter beschriebene) Patientengruppe mit Infektionen 
GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; k.M. : keine Metaanalysen; RCT: 
Randomisierte kontrollierte Studie; VZP: Verzerrungspotential 

Primärstudien 

Im Rahmen der methodische Bewertung der Qualität der eingeschlossenen Primärstudien 
wurden geringe Einschänkungen in einer Studie (81), moderate Einschränkungen in fünf 
Studien (73, 79, 82, 84, 85) und hohe Einschränkungen in zwei weiteren Studien (80, 83) 
festgestellt. Die Einschränkungen beziehen sich vorrangig auf die Repräsentativität der 
monozentrisch durchgeführten Studien, die Konfounderadjustierung und die vollständige 
Erfassung der Endpunkte während des Aufenthaltes im Krankenhaus. 
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Tabelle 31: Methodische Bewertung der Primärstudien zur Wirksamkeit und Sicherheit einer 
Deeskalationstherapie bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie (Fragestellung 5) 

Studie 
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Alvarez-Lerma 
2006 

1 0a 1 1 1 1 0b 1 6 (moderat) 

Deconick 2019 0c 0c 1 1 1 1 1 0d 5 (moderat) 

Eachempati 
2009 

0c 0c 1 0e 0e 1 1 1 4 (hoch) 

Joffe 2008 1 1 1 1 1 1 1 1 8 (gering) 

Joung 2011 0c 0c 1 0f 1 1 1 1 5 (moderat) 

Khan 2017 0c 0c 1 0f 1 1 0g 1 4 (hoch) 

Li 2018 0c 0c 1 1 1 1 1 1 6 (moderat) 

Trupka 2017* 0c 0c 1 1 0h 1 1 1 5 (moderat) 

*Clusterrandomisierte kontrollierte Studie  
a: Kontrollgruppen unterscheiden sich nach Behandlung (angemessen, nicht angemessen) und Identifikation von Pathogenen)  
b: konfounderadjustierte Auswertung der Mortalität erfolgte für 87% der Patienten mit Re-Evaluation der antibiotischen 
Therapie 
c: Repräsentativität von Interventions- und Kontrollgruppe sind durch monozentrische Durchführung eingeschränkt 
d: Behandlungseffekte werden ausschließlich für die Zeit auf der ITS gezeigt  
e: Es kann nictht ausgeschlossen werden, dass die logistische Regression keine Konfounderadjustierung enthält 
f: nicht berichtet 
g: Patienten mit unvollständigen Daten wurden (ohne Informationen zur Anzahl) aus der Analyse ausgeschlossen 
h: aufgrund der Cluster-Randomisierung von nur wenigen Clustern können nicht alle Konfounder kontrolliert werden 
(Unterschiede der Baseline-Charakteristika) 

 

5.5.6. Fragestellung 6 

Systematische Übersichten 

Im Rahmen der methodischen Bewertung der Qualität der eingeschlossenen systematischen 
Übersichten wurden für beide systematische Übersichten geringe Einschränkungen der 
methodischen Qualität identifiziert identifiziert. Für beide Arbeiten liegt eine Bewertung des 
Vertrauens in die Ergebnisse nach dem GRADE-System vor. 
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Tabelle 32: Methodische Bewertung der systematischen Übersichten zum Vergleich der Wirksamkeit und 
Sicherheit verschiedener Therapiedauern bei klinisch stabilen erwachsenen Patienten mit nosokomialer 
Pneumonie (Fragestellung 6) 
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Daghmouri 
2023 

           a gering 

Pugh 2015*            a gering 

: niedriges Verzerrungsrisiko, : Kriterien sind teilweise erfüllt, : hohes Verzerrungsrisiko  
*: Cochrane-Review 
a: kann aufgrund der geringen Anzahl von Studien nicht untersucht und ausgeschlossen werden  
GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; k.M. : keine Metaanalysen; RCT: 
Randomisierte kontrollierte Studie; VZP: Verzerrungspotential 

 

Primärstudien 

Zur Wirksamkeit und Sicherheit verschiedener Therapiedauern bei erwachsenen Patienten 
mit einer nosokomialen Pneumonie konnten fünf randomisierte Studien (113, 115-117, 251) 
identifiziert werden.  Alle Studien wurden in die systematische Übersichtsarbeit von 
Daghmouri 2023 eingeschlossen, so dass auf eine Bewertung und Extraktion der Ergebnisse 
der Primärstudien verzichtet wurde. 

5.5.7. Fragestellung 7 

Systematische Übersichten 

Im Rahmen der methodischen Bewertung der Qualität der eingeschlossenen systematischen 
Übersichten wurden moderate Einschränkungen in drei Übersichtsarbeiten (Aboulatta 2020, 
Fawaz 2020, Roberts 2016) und hohe Einschränkungen in zwei weiteren Arbeiten (Chen 2019, 
Lee 2018) identifiziert. Zu beachten ist, dass eine der Arbeiten (Roberts 2016) individuelle 
Patientendaten auswertete. 
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Tabelle 33: Methodische Bewertung der systematischen Übersichten zum Vergleich der Wirksamkeit und 
Sicherheit einer prolongierenden und einer intermittierenden Therapie mit Beta-Laktamen bei kritisch kranken 
erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie (Fragestellung 7) 

Übersicht 
PI

CO
 

Pr
ot

ok
ol

l 

Su
ch

e 

Do
pp

el
te

 A
us

w
ah

l 

Do
pp

el
te

 E
xt

ra
kt

io
n 

Li
st

e 
Au

ss
ch

lu
ss

  

St
ud

ie
nc

ha
ra

kt
er

is
tik

a 

Be
w

er
tu

ng
 V

ZP
 

M
et

aa
na

ly
se

n 

Ei
nf

lu
ss

 V
ZP

 

He
te

ro
ge

ni
tä

t 

Pu
bl

ik
at

io
ns

bi
as

 

Ei
ns

ch
rä

nk
un

ge
n 

Aboulatta 
2020 

     a   b   c moderat 

Chen 2019 e d f   a  g b g h  hoch 

Fawaz 2020    i j a   b,i    moderat 

Lee 2018  d f   a k l   h c hoch 

Roberts 
2016* 

 d n i  a   o   c moderat 

: niedriges Verzerrungsrisiko, : Kriterien sind teilweise erfüllt, : hohes Verzerrungsrisiko  
*Analyse von individuellen Patientendaten 
a: Ausschlussgründe für im Volltext gesichtete potentiell relevante Studien werden ausschließlich zusammenfassend im 
Flowchart beschrieben 
b: Metaanalyse basiert auf Ergebnissen ohne Konfounderadjustierung 
c: kann aufgrund der geringen Anzahl von Studien nicht untersucht und ausgeschlossen werden  
d: Keine Registrierung und Planung im Rahmen eines Protokolls 
e: keine klare Definition der Einschlusskriterien (Patientenpolulation, Art der Antibiotika) 
f: keine Suche in Studienregistern und Kontaktierung der Autoren / Fachexperten und/oder Referenzlisten der eingeschlossenen 
Studien 
g: keine detaillierte tabellarische Darstellung der Beurteilung der Einzelstudien für einzelnen Domänen 
h: Heterogenität der Ergebnisse wurde nicht quantifiziert, es liegen aber Heterogenitätsanalysen vor 
i: keine Beschreibung 
j: Extraktion durch einen Autor, Kontrolle durch 2 weitere Autoren 
k: fehlende detaillierte Informationen zur Patientenpopulation 
l: keine Verwendung eines standardisierten Instruments zur Beurteilung des Ranomisierungsalgorithmus sowie des Risikos von 
Attrition bias 
m: Funnelplot deutet auf Publikationsbias für die Ergebnisse zur Klinischen Heilung und Sterblichkeit hin 
n: Suche erfolgte ausschließlich in Pubmed und den Referenzlisten der eingeschlossenen Studien 
o: Abweichungen der Effektschätzer zwischen Angaben in Grafiken (Analyse der aggregierten Daten?) und im Text (Analyse der 
IPD-Daten?) wird nicht erklärt 
IPD: Individuelle Patientendaten; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VZP: Verzerrungspotential 

5.5.8. Fragestellung 8 

Systematische Übersichten 

Im Rahmen der methodischen Bewertung der Qualität der eingeschlossenen systematischen 
Übersicht wurden moderate Einschränkungen in der Durchführung der systematischen 
Übersicht von Berton 2014 identifiziert. Probleme ergab sich aus der ungenauen Beschreibung 
der invasiven Interventionen, so dass diese zusätzlich aus den ebenfalls eingeschlossenen 
Primärstudien gewonnen werden musste und der fehlenden Genauigkeit in der Beschreibung 
des Verzerrungspotentials der eingeschlossenen Primärstudien. Das Verzerrungsrisiko in den 
Primärstudien wurde von den Autoren zusammenfassend mit gering beschrieben, auch wenn 
aufgrund der fehlenden Verblindung ein Performance-Bias nicht ausgeschlossen werden kann 
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und ein hohes Risiko für Attrition Bias in drei von fünf eingeschlossenen Primärstudien 
festgestellt wurde. 

Tabelle 34: Methodische Bewertung der systematischen Übersichten zum Vergleich der Wirksamkeit und 
Sicherheit einer bronchoskopische Diagnostik im Vergleich zum Trachealsekret bei beatmeten Patienten mit 
nosokomialer Pneumonie (Fragestellung 8) 
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Berton 2014       a   b c d Moderat 

: niedriges Verzerrungsrisiko, : Kriterien sind teilweise erfüllt, : hohes Verzerrungsrisiko  
a: keine detaillierte Beschreibung der invasiven Methoden, Informationen zur Umsetzung der Bronchoskopie fehlen 
b: keine Beschreibung der Abwertungsgründe für einen hohen Attrition bias bei Nachverfolgung aller Studienteilnehmer in 3 
von 5 Studien 
c: Differenzierung erfolgte für qualitative und quantitative Methoden ohne weitere Details 
d: kann aufgrund der geringen Anzahl von Studien nicht untersucht und ausgeschlossen werden  
VZP: Verzerrungspotential 

5.5.9. Fragestellung 9 

Systematische Übersichten 

Im Rahmen der methodischen Bewertung der Qualität der eingeschlossenen systematischen 
Übersicht wurden hohe bzw. moderate Einschränkungen in der Durchführung der 
systematischen Übersichten identifiziert. Die systematische Übersicht von Alessandri 2021 
beschreibt sehr weite diagnostische, prognostische und therapeutische Einsatzmöglichkeiten 
einer PCT bei Patienten mit beatmungsassoziierter Pneumonie, ohne dass die Studien und 
Ergebnisse detailliert beschrieben oder ihre Ergebnisse zusammengefasst wurden.  

In der systematischen Übersicht von Gutierrez-Pizarraya 2022 wurden sehr verschiedene 
Algorithmen zur Therapiesteuerung betrachtet, was zu einer bedeutsamen Heterogenität der 
Ergebnisse führte. Es fehlt eine detaillierte Beschreibung der Algorithmen. 



90 

  

Tabelle 35: Methodische Bewertung der systematischen Übersichten zum Vergleich der Wirksamkeit und 
Sicherheit einer zusätzlichen PCT-basierten Therapiekontrolle im Vergleich zur Standardtherapie bei Patienten 
mit nosokomialer Pneumonie (Fragestellung 9) 
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Alessandri 
2021 

a    b c d b k.M. k.M. k.M
. 

k.M
. 

Hoch 

Gutierrez-
Pizarraya 
2022 

  e  b f f    h  Moderat 

: niedriges Verzerrungsrisiko, : Kriterien sind teilweise erfüllt, : hohes Verzerrungsrisiko  
a: keine Festlegung der Endpunkte 
b: nicht beschrieben 
c: Anzahl (ohne Gründe) wird ausschließlich im Flowchart dargestellt 
d: narrative Beschreibung im Text 
e: keine Kontaktierung der Autoren 
f: Beschreibung mit Ausschlussgründen im Flowchart 
g: fehlende Details in der Beschreibung der Interventions- und Kontrollgruppe, keine Angaben zur Nachbeobachtungszeit 
h: Beschreibung der Heterogenität der statistischen Heterogenität der Ergebnisse und verschiedener PCT-Techniken, 
Algorithmen und Messmethoden  
keine Suche in Studienregistern und kontaktierung von Autoren 
k.M. : es wurde keine Metaanalyse gerechnet; VZP: Verzerrungspotential 

Primärstudien 

Insgesamt drei der eingeschlossenen Studien wiesen moderate methodische Einschränkungen 
der methodischen Qualität auf (Bouadma 2010, De Jong 2016, Stolz 2009), während zwei 
weitere Studien ein hohes Verzerrungspotential aufwiesen und zu einer Abwertung des 
Evidenzgrades führten. Das hohe Verzerrungspotential basiert auf einem möglichen 
Selektionsbias aufgrund der nicht-randomisierten Gruppenzuweisung in der Studie von Beye 
2019, auch wenn die Studie prospektiv geplant wurde und konfounderadjustierte Ergebnisse 
berichtet. In der Studie von Mazlan 2021 wurden 15 % der Patienten aus der Analyse 
ausgeschlossen (u.a. Patienten mit Resistenzentwicklung) und es fehlen Details zur Zuweisung 
der Randomisierung, so dass auch in dieser Studie von einem möglichen hohen 
Verzerrungsrisiko ausgegangen wird. 

Tabelle 36: Beurteilung des Verzerrungspotentials der Ergebnisse zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit 
einer zusätzlichen PCT-basierten Therapiekontrolle im Vergleich zur Standardtherapie bei Patienten mit 
nosokomialer Pneumonie (Fragestellung 9) 
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Beye 2019 a a a a,b c  hoch 
Bouadma 2010   d d  e moderat 
De Jong 2016   d d  e moderat 
Mazlan 2021  f  g  h hoch 
Stolz 2009     j j moderat 
: Verzerrungsrisiko gering; : Verzerrungsrisiko unklar; : Verzerrungsrisiko hoch 
a: keine Randomisierung, es liegen konfounder-adjustierte Analysen vor 
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b: genaue Gründe für fehlende Adhärenz zum PCT-Algorithmus wurden nicht erfasst und konnten nur teilweise auf 
Charakteristika der VAP-Episoden (höchster und letzter PCT-Wert, Vorliegen eines Staphylococcus aureus) zurückgeführt 
werden 
c: zum primären Endpunkt (Behandlungsdauer mit Antibiotika) liegen keine konfounder-adjustierten Ergebnisse vor 
d: keine Verblindung der behandelnden Ärzte und Patienten nach Randomisierung 
e: Adhärenz zu PCT-geleiteten Empfehlungen war in > 50 % der Patienten nicht gegeben (v.a. nach Entlassung von der 
Intensivstation oder bei instabilen Patienten), per-Protokoll-Analysen bestätigen die Ergebnisse 
f: keine Beschreibung 
g: einfach-verblindete Studie 
h: Adhärenz zu PCT-geleiteten Empfehlungen war bei 28 % der Patienten nicht gegeben 
i: aufgrund des Ausschlusses von Patienten mit resistenten Erregern aus Analysen und fehlenden Informationen zur 
randomisierten Zuweisung der Therapie 
j: Anzahl von Patienten, bei denen Empfehlungen zum Umgang mit PCT-Leveln nicht umgesetzt wurde, wird nicht 
vollständig berichtet (Planung als einer von 9 sekundären Endpunkten im Protokoll) 
IG: Interventionsgruppe; ITS: Intensivstation 

 

Tabelle 37: Bewertung des Verzerrungspotentials zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit einer 
zusätzlichen PCT-basierten Therapiekontrolle im Vergleich zur Standardtherapie bei Patienten mit nosokomialer 
Pneumonieauf Endpunktebene (Fragestellung 9) 
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Beye 2019  a  a  a 
Bouadma 2010  b  b  b 
De Jong 2016  b  b  b 
Mazlan 2021  c n.b. n.b.  c 
Stolz 2009  b  b  b 
: Verzerrungsrisiko gering; : Verzerrungsrisiko unklar; : Verzerrungsrisiko hoch 
a: es wurden Patienten mit abgeschlossener Antibiotikabehandlung eingeschlossen 
b: Ausschluss von < 5 % der Patienten aus den Analysen 
c: Ausschluss von 15 % der Patienten aus der Analyse (davon entwickelten 50 % eine Resistenz) 
n.b.: nicht berichtet 

5.5.10. Fragestellung 10 

Systematische Übersichten zur diagnostischen Güte 

Im Rahmen der methodischen Bewertung der Qualität der eingeschlossenen systematischen 
Übersichten wurden für beide systematische Übersichten geringe bis moderate 
Einschränkungen der methodischen Qualität identifiziert identifiziert. Die Ergebnisse der 
Primärstudien wurden in einer der systematischen Übersichten (Zhang 2019) 
zusammengefasst. 
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Tabelle 38: Methodische Bewertung der systematischen Übersichten zur diagnostischen Güte bei nicht-
neutropenen erwachsenen Patienten mit beatmungsassoziierter Pneumonie (Fragestellung 10) 
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Bassetti 2020   a   b c e k.M k.M. k.M. k.M. moderat 

Zhang 2019   a d  b       gering 

: niedriges Verzerrungsrisiko, : Kriterien sind teilweise erfüllt, : hohes Verzerrungsrisiko  
*: Cochrane-Review 
a: keine Kontaktierung der Autoren und Suche in Registern unveröffentlichter Studien 
b: Beschreibung mit Ausschlussgründen im Flowchart 
c: fehlende Details in der Beschreibung der Studienpopulation und des Referenzstandards 
d: fehlende Beschreibung 
e: es wurde ein selbst-entwickelter Fragebogen genutzt 
k.M. : keine Metaanalysen; VZP: Verzerrungspotential 

Systematische Übersichten zu Behandlungsoptionen 

Im Rahmen der methodischen Bewertung der Qualität der eingeschlossenen systematischen 
Übersichten wurden die systematische Übersichten geringe (Panackal 2014) bzw. moderate 
(Herbrecht 2018) Einschränkungen der methodischen Qualität identifiziert. 

Tabelle 39: Methodische Bewertung der systematischen Übersichten zum therapeutischen Nutzen einer 
zeitnahen adäquaten Therapie mit Antimykotika bei erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie und 
positivem Aspergillenstatus (Fragestellung 10) 
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Herbrecht 
2018 

 a  a a b       moder
at 

Panackal 2014    a  b       gering 

: niedriges Verzerrungsrisiko, : Kriterien sind teilweise erfüllt, : hohes Verzerrungsrisiko  
*: Cochrane-Review 
a: keine Angaben 
b: Beschreibung der Studienauswahl mit Ausschlussgründen im Flowchart 
kann aufgrund der geringen Anzahl von Studien nicht untersucht und ausgeschlossen werden  
GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; k.M. : keine Metaanalysen; RCT: 
Randomisierte kontrollierte Studie; VZP: Verzerrungspotential 

Primärstudien zu Behandlungsoptionen 

Im Rahmen der methodischen Bewertung der Qualität der eingeschlossenen randomisierten 
Studien wurden für beide Studien geringe (Maertins 2021) bzw. moderate (Cornelly 2007) 
Einschränkungen der methodischen Qualität identifiziert werden. Die moderaten 
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Einschränkungen in Cornelly 2007 lassen sich dabei vorrangig auf nicht-berichtete 
Informationen und das Fehlen eines registrierten Protokolls zurückführen. 

Tabelle 40: Methodische Bewertung der randomisierten Studien zum therapeutischen Nutzen einer zeitnahen 
adäquaten Therapie mit Antimykotika bei erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie und positivem 
Aspergillenstatus (Fragestellung 10) 
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Cornelly 2007 a b   a  a c moderat 
Maertins 2021         gering 
a: keine Beschreibung 
b: Zentrale Zuweisung der Intervention über ein interaktives Voice-Response-System 
c: geringeres Überleben bei Patienten nach allogener Stammzeltransplantation und bei aktiven hämatologischen 
Malignitäten 
IG: Interventionsgruppe; ITS: Intensivstation; ITT: Intention to treat 

 

5.5.11. Fragestellung 11 

Primärstudien 

Im Rahmen der methodische Bewertung der Qualität der eingeschlossenen randomisierten 
(232, 233) und quasi-randomisierten (234) wurden moderate Einschränkungen bis hohe 
Einschränkungen der methodischen Qualität identifiziert. Diese basieren auf einem möglichen 
Behandlungs- und Beobachtungsbias aufgrund der fehlenden Verblindung von Behandlern, 
Patienten und Endpunkterfassern sowie der fehlenden Randomisierung in Salina 2022. 

Tabelle 41: Methodische Bewertung der randomisierten Studien zum therapeutischen Nutzen einer Multiplex-
PCR im Rahmen der mikrobiologischen Diagnostik bei erwachsenen beatmeten Patienten mit Verdacht auf 
nosokomiale beatmungsassoziierte Pneumonie (Fragestellung 11) 
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Darie 2022   a b  a   moderat 
Fartoukh 2023   b b     moderat 
Salina 2022 c c b b d  a  hoch 
a: keine Beschreibung 
b: Verblindung nicht möglich 
c: PCR war im Wechsel 2 Wochen verfügbar und 1 Woche nicht (Quasi-RCT) 
d: keine Registrierung eines Protokolls 
IG: Interventionsgruppe; ITS: Intensivstation; ITT: Intention to treat 

 

5.5.12. Bewertung von evidenzbasierten Leitlinien 
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Tabelle 42: Methodische Bewertung der identifizierten evidenzbasierten Leitlinien 

Leitlinie Punkte für Fragen (max. 7 Punkte) Gesamt 
(%) 7 8 9 10 11 12 13 14 

NICE 2019a  7 7 7 5 7 5 7 7 52 (91,7 %) 
Frage 7: Systematische Evidenzrecherche;  
Frage 8: Eindeutige Beschreibung der Suchkriterien;  
Frage 9: Beschreibung der Stärken und Schwächen der vorliegenden Evidenz;  
Frage 10: Beschreibung der Methoden zur Empfehlungsformulierung;  
Frage 11: Positive und Nebenwirkungen wurden in Empfehlungsformulierung berücksichtigt; 
Frage 12: Zusammenhang zwischen Evidenz und Empfehlung wird beschrieben;  
Frage 13: Externes Begutachtung der Leitlinie;  
Frage 14: Vorgehen zur Aktualisierung der Leitlinie wurde festgelegt 
NICE:  National Institute for Health and Care Excellence 
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5.6. Evidenztabellen 

5.6.1. Fragestellung 1 

Aggregierte Evidenz aus systematischen Übersichten 

Zur Wirksamkeit eines ABS-Programms konnten insgesamt 6 systematische Übersichten 
identifiziert werden (74, 75, 77, 78, 252, 253), welche Patienten mit nosokomialer Pneumonie 
einschließen. 

Eine systematische Übersicht (Ambaras Khan 2018) mit einer systematischen Suche bis März 
2017 schloss Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit von Eskalationstherapie bei kritisch 
kranken Patienten mit einer auf der ITS erworbenen Pneumonie mit Ergebnissen zur 
Sterlichkeit, Liegezeit, Therapiedauer, Infektionen und Kosten ein. Damit wird aber nur ein 
Teilbereich der nosokomialen Pneumonien abgedeckt.  

Drei weitere systematische Übersichten (Kaki 2011, Paul 2016, Schuts 2016) decken breitere 
Patientengruppen ab: 

• Patienten auf der Intensivstation ohne Einschränkung der Indikation (Kaki 2011, 
(Suche bis 2010) 

• Patienten mit Blutinfektionen, Sepsis und Pneumonie (Paul 2016, Suche bis 09/2015) 
und 

• Patienten im Krankenhaus und in der Langzeitpflege (Schuts 2016, Suche bis 04/2014). 

Zusätzlich wurden zwei systematische Übersichten von Davey et al. 2017 (Suche bis 01/2015) 
und Monmaturapoj et al. 2021 (Suche bis 07/2020) zu Studien mit dem Ziel, die Verschreibung 
von Antibiotika durch Mitarbeiter im Gesundheitswesen zu reduzieren, eingeschlossen. Die 
Arbeit von Monmaturapoj et al. 2021 ist eine Aktualisierung von Davey et al. 2017 und schließt 
ausschließlich durch Pharmazeuten angeleitete ABS-Programme ein. 

Die zuletzt genannten systematischen Übersichten können als Quelle geeigneter Studien 
dienen, so dass eine systematische Suche nach Primärstudien ab 2015 (mit einer 
Überdeckung von 9 Monaten zur ausführlichen systematischen Übersicht von Schuts 2016 
sinnvoll erscheint. Offen ist, welche der dort genannten Interventionen bei Patienten mit 
nosokomialer Pneumonie sinnvoll sind. 

Die vorhandenen systematischen Übersichten berichten Ergebnisse zur Sterlichkeit, Liege- 
und Therapiedauer und Antibiotikaverschreibung, Resistenzen, Behandlungsversagen, 
Superinfektionen, Nebenwirkungen und Kosten. 

Die Abwertungsgründe des Evidenzgrades basieren auf dem Studiendesign der Primärstudien, 
indirektheit, fehlender Präzision und der teilweise bedeutsamen Heterogenität der Ergebnisse 
der Einzelstudien und werden im Folgenden kurz beschrieben. 

Die systematische Übersicht von Schuts et al. 2016 schließt randomisierte kontrollierte 
Studien mit getrennten Auswertungen, nicht-randomisierten Interventionsstudien, 
Interrupted Time Series und Beobachtungsstudien auf Grundlage einer sehr breiten 
Suchstrategie ein. Es wurden geringe Einschränkungen der methodischen Qualität 
identifiziert. Eine Abwertung um eine Kategorie auf den Evidenzgrad 2 erfolgte da keine 
Subgruppenanalysen für Patienten mit nosokomialer Pneumonie vorliegen.  
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Insgesamt drei systematische Übersichten wurden mit dem Evidenzgrad 2- bewertet. Die 
systematische Übersicht von Ambaras Khan et al. 2008 schließt kontrollierte Kohortenstudien 
ein. Die methodische Qualität weist moderate Einschränkungen auf. Die Abwertung des 
Evidenzgrades basiert auf der teilweise bedeutsamen Heterogenität der Ergebnisse der 
Einzelstudien. Die systematische Übersicht von Davey et al. 2017 schließt randomisierte 
kontrollierte Studien mit getrennten Auswertungen), nicht-randomisierten 
Interventionsstudien, Interrupted Time Series und kontrollierten Before-After-Studien ein. Es 
wurden keine Einschränkungen der methodischen Qualität identifiziert. Die Abwertung des 
Evidenzgrades basiert auf der hohen Indirektheit (Einschluss von medizinischen Fachkräften 
im Krankenhaus). Die systematische Übersicht von Paul et al. 2016 basiert auf randomisierten 
Studien und Kohortenstudien mit moderaten Einschränkungen der methodischen Qualität. 
Die Abwertung des Evidenzgrades (auf 2-) basiert auf der geringen Präzision der Ergebnisse, 
da nur wenige Studien Ergebnissen zu Patienten mit nosokomialer Pneumonie berichten. 

Die systematische Übersicht von Monmaturapoj et al. 2021 basiert auf randomisierten 
Studien, nicht-randomisierten Interventionsstudien, Interrupted Time Series und 
kontrollierten Before-After-Studien. Es existieren geringe Einschränkungen der methodischen 
Qualität, aber eine hohe Indirektheit da medizinische Fachkräfte im Krankenhaus 
eingeschlossen wurden. Zusätzlich wurden sehr heterogene Interventionen eingeschlossen 
und daher keine Metaanalysen gerechnet. Der Evidenzgrad wurde mit 3 bewertet. Die 
systematische Übersicht von Kaki et al. 2011 basiert auf randomisierten Studien, Interrupted 
Time Series und Before-After-Studien mit hohen Einschränkungen der methodischen Qualität 
ohne metaanalytische Zusammenfassungen und Indirektheit, da keine Einschränkung auf 
Patieten nosokomialer Pneumonie erfolgte. Der Evidenzgrad wurde mit 3- bewertet. 
Metaanalysen wurden nicht gerechnet. 
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Tabelle 43: Evidenztabelle zur Wirksamkeit eines ABS-Programms bei erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie (Fragestellung 1) 

Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl  und 
Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

Ambaras 
Khan 2018 
(74) 
Search up 
to 03/2017 

Systematic 
review 
 
impact of 
antibiotic de-
escalation 
therapy for 
adult patients 
diagnosed with 
pneumonia in 
the ICU  

Inclusion Criteria:  
• Any controlled 
studies that evaluated 
the impact of antibiotic 
de-escalation therapy  
• in critically ill 
adult patients with 
pneumonia (ICU-
acquired pneumonia) 
that involved Hospital-
acquired pneumonia 
(HAP) and Ventilator-
associated pneumonia 
(VAP) 

Exclusion Criteria: 
studies that compared the 
impact of shorter vs 
longer duration of 
antibiotic therapy 
 
N=9 observational trials:  
3 with ICU-acquired 
pneumonia 
6 with VAP-specific 
diagnosis 
 
n=2128 patients 

antibiotic de-
escalation 
therapy  
vs. 
non-de-
escalation 
therapy 
 
antibiotic de-
escalation rate 
ranged from 
22% to 74% 
defined as  
• numbe
r of antibiotics 
was decreased 
and the 
spectrum 
narrowed 
(N=6) 
• numbe
r of antibiotics 
was decreased, 
the spectrum 
narrowed and 
duration of 
antibiotic 
treatment was 
shortened or 
therapy ceased 
(N=3) 

Primary:   
mortality including 
ICU mortality and 
in-hospital 
Mortality 
Secondary: 
length of stay, 
recurrent 
infections, 
superinfection, 
cost  
duration of 
antibiotic therapy 
 

Mortality (7 studies): 
At 15-days (1 study): lower in IG (RR 0.16; 95 %-CI: 0.05-0.51) 
At 28 or 30 days (4 VAP studies): no difference shown (RR 
0.73; 95 %-CI 0.42-1.27) with substantial heterogeneity 
(I2=44.3 %), GRADE: very low  
In ICU (3 VAP studies): no difference shown (RR 0.74; 95 %-
CI 0.53-1.04) with small heterogeneity (I2=1 %), GRADE: low 
In hospital (2 studies with HAP and VAP): no difference 
shown (RR 0.96; 95 %-CI 0.74-1.24) , heterogeneity not 
reported, GRADE: low 
Lengths of stay (5 studies): 
ICU stay (3 studies): no differences shown (MD −3.04 days; 
95 %- CI: −7.57 to 1.49), GRADE: low 
In-hospital stay (2 studies): shorter in IG: (MD: -5.96 days; 
95 %-CI -8.4 to -3.5), GRADE: low 
Recurrent infections (2 studies):  
no differences shown (4.7 vs. 3.2 % and 27.3 vs. 35.1 %) 
Superinfections (2 studies): 
No differences shown (18.4 vs. 16.8 % and 15.6 vs. 16.9 % 
Costs (1 study):  
duration and costs of the ICU stay were higher for patients in 
the CG (€ 8,355.56) vs. IG (€ 7,246.119) 
Antibiotic duration ( 1 study):  
No differences shown (medians of 18 vs. 16 days) 

2- 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl  und 
Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “The current evidence based on the data from observational studies for the impact of antibiotic de-escalation therapy in ICU patients 
with pneumonia is limited, both with regards to the quantity available and the quality of the evidence. Our review highlights the need for, further, more rigorous multicenter and 
multiregional RCTs to be conducted before antibiotic de-escalation therapy in ICU patients with pneumonia is supported.” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersicht auf der Basis von 9 kontrollierten Beobachtungsstudien mit insgesamt 2128 Patient:innen und moderaten 
Einschränkung der methodischen Qualität (v.a. Auswertung nicht-adjustierter Effektschätzer der Beobachtungsstudien, keine Untersuchung auf Publikationsbias) mit teilweise 
substantieller Heterogenität der Ergebnisse der Einzelstudien. Die Qualität der Evidenz wurde aufgrund der nicht-randomisierten Ausgangsstudien mit niedrig bewertet, eine 
weitere Abwertung auf sehr niedrig erfolgte bei bedeutsamer Heterogenität.  
Davey 2017 
(252) 
 
Search until 
01/2015 

Systematic 
review 
 
effectiveness 
and safety of 
interventions to 
improve 
antibiotic 
prescribing to 
hospital 
inpatients  
 
to investigate 
the effect of 
two 
intervention 
functions: 
restriction and 
enablement 

Inclusion criteria: 
• Studies: RCTs,  n-
RCTs, controlled before-
after and interrupted 
time series studies.  
• In the update: 
case control, cohort, and 
qualitative studies to 
identify unintended 
consequences 
• Participants: 
Healthcare professionals 
who prescribe 
antibiotics to hospital 
inpatients receiving 
acute care 
• Interventions: 
audit and feedback, 
education, educational 
outreach, reminder, 
structural 

N=221 studies (58 RCTs 
and 163 n-RCTs) 
Few studies with HAP or 
VAP  

interventions to 
improve 
antibiotic 
prescribing by 
restriction 
(using rules to 
reduce the 
opportunity to 
engage in the 
target behaviour 
or increase the 
target behaviour 
by reducing the 
opportunity to 
engage in 
competing 
behaviours) or 
enablement 
(increasing 
means/reducing 
barriers to 
increase 
capability or 
opportunity) 
vs. 

Primary:   
compliance with 
antibiotic 
guidelines or 
policies 
duration of 
antibiotic 
treatment, 
decision to treat, 
or  
total duration 
of treatment 
Secondary: 
Mortality 
length of stay 
other clinical 
outcomes (e.g. 
surgical site 
infection or acute 
kidney injury), 
microbial 
outcomes, 
unintended-
consequences 
measures 

Proportion of participants who were treated according to 
antibiotic prescribing guidelines (29 RCTs, n=23 394): 58 vs. 
43 per 100 (15 more per 100; 95 %-CI 15 to 23) received 
appropriate treatment following intervention, GRADE: high 
Duration of antibiotic treatment (14 RCTs, n= 3318): 9.1 vs. 
11.0 days (1.95 fewer days per participant (95% CI 2.22 to 
1.67), GRADE: high 
Mortality (28 RCTs, n=15 827): 11 per 100 in both groups, 
GRADE: moderate 
Mean length of hospital stay (15 RCTs, n=2834):-11.8 vs. 
12.9 days (1.1 fewer days; 95% CI 1.5 to 0.7); RADE: 
moderate 
 
 

2- 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl  und 
Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

no intervention  

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “We found high-certainty evidence that interventions are effective in increasing compliance with antibiotic policy and reducing 
duration of antibiotic treatment. Lower use of antibiotics probably does not increase mortality and likely reduces length of stay. Additional trials comparing antibiotic stewardship 
with no intervention are unlikely to change our conclusions. Enablement consistently increased the effect of interventions, including those with a restrictive component. Although 
feedback further increased intervention effect, it was used in only a minority of enabling interventions. Interventions were successful in safely reducing unnecessary antibiotic use 
in hospitals, despite the fact that the majority did not use the most effective behaviour change techniques. Consequently, effective dissemination of our findings could have 
considerable health service and policy impact. Future research should instead focus on targeting treatment and assessing other measures of patient safety, assess different 
stewardship interventions, and explore the barriers and facilitators to implementation. More research is required on unintended consequences of restrictive interventions.” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Methodisch sehr gute systematische Übersicht auf der Basis von 221 Studien (davon 58 RCTs mit > 24,000 teilnehmenden medizinischen 
Fachkräften), welche Patienten im Krankenhaus behandeln. Die Qualität der Evidenz wird abgewertet, da in nur wenigen Studien Ergebnisse für Patienten mit nosokomialer 
Pneumonie gesondert berichtet wurden und keine getrennten Auswertungen vorliegen. Es liegen GRADE-Bewertungen vor, welche aufgrund der vorliegenden Indirektheit um 
mindestens eine Stufe abgewertet werden sollten. 
Kaki 2011 
(75) 
 
Search 
from 1996 
to 2010  

Systematic 
review 
 
Evaluation of 
the current 
state of the 
evidence for 
antimicrobial 
stewardship 
interventions in 
critical care 

Inclusion criteria: 
application of any 
intervention to improve 
antimicrobial utilization; 
within an intensive care 
setting. 
Exclusion criteria: 
no intervention 
was applied (e.g. 
observational studies of 
resistance trends) 
non-hospital based or 
they did not involve 
intensive care patients  
antibiotic cycling  
 
N=24 studies (3 RCTs, 3 
interrupted time series,  

experimental 
intervention to 
improve 
antimicrobial 
utilization 
vs.  
control 
 
intervention 
types: 
 
studies of 
antibiotic 
restriction or 
preapproval 
(N=6) 
 

antibiotic drug 
utilization 
antibiotic costs 
antibiotic 
appropriateness 
antibiotic duration 
Clostridium 
difficile colitis 
other antibiotic 
adverse effects, 
antibiotic 
resistance 
nosocomial 
infection rates, 
length of stay and 
mortality 

Stewardship interventions were associated with  
• reductions in antimicrobial utilization (11–38 % 

defined daily doses/1000 patient-days) 
• lower total antimicrobial costs (US$ 5–10/patient-

day) 
• shorter average duration of antibiotic therapy 
• less inappropriate use and fewer antibiotic adverse 

events 
 
Stewardship interventions beyond 6 months were 
associated with  

• reductions in antimicrobial resistance rates, 
although this differed by drug–pathogen 
combination 

 
Antibiotic stewardship was not associated with increases in 

• nosocomial infection rates 
• length of stay  

3- 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl  und 
Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

18 (75%) uncontrolled 
before-and-after studies) 
 

formal 
infectious 
diseases 
physician 
consultation 
(N=5) 
 
implementation 
of guidelines or 
protocols for 
de-escalation 
(N=2) 
 
guidelines for 
antibiotic 
prophylaxis or 
treatment in 
intensive care 
(N=2) 
 
formal 
reassessment of 
antibiotics on a 
pre-specified 
day of therapy 
(N=3) 
 
implementation 
of computer-
assisted 
decision 
support (N=6) 

• mortality 



101 

  

Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl  und 
Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “More rigorous research is needed, but available evidence suggests that antimicrobial stewardship is associated with improved 
antimicrobial utilization in the intensive care unit, with corresponding improvements in antimicrobial resistance and adverse events, and without compromise of short-term clinical 
outcomes.” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersicht auf der Grundlage von 24 Studien (3 RCT, 3 interrupted time-series und 3 Before-after-Studien) zum Einsatz von 
Antibiotika auf der Intensivstation, schließt mindestens eine randomisierte Studie zu VAP ein (93) (bleibt ansonsten unklar – daher Abwertung aufgrund von Indirektheit. Die 
systematische Übersicht weist hohe Einschränkungen der methodischen Qualität auf (keine Registrierung des Protokolls und Angabe von Ausschlussgründender im Volltext 
geprüften Studien). Es wurde keine metaanalytische Zusammenfassung der Effekte der Einzelstudiengezeigt, aber berichtet (daher Abwertung aufgrund nicht-erklärter 
Heterogenität). 
Monmatur
apoj 2021 
(253) 
Search 
from 
02/2015 to 
07/2020 
 
CRD420202
05374 

effectiveness of 
pharmacist-led 
ASP 
interventions in 
improving 
antimicrobial 
use for hospital 
inpatients 

Inclusion criteria: 
• Studies: RCTs, n-RCTs, 
controlled before-after 
and interrupted time 
series studies.  
• ASP interventions led 
by pharmacists as an 
interventionist 
(intervention facilitator) 
which aimed to improve 
the quality of antibiotic 
prescribing for hospital 
inpatients 
 • include at least one of 
the primary outcomes 
• published in original 
full-text articles and 
English language  
 
N=52 studies (6 RCTs) with 
> 14,552 patients 
Mostly conducted in 
North America and Asia, 
no information on 

pharmacist-led 
interventions: 
educational 
outreach 
involving 
individual 
patient review 
and 
recommendatio
ns for change; 
dissemination of 
educational 
materials using 
group meetings; 
academic 
detailing; audit 
and 
feedback; 
reminders and 
restriction 
(when 
pharmacists 
used pre-
authorization 

Primary: 
compliance with 
desired practice* 
duration of 
antibiotic 
treatment 
Secondary: 
clinical outcomes 
mortality 
length of hospital 
stay 
microbiological 
outcomes* 
 
*not extracted  

Duration of antimicrobial therapy ( 3 RCTs, 31 n-RCTs): N=25 
studies (1 RCT) demonstrated statistically significant 
reductions, 6 studies (1 RCT, 5 n-RCTs) showed consistent 
evidence that the duration of intravenous antimicrobial 
therapy before switching to an oral antimicrobial agent was 
significantly shorter following pharmacist interventions 
(range 1.0 to 1.7 days) 
Mortality (2 RCTs, 17n-RCTs): no increased mortality, 3 n-
RCTs reported a benefit 
LOS due to infections (1 RCT, 33 n-RCT): the majority (N =29; 
all n-RCTs) demonstrated reduced length of stay,  statistical 
significance in 13 studies, reduction by 0.6 to 10 days, but 5 
studies reported non-significant increased length of stay   

3 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl  und 
Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

indication of inpatients 
reported 
 
Interventions were 
delivered to physicians 
(N=42), specialist 
physicians (N=12) and 
nurses (N=5) 
 
N=9 studies investigated 
antimicrobial agents for 
upper or lower respiratory 
tract infection 

for their 
interventions) 
vs. 
usual care or 
standard 
practice 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In conclusion, pharmacist education-based interventions were effective in increasing compliance with target AMS practice in hospital 
settings. Greater compliance was more likely achieved with multiple interventions. Pharmacist-led AMS interventions reduced the duration of antimicrobial therapy without 
adversely affecting mortality. Hospitals should consider incorporating pharmacists to help deliver AMS interventions and promote these programmes.” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Methodisch gute systematische Übersicht auf der Basis von 52 Studien (davon 6 RCTs medizinischen Fachkräften), welche Patienten im 
Krankenhaus behandeln. Die Qualität der Evidenz wird abgewertet, da unklar bleibt, ob Patienten mit nosokomialer Pneumonie behandelt wurden (9 Stdien schließen Patienten 
mit Atemwegserkrankungen ein). Aufgrund der Heterogenität der Infektionen wurden keine Metaanalysen berechnet. 
Paul 2016 
(77) 
 
Search until 
09/2015 

Systematic 
review 
 
Efficacy and 
safety of 
antibiotic in 
antibiotic 
stewardship 
programmes in 
patients with 
bloodstream 
infections, 

Inclusion criteria: 
• RCTs,prospective 
or retrospective 
observational studies 
• conducted in 
non-ICU and ICU settings 
adults ≥ 18 years with 
pneumonia, 
bacteraemia and severe 
sepsis/ septic shock with 
microbiologically 
documented infections, 
who received 

De-escalation 
therapy 
(changing an 
initially 
appropriate 
(covering) 
antimicrobial 
therapy to a 
narrower 
spectrum 
regimen based 
on culture 

Primary: 
all-cause mortality 
at 30 days or at the 
end of study follow 
up 
Secondary:  
clinical failure (as 
defined in the 
study)at the end of 
treatment 
duration of 
hospital and ICU 
stay 

All-cause-mortality (N=11 studies on days 28 to 30, others 
on ICU, in-hospital at 90 days or at completion of antibiotic 
treatment): 

• results from the observational studies was 0.53 
(95% CI 0.39 to 0.73), showed benefit for de-
escalation with moderate heterogeneity between 
groups (I2=59 %) 

• no benefit for patients with pneumonia (OR 0.64, 
95% CI 0.39 to 1.06, 9 studies) with substantial 
heterogeneity between groups (I2=69 %) 

 
• For VAP advantage to de-escalation (OR 0.49, 95% 

CI 0.26 to 0.95) 

2- 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl  und 
Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

severe sepsis 
and pneumonia 

appropriate empirical 
antibiotic treatment.  
• Bloodstream 
infections had to be 
defined as clinically 
significant using valid 
definitions to exclude 
contaminants 
• pneumonia had 
to be defined using valid 
clinical and 
microbiological 
definitions  
• comparison of 
de-escalation therapy 
versus 
• continued 
empiric antibiotic 
therapy 

N=19 studies with 3973 
patients 
N=8 studies with HAP, 
N=6 with CAP and HAP 
N=3 RCTs (davon 1 Studie 
mit HAP und n=108 aus 
Korea) (92) 

 

results within 96 
hours) 
Vs. 
empiric 
antibiotic 
therapy 

duration of 
antibiotic 
treatment; 
resistance 
development and 
superinfections 
(secondary 
clinically significant 
infections 
developing within 
a 30-day follow 
up). 

• in studies including mostly non-VAP no significant 
difference between groups (OR 0.97, 95% CI 0.45-
2.12) with still unexplained heterogeneity  

• adjusted analysis showed a smaller association 
between de-escalation and survival (AOR 0.83, 95% 
CI 0.59 to1.16), in 4 studies assessing patients with 
pneumonia there was no difference (AOR 1.17, 95% 
CI 0.73 to 1.86) with moderate heterogeneity 

• Pooling of the 3 RCTs with different types of 
infection (CAP, HAP and severe sepsis in ICU) and 
different de-escalation definitions showed 
increased mortality with de-escalation without 
statistical significance (OR 1.73, 95% CI 0.97 to 3.06) 
without heterogeneity (I2=0%). 

• Overall, the large association between de-
escalation and survival observed crudely was 
smaller in adjusted analyses of these observational 
studies and non-existent in RCTs 
 

Clinical failure (N=6 studies with different definitions, 1 
RCT): 
fewer patients with bacteraemia experienced treatment 
failure with de-escalation (OR 0.44, 95% CI 0.26 to 0.82, 3 
studies)  without heterogeneity 
For pneumonia no difference between groups (OR 1.30, 95% 
CI 0.76 to 2.23, 3 studies), without heterogeneity 
 
Hospital or ICU length of stay: no differences shown 
 
Duration of treatment: no differences for pneumonia  
 
Resistance (2 studies): 1 study reported that the emergence 
of extended-spectrum b-lactamaseproducing bacteria 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl  und 
Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

occurred less often in the de-escalation group vs. non-de-
escalation group (1/86 (1.16%) versus 9/103 (8.7%), no 
difference in the and study 
 
Superinfections (2 studies of VAP in the ICU): no significant 
pooled difference between groups. 
 
Any adverse effect (1 RCT): 8/88 (9%) vs. 16/89 (18%)  

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “ In summary, observational studies show lower mortality following antibiotic de-escalation guided by culture results among patients 
with bacteraemia, pneumonia or severe sepsis, whereas three small RCTs favoured no de-escalation without reaching statistical significance. We have no information on the 
effects of de-escalation on resistance in the individual treated or in the environment of the patient. Observational studies need to focus on the ecological impact of de-escalation 
on resistance rather than on mortality. RCTs are needed to assess the safety of antibiotic deescalation, especially in the context of pneumonia and to assess the effects of a policy 
implementing antibiotic de-escalation on resistance“. 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersicht auf der Basis von 19 Studien mit insgesamt 3973 Patients (8 Studien schlossen ausschließlich Patienten mit HAP ein, 
6 weitere mit HAP und CAP, 4 ausschließlich mit CAP) mit moderaten methodischen Einschränkungen (keine Registrierung eines Protokolls, keine Untersuchung auf 
Publikationsbias). Für die Endpunkte Sterlichkeit und Clinical failure liegen Ergebnisse aus Subgruppenanalysen (RCTs, Patienten mit Pneumonie und VAP) vor, welche die 
beobachtete Heterogenität der Ergebnisse der Einzelstudien teilweise erklären. Die Qualität der Evidenz wird abgewertet, da in nur wenigen Studien Ergebnisse für Patienten mit 
nosokomialer Pneumonie gesondert berichtet wurden und ein RCT zu HAP (92) eingeschlossen wurde.  
Schuts 
2016 
(78) 
 
Search until 
04/2014  

Systematic 
review 
 
Efficacy and 
safety of 
antimicrobial 
stewardship in 
hospitals and 
long-term care 
facilities on: 
clinical 
outcomes, 
adverse events, 
costs, and 

Inclusion criteria: 
• 14 antimicrobial 
stewardship objectives 
• studies that reported 
data on any of the four 
predefined outcomes in 
patients in IG and CG 
• RCTs, non-RCTs, 
interrupted time series, 
and observational 
studies 
• published in English, 
German, Spanish, 
French, or Dutch 

targeted 
antimicrobial 
stewardship 
objective  
 
vs. no ASP 
 
Most papers 
reported 
evidence on 5 
stewardship 
objectives: 
• adherence 
to guidelines 

clinical outcomes 
adverse events 
costs 
bacterial 
resistance rates 

Empirical therapy according to the guidelines (40 
observational studies), GRADE: low to very low quality 
evidence 
Mortality was reduced: RR 0.65, 95% CI 0.54–0.80 with 
substantial heterogeneity (I2=65 %), most studies involved 
patients with pulmonary infections (mainly CAP) 
Length of stay: 17/24 studies showed a positive effect 
Cost: improved in 4/4 studies 
 
De-escalation of therapy based on culture (1 RCT, 24 
observational studies), GRADE: very low quality to high 
evidence 
Mortality was reduced: RR 0.44, 95% CI 0.30–0.66, p<0⋅0001) 
with moderate heterogeneity (I2=59 %) 

2 
 
 



105 

  

Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl  und 
Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

bacterial 
resistance rates 
of patients 
 

Exclusion criteria: 
• case reports, 
narrative reviews, 
discussion 
• papers, conference 
papers, letters to the 
editor, and editorials 
• any studies published 
after April, 2014 
• studies done in 
resource-limited settings 
• studies including 
outpatients or patients 
treated by general 
practitioners.  
• studies where all 
patients were < 18 years  
• studies in outbreak 
settings, prophylactic 
and perioperative 
treatment, and 
Helicobacter pylori, 
malaria, HIV, and 
mycobacterial disease 

 
N=145 studies with very 
diverse patients, majority 
of studies on lung 
infections (CAP, HAP, VAP) 

• lists of 
restricted 
antibiotics 
• de-
escalation of 
therapy  
• switching 
from 
• intravenous 
to oral 
treatment 
• therape
utic drug 
monitoring 

A few studies 
included data 
for  
• Bedside 
consultation 
• adaptation 
of dose or 
dosing interval 
according to 
renal function, 
criteria for 
discontinuing 
treatment,  
• presence of 
a local 
antibiotic 
guide. 

 

Length of stay: 9/10 studies showed a positive effect (all 
observational), RCT reported non-significant longer LOS 
Costs: 11/13 showed savings 
 
Adjustment of therapy according to renal function ( 5 
observational studies), GRADE: very low quality evidence 
1 study noted a non-significant positive effect on mortality 
and a significant shortening of ICU LOS.  
3 studies reported benefits for AEs 
Costs: 4 studies showed savings  
 
Switch from intravenous to oral therapy (13 RCTs and 5 
observational studies), GRADE: very low quality evidence 
due to small sample site and high risk of bias 
Mortality (5 RCTs): no benefit shown: RR 0.71 (95 %-CI 0.37-
1.37) with low heterogeneity (I2=0 %) 
Cure or resolution: no difference shown in 11 studies 
Hospital LOS (10 studies): 2 observational studies and 5 RCTs 
showed significant effects, 2 RCTs showed non-signfi cant 
increases, 1 RCT non-significant decrease   
 
Therapeutic drug monitoring (7 RCTs or n-RCTs, 9 
observational studies) 
GRADE: very low to high quality evidence 
Mortality (6 RCTs): no benefit shown: RR 0.73 (95 %-CI 0.33-
1.59) with moderate heterogeneity (I2=36 %) 
LOS: heterogeneous results 
Nephrotoxicity (4 n-RCTs, 9 observational studies) was 
reduced (RR 0·50, 95% CI 0·29–0·88) across all studies, with 
moderate heterogeneity (I² =45 %) 
Costs: wide variation, there seemed to be a beneficial effect 
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Zielstellung 

Teilnehmer  
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Evidenzgrad 
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Discontinuation of empirical treatment based on no 
evidence of infection ( 2 RCTs, 1 observational study), 
GRADE: low to moderate quality evidence 
Mortality (2 RCTs): no benefit shown: RR 0.60 (95 %-CI 0.27-
1.35) with moderate heterogeneity (I2=49 %) 
LOS: decrease in ICU in 2 RCTs 
1 RCT reported that discontinuation of treatment was 
associated with reduced costs and a significant beneficial 
effect on resistance rates. 
 
Presence of a local antibiotic guide ( 1 prospective 
observational multicentre study), GRADE: low, 
Mortality: decreased in patients with nosocomial infections, 
community-acquired infections, nosocomial infections, and 
postoperative intra-abdominal infections if a guide was 
available 
 
List of restricted antibiotics ( 1 RCT, 29 observational 
studies), GRADE: moderate to very low evidence 
Mortality (10 studies): no benefit shown: RR 0.93 (95 %-CI 
0.79-1.11) with low heterogeneity (I2=6 %) 
LOS, nosocomial infections: no different shown 
Costs (12 studies): All except one observational study 
showed reduced costs 
Resistance rates (26 studies): restrictive measures were 
effective, with only a few exceptions, resistance rates for 
restricted antibiotics were decreased across a wide variety 
of infective agent and drug combinations 
 
Bedside consultation (7 observational studies with mostly 
high risk of bias) GRADE: moderate to very low evidence 
Mortality (7 studies): no benefit shown: RR 0.74 (95 %-CI 
0.32-1.68) with low heterogeneity (I2=94 %) 
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LOS, costs: no difference shown 
One study showed a significant increase in identification of 
deep infection foci, for instance mediastinitis, endocarditis, 
or deep seated abscesses 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “Guideline-adherent empirical therapy was associated with a relative risk reduction for mortality of 35% (relative risk 0·65, 95% CI 
0·54–0·80, p<0⋅0001) and for de-escalation of 56% (0·44, 0·30–0·66, p<0⋅0001). Evidence of eff effets was less clear for adjusting therapy according to renal function, discontinuing 
therapy based on lack of clinical or microbiological evidence of infection, and having a local antibiotic guide. We found no reports for the remaining five stewardship objectives or 
for long-term care facilities. Our findings of beneficial effects on outcomes with nine antimicrobial stewardship objectives suggest they can guide stewardship teams in their eff 
orts to improve the quality of antibiotic use in hospitals.” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersicht zu einer breiten Palette von ABS-Maßnahmen unter Einschluss von 145 Studien (einschließlich RCTs) unter Einschluss 
von Patienten mit ABS-Maßnahmen (keine Einschränkung bzw. Subgruppenanalysen für nosokomial pneumonia) mit geringen Einschränkungen der methodischen Qualität (z.B. 
wurden aufgrund der hohen Anzahl der Suchergebnisse nur ein kleiner Teil durch 2 Autoren gescreent und die Metaanalysen der Ergebnisse der nicht-randomisierten Studien 
basieren auf nicht-adjustierten Ergebnissen). Abwertung erfolgte aufgrund der beschriebenen Indirektheit. 
AECOPD: acute exacerbations of COPD; ASP: antimicrobial stewardship program; CAP: community-acquired pneumonia; CG: Control group; CI: Confidence interval; CPOE: computerized physician 
order entry; EHR: electronic health record; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; HR: hazard ratio; IG: Intervention group; HAP: Hospital-acquired 
pneumonia;  ICU: Intensive care unit, LOS: Length of stay, MD: Mean difference; N: number of studies, n: number of patients; OR: Odds Ratio; RR: Relative risk; VAP: Ventilator-associated pneumonia; 
WISCA: weighted incidence syndromic combination antibiogram 
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Primärstudien 

Es konnten sieben randomisierte Studien eingeschlossen werden (85, 92, 93, 254-259), von 
denen zwei multizentrisch bei indiidueller Randomisierung von Patienten (Hellyer 2020, 
Rattanaumpawan 2018), 2 multizentrisch als clusterrrandomisierte Studien (Ridgeway 2021, 
Trupka 2017) und 3 weitere monozentrische (Kim 2012, Micek 2004, Paonessa 2019) 
durchgeführt wurden. 

Es wurden zwischen 45 und 6849 Patienten randomisiert verschiedenen Interventionen 
zugewiesen. In 3 Studien hatten alle Patienten eine nachgewiesene bzw. einen Verdacht auf 
eine beatmungsassoziierte Pneumonie (Hellyer 2020, Kim 2012, Micek 2004), bei den anderen 
vier Studien traf dies auf einen Teil der Patienten zu, so dass der Evidenzgrad in diesen Studien 
aufgrund von Indirektheit abgewertet wurde. In Paonessa 2019 wurden 40 % der 45 Patienten 
mit Health-care associated Pneumonie, 16 % der Patienten mit healthcare-acquired 
Pneumonie und 22 % Patienten mit unter der Beatmung erworbener Pneumonie 
eingeschlossen und weitere 22 % Patienten litten unter Community-acquired Pneumonie und 
entsprechen damit nicht den Einschlusskriterien. In Rattanaumpawan 2018 wird berichtet, 
dass ca. 44 % der 502 Patienten eine Pneumonie hatten und 54 % aller aller Infektionen im 
Krankenhaus übertragen wurden. In Rideway 2021 litten ca. 34 % der 6849 Patienten unter 
einer Pneumonie und 5,9 % eine unter einer Aspirationspneumonie, so daß hier von einer 
schwerwiegenden Indirektheit auszugehen ist. In Trupka 2017 litten alle 283 Patienten unter 
einer beatmungsassoziierten Pneumonie und es wurden Patienten mit außerhalb und 
innerhalb des Krankenhauses bzw. während der Beatmung erworbenen Pneumonie (ohne 
genauere Häufigkeitsangaben) eingeschlossen.  

Untersucht wurden die Wirksamkeit und Sicherheit einer Biomarker-geleiteten 
Antibiotikaempfehlung (Hellyer 2020), einer frühen Breitbandantibiotikabehandlung und 
anschließender Deeskalation (Kim 2012) sowie weiterer Deeskalationstherapien (Micek 2004, 
Trupka 2017), einer frühen Testung auf MRSA (Paonessa 2019), einer Antibiotikaverordnung 
durch Pharmazeuten (und nicht durch Kliniker) (Rattanaumpawan 2018) sowie eines 
elektronischen Decision-Support-Systems (Ridgeway 2021). 
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Tabelle 44: Evidenztabelle zur Wirksamkeit eines ABS-Programms bei erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie auf der Grundlage von randomisierten Studien 
(Fragestellung 1) 

Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika (IG vs. 
CG)) 

Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

Hellyer 
2020 
(254-256) 
 
NCT 
01972425 
Conducted 
from 
11/2013 to 
09/2016 in 
24 ICUs in 
the UK 
 

Double-blinded 
multicenter RCT 
 
Efficacy of the 
measurement 
of 
bronchoalveola
r lavage fluid IL-
1β and IL-8 on 
antibiotic 
stewardship 
without 
compromising 
patient safety in 
suspected VAP 

Inclusion criteria: 
• Patients ≥ 18 years 
with VAP 
• Intubated and 
mechanically ventilated 
for ≥ 48 h 

Exclusion criteria: 
• fulfilled the criteria 
predicting poor 
tolerance of 
bronchoscopy and 
bronchoalveolar lavage 

 
n=214  
mean age: 56.9 ± 16 years 
Females: 63 %  
Confirmed VAP: 37 vs. 
30 % 
APACHE II score: 18.6 (8.3) 
vs. 16.6 (6.8) 
Use of corticosteroids: 17 
(17%) vs. 15 (14%) 
Receiving antibiotics at 
randomisation: 83 (81%) 
vs.87 (82%) 
most commonly isolated 
pathogen in 
bronchoalveolar lavage 
fluid was S aureus 

biomarker-guided 
recommendation on 
antibiotics (n=104)  
vs. 
routine use of antibiotics 
(n=106) 

Primary: 
• distribut
ion of 
antibiotic-free 
days in the 7 
days following 
bronchoalveola
r lavage 

Secondary: 
• Antibioti
c days 
• antibioti
c-free days  
• ventilat
or-free days 
• mortalit
y 
• sequenti
al organ failure 
assessment 
(SOFA) score 
• duration of 
level 2 (high 
dependency 
unit) care, level 
3 (ICU) care and 
hospital stay 
• Clostridium 
difficile and 

antibiotic- days:  
no difference shown at 7, 14 and 28 days post-
bronchoalveolar lavage 
7 days:  6 (IQR 4-7) vs. 6 (IQR 4-7); HR 0.84; 95 %-CI 
0.63 to 1.12 
14 days:  8 (IQR 6–12) vs. 8 (IQR 5–11); HR 0.94; 
95 %-CI 0.69 to 1.28 
28 days:  11 (IQR 7–15) vs. 10 (IQR 5–15); HR 0.90; 
95 %-CI 0.65 to 1.25 
antibiotic-free days:  
no differences shown at 14 and 28 days post-
bronchoalveolar lavage 
14 days: 6 (IQR 2–8) vs. 6 (IQR 3–9); HR 1.13; 95 %-
CI 0.83 to 1.54 
28 days 17 (IQR 13–21) vs. 18 (IQR 13–23); HR 1.01; 
95 %-CI 0.73 to 1.40 
Length of stay: 
no differences shown in none of the aspects below 
Days of critical care stay: 
14 (IQR 8–23) vs. 14 (IQR 8–22); HR 1.00; 95%-CI 
0.73 to 1.39) 
Days of hospital stay: 27 (IQR 16–58) vs. 28 (IQR 
12–50); HR 0.83; 95%-CI 0.60 to 1.15 
Days of level 3 (intensive care) stay: 10 (IQR 5–18) 
vs. 10 (IQR 6–17); HR 1.05; 95%-CI 0.76 to 1.45 
Days of level 3 (high dependency) stay: 3 (IQR 1–
8) vs. 4 (IQR 1–7); HR 1.05; 95%-CI 0.74 to 1.48 
 
Mortality (at day 28): 

2- 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika (IG vs. 
CG)) 

Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

High clinician pre-test 
suspicion of VAP: 57 vs. 
45 % 

MRSA 
infections  
• antibiotic-
resistant 
pathogen 
cultures 
healthcare-
resource-
utilisation  

28 (27%) vs. 21 (20%); OR 1.52; 95%-CI 0.78 to 2.98 
ICU mortality: 
25 (24%) vs. 20 (19%); OR 1.35; 95%-CI 0.68 to 2.71 
Ventilator-free days (at day 28): 
11 (IQR 0–19) vs. 9 (IQR 0–19); RR 1.03; 95%-CI 0.94 
to 1.12 
 
Adverse events : 39 (91%) vs. 35 (95%) 
AE or SAE reported: 43 (42%) vs. 37 (35%) 
SAE: 4 (9%) vs. 2 (5%) 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In conclusion, biomarker-guided exclusion of ventilator-associated pneumonia did not reduce antibiotic use in centres that had 
committed to following test recommendations. Process evaluation suggested that lack of adoption of the technology and clinician behaviour had a greater influence on trial 
outcomes than did test performance. Antibiotic prescribing behaviours appear entrenched and recalcitrant to change. Future trials of diagnostic tests for ventilator-associated 
pneumonia should incorporate detailed implementation strategies informed by prior characterisation of factors that influence prescribing and diagnostic decision making.” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Multizentrische randomisierte kontrollierte Studie mit vorab-veröffentlichtem Studienprotokoll mit einer Randomisierung von 210 
beatmeten Patienten mit dem Verdacht auf eine beatmungsassoziierte Pneumonie in eine Interventionsgruppe mit einem Biomarker-geführten ABS-Programm und dem Ziel der 
Reduktion von Antibiotika. Moderate methodische Einschränkungen ergeben daraus, das 21% der durchgeführten Biomarker-Tests ungültig waren und die mittlere Zeit bis zum 
Vorliegen der Ergebnisse mehr als 8 Stunden betrug (daher Abwertung des Evidenzgrades). Es konnte kein Vorteil der Intervention gezeigt werden. 
Kim 2012 
(92) 
 
Conducted 
from 
11/2004 to 
10/2006 in 
medical ICU 
in Korea 

Single-center 
RCT 
 
To investigate 
the effects of 
early use of 
broad-
spectrum 
antimicrobials 
in critically ill 
patients with 
hospital-

Inclusion criteria: 
≥ 18 years, had been 
hospitalized ≥ 48 hours, 
and had been admitted to 
the ICU for treatment of 
established HAP  
 
Exclusion criteria: 
if patients pathogen(s) 
had been previously 
identified, if their 
antimicrobial regimen for 
HAP had been changed 

early use of broad-
spectrum antimicrobials 
plus subsequent de-
escalation (n=54) 
 
vs. 
 
conventional antimicrobial 
treatment (non-de-
escalation) (n=55) 

Primary: 
• initial 
antimicrobial 
adequacy 

 
Secondary: 
• mortality 
•  emergence of 
MDR organisms 
•  duration of 
antimicrobial 
treatment 
• ICU stay.  

No difference shown for all outcomes: 
Time to adequate antimicrobials (days): 
1.9 (SD 0.5) vs. 2.8 (SD 0.6)  
total duration of antimicrobial agents: 12.5 (SD 
5.8) vs. 14.1 (SD 7.3)] days 
 
Mortality: 
Day 14: 13 (24.5%) vs. 9 (16.7%) 
Day 28: 21 (39.6%) vs. 14 (25.9%) 
Hospital mortality: 23 (44.2%) vs. 18 (34.6%) with 
no differences between patients with HAP or VAP 
ICU stay (days): 
21.1 (IQR 6-35) vs. 14.1 (IQR 6-19) 

3- 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika (IG vs. 
CG)) 

Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

acquired 
pneumonia 

> 48 hours before ICU 
admission, if they were 
pregnant or lactating, or if 
they had HAP within 1 
month before enrollment, 
patients with initially 
present MDR organisms 
 
n=109 
Female: 11 (20.4%) vs. 10 
(18.2%) 
mean age: 66.4 (IQR 61-
77) vs. 61.7 (IQR 51-71) 
HAP: 50 (92.6%) vs. 50 
(90.9%) 
Ventilator-associated 
pneumonia: 4 (7.4%) vs. 5 
(9.1%) 
On mechanical 
ventilation: 47 (50.5%) vs. 
46 (49.5%)  
APACHE II score: 23.3 (SD 
5.6) 22.8 (SD 5.7) 

Emergence of MDR organisms: 
11 (37.9%) vs. 7 (16.7%)  
Time to development (days):  19.4 (IQR 11-30) vs. 
22.7 (IQR 9-30) 
Methicillin-resistant S. aureus: 8 (27.6%) vs. 4 
(9.5%)  
Gram-negative non-Enterobacteriaceae: 4 
(13.8%) vs. 5 (11.9%) 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: „Although early use of broad-spectrum antimicrobials significantly increased initial antimicrobial adequacy, treatment outcomes were 
not improved. The therapeutic advantage with early use of broad-spectrum antimicrobials, especially vancomycin, was not evident in this study. Our results should be considered 
as hypothesis generating, as discussed earlier, and additional clinical research to verify our observations is needed.”  
Schlussfolgerung der Begutachterin: Monozentrische randomisierte kontrollierte Studie mit einer Randomisierung von 109 kritisch kranken Patienten mit nosokomialer 
Pneumonie und einem Vergleich zwischen einer frühen Breitbandantibiotika und anschließender Deeskalation und einer konventionellen Behandlung. Es existieren hohe  
Einschränkungen der methodischen Qualität. Die Abwertung des Evidenzgrades erfolgte aufgrund der Studienlimitationen und einer geringen Präzision der Ergebnisse. Es konnte 
kein Vorteil der Intervention gezeigt werden. 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika (IG vs. 
CG)) 

Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

Micek 2004 
(93) 
 
Conducted 
from 
04/2002 to 
07/2003 in 
medical ICU 
in the USA 

Single-center 
RCT 
 
To evaluate an 
antibiotic 
discontinuation 
policy for 
clinically 
suspected 
ventilatorassoci
ated 
pneumonia 
(VAP) 
 

Inclusion criteria:  
≥ 18 years and received 
antibiotic treatment for 
VAP 
 
Exclusion criteria: 
If patients were 
transferred to the medical 
ICU due to lack of 
available beds in one of 
the other hospital ICUs 
 
n=290 
mean age: 59.6 (SD 17.2) 
vs. 60.3 (SD 18.4) 
Female:  54% vs. 45% 
Immunosuppressed: 23 
(15.3%) vs. 31 (22.1%)  
Positive serum HIV 
antibody: 7 (4.7%) vs. 6 
(4.3%) 
APACHE II score: 22.8 +- 
9.0 vs. 23.2 +- 9.4 
Corticosteroids: 15 
(10.0%) vs. 22 (15.7%) 

Patients were randomly 
assigned to have the 
duration of empiric 
antibiotic therapy for VAP 
determined using a: 
 
Formalized antibiotic 
discontinuation policy 
(discontinuation group) 
(n=150) 
 
vs. 
 
according to the clinical 
judgment of the treating 
ICU physicians 
(conventional group) 
(n=140) 
  

Primary: 
Duration of 
antibiotic 
treatment 
 
Secondary: 
• hospital 
mortality 
• lengths of 
ICU and 
hospital stay 
• duration of 
mechanical 
ventilation 

occurrence of a 
second episode 
of VAP during the 
same ICU stay 

A benefit was shown for  
overall duration of antibiotic treatment for VAP 
(days): 6.0 (SD 4.9) vs. 8.0 (SD 5.6) 
 
no differences shown in none of the aspects below 
Hospital mortality: 
48 (32.0%) vs. 52 (37.1%)  
Hospital length of stay (days): 
 15.7 (SD 18.2) vs. 15.4 (SD 15.9)  
ICU length of stay (days): 
 6.8 (SD 6.1) vs. 7.0 (SD 7.3)  
Duration of ventilation (days): 
 5.4 (SD 5.7) vs. 5.7 (SD 7.1) 
Subsequent infection: 
 56 (37.3%) vs. 46 (32.9%) 

3 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “The application of an antibiotic discontinuation policy for clinically suspected VAP was associated with a decrease in the overall 
duration of antibiotic treatment. These findings suggest that shorter courses of empiric antibiotic therapy for patients treated for clinically suspected VAP can be safely achieved.“ 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Monozentrische randomisierte kontrollierte Studie mit einer Randomisierung von 290 kritisch kranken Patienten mit Verdacht auf 
nosokomiale Pneumonie und einem Vergleich zwischen einer De-Eskalations- und konventionellen Antibiotikatherapie. Es existieren hohe  Einschränkungen der methodischen 
Qualität. Die Abwertung des Evidenzgrades erfolgte aufgrund der Studienlimitationen. Es konnte eine geringere Behandlungszeit mit Antibiotika ohne Einfluss auf die Sterlichkeit 
und Liegedauer gezeigt werden. 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika (IG vs. 
CG)) 

Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

Paonessa 
2019 
(257) 
 
NCT 
02660554 
 
USA 
05/2016 to 
01/2017 

Single-center 
RCT to assess 
the effect of 
antibiotic 
management 
made on the 
basis of rapid 
diagnostic 
testing 
compared with 
usual care was  
 

Inclusion criteria: 
All patients with 
suspected MRSA 
pneumonia, including 
community-acquired 
pneumonia 
Exclusion criteria: 
• neutropenic fever 
• chronic airway 
infection such as cystic 
fibrosis 
• suspicion for 
extrapulmonary MRSA 
infection 
• patient refusal 
• treating physician 
refusal to narrow 
antibiotics on the basis 
of RPCR (rapid 
polymerase chain 
reaction) 
• > 48 hours of anti-
MRSA therapy before 
enrollment. 

 
n=45 
median age : 64 (IQR 55-
70) vs. 65 (IQR 56-80) 
Female: 72,7% vs. 52,2% 
APACHE IV predicted 
mortality: 28.4% (IQR 

anti-MRSA antibiotic 
management on the basis 
of RPCR test results (n=22) 
 
vs. 
 
usual therapy  
(n=23) 

Primary: 
duration of anti-
MRSA agent 
administration 
for the initial 
suspected MRSA 
pneumonia 
episode 
 
Secondary: 
safety within 28 
days following 
randomization 
and included: 
• need for 
additional anti-
MRSA 
treatment 
• acute renal 
failure  
• thrombocyt
openia 
•  differences 
in APACHE IV 
score 
• Sequential 
Organ Failure 
Assessment 
scores for the 
14 days 
subsequent to 
randomization 

Benefit in IG for: 
Initial anti-MRSA treatment (h): 
32h (IQR 22-48) vs. 72h (IQR 50-113) 
28-d total anti-MRSA treatment (h): 
46 (IQR 24-73) vs. 122 (IQR 66-219) 
 
No benefit shown for: 
Duration of mechanical ventilation (h):  
132 (IQR 54-209) vs. 158 (IQR 44-464) 
ICU length of stay (days): 
6 (IQR 5-14) vs. 8 (IQR 6-26) 
Hospital length of stay (days): 
15 (IQR 10-24) vs. 29 (IQR 12-44) 
Any adverse event: 
13 (59.1%) vs. 17 (73.9%) 
Acute renal failure: 
4 (18.2%) vs. 5 (21.7%)  
Thrombocytopenia: 
5 (22.7%) vs. 6 (26.1%) 
Nosocomial infection: 
8 (36.4%) vs. 12 (52.2%) 
Benefit shown for 
In-hospital mortality: 
3 (13.6%) vs. 9 (39.1%) 

3 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika (IG vs. 
CG)) 

Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

16.4-44.6) vs. 33.2% (IQR 
9.3-53.1) 
Health-care–associated 
pneumonia: 9 (40.9%) vs. 
9 (39.1%) 
HAP: 2 (9.1%) vs. 5 (21.7%) 
VAP: 6 (27.3%) vs. 4 
(17.4%) 
Immunosuppression: 5 
(22.7%) vs. 9 (39.1%) 
Antibiotics in previous 
90 days: 5 (22.7%) vs. 5 
(21.7%) 
 

• new 
hospital-
acquired 
infections 
• hospital 
length of stay 

in-hospital 
mortality 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “Use of a rapid PCR-based diagnostic test for MRSA with high sensitivity and excellent negative likelihood ratio resulted in significant 
reductions in use of anti-MRSA agents in mechanically ventilated patients with suspected MRSA pneumonia. Use of the RPCR was found to have a carryover effect of decreasing 
anti-MRSA use even for subsequent suspected infections within 28 days. Stopping or avoiding anti-MRSA antibiotic use on the basis of RPCR results not only had no adverse effects, 
but was actually associated with trends in lower adverse events, hospital length of stay, and in-hospital mortality. Early safe discontinuation of anti-MRSA antibiotics on the basis 
of rapid diagnostic testing can play an important role in antibiotic stewardship.“ 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Monozentrische randomisierte kontrollierte Studie mit einer Randomisierung von 45 kritisch kranken Patienten mit Verdacht auf Pneumonie 
und MRSA-Risiko und einem Vergleich zwischen einer frühen Testung auf MRSA und einer konventionellen Behandlung. Es wurden 18 Patienten mit Health-care associated 
Pneumonia, 7 Patienten mit healthcare-acquired pneumonia und 10 Patienten mit Ventilator-accquired Pneumonia eingeschlossen, 10 Patienten litten unter Community-acquired 
Pneumonia (daher Abwertung aufgrund von Indirektheit). Es existieren hohe Einschränkungen der methodischen Qualität. Die Abwertung des Evidenzgrades erfolgte aufgrund 
der Studienlimitationen. Auf eine Abwertung aufgrund der geringen Präzision der Ergebnisse wurde verzichtet, da ein Vorteil für die Dauer der MRSA-Behandlung gezeigt werden 
konnte. 
Rattanaum
pawan 
2018 
(258) 
NCT 
01797133 

Multicenter 
cluster-RCT 
effectiveness of 
antibiotic 
postprescriptio
n review (PPRA) 

Inclusion criteria: 
all patients ≥ 15 years in 
the study wards who 
received ≥ 1 dose of the 
targeted antibiotics: 

pharmacist PPRA group ( 3 
wards, n=257) 
vs.  
control (ie, the clinical 
fellow PPRA group).(3 
wards, n=255) 

Primary:  
favorable clinical 
response of 
patients 
receiving the 

Benefit shown for: 
Favourable clinical reponse: 
136 (44.9 %) vs. 122 (39.7 %); RR 5.15 (95 %-CI 2.69 
to 12.98 %) 

• 28-day mortality: 

3- 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika (IG vs. 
CG)) 

Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

 
Thailand 
02-09/2013 
 
 
 

and 
authorization 
determined by 
infectious 
disease  clinical 
fellows with 
that of trained 
general 
pharmacists 
 

piperacillin/ tazobactam, 
imipenem/cilastatin, and 
meropenem 
 
N=6 wards 
n=610 prescriptions for 
n=502 patients 
 
age: 60.2±19.1 years 
females: 64 % 
clinically documented 
infections: 92 % 
hospital-acquired 
infection: 54 % 
pneumonia: 43 % 
 

targeted 
antibiotics  
 
Secondary: 
defined daily 
dose (DDD) of 
targeted 
antibiotics 

61 (20.1 %) vs. 82 (26.7 %); RR –6.58% 
(95 %-CI–13.28% to 15.62%) 

• 28-day infectious disease-related 
mortality:  

52 (17.2 %) vs. 66 (21.5 %); RR –4.34% 
(95 %CI–10.59% to 1.92%) 

• Superimposed infection: 
42 (13.9 %) vs. 48 (15.6 %); RR–1.77% 
(95 %-CI –7.40% to 3.85%) 

 
No benefit shown: 
DDD of targeted abtibiotic use: RD 0.62 (95% CI, –
1.57 to 2.82). 
 
Favorable microbiological response:  
188 (62.1 %) vs. 172 (56.0 %); RR 6.02% (95 %-CI –
1.77% to 13.81%) 
Antibiotic-associated complications: 
Antibiotic-associated colitis (clinically diagnosed): 
18 (5.9 %) vs. 21 (6.8 %); RR 0.09% (95 %-CI –3.93% 
to 4.07%) 
Antibiotic allergy: 10 (3.3 %) vs. 5 (1.6 %); RR 1.67% 
(95 %-CI –0.79% to 4.13%) 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: „In conclusion, this study has demonstrated that general pharmacists who have undergone a short ID training course can safely 
implement an antibiotic approval program. Although our study could not confirm the noninferiority of a pharmacist PPRA in the targeted antibiotic consumption, we did 
demonstrate noninferiority in terms of favorable clinical response. Furthermore, there was no significant difference in terms of consumption of the targeted antibiotics, antibiotic 
expenditure, and other important treatment outcomes. From these findings, the strategy of using general pharmacists trained in the above manner appears safe; however, it may 
not be as efficient in reducing antibiotic consumption as antibiotic approval implemented by an ID clinical fellow. Therefore, using trained general pharmacists could be an 
alternative to ID specialists for antibiotic approval when resources are limited.” 
Schlussfolgerungen der Begutachterin: Multizentrische randomisierte kontrollierte Nichtunterlegenheitsstudie in 6 Abteilungen eines Krankenhauses, in welchem entweder 
Pharmazeuten oder Kliniker (fellows) insgesamt 610 Antibiotika-Reuepte für 502 Patienten ausfüllten. Von den Patienten hatten ca. 44 % eine Pneumonie und 54 % der Infektionen 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika (IG vs. 
CG)) 

Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

wurden im Krankenhaus übertragen (daher Abwertung der Evidenz aufgrund von Indirektheit). Hohe methodische Einschränkungen ergeben aus der vorangigen Auswertungen 
auf Basis der Verschreibungen und nicht der Patienten (daher Abwertung des Evidenzgrades). Es konnte ein Vorteil der Intervention für den klinischen Verlauf gezeigt werden. 

Ridgway 
2021 
(259) 
 
USA 
07/2015 to 
06/2018 

Multicenter 
Cross-over 
cluster-RCT 
impact of 
WISCA 
utilization for 
empiric 
antibiotic 
prescription on 
hospital length 
of stay 

Inclusion criteria: 
adult inpatients receiving 
empiric antibiotics for 
urinary tract infection 
(UTI), abdominal-biliary 
infection (ABI), 
pneumonia (CAP or 
aspiration neumonia or 
nursing home-
associated)), or 
nonpurulent cellulitis 
Exclusion criteria: 
• unclear focus of 
infection, multiple 
suspected sources of 
infection 
• no bacterial infection 
based on the ASP 
physician’s chart review 
• received pathogen-
directed rather than 
empiric antibiotic 
therapy  
• had an ID physician 
consulting on their case 

 
n=6849 
mean age: 69.6 (19.1) vs. 
71.7 (18.6) 

WISCA (weighted incidence 
syndromic combination 
antibiogram) to determine 
the most appropriate 
antibiotic regimen for the 
patient on the basis of: 
(1) percentage 
likelihood of coverage;  
(2) breadth of coverage 
spectrum with 
more “narrow spectrum” 
preferred;  
(3) cost of antibiotics; 
and  
(4) ease of administration of 
antibiotic 
 
ASP physician performed 
prospective audit and 
feedback (within 24 hours 
of antibiotic start) via page 
or phone call to the primary 
provider and via written 
documentation in the HER 
(2 hospitals, n= 3535) 
 
vs. 
 
no communication of the 
recommendation to the 

Primary:  
Length of stay 
Secondary  
• 30-day 
mortality 
• 30-day 
readmission 
• Clostridioides 
difficile 
infection 
• acquisition of 
multidrug-
resistant gram-
negative 
organism 
(MDRO) 
• antibiotics 
costs 

 
 

no differences shown for: 
 
Length of stay (days): 
for all patients: 4.54 (SD 4.42) vs. 4.50 (SD 4.39); 
coefficient estimate −0.056; 95%-CI −0.254 to 
0.142 
for patients with aspirations pneumonia: 
coefficient estimate −0.414; 95%-CI −1.574 to 
0.746 
30-day mortality: 
for all patients: 178 (5.37%) vs. 194 (5.49%); aOR 
0.998; 95%-CI 0.821 to 1.214 
for patients with Aspirations pneumonia: aOR 
1.695; 95%-CI 0.996 to 2.886 
 
30-day readmission 344 (10.38%) vs. 374 (10.58%) 
New onset MDRO within 180 days: 55 (1.66%) vs. 
52 (1.47%) 
 
 

3 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika (IG vs. 
CG)) 

Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

Female: 1828 (55.16%) vs. 
1980 (56.01%) 
24.88% (1704/6849) with 
CAP 
5.93% (406/6849) with 
aspiration pneumonia 
3.43% (235/6849) with 
nursing home associated 
pneumonia 
APACHE II Score: 11.69 
(5.56) vs. 11.95 (5.47) 

patient’s provider unless 
they believed the regimen 
being used represented a 
threat to the patient’s 
health (2 hospitals, n= 3314) 
 
for 18 months, hospital 
assignments were switched 
for the subsequent 18 
months. 
 
ASP physician agreed with 
the initial empiric antibiotic 
regimen in 63.1% of cases, 
recommended a change in 
antibiotics in 31.2% of 
cases, and recommended 
an ID consult (ie, unable to 
make a recommendation 
based on chart review 
alone) in 1.4% of cases 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In conclusion, we found that use of WISCA to predict likelihood of empiric antibiotic coverage for UTI and ABI was not associated 
with improved outcomes among inpatients. However, use of guideline-based antibiotic recommendations for cellulitis and CAP did lead to improved patient outcomes. Future 
research is needed to understand if WISCA-guided recommendations would improve outcomes for other infectious syndromes in which outcomes may be more closely tied to 
early effective empiric antibiotic therapy, for example, sepsis.” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Multizentrische cluster-randomisierte cross-over-Studie in 4 Krankenhäusern unter Einschluss von insgesamt 6849 Patienten, in welcher über 
18 Monate die Wirksamkeit eines elektronischen Decision-Support-Systems untersucht wurde. Von den Patienten hatten ca. 34 % eine Pneumonie und 5,9 % eine 
Aspirationspneumonie (daher Abwertung der Evidenz aufgrund von Indirektheit). Moderate methodische Einschränkungen ergeben aus den in Tabelle 4 und Tabelle 5 
beschriebenen Problemen. Es konnte ein Vorteil der Intervention für den klinischen Outcome gezeigt werden.  
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika (IG vs. 
CG)) 

Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

Trupka 
2017 
(85) 
NCT 
02685930 
 
Inclusion of 
patients 
from 
01/2016 to 
12/2016 in 
2 ICUs in 
the UK  

Single-center 
cross-over RCT 
to determine if 
an enhanced 
antibiotic de-
escalation 
practice could 
improve 
antibiotic 
utilization in 
mechanically 
ventilated 
patients with 
suspected 
pneumonia 
cared for in an 
academic 
closed intensive 
care unit (ICU).  

Incluions criteria: 
mechanically ventilated 
adult patients with 
suspected pneumonia 
(CAP, HAP, VAP) 
Exclusion criteria: 
• concomitant non-
pulmonary infection 
requiring antibiotic 
therapy 
• bronchiectasis 
• significant immune 
suppression 

 
n=283 
mean age: 61 vs. 60  
Female: 65 (45.1%) vs. 59 
(42.4%) 
APACHE II score: 22.7 (SD 
7.3) vs. 21.7 (SD 7.8) 
HIV: 2 (1.4%) vs. 4 (2.9%) 
Solid organ transplant: 5 
(3.5%) vs. 4 (2.9%)  
Home steroids: 20 (13.9%) 
vs. 27 (19.4%)  
Other home 
immunosuppressant: 16 
(11.1%) vs. 15 (10.8%)  

Same antibiotic decision-
making like routine 
antibiotic management 
except that all antibiotic 
orders and microbiology 
results were reviewed on a 
daily basis by the study 
team to specifically 
determine if further 
antibiotic de-escalation 
could occur. (1 ITS, n=144) 
 
vs. 
 
routine antibiotic 
management for suspected 
pneumonia with antibiotic 
decisions determined by 
their ICU team composed of 
a critical care board-
certified attending 
physician, a critical care 
fellow, resident physicians, 
and a critical care specialty 
pharmacist. (1 ITS, n=139) 
 
 

Primary: 
Antibiotics de-
escalated 
 
Secondary: 
• Early failure 
of initial 
antibiotics 
• Deterioratio
n post de-
escalation 
• Total 
antibiotic days 
• Mortality  
• ICU length of 
stay  
• Hospital 
length of stay  
• Ventilator 
days  
• Secondary 
pneumonia  
• Secondary 
pneumonia due 
to antibiotic-
resistant 
pathogen 

 

no differences shown in none of the aspects below 
 
Early failure of initial antibiotics: 
40 (27.8%) vs. 33 (23.7%)  
Antibiotics de-escalated:  
70/104 (67.3%) vs. 70/106 (66.0%)  
Deterioration post de-escalation: 
8/70 (11.4%) vs. 6/70 (8.6%) 
Total antibiotic days: 
 7.0 (IQR 4.0, 8.8) vs. 7.0 (IQR 4.0, 9.0) 
Mortality:  
51 (35.4%) vs. 35 (25.2%)  
ICU length of stay (days): 
6.0 (IQR 3.0, 12.0) vs. 6.0 (IQR 4.0, 12.0) 
Hospital length of stay (days): 
11.0 (IQR 6.0, 22.0) vs. 12.0 (IQR 6.0, 20)  
Ventilator days: 
4.5 (IQR 2.0, 9.0) vs. 4.0 (IQR 2.0, 9.0) 
Secondary pneumonia: 
12 (8.3%) vs. 12 (8.6)  
Secondary pneumonia due to antibiotic-resistant 
pathogen: 
9 (6.3%) vs. 6 (4.3) 

3- 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika (IG vs. 
CG)) 

Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In conclusion, we found that the addition of an EAD program to a high-intensity staffing model in medical ICUs was not associated 
with greater antibiotic de-escalation or a reduction in the overall duration of antibiotic therapy in mechanically ventilated patients with suspected pneumonia. Future studies are 
needed to determine whether EAD programs can impact antibiotic management in other types of ICUs which may have a lesser focus on de-escalation practices and ICUs with 
different staffing models. Additionally, identifying the optimal methods for carrying out antimicrobial de-escalation in the ICU setting, to include the integration of infectious 
disease experts and rapid diagnostics, deserves further investigation. Until such studies are performed, critical care clinicians should incorporate antimicrobial review strategies 
into their daily practice in order to balance the need for administering initial appropriate antibiotic therapy and the avoidance of unnecessary antibiotic utilization.“ 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Multizentrische cluster-randomisierte cross-over-Studie in 2 Intensivstationen eines Krankenhauses unter Einschluss von insgesamt 283 
beatmeten Patienten zur Wirksamkeit einer Deeskalisation von Antibiotika. Es wurden Patienten mit außerhalb und innerhalb des Krankenhauses bzw. während der Beatmung 
erworbenen Pneumonie eingeschlossen (ohne Zahlenangaben, Abwertung der Evidenz aufgrund von Indirektheit). Hohe methodische Einschränkungen ergeben aus den in Tabelle 
4 und Tabelle 5 beschriebenen Problemen. Es konnte kein Vorteil der Intervention gezeigt werden. 
AECOPD: acute exacerbations of COPD; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; AE: Adverse event; ASP: antimicrobial stewardship; CAP: community-acquired pneumonia; CG: 
Control group; CI: Confidence interval; CPOE: computerized physician order entry; DDD: defined daily dose; EAD: enhanced antimicrobial de-escalation; EHR: electronic health record; GRADE: Grading 
of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; HR: hazard ratio; IG: Intervention group; IQR: Interquartile range; HAP: Hospital-acquired pneumonia;  ICU: Intensive care unit, LOS: 
Length of stay, MD: Mean difference; MDR: multidrug-resistant; MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus; n: number of patients; N: number of studies; OR: Odds Ratio; PPRA: antibiotic 
postprescription review; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RD: risk difference; RPCR: rapid polymerase chain reaction; RR: Relative risk; SAE: Serious adverse event; SD: Standard deviation; 
VAP: Ventilator-associated pneumonia; WISCA: weighted incidence syndromic combination antibiogram 
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5.6.2. Fragestellung 2 

Es wurde eine systematische Übersicht (Hagel 2020) mit einer systematischen Suche bis Mai 
2020 identifiziert, welche untersuchte, ob eine antivirale Therape bei beatmeten Patienten 
mit einem Nachweis von HSV in den Atemwegen zu einer geringeren Sterblichkeit führt. Damit 
untersucht die systematische Übersicht eine in Bezug auf die Patientenpopulation (Patienten 
hatten nicht alle eine Pneumonie, der HSV-Nachweis in der BAL war keine Bedingung) und 
Intervention (eingeschlossen wurden beliebige antivirale Therapien) breitere Fragestellung. 
Es konnten 9 Studien (1 randomisierte Studie, 1 prospektive und 7 retrospektive 
Kohortenstudien) mit insgesamt 1069 Patienten und Ergebnissen zur Sterblichkeit im 
Krankenhaus, innerhalb von 30 Tagen und auf der Intensivstation identifiziert werden. 
Insgesamt liegt eine indirekte Evidenz vor, da nur eine Studie ausschließlich auf Patienten mit 
nosokomialer Pneumonie basiert und der Nachweis des HSV-Virus in mindestens 1 Studie 
nicht auf der BAL basiert. Daher wurde der Evidenzgrad der systematischen Übersicht mit 2- 
bewertet.  

Zusätzlich wurde eine in Frankreich in den Jahren 2014 bis 2018 durchgeführte multizentrische 
Studie (Luyt 2020) mit einem Einschluss von 239 Patienten (geplant waren 480) mit 
mechanischer Beatmung und einem HSV-Nachweis im oropharngealen Abstrich identifiziert. 
Diese Studie wurde in die systematische Übersicht eingeschlossen, da sie die Sterblichkeit 
über den Zeitraum von 60 Tagen (mittels Hazard Ratio, HR) und zu diesem Zeitpunkt (mittels 
Risikodifferenz, RD) und nicht für die in der systematischen Übersicht geplanten Zeitpunkte 
berichtet, und so gingen ihre Ergebnisse nicht in die systematische Übersicht von Hagel et al. 
ein. Bei 47 % der Patienten wird als Endpunkt eine nosokomiale Pneumonie berichtet (daher 
Abwertung aufgrund von Indirektheit). Es konnte kein Unterschied aufgrund einer Aciclovir-
Therapie im geplanten Hauptzielkriterium (beatmungsfreie Tage) der Studie nachgewiesen 
werden. Für die Sterblichkeit über 60 Tage konnte ein Vorteil für die mit Acyclovir behandelten 
Patienten gezeigt werden (HR 0,61; 95 %KI 0.37 to 0.99) für den Gesamtzeitraum, nicht aber 
den konkreten Zeitpunkt. Die eingeschränkte Präzision der Ergebnisse basiert auf dem Ende 
der Förderung der Studie, so dass die Studie ab 11/2016 nur noch in den 2 (von 16) am besten 
rekrutierenden Zentren fortgesetzt wurde. Daher wurde der Evidenzgrad dieser 
randomisierten Studiet nach den in Tabelle 3 zusammengefassten Kriterien mit 2- . 

. 
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Tabelle 45: Evidenztabelle zur Wirksamkeit und Sicherheit von Aciclovir bei erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie und HSV-Nachweis in der BAL (Fragestellung 
2) 

Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl  und Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Hagel 2020 
(20) 
CRD420201
80053 
 
Search until 
May 2020 

Systematic 
review 
 
assess current 
evidence to 
determine 
whether 
antiviral 
therapy is 
associated with 
better 
outcomes in 
these patients 

Inclusion criteria: 
• therapy on the outcome 
of mechanically ventilated 
ICU patients  
• in whom HSV was 
detected in the respiratory 
tract  
• with information on 
mortality 
 

9 studies (1 RCT, 1 
prospective, 7 retrospective 
cohorts) with 1069 patients 
 
N=1 study on patients with 
ventilator-associated 
pneumonia 
N=4 studies on patients with 
pneumonia 

antiviral 
therapy 
(mostly 
acyclovir) 
 
vs.  
no antivital 
therapy 

Primary: 
in-hospital all-
cause mortality 
 
Secondary:  
30-day all-cause 
mortality, 
ICU all-cause 
mortality) 

Hospital all-cause-mortality (N=8, n=831): lower in IG 
(40.6 vs. 52.7%, RR 0.74; 95 %-CI 0.64 to 0.85) with low 
heterogeneity between studies (I2=0 %) 
 
30-day all-cause mortality (N=3, n=633): lower in IG (33.2 
vs. 41.1%, RR 0.75; 95 %-CI 0.75 to 0.94) with low 
heterogeneity between studies (I2=17 %) 
 
  
ICU all-cause mortality (N=4, n=629): no difference shown 
(38.3 vs. 42.9 %, RR 0.73; 95 %-CI 0.51 to 1.05) with 
substantial heterogeneity between studies (I2=68 %) 
 
 

2- 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “ HSV is frequently detected in the respiratory tract of mechanically ventilated ICU patients. Our meta-analysis 
of the available data suggests that antiviral therapy is associated with lower hospital all-cause mortality as well as 30-day all-cause mortality. Multicentre, randomized controlled 
studies are urgently required to identify patients who may benefit the most from antiviral therapy.“ 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersicht auf der Grundlage von 1 RCT und 8 Kohortenstudien mit Einschluss von insgesamt 1069 beatmeten Patienten, bei 
denen ein HSV-Virus in den Atemwegen nachgewiesen wurde mit moderater Einschränkung der methodischen Qualität (v.a. Metaanalysen basieren auf nict-adjustierten 
Effektschätzern). Insgesamt liegt eine indirekte Evidenz vor, da nur eine Studie ausschließlich auf Patienten mit nosokomialer Pneumonie basiert und der Nachweis des HSV-Virus  
in mindestens 1 Studie nicht auf der BAL basiert (daher Abwertung aufgrund von Indirektheit) 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl  und Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Luyt 2020 
(21) 
 
02/2014 to 
02/2018 
 
France 
 
NCT021523
58 

Multicenter 
RCT 
Efficacy of 
preemptive 
treatment with 
i.v. acyclovir on 
the duration of 
mechanical 
ventilation in 
patients with 
HSV 
oropharyngeal 
reactivation 
N=239 

Inclusion criteria: 
• age ≥ 18 years receiving 
mechanical ventilation for 
≥ 96 hrs with a predicted 
mechanical ventilation 
duration ≥ 48 hrs and a HSV-
positive oropharyngeal 
swab 

Exclusion criteria: 
• Use of acyclovir, 
ganciclovir, or another 
antiviral with anti-HSV 
activity 
• Known hypersensitivity to 
acyclovir 
• Active HSV or CMV 
infection treated during the 
preceding month 
• Pregnancy or lactation 
• Pancytopenia, solid organ 
or bone-marrow transplant, 
immunosuppressant 
therapy 
• HIV infection, moribund 
condition 
• Decision made to withhold 
or withdraw life-sustaining 
therapies 
• ICU-readmission during the 
same hospital stay 

N=239  
Age: 61 (48-71 ) days 
Men: 68.1 % 

Acyclovir 
(5 mg/kg) 3 
times daily 
(n=119) 
vs.  
matching 
placebo 
(n=120) 
 
 
every 8 hrs for a 
maximum 
duration of 14 
days 

Primary: 
Number of 
ventilation-free 
days at day 60 
Secondary: 
60-day mortality 
mechanical 
ventilation 
duration  
Occurance of HSV 
broncho-
pneumonitis or 
active CMV 
infection 
Secondary 
bacterial 
pneumonia 
Bacteremia or 
fungemia 
Acute respiratory 
distress syndrome 
Septic shock 
Safety endpoints: 
Acute renail failure 
neurotoxicity 
 
 

60-day mortality: 
No difference shown at day 60: 22 vs. 33 %; RD 0.11 
(95 %CI -0.004 to 0.22)  
Difference shown over the 60-day period: HR 0.61 (95 %CI 
0.37 to 0.99) 
 
Ventilator-free days:  
Median: 35 (IQR 0-53) vs. 36 (0-50) days 
Duration of mechanical ventilation:  
Median: 17 (IQR 7-39) vs. 13 (5-23) days 
ICU length of stay: 
20 (ICU 12-41) vs. 17 (IQR 11-31) days 
 
Hospital-acquired bacterial pneumonia: 
49 vs. 45 % 
 
Safety: comparable AE rate 
Renal failure in 3 vs. 2 patients, no neurologic adverse 
events 
 
 
 

2- 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl  und Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Primary reason for 
ventilation: 
Acute respiratory failure: 
23.5 % 
mechanical ventilation: 10 
(IQR 8-14) days 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In patients receiving mechanical ventilation for 96 hours or more with HSV reactivation in te throat, use of aciclovir, 5 mg/lg, 3 times 
daily for 14 days, did not increase the number of ventilation-free days at day 60, compared with placebo. These findings do not appear to support routine preemptive use of 
acivlovir in this setting.“ 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Methodisch gute multizentrische Studie mit einem Einschluss von 239 Patienten (geplant waren 480) mit mechanischer Beatmung und einem 
HSV-Nachweis im oropharngealen Abstrich, bei 47 % der Patienten wird als Endpunkt eine nosokomiale Pneumonie berichtet (daher Abwertung aufgrund von Indirektheit). Es 
konnte kein Unterschied im geplanten Hauptzielkriterium (beatmungsfreie Tage) nachgewiesen werden. Für die Sterblichkeit über 60 Tage konnte ein Vorteil für die mit Acyclovir 
behandelten Patienten gezeigt werden (für den Gesamtzeitraum, nicht aber den konkreten Zeitpunkt). Die eingeschränkte Präzision der Ergebnisse basiert auf dem Ende der 
Förderung der Studie, so dass die Studie ab 11/2016 nur noch in den 2 (von  16) am besten rekrutierenden Zentren fortgesetzt wurde. 
AECOPD: acute exacerbations of COPD; ASP: antimicrobial stewardship program; CAP: community-acquired pneumonia; CG: Control group; CI: Confidence interval; CPOE: computerized physician 
order entry; EHR: electronic health record; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; HR: hazard ratio; IG: Intervention group; HAP: Hospital-acquired 
pneumonia;  ICU: Intensive care unit, LOS: Length of stay, MD: Mean difference; N: number of studies, n: number of patients; OR: Odds Ratio; RR: Relative risk; VAP: Ventilator-associated pneumonia; 
WISCA: weighted incidence syndromic combination antibiogram 
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5.6.3. Fragestellung 3 

Es wurden vier systematische Übersichten (22-25) mit einer systematischen Suche bis Mai 
2020 identifiziert. Die letzte systematische Suche erfolgte in den einzelnen Übersichten in den 
Jahren 2020 (Tang 2021), 2017 (Xu 2018) und 2014 (Russell 2016, Valachis 2015). 

Charakteristika  

Alle vier systematischen Übersichtsarbeiten schließen Patienten mit ventilationsbedingter 
Pneumonie ein, wobei Russell 2017 eine breitere Indikation von Patienten mit 
ventilationsbedingten Infektionen (Tracheobronchitis oder Pneumonie) einschließt. Drei der 
der systematischen Übersichten untersuchten die Wirksamkeit und Sicherheit allgemeiner 
inhalativer Kombinationstherapien (Russell 2016, Tang 2021, Xu 2018), wobei die Arbeit von 
Xu 2018 im Rahmen eines netzwerk-metaanalytischen Vergleichs die Wirksamkeit von drei 
verschiedenen Antibiotika (Tobramycin, Colistin, Amikacin) vergleicht. In der systematischen 
Übersicht von Valachis et al. 2015 wurde die Wirksamkeit einer Inhalation von Colistin 
untersucht. 

Ergebnisse 

Es wurden Ergebnisse für die geplanten Endpunkte Sterblichkeit (Gesamt und 
infektionsbedingt), Eradikationsraten und Behandlungsdauer berichtet. In die Evidenztabelle 
wurden zusätzlich alle berichteten Ergebnisse zum klinischen Ansprechen (engl. Clinical 
cure/response or recovery) und den Nebenwirkungen der Therapien (v.a. Nephrotoxizität) 
übernommen. Die systematische Übersichtsarbeit von Russell 2016 berichtet ausschließlich 
Ergebnisse zum klinischen Ansprechen, ohne die Ergebnisse der Einzelstudien 
zusammenzufassen. 

Sterblichkeit 

Drei systematische Übersichtsarbeit (Tang 2021, Valachis 2015, Xu 2018) berichteten 
Ergebnisse zum Gesamtüberleben und konnten keinen allgemeinen Überlebensvorteil der 
inhalativen Antibiotikatherapie bestätigen. Zwei Arbeiten (Tang 2021, Xu 2018) berichteten 
jedoch unterschiedliche Behandlungseffekte der verschiedenen Antibiotika mit einem 
deutlichen Überlebensvorteil für Tobramycin und Colistin. Die Ergebnisse der 
Netzwerkmetaanalyse von Xu 2018 quantifizierten für Tobramycin den mit Abstand 
deutlichsten Überlebensvorteil vor Colistin und Amikacin. Zu beachten ist dabei die sehr 
geringe Fallzahl der mit Tobramycin behandelten Patienten (43 in Xu 2018 und 13 in Tang 
2021). In der systematischen Übersicht von Valachis 2015 konnte ein Vorteil für das 
infektionsbedingte Überleben identifiziert werden 

Behandlungsdauer 

Eine systematische Übersicht (Tang 2021) berichtet Ergebnisse zur Beatmungsdauer, konnte 
aber keine Unterschiede zwischen den Interventionsgruppen mit und ohne inhalative Therape 
identifizieren  

Eradikationsraten 

Drei systematische Übersichten (Tang 2021, Valachis 2015, Xu 2018) berichteten eine höhere 
Eradikationsrate in der Interventionsgruppe mit inhalativen Antibiotika. 
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Klinisches Ansprechen 

In der systematischen Russell 2016 konnten zwei randomisierte Studien statistisch significant 
höhere Ansprechraten in der Interventionsgruppe mit inhalativen Antibiotika nachweisen, 
drei weitere randomisierte Studien wiesen höhere Ansprechraten in der Interventionsgruppe 
aus und eine Studie zeigte keine Unterschiede. Aufgrund der sehr unterschiedlichen 
Definitions des Endpunktes verzichteten die Autoren auf eine quantitative Zusammenfassung 
(Metaanalyse) der Ergebnisse. 

Drei weitere systematische Übersichten (Tang 2021, Valachis 2015, Xu 2018) berichteten eine 
höhere Ansprechrate in der Interventionsgruppe mit inhalativen Antibiotika und nutzten sehr 
unterschiedliche Bezeichnungen als Clinical cure in Tang 2021, Clinical response in Valachis 
2015 und Clinical recovery in Xu 2018. 

Nebenwirkungen 

Drei systematische Übersichten berichteten keine Unterschiede im Auftreten von 
Nierenschädigungen (Tang 2021) oder Nephrotoxozitäten (Valachis 2015, Xu 2018). Tang 2021 
berichtet jedoch ein vermehrtes Auftreten von Bronchospasmen in der Interventionsgruppe 
mit inhalativen Antibiotika.  

Evidenz 

Die Evidenzgrade basieren vorrangig auf dem Design der eingeschlossenen Primärstudien. 
Zwei Übersichten (Russell 2016, Tang 2021) basieren ausschließlich auf randomisierte Studien. 
Die systematische Übersicht von Russell 2017 basiert auf den Ergebnissen aus sechs 
randomisierten Studien mit insgesamt 305 Patienten mit ventilationsbedingten Infektionen, 
während die Übersicht von Tang 2021 auf den Ergebnissen aus 11 randomisierten Studien mit 
1210 Patienten mit ventilationsbedingter Pneumonie basiert.  

Die zwei weiteren Studien basieren auf einer gemeinsamen Auswertung von randomisierten 
und Beobachtungsstudien (24, 25). Dabei schließt Valachis 2015 acht einarmige Studien in die 
Übersicht, aber nicht in die Metaanalysen ein und wertet die Ergebnisse aus weiteren acht 
Studien mit bis zu 690 Patienten metaanalytisch aus. Die Arbeit von Xu 2018 basiert auf 13 
Studien und berichtet Ergebnisse für bis zu 1031 Patienten. 

Ausgehend von diesen Studiendesigns erfolgten weitere Abwertungen des Evidenzgrad auf 

• 1- aufgrund der Inkonsistenz der Primärstudien (Tang 2021), 
• 2 aufgrund von Studienlimitationen und unzureichender Präzision trotz des sehr guten 

Designs als Netzwerkmetaanalyse (Xu 2018), 

2- aufgrund von Studienlimitationen, Inkonsistenz sowie unzureichender Präzision und  

3 aufgrund von Inkonsistenz und unzureichender Präzision (Valachis 2015). 
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Tabelle 46: Evidenztabelle zu aggregierter Evidenz aus systematischen Übersichten und Metaanalysen zur Wirksamkeit und Sicherheit einer inhalativen Antibiotikatherapie bei 
Patienten mit ventilator-assoziierter Pneumonie (Fragestellung 3) 

Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika) 

Intervention (IG) 
vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Russell 
2016 
(22) 
Search until 
10/2014 

efficacy and 
safety of using 
inhaled 
antibiotics for 
treatment of 
VAP or VAT 

Inclusion criteria: 
• RCTs including 
mechanically ventilated 
patients diagnosed with 
VAP or VAT 
• Intervention with use of 
inhaled antibiotics for 
treatment of VAP or VAT 
compared to or in addition 
to iv. antibiotics 
• Reported on clinical cure 
as an outcome  

N=6 RCTs with 305 patients 

Use of inhaled 
antibiotics for 
treatment of 
VAP or VAT  
vs. 
intravenous 
antibiotics 
 
including 
tobramycin 
(N=1), 
amikacin (N=1), 
colisthmethate 
sodium (N=1),  
combined 
amikacin/ceftazi
dime (N=1) or  
aerosolized 
antibiotic choice 
upon culture 
results at the 
treating 
physician’s 
discretion (N=2) 

clinical cure as an 
outcome (e.g. 
clinical 
pulmonary 
infection score) 
or successful 
treatment 
 
defined as 
objective 
measures of cure 
(N=2) 
or less objective 
definitions (e.g., 
favorable clinical 
outcome, as 
defined by the 
treating 
physician or 
study team) 
(N=4) 
follow-up over 7 
to 36 months 

Clinical cure: 
2 studies (n=86) found statistically significant improvements: 
• Palmer 2008 (n=43) stated higher reductions of signs 
of respiratory infection and VAP in IG vs. placebo (73.6 % to 
35.7 % vs. 75 % to 78.6 %) and reduction in clinical pulmonary 
infection score (−1.42 vs. placebo: + 0.04) (both p ≤ .05) 
• Palmer 2014 (n=43): stated higher reductions of CPIS 
score in IG vs. placebo (9.3 ± 2.7 to 5.3 ± 2.6 vs. 8.0 ± 23 to 8.6 
± 2.10; p = 0.0008) 

 
4 studies (n=219) stated no differences: 
• Rattanaumpawan 2010 (n=100): favourable clinical 
outcome in 51.0 vs. 53.1% (iv. Was given as the discretion of 
the treating physician) 
• Hallal 2007 (n=10): 100 % of VAP patients treated with 
aerosolized tobramycin and intravenous β-lactam antibiotics 
vs. 60% had clinical resolution of VAP 
• Niederman 2012 (n=79): Clinical cure in 93.8 % (Amikacin 
every 12 hrs) vs. 75 % (Amikacin every 24 hrs) vs. 87.5 % 
(placebo) (p = 0.467) 
• Lu 2011 (n=40): no differences in successful treatment 
shown (70 vs. 55 %; p = 0.33). 

2- 
Downgrading 
due to study 
limitations, 
imprecision 
and 
inconsistency 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “This systematic review found insufficient evidence for the use of inhaled antibiotic therapy as primary or adjuvant treatment of 
VAP or VAT. Given the variations in study protocols, antibiotics studied and vague definition of clinical cure as an outcome measure, additional, adequately powered 
randomized-controlled trials with strict definitions of outcome assessments and use of previously validated nebulizer delivery methods for antibiotic administration are needed 
to assess the efficacy of inhaled antibiotic therapy for VAP and VAT. “ 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika) 

Intervention (IG) 
vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersicht zur Wirksamkeit und Sicherheit von inhalativen Antibiotikatherapien auf der Grundlage von 6 randomisierten  
Studien mit 305 Patienten (aufgrund der geringen Anzahl von Patienten Abwertung aufgrund von geringer Präzision, alle Studien wurden auch in Xu 2018 eingeschlossen, aber 
hier erfolgte eine Beschränkung auf randomisierte Studien). Es wurden geringe Einschränkungen der methodischen Qualität der systematischen Übersicht identifiziert. Die Autoren 
bewerteten die Studienlimitationen und sehen die größten Probleme in der unterschiedlichen Definition von clinical cure, in der unverplindeten Erfassung des Endpunktes in 2 
Studien (eine mit einem positiven Effekt) sowie der Pharmafinanzierung zweier anderer Studien (eine mit einem positiven Effekt) (daher Abwertung aufgrund von 
Studienlimitationen). In 5/6 RCTs erhielten Patienten in beiden Behandlungsarmne i.v. Antibiotika. Auf eine Zusammenfassung der Studien wurde aufgrund der Unterschiede in 
den Interventionen sowie den Endpunktdefinitionen verzichtet (daher Abwertung aufgrund von Inkonsistenz). 
Tang 2021 
(23) 
Search to 
05/2020 
 
CRD420201
86970 

Efficacy and 
safety of 
adjunctive 
inhaled 
antibiotic 
therapy for 
ventilator-
associated 
pneumonia 

Inclusion criteria: 
• RCTs including VAP 
patients 
• Comparision of 
adjunctive inhaled 
antibiotic iv. antibiotic 
therapy vs. adjunctive 
inhaled placebo or blank 
control+intravenous 
antibiotic therapy 
• Results on all-cause 
mortality, clinical cure, 
microbiological 
eradication, durations of 
mechanical ventilation 
and ICU stay, and safety 
outcomes were reported 

Exclusion criteria: 
• Studies wih paediatric 
patients, incomplete data, 
clinical trial studies, in 
vitro studies, animal 
experiments, case reports 

 
N=11 RCTs 
n=1210 patients 

adjunctive 
inhaled 
antibiotic  iv. 
antibiotic 
therapy  
 
vs.  
 
adjunctive 
inhaled placebo 
or blank 
control+iv. 
antibiotic 
therapy 
 
inhalation of 
Colistin (2 RCTs), 
Amikacin (3 
RCTs), 
Tobramycin (3 
RCTs) 
Amikacin alone 
or in 
combination (3 
RCTs) 

Primary: 
All-cause 
mortality 
(mortality at the 
longest follow-up 
time point was 
extracted) 
Additional: 
clinical cure, 
microbiological 
eradication,  
durations of 
mechanical 
ventilation and 
ICU stay,  
Safety: 
e.g. renal 
impairment, 
bronchospasm, 
new drug 
resistance during 
treatment. 

All-cause mortality (N=9, n=1059): 
No difference shown: 27.8 vs. 28.0 %; RR 1.00 (95 %-CI 0.82 to 
1.21) with moderate heterogeneity between results of studies 
(I2=45 %),  
• amikacin administered twice a day suggested no additional 
benefit  
• inhaled tobramycin (RR 0.43, 95 %-CI 0.22 to 0.86) and 
colistin (RR 0.75, 95 %CI 0.56 to 1.00) potentially improved 
survival  

 
Clinical cure (N=9, n=975):  
higher in IG: 60.5 vs. 52.4 %; RR 1.13 (95 %-CI 1.02 to 1.26) with 
moderate heterogeneity between results of studies (I2=38 %) 
• only the administration of inhaled colistin improved the 
clinical cure (RR 0.75, 95 %-CI 0.56 to 1.00) 

 
Microbiological eradication (N=9, n=1093):  
higher in IG: 64.2 vs. 44.5 %; RR 1.45 (95 %-CI 1.19 to 1.76) with 
moderate heterogeneity between results of studies (I2=53 %) 
• Subgroup analysis demonstrated improvements for all 
inhaled antibiotics  
• except amikacin (400mg q24h) when administered once 
per day 

 
Duration of mechanical ventilation/ICU stay (N=2, 
n=549/638): 

1- 
 
Downgrading 
due to 
inconsistency 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika) 

Intervention (IG) 
vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter baumannii, 
Klebsiella pneumoniae, and 
Escherichia coli were the 
fourmost commonly 
isolated 
microorganisms 
 

no additional benefit on shortening of the duration of 
mechanical ventilation: SMD 0.02, 95 %- CI 0.15 to 0.18) or ICU 
stay (SMD -0.02, 95% CI -0.17 to 0.14) days 
 

Safety (N=5):  
• no difference in renal impairment: 10.8 vs.12.4 %; RR 
0.87 (95 % CI 0.62 to1.21) (n=1041) 
• but increased risk of bronchospasm: 5.3 vs. 1.7 %; RR 2.74 
(95 %-CI 1.31 to 5.73) (n=959) 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “We found that intermediate outcomes, such as the rate of clinical cure and microbiological eradication, were improved by the use 
of adjunctive inhaled antibiotics. Antibiotics that can induce renal impairment, such as amikacin or colistin, were tolerated by patients when they were delivered through the 
airway. Future research is still needed to determine the optimal dosage and device for inhaled antibiotics, especially for the treatment of VAP caused by MDROs. In conclusion, 
the use of nebulized antibiotics is not supported by the currently available evidence as a routine therapeutic strategy for VAP.“ 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersicht zur Wirksamkeit und Sicherheit einer inhalativen Antibiotikatherapie auf der Grundlage von 11 randomisierten 
Studien bei insgesamt 1210 Patienten. Es wurden geringe Einschränkungen der methodischen Qualität identifiziert (v.a. fehlende Kontaktierung der Autoren). Bei 
Zusammenfassung der Ergebnisse von jeweils 9 Studien wurde kein Einfluss auf die Mortalität bei verbesserter klinischer Heilung und mikrobiologischen Eradikationsraten unter 
inhalativer Therapie festgestellt werden. Das Vertrauen in die Ergebnisse wurde bei moderater Heterogenität der Ergebnisse vorrangig aufgrund von Inkonsistenz (vor allem 
aufgrund den verschiedenen Diagnosekriterien einer VAP, der Definition von Clinical cure und der verschiedenen Methoden zur Bestimmung der microbiologischen Kulturen) 
abgewertet.  
Valachis 
2015 
(24) 
Search until 
09/2014 

efficacy and 
safety of 
aerolized 
colistin as 
adjunctive 
therapy either 
to IV 
antimicrobials 
or to IV 
colistin 
monotherapy 
in the 

Inclusion criteria: 
• For the systematic 
review: All studies on the 
efficacy and safety of 
aerolized (AS) colistin in 
the treatment of VAP in 
adult patients 
• for the meta-analysis: 
comparison of the use of 
AS colistin (as adjunctive 
treatment or 
monotherapy) 
(experimental arm) vs. iv. 

Aerolozed 
colistin (as 
adjunctive 
treatment or 
monotherapy) 
(experimental 
arm)  
vs.  
iv. 
Antimicrobials 
(standard arm) 

Primary: clinical 
response rate 
(clinical cure or 
clinical 
improvement 
(complete or 
partial 
resolution, 
respectively, of 
the signs and 
symptoms of 
infection by the 
end of therapy) 

Overall mortality (N=7, n=668): no difference shown: 39.7 vs. 
46.5 % (OR 0.74; 95 %-CI 0.54 to 1.01) with small heterogeneity 
between studies (I2 = 25 %) 
 
Infection-related mortality (N=4, n=295): benefit shown for IG 
(OR 0.58; 95 %-CI 0.34–0.96) with moderate heterogeneity 
between studies (I2 =46 %) 
 
Clinical response (N=8, n=690): benefit shown for IG: 64.1 vs. 
49.0 % (OR 1.57; 95 %-CI 1.14–2.15) with small heterogeneity 
between studies (I2 =37% 
 

3 
Downgrading 
due to 
inconsistency 
and 
imprecision 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika) 

Intervention (IG) 
vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

treatment of 
VAP 

Antimicrobials (standard 
arm) 

N=16 studies (8 single-arm 
studies, 8 comparative 
studies) 

Secondary: 
microbiological 
eradication (no 
growth of the 
causative 
pathogen at the 
end of therapy, 
regardless of the 
clinical outcome) 
infection-related 
mortality 
overall mortality 
nephrotoxicity, 
other adverse 
events (e.g. 
neurotoxicity) 

Microbiological eradication (N=7, n=668): benefit shown for IG 
(OR 1.61; 95 %-CI 1.11–2.35) with small heterogeneity between 
studies (I2 =0%) 
 
Nephrotoxicity (N=5, n=448): no difference shown (OR 1.18; 
95 %-CI 0.76–1.83) with small heterogeneity between studies 
(I2 =0%) 
 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In conclusion, the present meta-analysis summarizes the current evidence regarding the role of AS colistin in the treatment of VAP. 
Administration of AS colistin was found to improve the outcome of patients with VAP although the level of evidence was low. Hence, based on the present results, the addition 
of AS colistin should be considered as a treatment option in patients with VAP, especially in those patients who are not improving with systemic therapy. Further evidence, 
based on randomized trials, is necessary to confirm the present findings.“ 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersicht zur Wirksamkeit und Sicherheit einer inhalativen Antibiotikatherapie mit Colistin auf der Grundlage von 16 Studien, 
von denen 8 vergleichende Studien (davon 1 RCT) mit bis zu 690 Patienten in die Metaanalysen einbezogen wurden. Es wurden moderate Einschränkungen der methodischen 
Qualität identifiziert (v.a. mögliches Konfounding aufgrund der Zusammenfassung nicht-adjustierter Ergebnisse in den Metaanalysen). Bei Zusammenfassung der Ergebnisse von 
bis zu 8 Studien wurde eine verbesserte infektions-bedingte Mortalität, eine verbesserte klinische Wirkung sowie eine verbesserte mikrobiologische Eradikation, aber keine 
Verringerung der Sterblichkeit oder erhöhte Nephrotoxizität beim zusätzlichen inhalativem Einsatz von Colistin festgestellt. Es sollte beachtet werden, dass die Dosierungen von 
Colistin und die verursachenden Microorganismen zwischen den Studien eine hohe Variation aufwiesen, welche die Ergebnisse der Studien beeinflussen (daher Abwertung 
aufgrund von Inkonsistenz) und die Studien vorrangig nicht-randomisiert waren und die Ergebnisse kleiner Studien (daher Abwertung aufgrund unzureichender Präzision) 
zusammenfassen. 
Xu 2018 
(25) 
 

Effect of 
aerosolized 
antibiotics in 
VAP patients 

Inclusion criteria: 
• patients were 
mechanically ventilated 
and diagnosed with VAP 

intervention 
used inhaled 
antibiotics for 

clinical recovery, 
microbiological 
eradication,  

Mortality (N=14, n=1007):  
• no differences shown (RR 0.88, 95% CI 0.74–1.04) with 
small heterogeneity (I2 = 23.6%) 

2 
Network 
meta-analysis 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika) 

Intervention (IG) 
vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Search until 
09/2017 

on clinical 
recovery, 
microbiologic
al eradication, 
mortality, and 
nephrotoxicit
y; 
comparison of  
the efficacy of 
three 
aerosolized 
antibiotics  
 

• intervention used 
inhaled antibiotics for 
treatment of VAP 
compared with 
intravenous antibiotics; 
• at least one of the 
following outcomes was 
reported: clinical recovery, 
microbiological 
eradication, mortality, and 
nephrotoxicity 

Exclusion criteria: 
• Studies wih paediatric 
patients, incomplete data, 
clinical trial studies, in 
vitro studies, animal 
experiments, case reports 

 
13 studies (9 observational, 
8 RCTs)  
 

treatment of 
VAP  
vs.  
intravenous 
antibiotics  
 
3 studies 
investigated the 
effect of inhaled 
amikacin  
3 studies 
concerned 
inhaled 
tobramycin  
8 studies 
concerned 
colistin  

mortality (at the 
longest follow-
up) 
nephrotoxicity 

• no differences between aerosolized amikacin and colistin 
shown 
• benefit shown for aerosolized tobramycin vs. CG (n=464)  
(NMA: RR 0.34, 95% CI 0.14–0.70)  
• benefit for aerosolized tobramycin (n=43) vs. aerosolized 
amikacin (n=138) (NMA: RR 0.26, 95% CI 0.089–0.67) and 
aerosolized colistin  (NMA: RR 0.39, 95% CI 0.16–0.84)  
• ranks in efficacy in avoiding death (highest to lowest rank): 
tobramycin (n=43, 98.5% probability), colistin (n=362, 0.99% 
probability) and amikacin (n=138, 0.37% probability) 
 

Clinical recovery (N=15, n=1031):  
• benefit for aerosolized antibiotics (RR 1.21, 95% CI 1.09–
1.34) with small to moderate heterogeneity among the 
studies (I2 = 36.2 %) 
• higher benefit for aerosolized tobramycin (NMA: RR 1.7, 95% 
CI 1.1–2.7) and colistin (NMA: RR 1.2, 95% CI 1.0–1.4) vs. 
control (n=476) 
• benefit for aerosolized tobramycin vs. aerosolized amikacin 
(NMA: RR 1.8, 95% CI 1.1–3.0) 
• no differences among other interventions shown 
•  ranks in efficacy: tobramycin (n=48, 92.3% probability),  
colistin (n=372, 7.4% probability) and amikacin (n=135, 0.2% 
probability) 
 

Microbiological eradication (N=10,n=586):  
• benefit for aerosolized antibiotics (RR 1.42, 95% CI 1.22–
1.65) with substantial heterogeneity among the studies (I2 = 
68.5%) 
• None of the studies used aerosolized tobramycin  
• Higher benefit for aerosolized colistin vs. intravenous 
antibiotics (n=271) (NMA: RR 1.3, 95% CI 1.0–1.6) 

Downgrading 
due to study 
limitations and 
imprecision 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika) 

Intervention (IG) 
vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

• No differences among other comparisons shown 
• highest rate of microbiological eradication with colistin 
(n=241, 86.2% probability) 

 
Nephrotoxicity (N=6, n=511):  
• no differences shown (RR 1.00, 95% CI 0.72–1.39) with 
small heterogeneity among studies (I2 = 19.4%) 
• no differences shown betwen groups in the NMA 
• hierarchy for safety in avoiding renal toxicity (highest to 
lowest rank): tobramycin (69.4% probability), amikacin (29.4% 
probability) and then colistin (0.5% probability) 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “Aerosolized antibiotics appear to be useful treatment for VAP with respect to clinical recovery and microbiological eradication, and 
do not seem to increase mortality or nephrotoxicity risks. Our network meta-analysis in patients with VAP suggests that clinical recovery benefits are associated with aerosolized 
tobramycin and colistin (especially tobramycin), microbiological eradication with aerosolized colistin, and survival with aerosolized tobramycin, mostly based on observational 
studies. Moreover, we should take into account that some studies using aerosolized antibiotics failed to show an improvement, and data of other studies are still not published. 
Due to the low level of evidence, definitive recommendations cannot be made before additional large randomized studies are carried out.“ 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersicht zur Wirksamkeit und Sicherheit von inhalativen Antibiotikatherapien auf der Grundlage von 17 Studien (8 
Beobachtungsstudien, 9 randomisierte Studien) bei insgesamt 1031 Patienten mit einem netzwerk-metaanalytischem Vergleich zwischen verschiedenen Antibiotika (Tobramycin, 
Colistin, Amikacin). Es wurden hohe Einschränkungen der methodischen Qualität identifiziert, welche vorrangig fehlenden Informationen basieren (v.a. fehlende Registrierung des 
Protokolls, keine Beschreibungen der doppelten Auswahl von Studien und Extraktion von Informationen, fehlende Details in der Bewertung von Studienlimitationen, fehlende 
Informationen zum Umgang mit Konfounding) (daher Abwertung aufgrund von Studienlimitationen). Die Autoren sehen Limitationen in der studienspezifischen Definition der 
Endpunkte, weiteren, die Wirksamkeit der Intervention beeinflussenden Faktoren (z.B. Beatmungstyp, Setting, Verbindungen, Befeuchtung, Filter), Pathogenen und vermuten 
einen möglichen „Small-Study Effekt“, die Vergleiche zwischen den Antibiotika basieren auf indirekten Vergleichen und einer sehr kleinen Anzahl von mit Tobramycin behandelten 
Patienten. Bei Zusammenfassung aller Studien konnte ein Vorteil unter inhalativer Therapie für die Endpunkte Clinical recovery und mikrobiologische Eradikation festgestellt 
werden. Im Rahmen der Netzwerk-Metaanalyse wurde beim Vergleich der verschiedenen Behandlungsoptionen ein Vorteil von Tobramycin und Colistin im Vergleich zu Amikacin 
festgestellt, wobei zu beachten ist, dass ( die Ergebnisse zu Tabramycin auf sehr kleinen Studien mit insgesamt weniger als 50 Patienten basieren (daher Abwertung aufgrund von 
geringer Präzision). 
CG: Control group; CI: Confidence interval; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; HR: hazard ratio; iv.: intravenous;  IG: Intervention group; N: number 
of studies; n: number of patients; NMA: Network meta-analysis; OR: Odds Ratio; RR: Relative risk; VAP: Ventilator-associated pneumonia; VAT: tracheobronchitis 
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5.6.4. Fragestellung 4 

Aggregierte Evidenz aus systematischen Übersichten 

Es wurden acht systematische Übersichten (39-41, 43-47) mit einer systematischen Suche bis 
Mai 2020 zur Wirksamkeit und Sicherheit einer Kombinationstherapie bei Patienten mit 
nosokomialer Pneumonie auf die Sterblichkeit und Behandlungsdauer identifiziert werden. 
Die letzte systematische Suche erfolgte in den Jahren 2020 (Onorato 2022), 2016/17 (Bai 
2018, Schmid 2019, Sjövall 2017, Vardakas 2018, Zusman 2017), 2013 (Paul 2018) und 2009 
(Kumar 2010). 

Charakteristika  

Insgesamt drei der systematischen Übersichten untersuchten die Wirksamkeit und Sicherheit 
allgemeiner antibiotische Kombinationstherapien (Kumar 2010, Schmid 2019, Sjövall 2017). 
Alle weiteren Arbeiten konzentrierten sich auf spezialisierte Kombinationstherapien: 

• Tigecyclin-basierte Kombinationstherapien (Bai 2018),  
• Beta-Laktam-basierte Kombinationstherapien (Onorato 2022),  
• Colistin-basierte Kombinationstherapien (Vardakas 2018),  
• Polymyxin-basierten Kombinationstherapie (Zusman 2017) oder  
• Kombinationstherapien auf der Basis von Aminoglycosiden und Beta-Lactamen (Paul 

2018). 

Eine der Arbeiten schloss Patienten mit nosokomialer Pneumonie ein (Bai 2018). Drei weitere 
Arbeiten basieren auf Ergebnissen von Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock 
(Kumar 2010, Paul 2018, Sjövall 2017). Weitere drei systematischen Übersichten untersuchten 
Patienten mit einer Infektion mit verschiedenen gram-negativen Bakterien (Schmid 2019, 
Vardakas 2018, Zusman 2017). Eine letzte Arbeit schloss Patienten mit Bakteriämie oder 
nosokomialer bzw. beatmungsassoziierter Pneumonie durch Pseudomonas aeruginosa 
(Onorato 2022) ein. 

Ergebnisse 

Für die allgemeine Kombinationstherapie konnte eine systematische Übersicht (Schmid 2019) 
in der gemeinsamen Auswertung von 45 Fallserien und Kohortenstudien (1816 Patienten) bei 
Carbapenesemase-produzierenden Enterobateriacaea eine geringere Sterblichkeit unter 
Kombinationstherapie feststellen (RR 0,83; 95 %-KI 0,73 bis 0,93). Die Mortalitätsrate unter 
Montherapie lag bei 56,7 %. Die zusätzlich identifizierten zwei kleinen randomisierten Studien 
und Fall-Kontrollstudien konnten diesen Vorteil nicht bestätigen. Die weiteren 
Übersichtsarbeiten zu allgemeinen antibiotischen Kombinationstherapien konnten keine 
Reduktion der Sterblichkeit zeigen. Dies trifft sowohl auf Kumar 2010 zu, der auf der Basis von 
50 Studien mit allen 8504 Patienten mit gram-negativen Infektionen keinen Vorteil der 
antibiotischen Kombinationstherapie (OR 0,86; 95 %-KI 0,71 bis 1,03) zeigen konnte. In dieser 
Übersichtsarbeit konnte jedoch ein Vorteil einer Kombinationstherapie bei Patienten mit 
hohem Mortalitätsrisiko (> 25 %) gezeigt werden (OR 0,54; 95 %-KI 0,45 bis 0,66), nicht aber 
für Patienten mit nosokomialer-/beatmungsassoziierter Pneumonie oder gram-negativen 
Infektionen.  Die dritte systematische Übersichtsarbeit von Sjövall 2017 konnte für Patienten 
mit schwerer Sepsis und einer Mortalitätsrate von 21,3 % unter Monotherapie auf der Basis 
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von 13 randomisierten Studien keinen Vorteil für die Kombinationstherapie (1,11, 95 %-KI 
0,95 to 1,29) zeigen.  

Eine weitere systematische Übersicht (Bai 2018) konnte auf der Basis von 5 Kohortenstudien 
mit insgesamt 325 Patienten mit nosokomialer Pneumonie eine deutliche Reduktion der 
Sterblichkeit durch den Einsatz einer Tigecyclin-basierte Kombinations- im Vergleich zur 
Monotherapie (OR 0,44; 95 %-KI 0,28 – 0,7) feststellen. Die Sterblichkeit unter Monotherapie 
lag hier bei 58,1 %. Eine Reduktion der Sterblichkeit konnte auch die systematische Übersicht 
von Zusman et al. 2017 für verschiedene Kombinationstherapien (im Vergleich zu 
verschiedenen Monotherapien) feststellen. So konnte auf der Basis von jeweils sieben 
Kohortenstudien mit 537 bzw. 285 Patienten mit einer gram-negativen Infektion ein 
Überlebensvorteil festgestellt werden für die Kombinationstherapie mit Polymyxinen und 
Carbapenemen (OR 0.63; 95 %-KI 0,42 to 0,97) bzw. Polymyxinen und Aminoglycosiden oder 
Tigecyclin oder Fosfomycin bei Klebsiella pneumoniae Bakteriämie (OR 0,48, 95 %-KI 0,28 - 
0,83). 

Eine weitere systematische Übersicht (Onorato 2022) konnte auf der Basis von 14 bzw. 19 
Studien mit 1689 bzw. 3807 Patienten mit Bakteriämie oder nosokomiale bzw. 
beatmungsassoziierter Pneumonie durch Pseudomonas aeruginosa keinen Vorteil einer 
empirischen Beta-Laktam-basierten Kombinationstherapie (RR 0,94; 95%-KI 0,77 bis 11,16) 
oder der gezielten an die Resistenzlage angepassten Kombinationstherapie (RR 0,95; 95%-KI 
0,78 bis 1,16) feststellen. Die Sterblichkeitsraten unter Monotherapie lagen bei 25,1 % und 
20,9 %. Ein Cochrane-Review (Paul 2018) stellte sogar auf der Basis von 69 (quasi-) 
randomisierten Studien mit insgesamt 7863 Sepsis Patienten ein tendenziell schlechteres 
Überleben unter Beta-Laktam-basierter Kombinationstherapie (RR 1,03, 95 %-KI 0,77 bis 1,37 
bzw. RR 1,18, 95 %-KI 0,99 bis 1,41 bei gleichen bzw. unterschiedlichen Beta-Laktam-
Antibiotika in der Mono- und Kombinationstherapie). Hier sind die geringen 
Sterblichkeitsraten von 10,6 % und 9,1 % und die geringere Rate an bakteriellen 
Superinfektionen und Nephrotoxizität unter Monotherapie zu beachten. Auch die Übersicht 
von Vardakas et al. 2018 konnte auf der Basis von 23 Kohortenstudien mit 2328 Patienten mit 
gram-negativen Infektionen keine Mortalitätsreduktion unter einer Colistin-basierten 
Kombinationstherapie festgestellen (RR 0,91, 95 %-KI 0,82 bis 1,02). Die Sterblichkeitsrate 
unter Monotherapie lag bei 44,7 %. 

Evidenz 

Insgesamt zwei systematische Übersichten (Paul 2018, Sjövall 2017) basieren auf 
randomisierten Studien. Dabei konnte Paul 2018 insgesamt 69 Studien mit insgesamt 7863 
Patienten identifizieren, während Sjövall 2017 13 Studien mit insgesamt 2633 Patienten 
auswertete. Diese Studien wurden mit dem Evidenzgrad 2 bzw. 2- bewertet. Der Evidenzgrad 
basiert auf dem Design der eingeschlossenen Studien sowie einer Abwertung der Evidenz 
aufgrund von Studienlimitationen der Primärstudien und einem möglichen Publikationsbias 
sowie der unzureichenden Präzision in Sjövall 2017.  

Alle anderen Studien schlossen randomisierte, prospektive und retrospektive 
Kohortenstudien in ihre Auswertungen ein. Dabei entsprachen sehr unterschiedliche 
Anzahlen von Studien und Patientenzahlen den Einschlusskriterien. Währen Bai 2018 
insgesamt 5 Studien mit 476 Patienten einschloss, konnten Kumar und Schmid et al. 2019 50 
bzw. 53 Studien mit 8504 bzw. 4514 Patienten identifizieren und auswerten. Die 
systematischen Übersichte von Onorato 2022 und Zusman 2017 wurden mit dem Evidenzgrad 
2 bewertet. Die systematischen Übersichten von Bai 2018 und Schmid 2019 wurden mit dem 
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Evidenzgrad 2- bewertet. Abwertungen basieren auf der eingeschränkten Konsistenz der 
Ergebnisse in den Einzelstudien und Subgruppen (Bai 2018, Schmid 2019). Zwei weitere 
systematische Übersicht wurden mit dem Evidenzgrad 3 bewertet. Die Evidenz wurde 
aufgrund der hohen Einschränkungen der methodischen Vorgehensweise in der Erstellung der 
Übersichtsarbeiten sowie aufgrund der Inkonsistenz der Ergebnisse abgewertet. 
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Tabelle 47: Evidenztabelle zu aggregierter Evidenz aus systematischen Übersichten und Metaanalysen zur Wirksamkeit und Sicherheit einer initialen empirischen 
Kombinationstherapie bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie (Fragestellung 4) 

Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Bai 2018 
(39) 
Search until 
02/ 2017 

To evaluate the 
efficacy and 
safety of 
tigecycline 
monotherapy 
or combination 
therapy for the 
treatment of 
HAP.  

Inclusion criteria: 
• Studies that compared 
tigecycline to any other 
antibiotics combined with 
tigecycline for HAP among 
adults 

Exclusion criteria: 
• Studies wih paediatric 
patients, incomplete data, 
clinical trial studies, in vitro 
studies, animal 
experiments, case reports 

 
5 studies (2 prospective and 
3 retrospective cohort 
studies) with 476 patients 

tigecycline 
combinations 
or tigecycline + 
colistin 
 
vs. 
 
tigecycline 
monotherapy 

Primary: 
• Mortality 
 
Secondary: 
• Clinical 

response 
Adverse events 

Mortality (N=5, n=325) lower in IG (IG vs. CG: 38.3 vs. 
58.1%, OR 0.44*, 95%-CI 0.28 to 0.71) with low 
heterogeneity between studies (I2=0 %) 
 
Prospective cohort studies (N=2, n=83) 
No significant difference shown (IG vs. CG: 22.4 vs. 40%, 
OR 0.45*, 95%-CI 0.16 to 2.26) 
 
Retrospective cohort studies (N=3, n=242) 
lower mortality in IG (IG vs. CG: 44.8 vs. 62.6%, OR 0,44*, 
95%-CI 0.26 to 0.77) 
 

2-  
Downgrading 
due to 
inconsistency 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In conclusion, despite the limitations of our meta-analysis, combination therapy is an option and the one chosen by many physicans. 
Our study reveals that tigecycline combination therapy can reduce mortality. Guideline recommend combination therapy is usually used to manage XDR Gram-negative bacilli 
infections. Tigecycline is usually used in combination with cefoperazone-sulbactam, carbapenems or aminoglycosides. It is also used in combination with polymyxin. Another 
option is high-dose tigecycline. High doses of tigecycline can improve pharmacokinetics characteristics and the concentration of the drug in lung tissue to improve clinical 
symptoms. However, high-dose tigecycline for the treatment of HAPs is an off-label use of the drug in hospital setting. It is necessary to obtain clinical evidence, pharmacokinetic 
data, microbiological examination results to make informed decision for patients. Otherwise, it is difficult to assess the patient´s risks and benefits. Therefore, further investigations 
with high-quality RCTs in patients with HAP in different ethnic populations is needed for re-evaluating tigecycline monotherapy vs. combination therapy.“ 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersicht zur Wirksamkeit und Sicherheit einer Tigecyclin-basierten Kombinationstherapie auf der Grundlage von zwei 
prospektiven und drei retrospektiven Kohortenstudien bei insgesamt 476 Patienten mit nosokomialer Pneumonie. Es wurden moderate Einschränkungen der methodischen 
Qualität identifiziert (v.a. fehlende Konfounderadjustierung der gepoolten Effektschätzer in den Metaanalysen). Bei Zusammenfassung aller Studien konnte eine 
Mortalitätsreduktion unter Kombinationstherapie festgestellt werden. Diese Ergebnisse basieren vorrangig auf den Ergebnissen der retrospektiven Studien und konnten durch die 
zwei sehr kleinen prospektiven Kohortenstudien mit insgesamt 83 Patienten und 23 Todesfälle nicht bestätigt werden (daher Abwertung aufgrund von Inkonsistenz). 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Kumar 
2010 
(40) 
 
Search until 
10/2009 

Efficacy of 
combination 
antimicrobial 
therapy on 
mortality 
compared to 
monotherapy in 
patients with 
serious 
bacterial 
infections that 
can cause 
sepsis/septic 
shock. 

50 studies (12 had split 
datasets (8 split by presence 
or absence of shock, 4 split by 
a severity of illness scoring 
system) with 62 datasets and 
8504 patients (4553 
monotherapy, 3951 
combination therapy). 
Sample size among the 
different datasets ranged 
from 16 to 1111.  
 
N=12 RCTs 
N=38 prospective 
observational or 
retrospective cohort studies 

two or more 
antibiotics  
 
vs. 
 
antibiotic 
monotherapy  
 

Primary: 
• Mortality 
• infection-

related 
mortality 

clinical failure was 
accepted when 
mortality was not 
provided 

Mortality/Clinical failure (N=50, n=) 
 IG vs. CG: 21,1 vs. 20,3 % (OR 0.856, 95%.CI 0.713 to 
1.027) with moderate heterogeneity between results of 
different studies (I2=45.1 %). 
 
Subgroup analyses  
depending on mortality/clinical failure rate in CG (with 
monotherapy): 
• < 15 % benefit for CG: 13,4 vs. 8,8 % (OR 1.53, 95%-CI 

1.16 to 2.03). 
• 15 to 25%: no difference between IG and CG: 18.9 vs. 

18.2 % (OR 1.05, 95%-CI 0.81 to 1.34). 
• > 25 % advantage for IG: 31,6 vs. 40,9 % (OR 0.54, 

95%-CI 0.45 to 0.66). 
HAP/VAP: no difference shown (N=7): OR 1.043 (95%-CI 
0.704 to 1.546) with small heterogeneity between results 
of different studies (I2=17.9 %). 
 
Gram-negative infections: no difference shown (N=37): 
OR 0.829 (95%-CI 0.618 to 1.113) with moderate 
heterogeneity between results of different studies 
(I2=56.5 %). 

3 
Downgrading 
due to severe 
study limitations 
and 
inconsistency 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In conclusion, our study suggests that a survival benefit of combination antibiotic therapy in serious bacterial infections associated 
with sepsis is restricted to the most severely ill subset of patients with septic shock and/or a projected mortality/clinical failure rate of .25% (in the absence of combination 
therapy). Notably, our data also suggest the possibility that combination therapy may be associated with increased risk of death in patients with low mortality risk (<15%). The 
presence of septic shock may be a simple prospective method to identify patients who may benefit from combination therapy. Alternately, severity of illness scoring systems could 
be used to identify patients most likely to benefit.” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersicht zur Wirksamkeit und Sicherheit einer antibiotischen Kombinationstherapie bei Patienten mit schweren bakteriellen 
Infektionen (z.B. Sepsis, septischer Schock) auf der Grundlage von 13 RCTs sowie 15 prospektiven und 34 retrospektiven Kohortenstudien. In die Metaanalyse wurden insgesamt 
8504 Patienten mit dem primären Sterberisiko einer Sepsis/septischen Schocks eingeschlossen, u.a. mit nosokomialer und beatmungsassoziierter Pneumonie (7 Studien) oder 
gram-negativen Infektionen (37 Studien). Es wurden hohe Einschränkungen der methodischen Qualität identifiziert (v.a. fehlende Bewertung des Verzerrungspotentials der 
eingeschlossenen Studien und Beschreibung zur Konfounderadjustierung der gepoolten Effektschätzer in den Metaanalysen), die Evidenz wurde aufgrund von schwerwiegenden 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Limitationen abgewertet. Es konnte bei moderater Heterogenität der Ergebnisse kein Vorteil der Kombinationstherapie für alle Patienten und Patienten mit gram-negativen 
Infektionen werden. Der Vorteil der Kombinationstherapien konnte bei Patienten mit hohem Mortalitätsrisiko (> 25 % unter Monotherapie gezeigt werden (OR 0,54, 95%-KI 0,45 
– 0,66), aber nicht für Patienten mit HAP/VAP oder allgemeinen gram-negativen Infektionen (Abwertung aufgrund von Inkonsistenz, da Vorteil in einer von vielen 
Subgruppenanalysen gezeigt werden konnte). 
Onorato 
2022 
(41) 
 
Search until 
12/ 2020 

Efficacy of 
combination 
therapy vs. 
beta-lactam 
monotherapy 
or for 
Pseudomonas 
aeruginosa 
infections. 

Inclusion criteria: 
• studies reported enough 
data to calculate RR and 
95% CI 
•  experimental or 
observational studies (case–
control or cohort studies) 
• studies were available as 
a full- text manuscript 
• studies were written in 
English 
• studies were published 
online and indexed up to 
October 2021.  

Exclusion criteria: 
• meta- analyses, letters, 
reviews, meeting abstracts 
or editorial comments 
• studies solely enrolling 
patients with cystic fibrosis 
• studies including fewer 
than five patients 
• studies reporting dupli- 
cate data 
 

34 studies (6 RCTs, 6 
prospective cohort, 22 ret- 
rospective cohort studies) 
with 4980 subjects (1916 

beta-lactam + 
aminoglycosid
e (N=34) or 
beta-lactam + 
fluoroquinolon
e (N=14) 
 
vs. 
 
beta-lactam 
monotherapy 
 

Primary: 
• in-hospital 
mortality  
• 14- day 
mortality  
• 30-day 
mortality  

 
Secondary: 
• microbiologica
l cure  
• clinical cure  

 

no difference shown between empirical combination and 
CG (RR>1 indicates there a benefit for CG):  
overall mortality (N=14, n=1689) 
IG vs. CG: 26.6 vs. 25.1 %, RR 0.94* (95%-CI 0.77 to 11.16) 
with no heterogeneity between primary studie (I2=12.3 
%) 
In-hospital mortality (N=6, n=731) 
IG vs. CG: 27.8 vs. 20.4, RR 1.07* (95%-CI 0.82-1.43) 
14-day mortality (N=1, n=141) 
IG vs. CG: 18.4 vs. 24.3, RR 0.76* (95%-CI 0.36 to 1.61)  
30-day mortality (N=7, n=817) 
IG vs. CG: 26.0 vs. 28.0%, RR 0.81*(95%-CI 0.55 to 1.20) 
 
 
no significant difference between targeted therapy and 
monotherapy (RR>1 indicates there a benefit for CG): 
overall mortality (N=19, n=3807) 
IG vs. CG: 22.7 vs. 20.9 %, RR 1,05 (95%-CI 0.78 to 1.16) 
with moderate heterogeneity between primary studie 
(I2=42.2 %) 
In-hospital mortality (N=10, n=1384):  
IG vs. CG: 28.2 vs. 21.3%, RR 1.07* (95%-CI 0.76 to 1.49) 
14-day mortality (N=1, n=141):  
IG vs. CG: 18.4 vs. 24.3%, RR 0.76* (95%-CI 0.36 to 1.61) 
30-day mortality (N=8, n=2281): 
IG vs. CG: 17.9 vs. 20.6%, RR 0.89* (95%-CI 0.68 to 1.18) 
 
 

2  
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

received combination 
therapy and 3064 received 
monotherapy) 
 
n=4714 blood stream 
infection (BSI) due to 
Pseudomonas spp. 
n=244 pneumonia with- out 
BSI 
n=22 different source of 
infection (10 urinary tract, 4 
intra-abdominal, 2 
osteoarticular infection, 6 
source was not specified) 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “This study demonstrated no difference in mortality rate, clinical cure rate and microbiological cure rate in patients treated with beta-
lactam monotherapy or combination therapy for P. aeruginosa infections. However, more prospective high-quality studies evaluating specific drug combinations are needed to 
define the best treatment strategy in this setting.“ 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersicht zur Wirksamkeit und Sicherheit einer Beta-lactam-Kombinationstherapie auf der Grundlage von 6 RCTs, 6 
prospektiven und 22 retrospektiven Kohortenstudien. Eingeschlossen wurden insgesamt 4980 Patienten mit Bakteriämie oder nosokomialer bzw. beatmungsassoziierter 
Pneumonie durch Pseudomonas aeruginosa. Es wurden moderate Einschränkungen der methodischen Qualität identifiziert (v.a. fehlende Beschreibung zur 
Konfounderadjustierung der gepoolten Effektschätzer in den Metaanalysen). Es konnte bei geringer bis moderater Heterogenität der Ergebnisse kein Vorteil der 
Kombinationstherapie gezeigt werden.  
Paul 2018 
(47) 
 
Search until 
11/ 2013 

To compare 
beta lactam 
monotherapy 
versus beta 
lactam-
aminoglycoside 
combination 
therapy in 
patients with 
sepsis and to 

Inclusion criteria: 
• RCTs or quasi-randomized 

controlled trials. 
• hospitalized participants 

with sepsis acquired in 
the community 

Exclusion criteria: 
• neonates and preterm 

babies. 

beta lactam 
antibiotic  
+ 
Gentamicin  
or Tobramycin  
or  
Amikacin 
or  
Netilmicin 

Primary: 
• All-cause 

mortality by 
the end of the 
study follow-
up. 

Secondary: 
• Treatment 

failure (death 
and/or one or 

Mortality (N=44, n=5577) 
Comparison of the same beta lactam antibiotics (N=13, 
n=1431) 
No difference shown (IG vs. CG 11.2 vs. 10.6%, RR 1.03 
95%-CI 0.77 to 1.37) with no heterogeneity between 
results of primary studies (I2= 0%) 
GRADE: low due to imprecision and publication bias 
 
Comparison of different beta lactam antibiotics (N=31, 
n=4146) 

2  
Downgrading 
due to severe 
limitations in 
RCTs and 
publication bias  
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

estimate the 
rate of adverse 
effects with 
each treatment 
regimen, 
including the 
development of 
bacterial 
resistance to 
antibiotics 

•  studies including more 
than 15% neutropenic 
patients 

 
 69 RCTs (performed between 
1968 and 2006) with 7863 
patients (range 20 to 580 per 
trial).  
 
N=4 included children 
N=45 included participants 
with severe sepsis, suspected 
Gram-negative infection or 
pneumonia (designated as 
'sepsis'). 
N=12 included participants 
with intra-abdominal 
infection, related mainly to 
the biliary tract  
N=7 included participants 
with urinary tract infection  
(5 of the studies included 
participants with Gram-
positive infection) 

or 
Streptomycin 
or 
Isepamicin  
or  
sisomicin. 
 
vs. 
 
intravenous 
beta lactam 
antibiotic given 
as 
monotherapy 
(penicillins; 
beta lactam 
drugs + beta 
lactamase 
inhibitors; 
cephalosporins
; carbapenems) 
 

more serious 
morbid 
events) 

• Length of 
hospital stay 

• Superinfection 
• Colonization 

by resistant 
bacteria 

Adverse effects 
(life-threatening or 
associated with 
permanent 
disability; serious: 
requiring 
discontinuation of 
therapy) 

Non-significantly advantage for CG (IG vs. CG 11.3 vs. 
9.1%, RR 1.18, 95%-CI 0.99 to 1.41) with small 
heterogeneity between results of primary studies 
(I2=19%). 
GRADE: low due to severe study limitations and 
publication bias 
 
Clinical failure (N=66, n=6803) 
Comparison of the same beta lactam antibiotics (N=20, 
n=1870) 
No difference shown (IG vs. CG 23.2 vs. 25.8%, RR 0.90 
95%-CI 0.76 to 1.05) with no heterogeneity between 
results of primary studies (I2= 0%) 
GRADE: very low due to study limitations and unclear 
correlation with mortality 
 
Comparison of different beta lactam antibiotics (N=46, 
n=4933) 
advantage for CG (IG vs. CG 22.7 vs. 17.0%, RR 1.33, 95%-
CI 1.19 to 1.49) with no heterogeneity between results of 
primary studies (I2=0%). 
GRADE: low due to severe study limitations and 
publication bias 
 
Adverse events:  
• Bacterial superinfections: occurred more 
frequently with combination therapy (RR 1.33*, 95% CI 
1.01 to 1.75; 28 studies, 3135 participants; 
• Nephrotoxicity: more common in the 
combination arm in nearly all studies, with a highly 
significant combined risk ratio in favour of monotherapy 
(RR 3.33*, 95% CI 2.56 to 4.35) 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “We conclude that the addition of an aminoglycoside to a beta lactam does not improve the clinical efficacy achieved with the beta 
lactam alone. Substituting a narrow-spectrum beta lactam with an aminoglycoside for a single broad-spectrum beta lactam will result in increased failure rates and may be 
associated with increased mortality. Adverse events occur more frequently with combination treatment. Short-term combination therapy for sepsis does not prevent the 
development of resistant bacteria, as assessed by superinfection or colonization rates following antibiotic treatment. Thus, the use of beta lactam-aminoglycoside combination 
therapy for sepsis should be discouraged.“ 
„Future trials should differentiate between empirical and definitive antibiotic treatment. Appropriate antibiotic treatment has been shown to significantly reduce mortality and 
should therefore be reported, with results adjusted. Outcomes relevant to patients, such as survival and duration of hospitalization, should be assessed. Survival, if not assessed 
as a primary outcome, must at least be reported as a safety measure in all clinical trials.“ 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersicht zur Wirksamkeit und Sicherheit einer Kombinationstherapie mit Aminoglycosiden und Beta-Lactamen bei Patienten 
mit Sepsis auf der Grundlage von 69 RCTs oder quasi-RCTs mit insgesamt 7863 Patienten. Es wurden geringe Einschränkungen der methodischen Qualität identifiziert (v.a. kann 
ein Publikationsbias aufgrund des fehlenden Vorliegens kleiner Studien mit einem Überlebensvorteil der Kombinationstherapien nicht ausgeschlossen werden). Es konnte bei 
geringer Heterogenität der Ergebnisse eine Tendenz für ein besseres Überleben unter Monotherapie bei relevant weniger Nephrotoxizitäten festgestellt werden. Die Evidenz 
wurde von den Autoren aufgrund unzureichender Präzision, Studienlimitationen und Publikationsbias für den Endpunkt Sterblichkeit mit gering und für das Therapieversagen mit 
sehr gering bewertet. Aufgrund der sehr hohen Anzahl von Studien und Studienteilnehmern kann von einem höchstens geringen Effekt ausgegangen werden, daher erfolgte hier 
eine Abwertung der Evidenz aufgrund von schwerwiegenden Studienlimitationen und Publikationsbias.   
Schmid 
2019 
(43) 
 
Search until 
12/2016 
 

To investigate 
the effect of 
combination 
antimicrobial 
therapy versus 
monotherapy 
against multi-
resistant Gram-
negative 
bacteria on 
mortality and 
cure rate. 

Inclusion criteria: 
• No restriction by study site, 
country, follow-up period, 
dose, or frequency of drug 
application 
•  Only parenteral and oral 
drug administration 
•  published in English  

 
Exclusion criteria: 
• Studies including not only 
carbapenemase-producing, 
MDR (multidrug resistant), 
XDR (extensively drug 
resistant), PDR (pan-drug 
resistant) Gram-negative 
bacteria 

two or more 
antibiotics  
 
vs. 
 
antibiotic 
monotherapy  
 

Primary: 
• Mortality  
 
Secondary: 
• Clinical cure 

rate  

Mortality (N=53, n= 2105) 
Case series and cohort studies (N=45, n=1813) 
lower in IG (IG vs. CG: 43.3 vs. 56.7%, RR 0.83, 95%-CI 0.73 
to 0.93) with low heterogeneity between studies (I2 = 
24 %) 
Subgroup analyses showed  
no benefit for  
• MDR pseudomonas aeruginosa (N=1, n=49, RR 0.95; 

95 %-CI 0.64 to 1.41) 
• Metallo-Beta-lactamase producing Pseudomonas 

aeroginosa (N=1, n=15, RR 0.64; 95 %-CI 0.22 to 1.83) 
• MDR/XDR Acinetobacter baumannii (N=14, n=1030, 

RR 0.85; 95 %-CI 0.71 to 1.03) 
• Mixed MDR/XDR Gram negative bacteria (N=5, 

n=691, RR 0.93;95 –CI 0.65 to 1.32) 
Benefit was shown for 

2-  
Downgrading 
due to 
inconsistency 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

• studies with inclusion of 
bacteria with resistance 
mechanisms to 
carbapenems other than 
carbapenemase production 
• patients ≤ 6 years 
•  case series without 
comparison group 
• n≤ 10   
 

53 studies (2 RCTs, 6 case-
control studies, 45 case 
series/cohort) with 4514 
subjects (59% (n = 2666) 
combination therapy) vs. 41% 
(n = 1848)) 
 
Addressed infections ranged 
from: pneumonia (N=10), 
blood stream infections 
(N=15), osteoarticular 
infections (N=1), mixed forms 
of infections (N=27)  
 
The following resistant 
bacteria were addressed by 
the studies: MDR (multidrug 
resistant) Pseudomonas 
aeruginosa, Metallo-Beta-
lactamase-producing 
Pseudomonas aeruginosa, 
MDR/XDR/PDR Acinetobacter 
baumanii, carbapenemase-

Carbapenemase-producing Enterobacteriacaea (N=15, 
n=1341, RR 0.74; 95 %-CI 0.59 to 0.93) 
 
Case-control studies (N=6, n=282): no difference shown 
 
RCTs (N=2, n=260) 
no difference shown (IG vs. CG: 57,7 vs. 42,3%). 
 
Clinical cure rates (N≤18, n=1666) 
No difference shown (RR 1.00; 95 % CI 0.92 to 1.10) except 
for subgroup analysis of different diseases revealed a 
difference between mono- and combination therapy in 
osteoarticular infection (n = 1; RR 0.43, 95%-CI 0.21 to 
0.89), but no difference in other types of infections 
(pneumonia, bloodstream infections, mixed forms of 
infection). 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

producing 
Enterobacteriaceae (incl. 
KPC), MDR/XDR Gram-
negatives. 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “To reach a final conclusion as to the possible advantage of combination therapy versus monotherapy, well designed and sufficiently 
powered RCTs are needed. Two RCT’s currently being undertaken could bring some more clarity in this contentious issue. Such trials, however, will always have the problem to be 
prone to the conclusion that their findings can only be applied to the population under study. Only pragmatic trial designs will help resolve this issue. For the time being and taking 
into account limiting factors of RCTs, such as problems in reaching sufficient power in the setting of uncommon diseases as well as costs, other forms of study (cohort studies, case 
series, case-control studies) provide valid and valuable data on the best evidence-based treatment. Individual patient-data meta-analyses may add further insights when it proves 
to be difficult to obtain large enough sample sizes for certain study questions. Based on our results, combination therapy with two antimicrobials that demonstrate in vitro activity 
should be administered in patients with bloodstream infections due to carbapenemase-producing Enterobacteriaceae. “ 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersicht zur Wirksamkeit und Sicherheit einer Kombinationstherapie auf der Grundlage von 2 RCTs, 6 Fall- Kontrollstudien 
und 45 Kohortenstudien/ Fallserien. Eingeschlossen wurden insgesamt 4514 Patienten mit einer Infektion mit Carbapenemase-produzierenden, MDR oder XDR gram-negativen 
Bakterien. Es wurden moderate Einschränkungen der methodischen Qualität identifiziert (v.a. fehlende Beschreibung zur Konfounderadjustierung der gepoolten Effektschätzer in 
den Metaanalysen). Es konnte bei geringer Heterogenität in der gemeinsamen Auswertung von Fallserien und Kohortenstudien bei Carbapenesemase-produzierenden 
Enterobateriacaea (45 Studien, 1813 Patienten) eine geringere Mortalität unter Kombinationstherapie festgestellt werden. Die 2 RCTs mit methodischen Problemen (260 
Patienten) und Fall-Kontrollstudien (282 Patienten) konnten keine Verringerung der Mortalität zeigen (daher Abwertung aufgrund von Inkonsistenz). Insgesamt 10 Studien 
schließen Patienten mit Pneumonie ein.  
Sjövall 
2017 
(44) 
 
CRD420150
16965 
 
Search until 
02/2016 

To assess 
patient-
important 
benefits and 
harms of 
empirical 
mono- vs. 
combination 
antibiotic 
therapy in 
patients with 
severe sepsis 
admitted to the 
ICU. 

Inclusion criteria: 
• RCTs assessing empirical 

monoantibiotic therapy 
vs. a combination of two 
or more antibiotics in 
adult ICU patients with 
severe sepsis or septic 
shock.  

• studies were permitted to 
have more than one 
combination group.  

• publications in all 
languages were included. 

 

b-lactam 
antibiotic  
+ 
aminoglycosid
e (N=7) or 
quinolone 
(N=3) or option 
between 
aminoglycosid
e or quinolone 
(N=1) or 
vancomycin 
(N=1)  
 

Primary: 
• all cause 

mortality at 
the time of 
longest follow-
up. 

Secondary: 
• secondary 

infections at 
longest follow-
up 

• ICU length-of-
stay 

• hospital LOS 

Mortality (N=10, n=2267) 
No difference shown (IG vs. CG 23.2 vs. 21.3%, RR 1.11, 
95%-CI 0.95 to 1.29) with no heterogeneity between 
results of primary studies (I2=0 %) 
GRADE: very low due to study limitations, imprecision and 
publication bias 
 
Subgroups (Surgical/Mixed ICUs, Apache II ≥/<20, Trial 
conducted ≥/<2000, GI focus/no GI focus) stated the 
result 
 
Duration  
of mechanical ventilation (N=1, n=140): 
No difference shown (MD 0.50 days; 95 CI -3.44 to 4.44) 

2- 
Downgrading 
due to severe 
study limitations 
in RCTs, 
imprecision and 
publication bias 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Exclusion criteria: 
• studies in animals or 

paediatric patients 
• studies not reporting 

patient-important 
outcome measures 

• studies where both groups 
received empirical 
combination antibiotic 
therapy 

• studies assessing non-
empirical treatment 

• quasirandomised studies 
• cross-over studies, 

observational studies 
• patients not admitted to an 

ICU 
 
13 studies (all RCTs) with 
2633 patients 

clindamycin + 
aminoglycosid
e (N=1) 
 
Amoxicillin + 
Cindamycin + 
Netilmicin or 
tobramycin 
(N=2) 
 
Cefuroxime + 
Gentamicin + 
Metronidazole 
(N=1) 
 
vs. 
 
monotherapy 
carbapenems 
(N=6) or 
monotherapy 
2nd, 3rd or 4th 
generation 
cephalosporins 
(N=3) or 
quinolones 
(N=2) 
 
  

• duration of 
mechanical 
ventilation at 
longest follow-
up 

•  need of renal 
replacement 
therapy at 
longest follow-
up 

• duration of 
vasopressor/i
notropic 
support at 
longest follow-
up 

• emergence of 
antibiotic 
resistance at 
longest follow-
up.  

•  

GRADE: low due to study limitations and imprecision 
 
ICU length of stay (N=3, n=546): 
No difference shown (MD -0.34 days; 95 CI -3.75 to 3.08) 
GRADE: low due to study limitations and imprecision 
 
hospital length of stay (N=1, n=140): 
No difference shown (MD 1.60 days; 95 CI -5.29 to 8.49) 
GRADE: low due to study limitations and imprecision 
 
 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “This systematic review of RCTs with meta-analysis and trial sequential analysis, demonstrated no difference in mortality or other 
patient-important outcome measures between the use of empirical mono- vs. combination antibiotic therapy in adult ICU patients with severe sepsis. Importantly, the quantity 
and quality of data was low, with no firm evidence for benefit or harm of combination therapy. “ 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersicht zur Wirksamkeit und Sicherheit einer Kombinationstherapie bei Patienten mit schwerer Sepsis auf Intensivstation. 
Es wurden 13 RCTs mit insgesamt 2633 Patienten eingeschlossen. Es wurden geringe Einschränkungen der methodischen Qualität identifiziert. Es konnte bei geringer Heterogenität 
der Ergebnisse kein Vorteil der Kombinationstherapie gezeigt werden. Die Autoren bewerteten den Evidenzgrad nach GRADE für die Ergebnisse zur Mortalität mit sehr gering und 
gering für die Therapiedauer. Die Abwertung der Evidenz erfolgte aufgrund von Studienlimitationen in den Primärstudien, unzureichender Präzision und einem möglichen 
Publikationsbias. 
Vardakas 
2018 
(45) 
 
Search until 
11/ 2016 

To summarize 
and compare 
mortality data 
of patients with 
MDR/XDR 
Gram-negative 
infections after 
treatment with 
intravenous 
colistin in 
combination 
with other 
antibiotics vs. 
intravenous 
colistin 
monotherapy, 
and to identify 
factors 
affecting 
mortality in the 
available 
studies. 

Inclusion criteria: 
• All study types 
(observational, controlled 
non-randomized and RCTs) 
apart from case reports and 
series (<10 patients) 
• hospitalized adult 
patients with MDR/XDR 
Gram-negative infections 
• Any antibiotic showing 
synergy with colistin in vitro 
could be included in the 
combination regimens 

Exclusion criteria: 
• Studies on experimental 
animal models and 
paediatric populations 
•  No primary intravenous 
administration for colistin 
•  CG did not receive colistin.  
 

32 studies (3 RCTs, 29 non-
randomized (22 
retrospective, 6 prospective, 
1 with prospective and 
retrospective)) with 2328 
patients.  
 

intravenous 
colistin in 
combination 
with other 
antibiotics  
 
vs. 
 
intravenous 
colistin 
monotherapy  

• 7 and 10 day 
morality 

• 14-day 
mortality  

• 28- or 30-day 
mortality  

• in-hospital 
mortality  

• ICU mortality  
• infection-

related 
mortality  

Mortality (N=32, n=2328): 
No difference shown: 42,5 vs. 44,7 % (RR 0.91, 95 %-CI 
0.82 to 1.02) with small heterogeneity between resulte of 
primary studies (I2=8 %). 
7- and 10-day (N=2, n=65) 
RR 0.71, 95%-CI 0.34 to 1.48 
14-day (N=4, n=420)  
RR 0.82, 95%-CI 0.61 to 1.12  
28- or 30-day mortality (N=13, n=1077)  
RR 0.89, 95%-CI 0.74 to 1.06 
 
Mortality setting: no difference shown 
In-hospital (N=11, n=1060) 
RR 0.88, 95%-CI 0.77 to 1.02 )  
ICU (N=4, n=203)  
RR 1.06, 95%-CI 0.77 to 1.45 
Infection-related (N=10, n=596) 
RR 0.77, 95%-CI 0.58 to 1.02 
 
Colostin dose: 
High dose (>6 million international units) N=9, n=751): 
benefit for IG: 46.1 % vs. 56.3 % (RR 0.80; 95 %CI 0.69 to 
0.93) with no heterogeneity between studies (I2=0 %) 
Low dose (N=8, n=926): no difference shown: 42.1 % vs. 
41.5 % (RR 1.04; 95 %CI 0.86 to 1.25) with no 
heterogeneity between studies (I2=0 %) 

3 
Downgrading 
due to severe 
study limitations 
and 
inconsistency  
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

The studies focused mainly on 
infections due to A. 
baumannii and K. 
pneumoniae, but patients 
with Pseudomonas 
aeruginosa and other 
Enterobacteriaceae were also 
included. 

Unknown dose (N=16, n=648): no difference shown (RR 
0.92; 95 %CI 0.72 to 1.18) with small heterogeneity 
between studies (I2=22 %) 
 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In conclusion, the lack of a significant difference and the high risk of bias in the available data indicate that combination regimens 
containing colistin do not lower mortality in patients with MDR Gram-negative infections. None of the specific combination regimens included in this study were found to be more 
effective than monotherapy. Data from RCTs were largely lacking. The majority of data came from European and Asian studies, probably reflecting the magnitude of the problem 
in these geographic areas. The outcomes of the analysis were skewed by the findings of a large study. However, there was some low-quality evidence that a benefit could be 
observed when high intravenous colistin doses are administered in combination with other intravenous antibiotics, in patients with bacteraemia, and in patients with acinetobacter 
infections. Well-designed randomized studies are required to address these issues. “ 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersicht zur Wirksamkeit und Sicherheit einer Colistin-basierten Kombinationstherapie auf der Grundlage von 3 RCTs und 29 
Beobachtungsstudien (6 prospektiv, 22 retrospektiv, 1 gemischtes Design) mit insgesamt 2328 Patienten. Eingeschlossen wurden hospitalisierte und mit MDR/XDR gram-negativen 
Bakterien infizierte Patienten. Es wurden moderate bis hohe Einschränkungen der methodischen Qualität identifiziert (v.a. fehlende Konfounderadjustierung der gepoolten 
Effektschätzer in den Metaanalysen und tabellarische Darstellung der methodischen Qualität der eingeschlossenen Studien, deren Qualität zusammenfassend als gering bis sehr 
gering beschrieben wird - daher Abwertung aufgrund von Studienlimitationen). Es konnte bei geringer Heterogenität keine Mortalitätsreduktion unter Kombinationstherapie 
festgestellt werden, jedoch eine deutlich bessere Wirksamkeit bei Gabe von hochdosiertem Colistin (daher Abwertung aufgrund von Inkonsistenz der Ergebnisse der Subgruppen).  
Es ist zu beachten, dass nicht alle Studien Patienten mit nosokomialer Pneumonie einschließen und für diese Patienten keine getrennten Ergebnisse berichtet werden(keine 
Abwertung aufgrund von Indirektheit aufgrund der Fragestellung). 
Zusman 
2017 
(46) 
Search until 
04/2016 

To examine the 
effectiveness of 
polymyxin-
based 
combination 
versus 
monotherapy, 
by antibiotic 
types and 

Inclusion criteria: 
• clinical studies comparing 
intravenous polymyxin 
(colistin or polymyxin B) 
monotherapy versus any 
polymyxin-based 
combination 
• adult patients with 
documented infection 
caused by polymyxin-

Colistin (N=17) 
or Polymyxin B 
(N=5)  
+  
tigecycline 
(N=9) or 
carbapenems 
(N=7) or 
rifampicin 
(N=3) or  

Primary  
• 30 day all-

cause 
mortality (if 
not reported 
at day 30, the 
closest 
timepoint)  

 
Secondary  

Mortality  
IG (Polymyxin + carbapenem combinations) (N=7, n=537): 
benefit for IG 31.1 vs. 34.2 % (OR 0.63*, 95 %-CI 0.42 to 
0.97) with no heterogeneity between primary studies 
(I2=0 %) 
GRADE:  very low due to study design and study limitation 
 
IG (Colistin/rifampicin combination) (N=3, n=284): no 
difference shown (OR 0.68*; 95 %-CI 0.31 to 1.51) with 

2  
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

bacterial 
species. 

susceptible, carbapenem-
resistant or 
carbapenemase-producing 
Gram-negative bacteria 
• No language or year 
restrictions 

Exclusion criteria: 
• Inhaled polymyxins 
• ≤ 6 patients per treatment 
group 

 
22 studies (3, RCTs, 19 
retrospective observational 
studies) with 2047 patients 
and 28 comparisons including 
from 7–138 patients per 
treatment group  
 
mean or median age ranged 
from 51 to 77 years.  
 
N=9 permitted the inclusion 
of polymicrobial infections.  
 
10 comparisons included BSI 
only, 13 included 
various types of infections 
and 5 were limited to HAP or 
VAP. 

aminoglycosid 
(N=3) or 
sulbactam 
(N=3) or 
vancomycin 
(N=2) or 
piperacillin/taz
obactam (N=1)  
or intravenous 
fosfomycin 
(N=1)  
 
vs. 
 
Colistin (N=17) 
or Polymyxin B 
(N=5) 
monotherapy 
 

• Clinical failure 
rates 

• microbiologica
l failure rates 

• length of 
hospital stay 

• superinfection
s 

• development 
of resistance 
to polymyxins 
or the 
combination 
antibiotic 

• adverse 
events 
(including 
Clostridium 
difficile 
infection, 
nephrotoxicity 
and others) 

moderate heterogeneity between primary studies 
(I2=38 %) 
GRADE:  moderate due to study limitation (from authors 
of the study) 
 
IG (Polymyxin + aminoglycoside or tigecycline or 
fosfomycin) (N=11, n=585): benefit for IG: 33.6 vs. 39.5 % 
(OR* 0.64, 95%-CI 0.43 to 0.94) with no heterogeneity 
between primary studies (I2=0 %) 
GRADE:  very low due to study design and study limitation 
 
IG (Polymyxin + aminoglycoside or tigecycline or 
fosfomycin in Klebsiella pneumoniae bacteraemia) (N=7, 
n=285): benefit for IG (OR 0.48*, 95%-CI 0.28 to 0.83) with 
no heterogeneity between primary studies (I2=0 %) 
GRADE:  low due to study design and study limitation, 
upgrade due to large treatment effect 
 
Other combinations  
No significant difference shown 
 
Clinical failure: 
IG (Polymyxin + carbapenem combinations) (N=3, n=369): 
no difference shown (OR 1.05*; 95%CI 0.58 to 1.92) 
IG (Colistin/rifampicin combination) (N=1, n=43): no 
difference shown (48 vs. 59 %) 
 
 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In summary, studies to date show an unadjusted association between combination therapy consisting of polymyxins with 
carbapenems or polymyxins with tigecycline and/or aminoglycosides and survival. Removing studies at critical risk of bias showed no association between carbapenem combination 
therapy and survival. No evidence exists to prove cause and effect for these comparisons. The only RCTs to date showed no mortality benefit for rifampicin or fosfomycin in 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

combination with colistin for AB infections. No solid evidence exists for combination therapy against Klebsiella pneumoniae infections. The addition of carbapenems, tigecycline 
and aminoglycosides to polymyxins in the treatment of Carbapenem-resistant Gram-negative Bacilli cannot be recommended. Unnecessary use of carbapenems might fuel the 
epidemic of Carbapenem-resistant Gram-negative Bacilli in endemic settings. Well-conducted observational studies and RCTs are urgently needed. “ 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersicht zur Wirksamkeit und Sicherheit einer Polymyxin-basierten Kombinationstherapie auf der Grundlage von 3 RCTs und 
19 retrospektiven Kohortenstudien mit 2047 Patienten und Fallzahlen zwischen jeweils 7 bis 138 Patienten mit einer Infektion mit carbapenem- resistenten Gram-negativen 
Bakterien. Insgesamt 5 Studien schlossen ausschließlich Patienten mit HAP oder VAP ein. Es wurden moderate Einschränkungen der methodischen Qualität identifiziert (v.a. 
fehlende Konfounderadjustierung der gepoolten Effektschätzer in den Metaanalysen und Untersuchung auf Publikationsbias). Bei Zusammenfassung aller Studien konnte eine 
Mortalitätsreduktion unter Kombinationstherapie festgestellt werden. Zusammenfassend wurde die Qualität der Evidenz nach GRADE von den Autoren mit gering bis sehr gering 
bewertet. Es ist zu beachten, dass nicht alle Studien Patienten mit nosokomialer Pneumonie einschließen (keine Abwertung aufgrund der Fragestellung)). 
*eigene Berechnung (da ORs für den Vergleich Mono vs. Kombinationstherapie berichtet wurden) 
AECOPD: acute exacerbations of COPD; ASP: antimicrobial stewardship program; BSI: bloodstream infection, CAP: community-acquired pneumonia; CG: Control group; CI: Confidence interval; CPOE: 
computerized physician order entry; EHR: electronic health record; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; HR: hazard ratio; IG: Intervention group; HAP: 
Hospital-acquired pneumonia;  ICU: Intensive care unit; LOS: Length of stay; MD: Mean difference; MDR: multidrug-resistant; N: number of studies; n: number of patients; OR: Odds Ratio; PDR: pan-
drug resistant; RR: Relative risk; VAP: Ventilator-associated pneumonia; WISCA: weighted incidence syndromic combination antibiogram; XDR: extensively drug resistant 
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Primärstudien 

Es wurde eine in Israel, Griechenland und Italien in den Jahren 2013 bis 2016 durchgeführte 
multizentrische randomisierte Studie (Paul 2018) mit einer Randomisierung von 406 Patienten 
mit einer schwerwiegenden Infektion mit Carbapenem-resistenten Bakterien identifiziert. Die 
Patienten wiesen ein hohes Mortalitätsrisiko auf (28 Tage nach Randomisierung wurden 
12,8 % nach Hause entlassen und 44,3 % verstorben). Bei ca. 51 % der Patienten kann von 
einer sicheren oder wahrscheinlichen nosokomialen Pneumonie ausgegangen werden. Es 
konnte kein Vorteil für die Patienten unter Kombinationstherapie mit Colistin und 
Meropenem im Vergleich zur Monotherapie mit Colistin hinsichtlich Therapieversagen, 
Sterblichkeit oder Behandlungsdauer (im Krankenhaus, auf der Intensivstation, 
Beatmungsdauer) nachgewiesen werden. Die eingeschlossenen Patienten wiesen eine 
deutlich schlechtere Prognose als geplant auf, so dass das Therapieversagen in der Gruppe mit 
Monotherapie bei 79 statt 45 % (Annahme in der Fallzahlplanung) lag. Auch der 
Behandlungsvorteil der Kombinations- im Vergleich zur Monotherapie war deutlich geringer 
als erwartet (6 vs. 15 %). Daher bleibt unklar, ob Patienten mit einer schweren Infektion mit 
Carbapenem-resistenten Bakterien von einer Kombinationstherapie mit Colistin plus 
Meropenem profitieren und der Evidenzgrad dieser randomisierten Studie wurde mit 2- 
bewertet. 
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Tabelle 48: Evidenztabelle zur Primärstudie zur Wirksamkeit und Sicherheit einer initialen empirischen Kombinationstherapie bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie 
(Fragestellung 4) 

Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl  und Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle 
(CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Paul 2018 
(47) 
10/2013 to 
12/2016 
 
 
Israel, 
Greece, and 
Italy  
 
NCT017322
50  
 

Multicenter 
RCT 
Efficacy of 
combination 
therapy on 
clinical 
outcomes for 
adults with 
infections 
caused by 
carbapenem-
resistant or 
carbapenemase
-producing 
Gram-negative 
bacteria  

Inclusion criteria: 
• adults with severe infections 
caused by carbapenem-non-
susceptible Gram-negative 
bacteria (MIC > 2 mg/L)  
• susceptible to colistin (MIC ≤2 
mg/L for A baumannii and 
Enterobacteriaceae and ≤4 
mg/L for P aeruginosa) 
according to EUCAST 2012 
recommendations and criteria. 
• Infections included 
bacteraemia, VAP or HAP, 
urosepsis, 
• Causative bacteria had to be 
resistant to all antibiotics other 
than colistin, aminoglycosides, 
sulbactam, tetracyclines, 
tigecycline, and co-trimoxazole. 

Exclusion criteria: 
• Polymicrobial infections 
comprising carbapenem-
susceptible Gram-negative 
bacteria. 
• previous colistin treatment for 
> 96 hrs,  
• previous enrolment in the 
trial,  

colistin with 
meropenem 
(2-g 
prolonged 
infusion three 
times per 
day) (n=208) 
vs.  
intravenous 
colistin (9-
million unit 
loading dose, 
followed by 
4·5 million 
units twice 
per day) 
(n=198) 
 
 

Primary: 
Clinical failure in case of 
no clinical success  
(survival, haemodynamic 
stability, improved or 
stable Sequential Organ 
Failure Assessment score, 
stable or improved ratio 
of partial pressure of 
arterial oxygen to fraction 
of expired oxygen for 
patients with pneumonia, 
and microbiological cure 
for patients with 
bacteraemia) 
 
Secondary: 
• 28-day and 14-day all-
cause mortality 
• clinical failure or 
treatment modification, 
• microbio-logical 
failure 
• duration of fever, 
mechanical ventilation, 
length of stay in the ICU, 
and total in-hospital stay  
• super-infections 

Mortality: no difference shown (p=0.66) 
Day 14:: 34 vs. 32 %; RR 1.04 (95 %CI 0.79 to 1.37)  
Day 28: 45 vs. 43 %; RR 1.03 (95 %CI 0.84 to 1.28) 
 
Clinical failure 
No difference shown at day 14: 73 vs. 79 %; RR 
0.93 (95 %CI 0.83 to 1.03), RD –5·7%, 95 %CI –
13·9 to 2·4) 
similar among patients with A baumannii 
infections (RR 0·97, 95 %CI 0·87–1·09). 
 
Time to weaning among ventilated patients:  
No difference shown: Median: 4 (0-16) vs. 6 (0-
22) days 
Time to ICU discharge among ICU patients:  
No difference shown: Median: 22 (13-28) vs. 17 
(18-28) days 
Time to discharge:  
No difference shown: Median: 15 (11-20) vs. 15 
(10.5 vs. 20.5) days 
Alive, not discharged at day 28: 34 vs. 30 % 
Alive, discharged home: 11 vs. 15 % 
 
Adverse events:  
Combination therapy increased the incidence of 
diarrhoea (27 vs. 16 %), decreased the incidence 
of mild renal failure (30 vs. 20 %) in patients at 
risk of or with kidney injury) 

2-  
Downgrading 
due to 
imprecision 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl  und Charakteristika) 

Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle 
(CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

• pregnancy, known allergy to 
colistin or carbapenems, and 
previous carbapenem-induced 
seizures.  
• Patients not previously treated 
with a carbapenem and 
diagnosed with epilepsy 
requiring antiepileptic 
treatment  

N=406  
Age: 66 years 
women: 631 % 
admitted from home: 68 % 
VAP or HAP: 45 % 
Probable VAP: 6.2 % 
Bacteraemia: 42.6 % 
Urinary tract infection: 6.4 % 
Pathogen: 
Acinetobacter baumannii: 77% 
Enterobacteriacaeae: 18 % 
Pseudomonas/other: 5 % 

• colistin resistance 
development 
• functional capacity at 
discharge among  
• adverse events 

 
over 28 days or until death 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “ Combination therapy was not superior to monotherapy. The addition of meropenem to colistin did not 
improve clinical failure in severe A baumannii infections. The trial was unpowered to specifically address other bacteria.“ 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Methodisch gute multizentrische Studie mit einer Randomisierung von 406 Patienten mit einer schwerwiegenden Infektion mit Carbapenem-
resistenten Bakterien, bei ca. 51 % der Patienten liegt sicher/wahrscheinlich eine nosokomiale Pneumonie vor. Die Patienten weisen ein hohes Mortalitätsrisiko auf. Es konnte 
kein Unterschied im geplanten Hauptzielkriterium (Therapieversagen), die Sterblichkeit oder Liegezeiten nachgewiesen werden.  Insgesamt lag die Rate des Therapieversagens 
deutlich über dem angenommenen Anteil und der Vorteil der Intervention war deutlich geringer als in der Fallzahlplanung angenommen (6 vs. 15 %) und konnte daher mit der 
eingeschlossenen Anzahl von Patienten nicht gezeigt werden (daher Abwertung aufgrund unzureichender Präzision). 
CG: Control group; CI: Confidence interval; IG: Intervention group; HAP: Hospital-acquired pneumonia;  ICU: Intensive care unit, n: number of patients; RD: Risk difference; RR: Relative risk; VAP: 
Ventilator-associated pneumonia 
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5.6.5. Fragestellung 5 

Aggregierte Evidenz aus systematischen Übersichten 

Es wurden fünf systematische Übersichten mit einer systematischen Suche bis März 2017 
(Ambaras Khan 2018), Juli bzw. September 2015 (Ohji 2016, Paul 2016), April 2014 (Schuts 
2016) und 2010 (Kaki 2011) identifiziert. 

Charakteristika  

Die Studien schließen Patienten mit auf der Intensivstation bzw. unter Beatmung erworbener 
Pneumonie (Ambaras Khan 2018), Patienten auf der Intensivstation (Kaki 2018), Patienten mit 
Pneumonie und Blutinfektionen (Paul 2016), einer Vielfalt von Infektionen (Ohji 2016) und 
Indikationen (Schuts 2016) ein. 

Drei systematische Übersichten untersuchen die Wirksamkeit von Deeskalationstherapien 
(Ambaras Khan 2018, Ohjo 2016, Paul 2016), eine weitere systematische Übersicht untersucht 
die Wirksamkeit experimenteller Therapien zur Verbesserung des Einsatzes von Antibiotika 
(Kaki 2011) und eine letzte Arbeit untesucht eine hohe Vielfalt von antimikrobiellen 
Stewardshipprogrammen und berichtet getrennt Ergebnisse zu Deeskalationstherapien.  

Alle systematischen Übersichten wurden beschrieben und anschließend wurden alle 
potentiell geeigneten Studien geprüft. Dies betrifft alle neun Studien aus der systematischen 
Übersicht von Ambaras Khan 2018, zwei Studien aus Kaki 2011, neun Studien aus Ohji 2016, 
sieben Studien aus Paul 2016 und sechs Studien aus Schuts 2016 (siehe Systematische 
Übersichten im Anhang). 

Ergebnisse 

Zusammengefasste Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit von Deeskalationstherapien 
bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie wurden in drei Studien (Ambaras Khan 2018, Ohji 
2016, Paul 2016) berichtet. Diese berichten Ergebnisse zur Sterblichkeit (Ambaras Khan 2018, 
Ohji 2016, Paul 2016), Behandlungsdauer (Ambaras Khan 2018) und dem Auftreten von 
rekurrenten Infektionen (Ambaras Khan 2018) . Im Folgenden werden die für Patienten mit 
nosokomialer Pneumonie vorliegenden Ergebnisse kurz zusammengestellt. 

Sterblichkeit 

Zur Sterblichkeit liegen Behandlungseffekte aus drei systematischen Übersichten (Ambaras 
Khan 2018, Ohji 2016, Paul 2016) vor, wobei Ambaras Khan ausschließlich Patienten mit auf 
der Intensivstation erworbener Pneumonie einschließt (und für diese Behandlungseffekte 
berichtet). Ergebnisse aus Subgruppenanalysen liegen für Patienten mit nosokomialer 
Pneumonie (Ohji 2016), auf der ITS erworbener Pneumonie (Ohji 2016) und 
beatmungsassoziierter Pneumonie (Ohji 2016, Paul 2016) vor.  

Bei Zusammenfassung aller Zeiträume konnte eine systematische Übersicht (Paul 2016) für 
Patienten mit beatmungsassoziierter Pneumonie auf der Basis von fünf Studien einen Vorteil 
in der Gruppe mit Deeskalationstherapie feststellen (OR 0,49; 95 % KI 0,26 bis 0,95). Von 
diesen Studien wurden drei Studien aufgrund des fehlender konfounderadjustierter 
Ergebnisse und dem daraus folgenden Risiko von Selektionsbias aus diesem Bericht 
ausgeschlossen (100, 101, 106).  

Ein in Ambaras Khan 2018 gezeigter Überlebensvorteil über 15 Tage (RR 0,16; 95 %-KI 0,05 bis 
0,51) basiert auf nicht-adjustierten Ergebnissen einer der oben genannten Studien (100), 
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welche nicht in diesen Bericht eingeschlossen wurde. Über einen Zeitraum von 28 bis 30 Tagen 
berichteten zwei systematische Übersichten (Ambaras Khan 2018, Ohji 2016) keine 
Unterschiede zwischen den Gruppen mit und ohne Deeskaltionstherapie (RR 0,73; 95 %-KI 
0,42 bis 1,27 und OR 0,49; 95 %-KI 0,07 bis 3,32). Zur Sterblichkeit auf der Intensivstation konnte die Arbeit 
von Ambaras Khan 2018 ebenfalls keine Unterschiede zwischen den Interventionsgruppen 
zeigen (RR 0,74; 95 %-KI 0,53 bis 1,04). 

Zur Sterblichkeit im Krankenhaus konnte Ambaras Khan 2018 für Patienten mit auf der ITS 
bzw. im Krankenhaus erworbenerPneumonie auf der Basis von 2 Studien (73, 81) keine 
Unterschiede zeigen (RR 0,96; 95 %-KI 0,74 bis 1,24). Dieses Ergebnis wurde von Ohji 2016 für 
Patienten mit nosokomialer Pneumonie bestätigt (OR 0,75; 95 %.KI 0,4 bis 3,96) and 
beatmungsassoziierter Pneumonie (OR 0,88; 95 %-KI 0,54 bis 1,42) bestätigt werden. Für die 
Gruppe der Patienten mit auf der ITS erworbener Pneumonie konnte diese Arbeit einen 
Überlebensvorteil zeigen (OR 0,34; 95 % KI 0,17 bis 0,68). Das Ergebnis basiert auf den 
Ergebnissen aus zwei Studien, von denen eine in diesen Bericht eingeschlossen (73), während 
die zweite Studie (105) aufgrund des Fehlens konfounderadjustierter Analysen aus dem 
Bericht ausgeschlossen wurde. 

Behandlungsdauer 

Ergebnisse zur Verweildauer liegen ausschließlich aus der systematischen Übersicht von 
Ambaras Khan 2018 vor. Diese konnten keine Unterschiede zur Verweildauer auf der 
Intensivstation (MD −3,04 Tage; 95 %- KI −7,57 bis 1,49) und eine kürzere Verweildauer unter 
Deeskalationstherapie im Krankenhaus zeigen (MD -5,96 Tage; 95 %-KI -8,4 bis -3,5). Eine der 
zwei eingeschlossenen Studien (100) berichtet keine konfounderadjustierten 
Behandlungseffekte und wurde deshalb auf diesem Bericht ausgeschlossen. 

Recurrente Infektionen 

Ergebnisse liegen aus der systematischen Übersicht von Ambaras Khan 2018 auf der 
Grundlage von zwei Studien (80, 81) vor, welche in diesem Bericht eingeschlossen wurden. 

Evidenz 

Alle systematischen Übersichtsarbeiten schließen nicht-randomisierte Studien ein, so dass die 
Abwertung des Evidenzgrades vorrangig auf Studienlimitationen, Indirektheit (wenn 
Patienten mit einer breiteren Indikation eingeschlossen wurden) und nicht-erklärter 
Inkonsistenz der Ergebnisse. Eingeschlossen und Teil der GRADE-Bewertung sind die Arbeiten 
von Ambaras Khan 2018, Paul 2016 und Ohji 2016. 

• 2 (Schuts 2016) 
• 2- aufgrund von Inkonsistenz (Ambaras Khan 2018) und Indirektheit (Paul 2016) 
• 3 aufgrund von Inkonsistenz und schwerwiegenden Studienlimitationen (Ohji 2016) 

3- aufgrund von Inkonsistenz, Indirektheit und schwerwiegenden Studienlimitationen (Kaki 
2011). 
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Tabelle 49: Evidenztabelle zu aggregierter Evidenz aus systematischen Übersichten und Metaanalysen zur Wirksamkeit und Sicherheit einer Deeskalationstherapie bei Patienten 
mit nosokomialer Pneumonie (Fragestellung 5) 

Studie 
Zeitraum 
Suchdaten 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) Ein- und 

Ausschlusskriterien 
Charakteristika 

Ambaras 
Khan 2018 
(74) 
 
Systematic 
review 
 
Search up to 
03/2017 
 

Inclusion Criteria:  
• Any controlled 
studies that evaluated 
the impact of antibiotic 
de-escalation therapy  
• in critically ill 
adult patients with 
pneumonia (ICU-
acquired pneumonia) 
that involved Hospital-
acquired pneumonia 
(HAP) and Ventilator-
associated pneumonia 
(VAP) 

Exclusion Criteria: 
studies that compared 
the impact of shorter vs 
longer duration of 
antibiotic therapy 
 

N=9 observational 
trials:  
3 with ICU-
acquired 
pneumonia 
6 with VAP-specific 
diagnosis 
 
n=2128 patients 

antibiotic de-
escalation therapy  
vs. 
non-de-escalation 
therapy 
 
antibiotic de-
escalation rate 
ranged from 22% to 
74% 
defined as  
• number of 
antibiotics was 
decreased (N=9) 
and the spectrum 
narrowed (N=6) 

number of 
antibiotics was 
decreased, the 
spectrum narrowed 
and duration of 
antibiotic treatment 
was shortened or 
therapy ceased 
(N=3) 

Primary:   
mortality including 
ICU mortality and 
in-hospital 
Mortality 
Secondary: 
length of stay, 
recurrent 
infections, 
superinfection, 
cost  
duration of 
antibiotic therapy 
 

Sterblichkeit (7 studies): 
At 15-days (1 study): lower in IG (RR 0.16; 95 %-CI: 
0.05-0.51) 
At 28 or 30 days (4 VAP studies, n=1384): no difference 
shown:  19.4 vs. 27.4 %; RR 0.73 (95 %-CI 0.42-1.27) 
with substantial heterogeneity (I2=44.3 %), GRADE: 
very low  
In ICU (3 VAP studies): no difference shown: 27.2 vs. 
34.1 %; RR 0.74 (95 %-CI 0.53-1.04) with small 
heterogeneity (I2=1 %), GRADE: low 
In hospital (2 studies with HAP and VAP): no difference 
shown (RR 0.96; 95 %-CI 0.74-1.24) , heterogeneity not 
reported, GRADE: low 
 
Lengths of stay (5 studies): 
ICU stay (3 studies): no differences shown (MD −3.04 
days; 95 %- CI: −7.57 to 1.49), GRADE: low 
In-hospital stay (2 studies): shorter in IG: (MD: -5.96 
days; 95 %-CI -8.4 to -3.5), GRADE: low 
 
Recurrent infections (2 studies):  
no differences shown (4.7 vs. 3.2 % and 27.3 vs. 
35.1 %) 
Superinfections (2 studies): 
No differences shown (18.4 vs. 16.8 % and 15.6 vs. 
16.9 % 

 

2- 
Abwertung 
aufgrund von 
Inkonsistenz 
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Studie 
Zeitraum 
Suchdaten 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) Ein- und 

Ausschlusskriterien 
Charakteristika 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “The current evidence based on the data from observational studies for the impact of antibiotic de-escalation therapy in ICU patients 
with pneumonia is limited, both with regards to the quantity available and the quality of the evidence. Our review highlights the need for, further, more rigorous multicenter and 
multiregional RCTs to be conducted before antibiotic de-escalation therapy in ICU patients with pneumonia is supported.” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersicht auf der Basis von 9 kontrollierten Beobachtungsstudien mit insgesamt 2128 Patient:innen und moderaten 
Einschränkung der methodischen Qualität (v.a. Auswertung nicht-adjustierter Effektschätzer der Beobachtungsstudien, keine Untersuchung auf Publikationsbias) mit teilweise 
substantieller Heterogenität der Ergebnisse der Einzelstudien. Die Basis der Entscheidung zur De-Eskalisation wurde im Review nicht extrahiert. Alle Studien wurden hinsichtlich 
ihrer Eignung für diesen Bericht geprüft, 4 Studien entsprachen den Einschlusskriterien und wurden für diesen Bericht bewertet und extrahiert. Die Qualität der Evidenz wurde 
aufgrund der nicht-randomisierten Ausgangsstudien mit niedrig bewertet, eine weitere Abwertung auf sehr niedrig erfolgte bei bedeutsamer Heterogenität. 
Kaki 2011 
(75) 
 
Systematic 
review 
 
 
Search from 
1996 to 2010  

Inclusion criteria: 
application of any 
intervention to improve 
antimicrobial utilization; 
within an intensive care 
setting. 
Exclusion criteria: 
no intervention 
was applied (e.g. 
observational studies of 
resistance trends) 
non-hospital based or 
they did not involve 
intensive care patients  
antibiotic cycling  
 

N=24 studies (3 
RCTs, 3 interrupted 
time series,  18 
(75 %) 
uncontrolled 
before-and-after 
studies) 
 

experimental 
intervention to 
improve 
antimicrobial 
utilization 
vs.  
control 
 
intervention types: 
 
implementation of 
guidelines or 
protocols for de-
escalation (N=2) 
 
 

antibiotic drug 
utilization 
antibiotic costs 
antibiotic 
appropriateness 
antibiotic duration 
Clostridium 
difficile colitis 
other antibiotic 
adverse effects, 
antibiotic 
resistance 
nosocomial 
infection rates, 
length of stay and 
mortality 

Es liegen keine Ergebnisse zu Deeskalationstherapien 
vor. 

3- 
Abwertung 
aufgrund von 
Indirektheit, 
schwerwiegen
den 
Studienlimitati
onen und 
Inkonsistenz 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “More rigorous research is needed, but available evidence suggests that antimicrobial stewardship is associated with improved 
antimicrobial utilization in the intensive care unit, with corresponding improvements in antimicrobial resistance and adverse events, and without compromise of short-term clinical 
outcomes.” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersicht auf der Grundlage von 24 Studien (davon 2 RCTs zu Deeskalationsstudien) zum Einsatz von Antibiotika auf der 
Intensivstation, schließt mindestens eine randomisierte Studie zu VAP ein (93) (bleibt ansonsten unklar – daher Abwertung aufgrund von Indirektheit. Die systematische Übersicht 
weist hohe Einschränkungen der methodischen Qualität auf (keine Registrierung des Protokolls und Angabe von Ausschlussgründender im Volltext geprüften Studien). Es wurde 
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Studie 
Zeitraum 
Suchdaten 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) Ein- und 

Ausschlusskriterien 
Charakteristika 

keine metaanalytische Zusammenfassung der Effekte der Einzelstudiengezeigt, aber berichtet (daher Abwertung aufgrund nicht-erklärter Heterogenität). Zwei Studien zu 
Deeskalationstherapien wurden hinsichtlich ihrer Eignung für diesen Bericht geprüft, keine Studie entsprach den Einschlusskriterien n.  
Ohji 2016 
(76) 
 
Systematic 
review 
 
Search until 
07/2015 

Inclusion criteria: 
• RCTs, quasi-
experimental designs, 
and observational 
studies  
• that assessed the 
effectiveness of the 
de-escalation therapy 
strategy 
• for a variety of 
infections 

23 studies were 
included 
2 studies on 
patients with HAP 
3 studies on ICU-
acquired 
pneumonia 
4 studies on VAP 
 

De-escalation 
therapy (change in 
the initially 
appropriate 
antimicrobial 
therapy from an 
empirical broad-
spectrum 
characteristic to a 
narrower-spectrum 
one (either by 
changing the 
antimicrobial agent 
or by discontinuing 
an eventual 
antimicrobial 
combination, or 
both) according to 
culture results or for 
other clinical 
reasons) 
vs. 
Antimicrobial 
therapy without de-
escalation 

primary outcome: 
28–30-day 
mortality, in-
hospital mortality, 
or other types of 
mortality if 
necessary.  
All-cause mortality 
was included, but 
not infection-
specific mortality  

In-hospital mortality: 
• Patients with HAP (2 studies, 168 patients): no 
difference shown: 30.2 vs. 30.5%, OR 0.75 (95%CI 
0.14 to 3.96) with substantial heterogeneity between 
results (I2=75 %), GRADE: low 
• Patients with ICU-acquired pneumonis (3 
studies, metaanalysis of 2 studies with 211 patients): 
lower mortality in IG: 14.0 vs. 31.7 %, OR 0.34 (95%CI 
0.17 to 0.68) with no heterogeneity between results 
(I2=0 %), lower mortality in IG was stated in the 3rd 
study, GRADE: low 
• Patients with VAP (3 studies, 879 patients): no 
difference shown, 23.5 vs. 24.9 %; OR 0.88 (95%CI 
0.54 to 1.42) with no serious inconsistency, GRADE: 
low 
 

28-day hospital mortality: 
• Patients with VAP pneumonis (4 studies, 
metaanalysis of 2 studies with 555 patients): no 
difference shown: 16.4 vs. 28.2 %, OR 0.49 (95 %-CI 
0.07 to 3.32) with substantial heterogeneity between 
results (I2=92 %), no results reported for other 
studies 

3 
Abwertung 
aufgrund von 
schwerwiegen
den 
Studienlimitati
onen und 
Inkonsistenz 
 
GRADE-
Bewertung 
durch die 
Autoren 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In conclusion, available studies in regard to de-escalation and its impact on mortality were identified and it was found that de-
escalation appears safe and effective for certain infectious diseases. Further studies are needed to confirm these findings and to apply them to other types of infection.” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersicht auf der Grundlage von 23 Studien (davon 9 Studien zu Patienten im nosokomialer Pneumonie) zur Wirksamkeit und 
Sicherheit von Deeskalationstherapien mit dem Endpunkt Sterblichkeit und getrennten Ergebnissen für Patienten mit im Krankenhaus, auf der ITS oder während der Beatmung 
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Studie 
Zeitraum 
Suchdaten 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) Ein- und 

Ausschlusskriterien 
Charakteristika 

erworbener Pneumonie. Die systematische Übersicht weist hohe Einschränkungen der methodischen Qualität auf (keine Registrierung des Protokolls, breite Festlegung der 
Indikationen, keine Informationen zur Datenextraktion, keine tabellarische Darstellung der Studiencharakteristika und Bewertung des Verzerrungspotentials und Berücksichtigung 
von Konfoundern in der Metaanalyse). Die Ergebnisse der Studien zeigten teilweise unterschiedliche Richtungen (HAP, VAP) (daher Abwertung aufgrund von Inkonsistenz). Es 
fehlen Ergebnisse zur Mortalität aus den Studien, ohne dass darauf eingegangen wird. Neun Studien wurden hinsichtlich ihrer Eignung für diesen Bericht geprüft und drei 
entsprachen den Einschlusskriterien und wurden extrahiert und bewertet. 
Paul 2016 
(77) 
 
Systematic 
review 
 
Search until 
09/2015 

Inclusion criteria: 
• RCTs, 
prospective or 
retrospective 
observational studies 
• conducted in 
non-ICU and ICU 
settings adults ≥ 18 
years with pneumonia, 
bacteraemia and 
severe sepsis/ septic 
shock with 
microbiologically 
documented 
infections, who 
received appropriate 
empirical antibiotic 
treatment.  
• Bloodstream 
infections had to be 
defined as clinically 
significant using valid 
definitions to exclude 
contaminants 
• pneumonia had 
to be defined using 
valid clinical and 

N=19 studies with 
3973 patients 
N=8 studies with 
HAP, N=6 with CAP 
and HAP 
N=3 RCTs (davon 1 
Studie mit HAP und 
n=108 aus Korea) 
(92) 
 

De-escalation 
therapy (changing 
an initially 
appropriate 
(covering) 
antimicrobial 
therapy to a 
narrower spectrum 
regimen based on 
culture results within 
96 hours) 
Vs. 
empiric antibiotic 
therapy 

Primary: 
all-cause mortality 
at 30 days or at the 
end of study follow 
up 
Secondary:  
clinical failure (as 
defined in the 
study)at the end of 
treatment 
duration of 
hospital and ICU 
stay 
duration of 
antibiotic 
treatment; 
resistance 
development and 
superinfections 
(secondary 
clinically significant 
infections 
developing within 
a 30-day follow 
up). 

All-cause-mortality (N=11 studies on days 28 to 30, 
others on ICU, in-hospital at 90 days or at completion 
of antibiotic treatment): 

• no benefit for patients with pneumonia (OR 
0.64, 95% CI 0.39 to 1.06, 9 studies) with 
substantial heterogeneity between groups 
(I2=69 %) 

• For VAP (5 studies, 1414 patients) advantage 
to de-escalation (OR 0.49, 95% CI 0.26 to 
0.95) 

  

2- 
Abwertung 
aufgrund von 
Indirektheit 
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Studie 
Zeitraum 
Suchdaten 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) Ein- und 

Ausschlusskriterien 
Charakteristika 

microbiological 
definitions  
• comparison of 
de-escalation therapy 
versus 
• continued 
empiric antibiotic 
therapy 

 
Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In summary, observational studies show lower mortality following antibiotic de-escalation guided by culture results among patients 
with bacteraemia, pneumonia or severe sepsis, whereas three small RCTs favoured no de-escalation without reaching statistical significance. We have no information on the 
effects of de-escalation on resistance in the individual treated or in the environment of the patient. Observational studies need to focus on the ecological impact of de-escalation 
on resistance rather than on mortality. RCTs are needed to assess the safety of antibiotic deescalation, especially in the context of pneumonia and to assess the effects of a policy 
implementing antibiotic de-escalation on resistance“. 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersicht auf der Basis von 19 Studien mit insgesamt 3973 Patients (8 Studien schlossen ausschließlich Patienten mit HAP ein, 
6 weitere mit HAP und CAP, 4 ausschließlich mit CAP) mit moderaten methodischen Einschränkungen (keine Registrierung eines Protokolls, keine Untersuchung auf 
Publikationsbias). Für die Endpunkte Sterlichkeit und Clinical failure liegen Ergebnisse aus Subgruppenanalysen (RCTs, Patienten mit Pneumonie und VAP) vor, welche die 
beobachtete Heterogenität der Ergebnisse der Einzelstudien teilweise erklären. Die Qualität der Evidenz wird abgewertet, da in nur wenigen Studien Ergebnisse für Patienten mit 
nosokomialer Pneumonie gesondert berichtet wurden und ein RCT zu HAP (92) eingeschlossen wurde. 
Sieben Studien wurden hinsichtlich ihrer Eignung für diesen Bericht geprüft, 2 Studien entsprachen den Einschlusskriterien nach und wurden für diesen Bericht bewertet und 
extrahiert.  
Schuts 2016 
(78) 
 
Systematic 
review 
 
 
Search until 
04/2014  

Inclusion criteria: 
• 14 antimicrobial 
stewardship objectives 
• studies that 
reported data on any 
of the four predefined 
outcomes in patients 
in IG and CG 
• RCTs, non-RCTs, 
interrupted time 

N=25 studies  
very diverse 
patients:, 
pulmonary 
infections (CAP, 
HAP, VAP and 
Health Care 
Associated 
Pneumonia 
(HCAP)) to 

targeted 
antimicrobial 
stewardship 
objective  
 
vs. no ASP 
 

includes 
interventioins on 
de-escalation of 

clinical outcomes 
adverse events 
costs 
bacterial 
resistance rates 

Es liegen keine Ergebnisse zu Deeskalationstherapien 
bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie vor. 

2 
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Studie 
Zeitraum 
Suchdaten 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) Ein- und 

Ausschlusskriterien 
Charakteristika 

series, and 
observational studies 
• published in English, 
German, Spanish, 
French, or Dutch 

Exclusion criteria: 
• case reports, 
narrative reviews, 
discussion 
• papers, conference 
papers, letters to the 
editor, and editorials 
• any studies 
published after April, 
2014 
• studies done in 
resource-limited 
settings 
• studies including 
outpatients or patients 
treated by general 
practitioners.  
• studies where all 
patients were < 18 
years  
• studies in outbreak 
settings, prophylactic 
and perioperative 
treatment, and 
Helicobacter pylori, 
malaria, HIV, and 
mycobacterial disease 

bacteremia and 
sepsis 
1 RCT on patients 
with severe sepsis 

therapy (change to 
narrow-spectrum 
antibiotics as soon 
as culture results 
are available) 
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Studie 
Zeitraum 
Suchdaten 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) Ein- und 

Ausschlusskriterien 
Charakteristika 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “Guideline-adherent empirical therapy was associated with a relative risk reduction for mortality of 35% (relative risk 0·65, 95% CI 
0·54–0·80, p<0⋅0001) and for de-escalation of 56% (0·44, 0·30–0·66, p<0⋅0001). Evidence of eff effets was less clear for adjusting therapy according to renal function, discontinuing 
therapy based on lack of clinical or microbiological evidence of infection, and having a local antibiotic guide. We found no reports for the remaining five stewardship objectives or 
for long-term care facilities. Our findings of beneficial effects on outcomes with nine antimicrobial stewardship objectives suggest they can guide stewardship teams in their eff 
orts to improve the quality of antibiotic use in hospitals.” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersicht zu einer breiten Palette von ABS-Maßnahmen unter Einschluss von 145 Studien (einschließlich RCTs) unter Einschluss 
von Patienten mit ABS-Maßnahmen (keine Einschränkung bzw. Subgruppenanalysen für nosokomial pneumonia) mit geringen Einschränkungen der methodischen Qualität (z.B. 
wurden aufgrund der hohen Anzahl der Suchergebnisse nur ein kleiner Teil durch 2 Autoren gescreent und die Metaanalysen der Ergebnisse der nicht-randomisierten Studien 
basieren auf nicht-adjustierten Ergebnissen). Abwertung erfolgte aufgrund der beschriebenen Indirektheit. Sechs Studien wurden hinsichtlich ihrer Eignung für diesen Bericht 
geprüft, 3 Studien entsprachen den Einschlusskriterien und wurden für diesen Bericht bewertet und extrahiert.  
CG: Control group; CI: Confidence interval; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; HAP: hospital-acquired pneumonia; HR: Hazard ratio; ICU: Intensive 
care unit; iv.: intravenous;  IG: Intervention group; N: number of studies; n: number of patients; OR: Odds Ratio; RR: Relative risk; VAP: Ventilator-associated pneumonia; VAT: tracheobronchitis 
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Primärstudien 

Studiencharakteristika 

Insgesamt zwei Studien (Alvarez-Lerma 2006, Joffe 2008) wurden multizentrisch 
durchgeführt, wobei Joffe 2008 Ergebnisse einer Sekundärdatananalyse von im Rahmen einer 
randomisierten Studie zu Diagnosetechniken prospektiv erhobenen Daten berichtet. Alle 
weiteren sechs Studien erhoben ihre Daten in einem Zentrum (Deconick 2017, Eachemati 
2009, Joung 2011, Khan 2017, Li 2018), wobei in der Studie von Trupka 2017 zwei 
Intensivstationen eines Krankenhauses zufällig der Interventions- und Kontrollgruppe 
zugewiesen wurden. In Li 2018 erfolgte zusätzlich ein Propensity-Score Matchuíng auf der 
Basis einer Liste bedeutsamer Konfounder, ausschließlich gematchte Patienten gingen in die 
Auswertung ein. 

Es wurden insgesamt Informationen von 1610 Patienten ausgewertet, wobei 845 eine 
Deeskalationstherapie erhielten bzw. der Gruppe mit Deeskalation in Trupka 2017 zugeordnet 
wurden. Die Studien schlossen Patienten mit nosokomialer Pneumonie (Alvarez-Lerma 2006), 
auf der Intensivstation erworbener Pneumonie (Joung 2011) und beatmungsassoziierter 
Pneumonie: (Eachempati 2009, Deconick 2017, Joffe 2008, Khan 2017, Li 2018). Die Studie von 
Trupka et al. 2017 schloss beatmete 283 Patienten mit Verdacht auf Pneumonie ein, von 
denen 27,1 % eine nosokomiale Pneumonie und 7,9 % eine beatmungsassoziierte Pneumonie 
aufwiesen.  

Insgesamt sechs Studien verglichen Patienten mit und ohne Deeskalationstherapie (Deconick 
2017, Eachemati 2009, Joffe 2008, Joung 2011, Khan 2017, Li 2018), wobei Joffe 2008 
Behandlungseffekte für Patienten mit pos. und negativer Bakterienkultur getrennt berichtete. 

Die Studien von Alvarez-Lerma 2006 vergleicht die Ergebnisse aus fünf empirischen 
Behandlungsstrategien. Alle konfounderadjustierten Vergleiche erfolgten zur Gruppe der 
Patienten, welche initial eine nicht-geeignete (inappropriate) Therapie erhielten. Damit sind 
ausschließlich indirekte Vergleiche zwischen einer Deeskaltionsgruppe und einer 
vergleichbaren Kontrollgruppe ohne Deeskalation möglich.  

In der Studie von Trupka 2017 erfolgte eine Randomisation zweier Intensivstationen 
desselben Krankenhauses, wobei auf einer Intensivstation eine tägliche Kontrolle aller 
Antibiotika und mikrobiologischen Ergebnisse mit dem Ziel einer Deeskalation und auf einer 
zweiten Station ein Routine-Management der antibiotischen Verschreibung erfolgte. Im 
Ergebnis erfolgte eine Deeskalation bei 67,3 % bei Patienten in der Interventionsgruppe und 
66,0 % der Patienten in der Kontrollgruppe.  

Ergebnisse 

Sterblichkeit 

Alle Studien berichten konfounderadjustierte Ergebnisse zur Sterblichkeit. Diese wurde im 
Krankenhaus (Alvarez-Lerma 2006, Eachempati 2009, Trupka 2017), auf der Intensivstation 
(Deconinck 2019, Khan 2017) oder innerhalb von 28 Tagen (Joffe 2008, Khan 2017, Li 2018) 
erfasst. Eine weitere Studie (Joung 2011) berichtet Ergebnisse zur Pneumonie-assoziierten 
Mortalität innerhalb von 30 Tagen. Keine der Einzelstudien konnte einen Unterschied in der 
Sterblichkeit beim Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Deeskalation zeigen.  

Für eine Zusammenfassung aller Ergebnisse wurden die Ergebnisse über den längsten 
berichteten Zeitraum und die getrennt berichteten Ergebnisse positiver und negativer 
Kulturen (aus Joffe 2008) zusammengefasst. Alle relativen Effektschätzer (Relative Risiken, 
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Odds Ratios, Hazard Ratios) wurden dabei als relative Risiken interpretiert. Es erfolgte eine 
metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse aus sechs Studien mit insgesamt 1449 
Patienten, von denen 887 mit Deeskalationstherapie (Deconinck 2019, Eachempati 2009, Joffe 
2008, Khan 2017, Li 2018) bzw. in der Interventionsgruppe mit Deeskalationstherapie (Trupka 
2017) behandelt wurden. In der Metaanalyse konnte kein Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen gezeigt werden (RR 1,19; 95%KI 0,90 bis 1,58), die Heterogenität der 
Studienergebnisse war gering (I2=0 %) (siehe Abbildung 12). 

 
Abbildung 12: Zusammenfassung der Ergebnisse zur Wirksamkeit einer Deeskalationstherapie auf die 
Sterblichkeit bei erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie 

Zusätzlich liegen konfounderadjustierte Ergebnisse aus Alvarez-Lerma 2006 aus einem 
Vergleich von Patienten mit initial geeigneter Therapie, beeinflussbaren Pathogenen, welche 
mit Deeskalationstherapie behandelt wurden und Patienten mit intial nicht-geeigneter 
(inappropriate) Therapie vor. Dieser Vergleich zeigt einen deutlichen Überlebensvorteil für 
Patienten der ersten Gruppe (OR 0,138; 95 %-KI 0,042 – 0,454). Ein weiterer Vergleich erfolgte 
zwischen Patienten mit initial geeigneter Therapie, beeinflussbaren Pathogenen, bei denen 
keine Deeskalation erfolgte und Patienten mit intial nicht-geeigneter (inappropriater) 
Therapie (OR 0,341; 95 %-KI 0,108 – 1,080) vor. Ergebnisse für den für diesen Bericht 
interessierenden Vergleich zwischen Patienten mit initial geeigneter Therapie, 
beeinflussbaren Pathogenen, welche mit oder ohne Deeskalationstherapie berhandelt 
wurden, liegt nicht vor. 

Recurrente Pneumonie 

Konfounderadjustierte Ergebnisse liegen aus drei Studien (Eachempati 2009, Li 2018, Trupka 
2017) vor. Diese vergleichen die Häufigkeit rekurrenter Infektionen (Eachampati 2009), 
multidrug-resistenter Infektionen nach antibiotischer Behandlung (Li 2018) und das Auftreten 
sekundärer Pneumonien bzw. von sekundären Pneumonien auf Grund von Antibiotika-
resistenten Pathogenen (Trupka 2017). Die Studie von Eachempati 2009 berichtet (ohne 
Angabe des adjustierten Odds Ratio) keine Unterschiede im Auftreten von rekurrenten 
Pneumonien.  

Diese Ergebnisse zum Auftreten rekurrenter oder sekundärer Pneumonien werden durch die 
Analyse der Propensity-score gematchten Ergebnisse aus Li 2008 und der randomisierten 
Studie von Trupka 2017 auf der Basis von Informationen zu 367 Patienten bestätigt (siehe 
Abbildung 13) (RR 0,83; 95 %-KI 0,52 – 1,32).  
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Abbildung 13: Zusammenfassung der Ergebnisse zur Wirksamkeit einer Deeskalationstherapie auf die 
Häufigkeit rekurrenter Pneumonien bei erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie 

 

Behandlungsdauer 

Konfounderadjustierte Ergebnisse zur Behandlungsdauer liegen aus drei Studien vor (Khan 
2017, Li 2018, Trupka 2017). Diese berichten Ergebnisse zur Dauer der Behandlung mit 
Antibiotika (Li 2018, Trupka 2017), Beatmungszeit (Li 2018, Trupka 2017) sowie Verweildauern 
auf der Intensivstation (Khan 2017, Li 2018, Trupka 2017) und im Krankenhaus (Trupka 2017). 
Die Studien konnten keinen Einfluss einer Deeskalationstherapie auf die Anzahl die 
Behandlungsdauer zeigen.  

Die Studie von Li 2018 berichtet eine um mediane drei Tage geringere Behandlungszeit mit 
Antibiotika in der Gruppe mit Deeskalation (11 (IQR 8–13) vs. 14 (IQR 8–1)) Tage, welche aber 
keinen Einfluss auf die Beatmungsdauer oder die Zeit auf der Intensivstation hatten.  

In der Studie von Trupka 2017 führte die vergleichbarer Anzahl von Patienten mit Deeskalation 
zu einer vergleichbaren Anzahl von Tagen mit Antibiotika, Beatmungsdauer und 
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus in der Interventionsgruppe mit 
geplanter deeskalation und Vergleichsgruppe mit Routinebehandlung. 
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Tabelle 50: Evidenztabelle zur Wirksamkeit und Sicherheit einer Deeskalationstherapie bei erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie (Fragestellung 5) 

Studie 
Ort 

Zeitraum 

Teilnehmer Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse 
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

 
Ein- und Ausschluss-kriterien Anzahl und 

Charakteristika (IG vs. 
CG) 

Alvarez-
Lerma 2006 
(73) 
Multicentre 
prospective 
observation
al study 
 
Spain 
 
04/ 2000 to 
06/2001 

Inclusion:  
Critically ill patients >18 years 
with nosocomial pneumonia,  
Initially treated with 
imipenem 
±aminogycoside/glycopeptid
e in ICU 
Exclusion:  
• previous carbapenem 
administration during the 
ongoing NP episode 
• kidney dialysis, serum 
creatinine > 267 μmol/l or 
creatinine clearance 
< 20 ml/minute 
• development of 
pneumonia on days 1–4 post 
admission without 
concomitant risk factors 
(prior antibiotics/steroids, 
insulin-dependent diabetes 
mellitus, chronic obstructive 
pulmonary disease, chronic 
atelectasis, cirrhosis, active 
cancer) 
• carbapenem 
hypersensitivity 
• expected survival < 48 
hours 
• pregnancy/ nursing 

n=244 
 
IG vs. Overall 
Female (%):  
21.4 vs. 25.0 
Age: 52.8 (SD: 18.7) vs. 
54.1 (SD: 8.5) 

patients were divided 
in 5 groups according 
to the treatment with 
antibiotics.  
 
de-escalation group 
(patients who had 
susceptible organisms 
and got streamline 
antibiotic therapy) 
(group 4, n=56)  
vs. 
Patients without de-
escalation (n=188) 
including  
• patients with 
susceptible 
pathogen, but no de-
escalation (group 3, 
n=38) 
• patients with 
initial inadequate 
antibiotic therapy 
which was later 
modified on the basis 
of cultures (group 5, 
n=23) 

Primary: 
therapeutic 
success 7–9 
days post study 
therapy 
 
Other: 
duration 
antibiotic 
therapy 
mortality 
duration of 
admission costs 
of admission  

In-hospital mortality: 
Overall: 14.6 (IG, group 4) vs. 20.2 % (all 
patients) vs. 25.0 % (group 3) vs. 33.3% (group 
5) with  
• a benefit for IG compared to patients in 

group 5 (OR 0.138; 95% CI 0.042 to 
0.454)*and  

• a lower benefit of group 3 compared to 
patients in group 5 (OR 0.341; 95 %-CI 0.108 
to 1.080)* 

Nosocomial pneumonia-attributable: 
8.3% (IG) vs. 13.6% (all patients) vs. 8.3% (group 
3) vs. 33.3 % (group 5) 
 
Hospital admission (days): 14.9 (SD=19.0) vs. 
22.3 (SD=40.9) (all patients) vs. 22.1 (SD 36.9) 
(group 3) vs. 33.8 (SD 81.2) (group 5) 
 
ICU admission (days): 23.7 (14.5) vs. 24.3 (36.4) 
(all) vs. 37.7 (SD 24.2) vs. 17.8 (SD 79.0) 
 
Duration of antibiotic therapy: no benefit 
shown: median 18 days (range 4–55) vs. 
median 16 days (range 3–65) 
Response rate at final evaluation: 58.3 % (group 
4) vs. 57.7 % (all) vs. 47.2 % (group 3) vs. 44.4 % 
(group 5) 
 
 
*results with confounder-adjustment 

3- 
Abwertung 
aufgrund von 
Indirektheit 
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Studie 
Ort 

Zeitraum 

Teilnehmer Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse 
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

 
Ein- und Ausschluss-kriterien Anzahl und 

Charakteristika (IG vs. 
CG) 

• human immunodeficiency 
virus infection 

 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: „This study manly highlights the current practice of a specific algorithm of de-escalation soley based on the available microbiological 
data and highlights the barriers to using it more widely. ”  
Schlussfolgerung der Begutachterin: Multizentrische prospektiv durchgeführte Studie auf 24 Intensivstationen unter Einschluss von 244 kritisch kranken Patienten mit 
nosokomialer Pneumonie, bei denen bei 94 Patienten beeinflussbare Pathogene vorlagen und bei 56 Patienten eine Deeskalationstherapie erfolgte. Es erfolgten 
konfounderadjustierte Vergleiche zur Gruppe der Patienten, welche zuerst eine nicht-geeignete (inappropriate) Therapie erhielten. Für diesen Vergleich konnte für die Gruppe 
der 56 Patienten mit Deeskalationstherapie eine höhere Wirksamkeit auf die Mortalität als für die Gruppe ohne Deeskalationstherapie gezeigt werden. Eine 
Konfounderadjustierung erfolgte nur für die Sterblichkeit. Da diese Vergleichsgruppe nicht der Planung laut Tabelle 1 entspricht, erfolgt eine Abwertung aufgrund von Indirektheit. 
Es wurden moderate Einschränkungen der methodischen Qualität der Studie identifiziert. 
Deconinck 
2019 
(79) 
 
retrospecti
ve single-
center 
cohort 
study 
 
France 
01/1994 – 
12/2013 

Inclusion:  
• all patients exhibiting 
with bacteriologically 
documented VAP in the ICU 
• caused by P. aeruginosa  

 
Exclusion:  
• In 15 cases, P. aeruginosa 
was isolated in conjunction 
with ≥ 1 microorganisms 
• 7 patients were 
diagnosed with P. 
aeruginosa colonization 
• 4 patients with P. 
aeruginosa ventilator-
associated 
tracheobronchitis 
• 1 patient with P. 
aeruginosa non-VAP and 1 
patient with P. aeruginosa 

n=100 
male: 76 % 
age: 64 (IQR: 54-72) 
years 
 

De-escalation: 
reduction in the 
number of antibiotics 
or narrowing of 
spectrum according to 
culture and 
susceptibility results 
(n=42) 
Includes reduction to 
monotherapy: n=33 
 
vs.  
No De-escalation 
(n=58) 

Mortality in the 
ICU 
risk of 
inappropriate 
initial 
antibiotherapy 
duration of 
ventilation 
duration of ICU 
stay 

ICU Mortality:  
No benefit shown: HR=0.71 (CI 95 %-CI=0.31–
1.62) (p=0.41)* 
 
*results with confounder-adjustment 
 

3- 
Abwertung 
aufgrund von 
geringer 
Präzision 
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Studie 
Ort 

Zeitraum 

Teilnehmer Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse 
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

 
Ein- und Ausschluss-kriterien Anzahl und 

Charakteristika (IG vs. 
CG) 

bacteremia without 
pneumonia.  
• 2 patients were excluded 
because they did not receive 
any antipseudomonal 
antibiotic 
• Data were missing in 4 
cases 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: „ In our cohort of patients with P. aeruginosa VAP, initial combination antibiotic therapy and early de-escalation were not associated 
with ICU mortality. Initial combination therapy significantly reduced the risk of inappropriate empirical therapy. Our findings support initial administration of combination therapy 
together with reassessment and subsequent early de-escalation in patients with P. aeruginosa VAP. Prospective studies designed to evaluate the implementation of various de-
escalation strategies are needed. The challenge will be to define pre-established de-escalation recommendations.”  
Schlussfolgerung der Begutachterin: Monozentrische retrospektiv durchgeführte Studie in einer Intensivstation unter Einschluss von insgesamt 100 konsekutiven 
beatmungsassoziierter Pneumonie zur Wirksamkeit einer Deeskalisation von Antibiotika, von denen 42 eine Deeskalationstherapie erhielten (daher Abwertung wegen 
unzureichender Präzision) mit geringen methodischen Einschränkungen. Eine Deeskalationn zeigte keinen Einfluss auf die Sterblichkeit auf der Intensivstation gezeigt werden, 
wobei die geringe Power der Studie zu beachten ist. Es wurden moderate Einschränkungen der methodischen Qualität der Studie identifiziert. 
Eachempat
i 2009 
(80) 
Single-
center 
retrospecti
ve study 
USA- 
01/2005 to 
05/2007 

Inclusion:  
• Surgical ICU patients 
Patients with VAP (diagnosis 
by quantitative 
bronchoalveolar lavage with 
a positive threshold of 
10,000 CFU/mL)  
• critical ill patients (for 
example septic shock) 

 

n=135 
Age: 
64.1 (SD: 2.2) vs. 63.4 
(SD: 2.6) 

De-escalation (n=77): 
de-escalation by 
eliminating a drug 
from combination 
therapy or by changing 
to a narrower 
spectrum agent if the 
microbiologic data 
permitted this 
transition. 
vs. 
Non-de-escalation: 
Maintenance on the 
same initial and final 
therapy or 

Mortality 
Recurrent 
pneumonia  

In-hospital-mortality: No benefit shown: 33.8% 
vs. 42.1%; OR: 0.717 (95%CI 0.277–1.859)* 
 
Recurrent pneumonia: No benefit shown:  
27.3% vs. 35.1% (OR not reported)* 
 
*results with confounder-adjustment 
 

3- 
Abwertung 
aufgrund von 
schwerwiegend
en Studien-
limitationen 
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Studie 
Ort 

Zeitraum 

Teilnehmer Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse 
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

 
Ein- und Ausschluss-kriterien Anzahl und 

Charakteristika (IG vs. 
CG) 

requirement of 
escalation of antibiotic 
therapy (n=58).  

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: „De-escalation therapy did not lead to recurrent pneumonia or increased mortality in critically ill surgical patients with VAP. De-
escalation therapy was also shown to be safe in patients with septic shock. Because of its acknowledged benefits and lack of demonstrable risks, de-escalation therapy should be 
used whenever possible in critically ill patients with VAP.”  
Schlussfolgerung der Begutachterin: Monozentrische retrospektiv einer operativen Intensivstation durchgeführte Studie unter Einschluss von 135 kritisch kranken Patienten mit 
beatmungsassoziierter Pneumonie, bei denen bei 77 Patienten eine Deeskalationstherapie erfolgte. Es erfolgten konfounderadjustierte Vergleiche zur Gruppe der Patienten, 
welche zuerst eine nicht-geeignete (inappropriate) Therapie erhielten. Ein geringerer Einsatz von Antibiotika zeigte keinen Einfluss auf die Sterblichkeit und das Auftreten 
rekurrenter Infektionen (Pneumonien). Berichtet werden Ergebnisse einer binomialen logistischen Regression, wobei nicht vollständig klar ist, ob eine Konfounderadjustierung 
erfolgte. Es wurden hohe Einschränkungen der methodischen Qualität der Studie identifiziert (daher Abwertung aufgrund schwerwiegender Studienlimitationen). 
Joffe 2008 
(81) 
Secondary 
analysis 
from a 
multi-
center RCT 
(28 ICUs) 
 
Canada and 
the United 
States 
 
05/2000 to 
02/2005 

Inclusion:  
• Patients in ICU for > 4 
days with  
• Patients with suspected 
VAP (new or persistent 
radiographic feature of 
pneumonia without another 
obvious cause, and any 2 of: 
fever above 38°C, 
leukocytosis (N11 × 109/L) 
or neutropenia (b3.5 × 
109/L), purulent 
endotracheal secretions, 
pathogenic bacteria isolated 
from the ETA, or  increasing 
oxygen requirements) 

 
Exclusion:  
• Immunocompromised 

n=740 
 
2 sub-groups for 
enrolment culture 
results: 
positive enrolment 
culture (n=412): 
age: 
58.8 (SD: 17.5) vs. 55.1 
(SD: 20.0) 
Female: 30.0% vs. 
22.8% 
Retrospectively 
adjudicated as VAP: 
98.4 vs. 98.9 % 
 
Negative enrolment 
culture (n= 327): 
age: 59.4 (SD:17.6) vs. 
62.3 (SD: 16.1) 

Targeted therapy (De-
escalation)  
(n=320/230 with 
positive/negative 
culture) 
vs.  
No targeted therapy 
(=Non-de-escalation) 
(n=92/97 with 
positive/negative 
culture) 
 
Targeted therapy in 
patients with negative 
culture:  
within 5 days of 
enrolment: 
(1) all antibiotics were 
stopped, 

duration of 
mechanical 
ventilation 
multiple organ 
dysfunction 
scores (MODS) 
ICU stay 
hospital stay 
28-day 
mortality 

1. Positive enrolment culture 
28 day mortality:  
No differences shown: 17.2% vs. 14.1%; OR 1.0 
(95%CI 0.5 to 2.1)* 
Hospital mortality:  
No benefit shown: 22.8% vs. 17.4% 
 
Randomization to discontinued mechanical 
ventilation, median: No benefit shown: 7.1 (IQR 
3.0-18.4) vs. 9.9 (IQR 5.1-16.5) days  
Randomization to ICU discharge, median: No 
benefit shown: 10.3 (IQR 5.9-25.6) vs. 12.1 (IQR 
7.1-22.0) days 
Randomization to hospital discharge, median: 
No benefit shown: 41.4 (IQR 21.8-143.9) vs. 
43.0 (IQR 21.5-84.0) days 
 
Assessment (clinical/microbiological):  
Relapse or recurrent: no benefit shown: 3.8/4.1 
vs. 2.2/3.3 % 

3 
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Studie 
Ort 

Zeitraum 

Teilnehmer Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse 
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

 
Ein- und Ausschluss-kriterien Anzahl und 

Charakteristika (IG vs. 
CG) 

• unsuitable for 
bronchoscopy as 
determined by the attending 
physician 
• allergic to penicillins, 
cephalosporins, 
carbapenems, or 
ciprofloxacin; infected or 
colonized with 
Pseudomonas species or 
methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus 
• recently administered 
study drugs 
• expected to die or 
undergo treatment 
withdrawal within 72 hours 
• unlikely to leave the ICU 
within 3 weeks;  
• pregnant or lactating 
• previously enrolled in 
this or another 
interventional trial 

female: 35.2% vs. 
29.9% 
Retrospectively 
adjudicated as VAP: 
63.0 vs. 76.3 % 
 
 
 

(2) the study 
antibiotics were 
stopped but 
antibiotics in use for 
conditions present 
before randomization 
were resumed or 
(3) a new condition 
developed post 
enrolment and 
antibiotics were given 
according to the new 
culture result or 
condition 
 
Targeted therapy in 
patients with positive 
culture: 
within 5 days of 
enrolment, study 
antibiotics were 
stepped down 
(narrowed) to another 
antibiotic based on 
susceptibility profile 
 

Superinfection: 4.7/6.3 vs. 7.6/10.9 % 
 
2. Negative enrolment culture 
28 day mortality (n=327):  
No benefit shown: 22.2% vs. 19.6%; OR 1.4 
(95%CI 0.7 to 2.6)* 
Adjucated as VAP (n=219): 22.8 vs. 16.2 % 
Hospital mortality:  
No benefit shown: 26.5% vs. 33.0% 
Adjucated as VAP (n=219): 25.5 vs. 28.4 % 
 
Randomization to discontinued mechanical 
ventilation, median: Benefit shown: 9.8 (IQR 
3.8-24.0) vs. 14.7 (IQR 5.1-28.7]) days 
Randomization to ICU discharge, median: No 
benefit shown: 13.4 (IQR 6.9-38.0) vs. 18.0 (IQR 
8.8-43.2) days 
Randomization to hospital discharge, median: 
No benefit shown: 41.0 [(IQR 22-undefined) vs. 
44.7 (IQR 27.0-Undefined) days 
 
Assessment (clinical/microbiological):  
Relapse or recurrent: no benefit shown: 
0.4 %/n.a. vs. 1.0 %/n.a 
Superinfection: 7.4/14.8 vs. 4.1/11.3 % 
 
*results with confounder-adjustment 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: „ There are 2 possible interpretations of this study: (1) Targeted therapy is the best approach, associated with equivalent or better 
outcomes, and less broad-spectrum antibiotic exposure; (2) clinicians are able to discriminate 2 populations of patients: those in whom TT is safe, and those in whom it is not. The 
results of this study suggest that TT is safe, although its observational nature precludes firm recommendations.We were unable to find evidence that prolonged broad-spectrum 
empirical antibiotic therapy is superior to TT.We recommend that patients started on empirical therapy for suspected VAP be re-evaluated early in their course, and that clinicians, 
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Studie 
Ort 

Zeitraum 

Teilnehmer Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse 
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

 
Ein- und Ausschluss-kriterien Anzahl und 

Charakteristika (IG vs. 
CG) 

based on the patient's culture results and clinical response, can then use their judgment in determining whether to use TT. The true use of TT in all patients with VAP should be 
confirmed through the conduct of a randomized controlled trial.”  
Schlussfolgerung der Begutachterin: Sekundärdatananalyse von im Rahmen einer randomisierten Studie zu Diagnosetechniken prospektiv erhobenen Daten von 740 Patienten 
mit Verdacht auf eine beatmungsassoziierte Pneumonie. Bei 412 Patienten lag eine positive und bei 327 eine negative Kultur vor, es liegen getrennte Auswertungen für beide 
Subgruppen vor. Insgesamt 320 und 230 Patienten wurden mit einer gezielten (Deeskalationstherapie) behandelt. Es erfolgten konfounderadjustierte Vergleiche zur Gruppe der 
Patienten, welche zuerst eine nicht-geeignete (inappropriate) Therapie erhielten. Es liegen konfounderadjustierte Analysen zur Sterblichkeit vor, wobei der geringere Einsatz von 
Antibiotika nicht mit einer erhöhten Sterblichkeit assoziiert war.  
Joung 2011 
(82) 
 
Retrospecti
ve single-
center 
study 
 
Korea 
09/2004 to 
12/2007 

Inclusion criteria: 
• Adult (> 18 years) with a 
diagnosis of ICU-acquired 
pneumonia  
• occurred > 48 hours after 
admission to ICU and  
• required antibiotic 
treatment 

 

n=136 
mean age: 61.0 (SD 
16.1) years 
females: 29.2 % 

De-escalation therapy 
(streamlined antibiotic 
treatment driven by 
microbiological 
documentation, 
clinical data and the 
severity-of-illness 
index achieved by 
decreasing the 
number and/or 
spectrum of 
antibiotics) (n=44: 32 
with positive, 12 with 
negative cultures) 
Vs.  
no de-escalation 
(n=93) 

Mortality 
Severity-of-
illness index 
Apache II score 
Clinical 
pulmonary 
infection score 
 

30-day pneumonia-related mortality: no 
differences shown:2.3 vs. 14 %; HR 0.25 (95 %-
CI 0.14 to 21.27)* 
 
 

3- 
Abwertung 
aufgrund von 
unzureichender 
Präzision 

 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: The patients in the de-escalation group did not show increased mortality compared to those inthe non-de-escalation group. The 
results of this study suggest that de-escalation therapy based on the APACHE II score and the modified CPIS 5 days after the diagnosis of pneumonia can be safely applied 
with good clinical outcomes for patients with ICU-acquired pneumonia, even in those with negative cultures. Prospective large studies are needed to evaluate the efficacy of 
the de-escalation strategy in patients with negative cultures. 

 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Monozentrische retrospektiv auf einer Intensivstation in Korea durchgeführte Studie unter Einschluss von 137 kritisch kranken Patienten 
mit auf der ITS erworbener Pneumonie, 44 Patienten erhielten eine Deeskalationstherapie. Es konnte kein Einfluss eines geringeren Einsatzes von Antibiotika auf die 
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Studie 
Ort 

Zeitraum 

Teilnehmer Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse 
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

 
Ein- und Ausschluss-kriterien Anzahl und 

Charakteristika (IG vs. 
CG) 

Sterblichkeit, wobei die geringe Power der Studie zu beachten ist (Abwertung aufgrund von unzureichender Präzision).  Es wurden hohe Einschränkungen der methodischen 
Qualität der Studie identifiziert (daher Abwertung aufgrund schwerwiegender Studienlimitationen). 

Khan 2017 
(83) 
Retrospecti
ve single-
center 
study 
 
Malaysia 
01/2012 to 
12/2014 

Inclusion criteria: 
Adult (> 18 years) with a 
diagnosis of VAP in the ICU 
Exclusion criteria: 
Patients died less than 48 h of 
VAP diagnosis or missing data  
 

n=108 
 mean age: 47.5 (SD: 
16.2) vs. 45.8 (SD: 
17.1) 
Female: 
38.5 vs. 15.8 % 

De-escalation (switch 
from a broad-
spectrum antibiotic to 
an agent that was a 
narrow-spectrum or 
the use of fewer drugs 
within 24 h follow ing 
the availability of final 
culture and sensitivity 
results) (n=32) 
vs.  
Non-De-escalation  
(continuation of 
empirical antibiotic in 
the culture-negative 
result, the 
continuation of broad-
spectrum empirical 
antibiotic in the 
culture-positive result 
when a narrow-
spectrum would have 
been sufficient, and 
the continuation of 
combination empirical 
antibiotics in the 
culture-positive result 
when a fewer agent 

Simplified 
Acute 
Physiology 
Score (SAPS) II  
Sequential 
Organ Failure 
Assessment 
(SOFA) Score 
on admission 
mechanical 
ventilation 
information 
types of 
pathogens 
antibiotics 
prescribed 
inflammatory 
markers 
length of ICU 
stay, 
ICU mortality 
and 28 days 
mortality 

ICU-mortality: 
No benefit shown: 23.9% vs. 21.7 %; OR 0.894 
(95%CI 0.315–2.541)* 
 
28-day mortality: No benefit shown: 40.6% vs. 
35.5%; OR 1.214 (95%CI 0.488–3.020)* 
 
Mean length of ICU stay: No benefit shown: 
Mean: 10.1 (SD: 4.6) vs. 10.3 (SD: 9.1) 
(p=0.373)* 
 
*results with confounder-adjustment 
 

4 
Abwertung 
aufgrund von 
schwerwiegend
en Studien-
limitationen und 
unzureichender 
Präzision 
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Studie 
Ort 

Zeitraum 

Teilnehmer Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse 
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

 
Ein- und Ausschluss-kriterien Anzahl und 

Charakteristika (IG vs. 
CG) 

would have been 
sufficient) (n=76) 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: „ This study found that the de-escalation of antibiotic therapy in ICU patients with VAP did not lead to increased mortality or prolonged 
length of stay. Hence, due to its acknowledged benefits in conserving the efficacy of broadspectrum antibiotics and combating antimicrobial resistance, antibiotic de-escalation 
may be implemented in all suitable medical-surgical and neurosurgical ICU patients.”  
Schlussfolgerung der Begutachterin: Monozentrische retrospektiv auf einer Intensivstation in Malaysia durchgeführte Studie unter Einschluss von 108 kritisch kranken Patienten 
mit beatmungsassoziierter Pneumonie, bei denen bei 32 Patienten eine Deeskalationstherapie erfolgte. Es konnte kein Einfluss eines geringeren Einsatzes von Antibiotika auf die 
Sterblichkeit und die Zeit auf der Intensivstation gezeigt werden, wobei die geringe Power der Studie zu beachten ist (Abwertung aufgrund von unzureichender Präzision).  Es 
wurden moderate Einschränkungen der methodischen Qualität der Studie identifiziert . 
Li 2018 
(84) 
 
Single-
center 
retrospecti
ve study 
with 
propensity 
score 
matching 
 
01/2013 to 
12/2017 
China 

Inclusion:  
• documented VAP 
(pneumonia that occurs 
≥ 48 hours after 
endotracheal intubation in 
trauma patients) 
• stated by laboratory tests 
and radiological 
examination 

Exclusion:  
• Patients who died within 
48 hours after intubation, 
• with acquired immune 
deficiency syndrome 
• without bacteriological 
examination 

before PSM: n=156; 
after PSM: n=84 
 
females: 30.9 vs. 
35.7 % 
 
Mean age: 
45 (SD: 17) vs. 46 (SD: 
12) years 

De-escalation 
(included shifting from 
combined antibiotics 
to a single antibiotic, 
narrowing the 
antibiotic spectrum, or 
discontinuation of the 
antibiotics) (n=42)  
vs  
Non-de-escalation 
(n=42)  
 
decision about 
de‑escalating the 
initial antibiotics was 
made by the attending 
physician based on the 
results of the 
microbiological 
examination.  

28‑day 
mortality 
length of 
hospitalization 
and ICU stay 
expense of 
antibiotics and 
hospitalization 

Results after propensity score matching*: 
28‑day mortality:  
No benefit shown: 28.6% vs. 23.8 % (p=0.620) 
duration of antibiotics treatment, median: 
Benefit shown: 11 (IQR 8–13) vs. 14 (IQR 8–1)] 
days (p = 0.045) 
Length of ICU stay, median:  
No benefit shown: 19 (IQR 15–23) vs. 19 (IQR 
15–26) days (p=0.764) 
Duration of MV, median:  
No benefit shown: 13 (IQR 11–15) vs. 14 (10–
17) days (p= 0.801) 
Multi-drug resistent infection after 
antimicrobial treatment:  
No benefit shown: 31.0 % vs. 40.5 % (p= 0.362) 
 
*results were rated as confounder-adjusted 
due to propensity-score matching for age, 
gender, principal problem when admitted to 
the ICU, comorbidity, Acute Physiology and 
Chronic Health Evaluation II (APACHE II) score, 

3- 
Abwertung 
aufgrund von 
unzureichender 
Präzision 
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Studie 
Ort 

Zeitraum 

Teilnehmer Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse 
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

 
Ein- und Ausschluss-kriterien Anzahl und 

Charakteristika (IG vs. 
CG) 

If these results were 
not available, the 
decision of 
de‑escalation was 
based on the patients’ 
clinical condition, 
laboratory tests, and 
radiological 
examination. 

clinical pulmonary infection score, ISS scores, 
late‑onset VAP, sepsis, infections with 
multi‑drug resistant (MDR) bacteria, and 
appropriate initial antimicrobial treatment 
 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: „In conclusion, in the current study we compared the effect of de‑escalation strategy on the treatment of ventilator-associated 
pneumonia in trauma patients to non‑de‑escalation using propensity score matching (PSM). De‑escalation was associated with low hospitalization expense and a short period of 
antibiotic treatment, and it did not affect the trauma patients’ mortality. Although PSM was performed to adjust the bias, RCT is essential for further substantiation of the results.”  
Schlussfolgerung der Begutachterin: Monozentrische retrospektiv auf einer Intensivstation in China durchgeführte Studie unter Einschluss von 156 Trauma-Patienten mit 
beatmungsassoziierter Pneumonie, bei denen bei 62 Patienten eine Deeskalationstherapie erfolgte. Nach einem Propensity-Score Matching verblieben 84 Patienten (davon 42 
Patienten mit Deeskalationstherapie) in der Analyse. Anschließend kann von einer Vergleichbarkeit der Gruppen für wesentliche Konfounder (age, gender, principal problem 
when admitted to the ICU, comorbidity, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II (APACHE II) score, clinical pulmonary infection score, ISS scores, late‑onset VAP, 
sepsis, infections with multi‑drug resistant (MDR) bacteria, and appropriate initial antimicrobial treatment) ausgegangen werden.  
Es konnte kein Einfluss eines geringeren Einsatzes von Antibiotika auf die Sterblichkeit und Verweilldauer gezeigt werden, aber es wurde eine geringere Behandlungsdauer mit 
Antibiotika in der Deeskalationsgruppe beobachtet. Zu beachten ist die geringe Power der Studie (Abwertung aufgrund von unzureichender Präzision).  Es wurden moderate 
Einschränkungen der methodischen Qualität der Studie identifiziert. 
Trupka 
2017 
(85) 
 
Single-
center 
cross-over 
RCT 
 
 

Incluions criteria: 
mechanically ventilated adult 
patients with suspected 
pneumonia (CAP, HAP, VAP) 
Exclusion criteria: 
• concomitant non-
pulmonary infection 
requiring antibiotic therapy 
• bronchiectasis 
• significant immune 
suppression 

n=283 
 
mean age: 61 vs. 60  
 
Female: 65 (45.1%) vs. 
59 (42.4%) 
 
HAP: 27.1 % 
VAP: 7.9 % 
 

Same antibiotic 
decision-making like 
routine antibiotic 
management except 
that all antibiotic 
orders and 
microbiology results 
were reviewed on a 
daily basis by the 
study team to 
specifically determine 

Primary: 
Antibiotics de-
escalated 
 
Secondary: 
• Early 
failure of 
initial 
antibiotics 

no differences shown in none of the aspects 
below 
in-hospital Mortality:  
35.4% vs. 25.2%  
Antibiotics de-escalated:  
67.3% vs. 66.0%  
Total antibiotic days: 
 7.0 (IQR 4.0, 8.8) vs. 7.0 (IQR 4.0, 9.0) 
ICU length of stay (days): 
6.0 (IQR 3.0, 12.0) vs. 6.0 (IQR 4.0, 12.0) 
Hospital length of stay (days): 

3 
Abwertung 
aufgrund von 
Studienlimitatio
nen und 
Indirektheit 
 



172 

  

Studie 
Ort 

Zeitraum 

Teilnehmer Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse 
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

 
Ein- und Ausschluss-kriterien Anzahl und 

Charakteristika (IG vs. 
CG) 

Inclusion of 
patients 
from 
01/2016 to 
12/2016 in 
2 ICUs in 
the UK  

 
 

Pathoden-negative 
pneumonia: 35.3 % 
  

if further antibiotic 
de-escalation could 
occur. (1 ITS, n=144) 
 
vs. 
 
routine antibiotic 
management for 
suspected pneumonia 
with antibiotic 
decisions determined 
by their ICU team 
composed of a critical 
care board-certified 
attending physician, a 
critical care fellow, 
resident physicians, 
and a critical care 
specialty pharmacist. 
(1 ITS, n=139) 

• Deteriorati
on post de-
escalation 
• Total 
antibiotic 
days 
• Mortality  
• ICU length 
of stay  
• Hospital 
length of stay  
• Ventilator 
days  
• Secondary 
pneumonia  
• Secondary 
pneumonia 
due to 
antibiotic-
resistant 
pathogen 

 

11.0 (IQR 6.0, 22.0) vs. 12.0 (IQR 6.0, 20)  
Ventilator days: 
4.5 (IQR 2.0, 9.0) vs. 4.0 (IQR 2.0, 9.0) 
Secondary pneumonia: 
8.3% vs. 8.6 %  
Secondary pneumonia due to antibiotic-
resistant pathogen: 
6.3% vs. 4.3 % 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In conclusion, we found that the addition of an EAD program to a high-intensity staffing model in medical ICUs was not associated 
with greater antibiotic de-escalation or a reduction in the overall duration of antibiotic therapy in mechanically ventilated patients with suspected pneumonia. Future studies are 
needed to determine whether EAD programs can impact antibiotic management in other types of ICUs which may have a lesser focus on de-escalation practices and ICUs with 
different staffing models. Additionally, identifying the optimal methods for carrying out antimicrobial de-escalation in the ICU setting, to include the integration of infectious 
disease experts and rapid diagnostics, deserves further investigation. Until such studies are performed, critical care clinicians should incorporate antimicrobial review strategies 
into their daily practice in order to balance the need for administering initial appropriate antibiotic therapy and the avoidance of unnecessary antibiotic utilization.“ 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Multizentrische cluster-randomisierte cross-over-Studie in 2 Intensivstationen eines Krankenhauses unter Einschluss von insgesamt 283 
beatmeten Patienten zur Wirksamkeit einer geplanten Deeskalisation von Antibiotika im Vergleich zum Routinemanagement. Es wurden Patienten mit außerhalb und innerhalb 
des Krankenhauses bzw. während der Beatmung erworbenen Pneumonie eingeschlossen (ohne Zahlenangaben, Abwertung der Evidenz aufgrund von Indirektheit). Zu beachten 
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Studie 
Ort 

Zeitraum 

Teilnehmer Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse 
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

 
Ein- und Ausschluss-kriterien Anzahl und 

Charakteristika (IG vs. 
CG) 

sind die Studienlimitationen der randomisierten Studie (Clusterrandomisierung von 2 IST ohne ausreichende Beschreibung mit Unterschieden zu Studienbeginn, so dass ein 
Selektionsbias nicht ausgeschlossen werden kann – daher Abwertung aufgrund von Studienlimitationen). Desweiteren ist die vergleichbare Anzahl von Deeskalationen in beiden 
Behandlungsgruppen. Es konnte kein Vorteil der Intervention gezeigt werden. 

AE: Adverse event; ASP: antimicrobial stewardship; CAP: community-acquired pneumonia; CG: Control group; CI: Confidence interval; HR: hazard ratio; IG: Intervention group; IQR: Interquartile range; 
HAP: Hospital-acquired pneumonia;  ICU: Intensive care unit, LOS: Length of stay, MD: Mean difference; MDR: multidrug-resistant; MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus; n: number of 
patients; N: number of studies; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RD: risk difference; RR: Relative risk; SAE: Serious adverse event; SD: Standard deviation; VAP: Ventilator-
associated pneumonia 
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5.6.6. Fragestellung 6 

Aggregierte Evidenz aus systematischen Übersichten 

Es wurden zwei systematische Übersichten mit einer systematischen Suche bis Juni 2015 
(Pugh 2015) und August 2022 (Dahmouri 2023) identifiziert. 

Charakteristika  

Die systematischen Übersichten vergleichen die Wirksamkeit einer kurzen Therapiedauer von 
acht oder weniger Tagen mit einer längeren Therapiedauer und schließen Patienten mit 
beatmungsassoziierter Pneumonie ein. Dabei basiert die Arbeit von Pugh 2015 auf sechs 
randomisierten Studien (113, 115, 116, 119, 121, 251), von denen eine geeignete 
randomisierte Studie (119) mit 77 Patienten ausschließlich 2007 auf einer Konferenz 
vorgestellt wurde und eine zweite Studie eine Therapiedauer von drei Tagen mit einer 
Standardtherapie auf Grundlage der Entscheidung des Mediziners vergleicht. Die Arbeit von 
Daghmouri 2023 schließt alle fünf im Rahmen des Evidenzberichtes identifizierten 
randomisierten Studien ein (113, 115-117, 251). Diese systematische Übersicht wurde durch 
die Gruppe identifiziert und war zum Zeitpunkt der letzten systematischen Suche nach 
aggregierter Evidenz (07.03.2023) noch nicht in Medline gelistet. 

Ergebnisse 

Beide systematische Übersichten berichten Ergebnisse zu den in der Fragestellung 
vorgegebenen Endpunkten Sterblichkeit, Liegedauer auf der Intensivstation, der Rückfallrate 
und der Selektion multiresistenter Erreger. Ergebnisse zur Liegedauer im Krankenhaus und 
klinischen Heilung werden ausschließlich in der systematischen Übersicht von Pugh 2025 
erfasst. Zusätzlich werden Ergebnisse zur Anzahl der Tage ohne Antibiotika, der 
Beatmungszeit und der Anzahl extra-pulmonarer Infektionen in den Übersichtsarbeiten 
berichtet und extrahiert .Diese entsprechen nicht der Fragestellung in 5.2 und werden im 
Evidenzbericht nicht weiter beschrieben oder bewertet.  

Sterblichkeit 

Beide Übersichten berichten Ergebnisse zur Sterblichkeit innerhalb von 28 Tagen, wobei diese 
in Daghmouri durch die vorliegenden Zeiträume ersetzt wurde sowie zur Sterblichkeit auf der 
Intensivstation (Pugh 2015). Auch wenn beide systematische Übersichten eine geringfügig 
(um 2-3 Prozentpunkte) höhere Sterblichkeit in der Interventionsgruppe mit kürzerer 
Therapiedauer beobachten, konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
verschiedenen Therapiedaueren gezeigt werden. 

Rückfallrate  

Beide sytematische Übersichten berichten geringfügig (um 3 bis 6 Prozentpunkte) höhere 
Rekurrenz- und eine Relapsraten) in der Interventionsgruppe mit kürzerer Therapiedauer, 
konnten jedoch keine Unterschiede zeigen. 

Liegedauer (ITS, Krankenhaus) 

Beide systematische Übersichten konnten keine Unterschiede in der Liegedauer auf der 
Intensivstation oder im Krankenhaus feststellen. 



175 

  

Selektion multiresistenter Erreger 

Während die systische Übersicht von Daghmouri keine Unterschiede im Auftreten 
multiresistenter Erreger beschreibt, beschreibt Pugh 2015 auf Grundlage einer Studie auf der 
Grundlage von Ergebnissen von 110 Studienteilnehmern (115) ein selteneres Auftreten 
resistenter Infektionen bei 24 (42,1 %) Patienten mit einer antibiotischen Therapie von 8 
Tagen im Vergleich zu 33 (62,2 %) Patienten mit einer Therapiedauer von 15 Tagen (OR 0.44; 
95 %-KI 0,21 bis 0,95). 

Klinische Heilung 

Ergebnisse zur klinischen Heilung wurden in Pugh 2015 berichtet. Auch hier konnten keine 
Unterschiede in Abhängigkeit von der Therapiedauer festgestellt werden. 

Evidenz 

Die zwei identifizierten systematischen Übersichten weisen eine hohe methodische Qualität 
auf und basieren auf randomisierten klinischen Studien. Ihr Evidenzgrad wurde aufgrund der 
unzureichenden Präzision (geringe Anzahl von Ereignissen, Studien und eingeschlossenen 
Patienten) von 1 auf 1- abgewertet (Daghmouri 2023). Die Arbeit von Pugh 2015 schließt eine 
Primärstudien ein (121), welche nicht unserer Fragestellung entspricht. Daher erfolgte eine 
zusätzliche Abwertug aufgrund von Indirektheit auf den Evidenzgrad 2. 
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Tabelle 51: Evidenztabelle zu aggregierter Evidenz aus systematischen Übersichten und Metaanalysen zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit verschiedener 
Therapiedauern bei klinisch stabilen erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie (Fragestellung 6) 

Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) 
vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

Daghmouri 
2023 
(118) 
 
Systematic 
review 
 
Search from 
2000 until 
08/2022  
CRD4202236
5138 
 

Inclusion Criteria:  
• RCTs comparing 
short-course 
(≤ 8 days) vs- long-
course antibiotic 
therapy (≥10-15 
days) for 
• VAP in adult 
patients 

 

N=5 RCTs 
n=1069 patients 
 
1 RCT with early-
onset VAP 
 
3 RCTs with late 
onset VAP 
 
1 RCT with mixed 
types 
 
N=2 RCTs 
included only 
VAP due to 
Gram-negative 
bacteria,6,28 and 
Fekih et al. 
included more 
than 80 % of VAP 
due to NF-GNB 

short-course 
(≤ 8 days) 
antibiotic 
therapy (n=530) 
vs. 
long-course 
antibiotic 
therapy (≥10-15 
days) (n=539) 
 
most common 
classes of 
antibiotic used in 
four RCTs were 
broad-spectrum 
beta-lactams 
combined with 
aminoglycosides 
or 
fluoroquinolone  
 

Primary:   
Recurrence and 
relapse of VAP 
Secondary: 
L28-day 
mortality 
Mechanical 
ventilation 
duration 
Number of extra-
pulmonary 
infections 
Length of ICU 
stay  

Mortality (N=5; n=1069): no difference shown: 22.6 vs. 19.5 % 
(OR 1.24; 95 %-CI 0.92 to 1.67) with low heterogeneity between 
results of different studies (I2=0 %) 
 
Duration of 
mechanical ventilation (N=3): no difference shown (MD -1.05; 
95 %-CI -3.47 to 1.37) days with substantial heterogeneity 
between results of different studies (I2=86 %) 
 
ICU stay (N=3): no difference shown (MD -0.05; 95 %-CI -0.96 to 
0.85) days with low heterogeneity between results of different 
studies (I2=0 %) 
 
Recurrence of VAP (N=4; n=842): no difference shown: 20.7 vs. 
15.2 % (OR 1.48; 95 %-CI 0.96 to 2.28) with low heterogeneity 
between results of different studies (I2=21 %) 
 
Relapse of VAP (N=4; n=1039): no difference shown: 10.6 vs. 
7.8 % (OR 1.45; 95 %-CI 0.93 to 3.33) with low heterogeneity 
between results of different studies (I2=0 %) 
 
Antibiotic-free days (N=3): higher in IG (MD 3.99; 95 %-CI 2.46 
to 5.52) days with substantial heterogeneity between results of 
different studies (I2=85 %) 
 
Number of extra-pulmonary infections (N=4): no differences 
shown (OR 1.32; 95 %CI 0.77 to 2.26) with low heterogeneity 
between results of different studies (I2=0 %) 

1- 
Abwertung 
aufgrund von 
unzureichende
r Präzision  
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) 
vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

 
Acquisition of multi-drug resistant pathogens (N=2): no 
differences shown: 42.1 vs. 62.2 % (OR 0.7; 95 %-CI 0.43 to 
1.13) with low heterogeneity between results of different 
studies (I2=0 %) 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “As a conclusion, short-course antibiotic therapy for VAP did not significantly affect the rate of recurrence relapses, and mortality 
compared with long-course antibiotic therapy. However, for VAP due to NF-GNB, even if a higher risk of recurrence is reported, it did not translated into clinical outcomes such as 
mortality and duration of ICU stay. In addition, short-course therapy had several desirable consequences namely decreased antibiotic exposure, reduced antibiotic resistance, and 
lower overall costs.” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Methodisch gute systematische Übersicht auf der Basis von fünf randomisierten Studien mit insgesamt 1069 Patient:innen mit 
beatmungsassoziierter Pneumonie. Für die Endpunkte Sterblichkeit, Liegedauer, Rückfall-Rate und das Auftreten multiresistenetr Erreger konnten keine Unterschiede zwischen 
der Interventionsgruppe mit einer kürzeren und der Vergleichsgruppe mit längerer Therapiedauer nachgewiesen werden. Subgruppenanalysen für Studien mit einem Einschluss 
von early-und late-onset Pneumonia bestätigten die Ergebnisse. Zu beachten ist die geringe Anzahl von Studien und eingeschlossenen Patienten sowie die Heterogenität der 
Primärstudien (daher Abwertung aufgrund unzureichender Präzision). So unterscheiden sich die Definitionen einer kurzen und langen Therapiedauer und die verabreichten 
Antibiotika, sowie der Erhebungsdauer (nach 90, 28 bzw. 21 Tagen) der Sterblichkeit in den eingeschlossenen Studien. Diese Unterschiede könnten die substantielle Heterogenität 
zur Beatmungsdauer und der Anzahl der antibiotikafreien Tage zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien bedingen. Da beide Endpunkte nicht in der Fragestellung enthalten 
waren und die Ergebnisse zu den vorgeplanten Endpunkten eine geringe Heterogenität aufwiesen, erfolgte keine Abwertung der Evidenz aufgrund von Inkonsistenz. Es erfolgt 
eine weitere Abwertung der Evidenz wegen Indirektheit, da die systematische Übersicht eine Studie mit 81 Patienten einschließt, welche eine Therapiedauer von drei mit einer 
Therapiedauer nach Ermessen des Arztes vergleicht. 
Pugh 2015 
(89) 
Systematic 
review 
 
 
Search to 
06/2015  

Inclusion criteria: 
• RCTs comparing a 
fixed 'short' duration 
of antibiotic therapy 
with a 'prolonged' 
course 
• for HAP (including 
patients with VAP) in 
critically ill adults 
(≥ 16 years) 

 

N=6 RCTs 
N=1088 
 

fixed 'short' 
(eight days or 
less) duration of 
antibiotic 
therapy  
vs. 
'prolonged' 
(including 
standard 
care)course of 

Primary: 
28-day mortality. 
Recurrence of 
pneumonia 
(diagnosed on 
the basis of 
clinical and/or 
microbiological 
criteria). 
28-day antibiotic-
free days 

28-day mortality (N=3, n=598): 
No differences shown: 20.1 vs. 17.5 % (OR 1.18; 95 %-CI 0.77 to 
1.80) with low heterogeneity between results of different 
studies (I2=0 %) 
 
ICU mortality (N=2, n=107): 
No differences shown (OR 0.85; 95 CI 0.37 to 1.91) with low 
heterogeneity between results of different studies (I2=0 %) 
 
In-hospital mortality (N=1, n=401): 
No differences shown (OR 1.08; 95 %CI 0.71 to 1.68)  

2 
Abwertung 
aufgrund von 
unzureichende
r Präzision und 
Indirektheit 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) 
vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

antibiotic 
therapy 
 
For the majority 
of studies, a short 
course of seven 
or eight days 
was compared 
with a prolonged 
course of 10 to 
15 days 
 

Secondary: 
ICU mortality. 
In-hospital 
mortality. 
Clinical 
resolution of 
pneumonia 
(according to 
clinical and/or 
microbiological 
criteria). 
Relapse of 
pneumonia. 
Subsequent 
infection due to 
'resistant 
organisms' (for 
example, 
methicillin-
resistant 
Staphylococcus 
aureus (S. 
aureus) (MRSA)). 
6Duration of ICU 
stay. 
Duration of 
hospital stay. 
Duration of 
mechanical 
ventilation 

 
Clinical resolution of pneumonia (N=3, n=472): no difference 
shown: 68.1 vs. 73.1 (OR 0.75; 95 %-CI 0.49 to 1.15) with low 
heterogeneity between results of different studies (I2=0 %) 
 
Recurrence of pneumonia (N=4, n=733): 
No differences shown: 23.7 vs. 18 % (OR 1.41; 95 %-CI 0.94 to 
2.12) with low heterogeneity between results of different 
studies (I2=5 %) 
 
Relapse (N=2, n=626): no difference shown: 12.4 vs. 7.9 % (OR 
1.70; 95 %CI 0.97 to 2.97) with low heterogeneity between 
results of different studies (I2=0 %) 
 
Subsequent infection due to resistant organism (N=1, n=110): 
Less frequent in IG: 42,1 vs. 62,6  (OR 0.44; 95 %-CI 0.21 to 0.95) 
 
Duration of hospital stay (N=1; n=30): 
No differences shown (MD -1.0; 95 %CI -4.11 to 2.11) days 
 
Duration of ICU stay (N=3, n=656): 
No differences shown (MD 0.15; 95 %CI -1 to 1.29) days with 
low heterogeneity between results of different studies (I2=0 %) 
 
Duration of mechanical ventilation (N=3, n=332): 
No differences shown (MD 0.02; 95 %CI -0.51 to 0.54) days with 
low heterogeneity between results of different studies (I2=0 %) 
 
28-day antibiotic-free days (N=2, n=431): higher in IG (MD 4.02; 
95 %-CI 2.26 to 5.78) days with substantial heterogeneity 
between results of different studies (I2=68 %) 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) 
vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

(where 
appropriate). 
Mechanical 
ventilation-free 
days (where 
appropriate). 
Mortality 
attributable to 
HAP 

 
 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “On the basis of a small number of studies and appreciating the lack of uniform definition of pneumonia, we conclude that for patients 
with VAP not due to NF-GNB a short, fixed course (seven or eight days) of antibiotic therapy appears not to increase the risk of adverse clinical outcomes, and may reduce the 
emergence of resistant organisms, compared with a prolonged course (10 to 15 days). However, for patients with VAP due to NF-GNB, there appears to be a higher risk of 
recurrence following short-course therapy. These findings do not differ from those of our previous review and are broadly consistent with current guidelines. There are few data 
from RCTs comparing durations of therapy in non-ventilated patients with HAP, but on the basis of a single study, short-course (three-day) therapy for HAP appears not to be 
associated with worse clinical outcome, and may reduce the risk of subsequent infection or the emergence of resistant organisms when there is low probability of pneumonia 
according to the Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS).” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Methodisch gute systematische Übersicht auf der Grundlage von sechs randomisierten Studien mit insgesamt 1088 Patienten mit 
beatmungsassoziierter Pneumonie. Für die Endpunkte Sterblichkeit, klinische Heilung (clinical resolution), Liegedauer, Rückfall-Rate (oder Relaps) und das Auftreten 
multiresistenerr Erreger konnten keine Unterschiede zwischen den Interventionsgruppe mit einer kürzeren oder längeren Therapiedauer nachgewiesen werden. Eine sehr kleine 
Studie mit 44 Patienten berichtet ein geringeres Auftreten rekurrenter Infektionen in der Gruppe mit kürzerer Therapiedauer. Zu beachten ist die insgesamt sehr geringe Anzahl 
von Studien und eingeschlossenen Patienten sowie die Heterogenität der Primärstudien (daher Abwertung aufgrund unzureichender Präzision). Hier sind die in der 
Schlussfolgerung genannten unterschiedlichen Ergebnisse für Patienten mit nicht-fermentierenden gram-negativen Bakterien zu beachten. 
CG: Control group; CI: Confidence interval; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations;  ICU: Intensive care unit;  IG: Intervention group; MD: Mean difference; 
N: number of studies; n: number of patients; OR: Odds Ratio; VAP: Ventilator-associated pneumonia 
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Primärstudien 

Zur Wirksamkeit und Sicherheit verschiedener Therapiedauern bei erwachsenen Patienten 
mit einer nosokomialen Pneumonie konnten fünf randomisierte Studien (113, 115-117, 251) 
identifiziert werden. Alle Studien wurden in die systematische Übersichtsarbeit von 
Daghmouri 2023 eingeschlossen, so dass auf eine Bewertung und Extraktion der Ergebnisse 
der Primärstudien verzichtet wurde. 

5.6.7. Fragestellung 7 

Es wurden fünf systematische Übersichten mit einer systematischen Suche bis 2015 (Roberts 
2016), 2017 (Lee 2018), 2018 (Chen 2019, Fawaz 2020) und 2019 (Aboulatta 2020) 
identifiziert. 

Charakteristika  

Die systematischen Übersichten vergleichen die Wirksamkeit einer verlängerten 
(kontituierlichen oder prolongierten) Infusion von Beta-Laktamen mit einer intermittierenden 
Infusion. Sie basieren auf Primärstudien unter Einschluss von kritisch kranke Patienten 
(Aboulatta 2020, Fawaz 2020, Lee 2018), Patienten mit infektiösen nicht näher differenzierten 
Erkrankungen (Chen 2019) oder schwerer Sepsis (Roberts 2016). Vier Arbeiten untersuchten 
die Wirksamkeit verschiedener Betalaktame (z.B. Piperacillin-Tazobactam, Meropenem, 
Cefepim, Ceftazidim, Ticarcillin-Clavulanat, Vancomycin), während Fawaz 2020 ausschließlich 
die Ergebnisse von Studien mit Infusion von Piperacillin-Tazobactam untersucht. 

Ergebnisse 

Alle fünf systematischen Übersichten berichten Ergebnisse zu den in der Fragestellung 
vorgegebenen Endpunkten Sterblichkeit und klinische Heilung. Ergebnisse zu 
Nebenwirkungen und dem Auftreten resistenter Erreger werden ausschließlich in Fawaz 2020 
berichtet. Zusätzlich extrahiert wurden Ergebnisse zur Liegedauer im Krankenhaus und auf der 
Intensivstation sowie zur Behandlungsdauer Di ese entsprechen nicht der in 5.2 angegebenen 
Fragestellung und werden im Evidenzbericht nicht weiter beschrieben oder bewertet.  

Sterblichkeit 

In Aboulatta 2020, Chen 2019, Fawaz 2020 und Roberts 2016 konnte ein Vorteil einer 
verlängerten bzw. kontinuierlichen Therapie mit Beta-Laktamen bei kritisch kranken Patienten 
im Vergleich zu einer intermittierenden kürzeren Therapiedauer gezeigt werden. In Lee 2018 
konnte dieser Überlebensvorteil auf der Basis von randomisierten Studien für kritisch kranke 
Patienten mit Atemwegsinfektionen nicht bestätigt werden, während Roberts 2016 einen 
Überlebensvorteil für Patienten mit Sepsis auf der Basis von Individualdaten zeigen konnte. 

Klinische Heilung 

Klinische Heilung wurde in den eingeschlossenen systematischen Übersichten und den 
eingeschlossenen Primärstudien sehr unterschiedlich definiert. Die in den systematischen 
Übersichten genutzten Informationen wurden extrahiert. In Chen 2019, Fawaz 2020 und Lee 
2018 konnte ein Vorteil einer kontinuierlichen im Vergleich zu einer intermittierenden 
Infusion gezeigt werden. Im Gegensatz dazu konnten Aboulatta 2020 und Roberts 2016 keine 
Unterschiede zwischen den Interventionsgruppen feststellenwerden, auch wenn eine 
klinische Heilung häufiger in der Gruppe mit einer prolongierten bzw. kontinuierlichen 
Infusion beobachtet wurde.  
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Nebenwirkungen 

Nebenwirkungen wurden in einer systematischen Übersicht von Fawaz 2020 ohne 
Unterschiede zwischen der Gruppe mit kontinuierlicher/prolongierter und intermittierender 
Infusion berichtet. 

Auftreten antibiotika-resistenter Bakterien 

Fawaz 2020 konnte vier Studien mit Ergebnissen zu Resistenzen identifizieren, wobei in nur 
einer Studie Resistenzen bei zwei Patienten in der Interventionsgruppe mit kontinuierlicher 
Infusion von Piperacillin-Tazobactam auftraten. 

Evidenz 

Die identifizierten systematischen Übersichten weisen moderate bis hohe Einschränkungen 
der methodischen Qualität auf. In allen Arbeiten erfolgte eine Abwertung der Evidenz 
aufgrund von Indirektheit, da diese Studien mit kritisch kranke Patienten einschließen.  

Zwei der Arbeiten fassen in den Metaanalysen ausschließlich die Ergebnisse randomisierter 
Studien zusammen (Lee 2016, Roberts 2016). Der Evidenzgrad dieser systematischen 
Übersichtsarbeiten wurde aufgrund geringer Präzison (Roberts 2016) und der hohen 
methodischen Einschränkungen (Lee 2018) mit dem Evidenzgrad 2 bewertet.   

Alle weiteren drei Arbeiten basieren sowohl auf den Ergebnissen aus randomisierten und 
nicht-randomsierten Studien. Daher wurde die Arbeit von Aboulatta 2020 und Fawaz 2020 mit 
dem Evidenzgrad 2- bewertet. Weitere Abwertung aufgrund der hohen methodischen 
Einschränkungen der systematischen Übersicht von Chen 2019 führten zu einer Bewertung 
mit dem Evidenzgrad 3. 
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Tabelle 52: Evidenztabelle zu aggregierter Evidenz aus systematischen Übersichten und Metaanalysen zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit einer prolongierenden und 
einer intermittierenden Therapie mit Beta-Laktamen bei kritisch kranken erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie (Fragestellung 7) 

Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

Aboulatta 
2020 
(127) 
 
Systematic 
Review  
 
Search up 
until June 
2019 
 
CRD4201911
9166 

Inclusion Criteria: 
• RCT, observational 
studies, quasi-
experimental studies  
• comparing 
effectiveness + 
clinical outcome of 
extended infusion 
with intermittent 
infusion  
• in critical ill patients 
infection with a gram-
negative bacteria as 
predominant 
pathogen 
•  reported severity 
index (APACHE II, 
SOFA score) 

 
Exclusion criteria: 
• comparison of 
extended infusion of 
two different ß-
lactams 
• no report on 
mortality rates or 
clinical outcomes 

N= 9 studies 
n=1508 patients 
 
2 RCT,  
3 quasi-
experimental 
studies,  
4 retrospective 
cohort studies 
 
N=3 included 
patients with VAP, 
N=1 with HAP, N=1 
with pneumonia or 
sepsis and N=4 
with predominant 
respitatory 
infections 
 

Extended 
infusion (3-4 h) 
(n=735)  
 
vs.  
 
intermittent 
infusion of 
antipseudomo
nal beta-
lactams (30-60 
min) (n=773) 
 
N=1 with 
cefepime, N=4 
with 
piperacillin-
tazobactam, 
N=3 with 
meropenem 
and N=1 with 
one of these 
antibiotic 
regimes 

Primary: 
All-cause 
mortality (30-day 
or as reported) 
 
Secondary: 
Clinical success 
(based on pre-
defined criteria 
specific to the 
infection in each 
study), 
Hospital stay 
ICU stay 
antibiotic 
duration 

Mortality (N=9; n=1508): lower in IG: 17.1 vs. 25.2 % (RD -0.10; 
95 %-CI -0.15 to -0.04) with moderate heterogeneity between 
results of different studies (I2=51%), higher treatment effect in 
studies with lower mean Apache II-score 

 
Clinical success (N=4, n=881): no differences shown: 63.3 vs. 
59.4% (RD 0.11; 95%- CI -0.09 to 0.30) with considerable 
heterogeneity (I2=88%) among studies  

 
Hospital LOS (N=5, n=993): no differences shown: 21.4±14.6 vs. 
25.3±16.3 Tage (RD -1.68 Tage; 95%- CI -3.58 to 0.48) with 
moderate heterogeneity (I2=78%) among studies  
 
ICU LOS (N=7, n=1194): no difference shown: 13.6±6.2 vs. 
16.5±7.4 Tage (RD -2.37 Tage; 95 %-CI -5.17 to 0.42) with 
considerable heterogeneity among studies (I2=98%) 
 
Antibiotic duration (N=5, n=1026): no difference shown: 11.3±4 
vs. 11.1±4.9 Tage (RD 0.05; 95% CI -1.80 to 1.90) with 
considerable heterogeneity among studies (I2=96%) 

2- 
Abwertung 
aufgrund des 
Studien-
designs der 
Primärstudien 
und 
Indirektheit 



183 

  

Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

• patients: < 18 yr, 
pregnant, renal 
replacement therapy, 
GP bacteria only/ 
fungal infection 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: „In conclusion, mortality rates in severely ill patients with predominant respiratory infections were significantly lower for the extended 
infusion of β-lactams than for intermittent infusion, with no significant difference in clinical success rates. Well-designed RCTs are needed to confirm these findings. “ 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Methodisch gute systematische Übersicht auf der Basis von neun Studien (2 RCT, 3 quasi-RCT, 4 retrospektiv –Abwertung aufgrund des 
Studiendesigns da keine keine Konfounderadjustierung der Ergebnisse erfolgte) mit insgesamt 1508 kritisch kranken PatientInnen mit vorrangig gram-negativen Bakterien. Es 
konnte eine geringere Mortalität in der Interventionsgruppe mit einer verlängerten Infusion über 3-4 Tage im Vergleich zu einer intermittierenden Therapie über 30-60 Minuten 
nachgewiesen werden. Für die Endpunkte klinische Heilung, Liegedauer im Krankenhaus bzw. auf der Intensivstation und Behandlungsdauer konnten keine Unterschiede zwischen 
den Interventionsgruppen gezeigt werden. Subgruppenanalysen verschiedene Studientypen, Antoibiotika, Patientengruppen und Nachbeobachtungsperioden bestätigten den 
Vorteil für die Sterblichkeit. Da für den primären Endpunkt (Sterblichkeit) eine moderate Heterogenität sowie zahlreiche Subgruppenanalysen das Ergebnis bestätigten, erfolgte 
keine Abwertung der Evidenz aufgrund von Inkonsistenz. Es erfolgt eine Abwertung der Evidenz wegen Indirektheit, da vier Studien Patienten mit nosolomialer Pneumonie und 
eine weitere Studie Patienten mit Pneumonie oder Sepsis einschloss, während vier Studien Patienten mit Atemwegsinfektionen einschließen. 
Chen 2019 
(128) 
 
Systematic 
Review  
 
Search up 
until July 
2018 
 

Inclusion criteria: 
• patients with 
infections receiving 
two administration 
types  
• patients with 
observed major 
outcome measures 
• RCTs or 
comparative 
experimental trials, 
and retrospective 
studies 

  

N= 13 studies 
n= 1957 patients 
 
9 RCTs, 4 
retrospective 
studies 
 
Diagnosis: sepsis 
(N=4), VAP (N=3), 
infection with 
Staphylococcal 
aureus or 
Pseudomonas 
aeruginosa 

Continuous 
infusion of 
intravenous 
antibiotics  
 
vs.  
 
Intermittent 
infusion  
 
Major 
antibiotics:  
Meropenem, ß-
lactam, 
piperacillin-

Primary:  
Clinical success 
(complete or 
partial 
resolution of 
temperature, 
clinical signs and 
symptoms of 
infection, and 
leukocytosis) 
Secondary 
Mortality rate 
ICU stay 
Antibiotic 
duration 

clinical success (N=9): better with continuous infuion (OR 1.48; 
95 %-CI 1.15 to 1.91)* with low heterogeneity (I2< 0.01 %) 
 
Mortality rate (N= 11; n=1714): lower with continuous infusion 
(OR 0.70; 95 %-CI 0.55 to 0.88 with low heterogeneity 
(I2< 0.01 %))* 
Patients with pneumonia in RCTs: OR 0.47 (95 %-CI 0.20 to 
1.11)* 
 
ICU stay (N= 6): no differences shown (OR 0.834; 95 %-CI 0.542 
to 1.282) 
 
Antibiotic duration (N=6): no differences shown (OR 1.055; 
95 %-CI 0.659 to 1.689)  
 

3 
Abwertung 
aufgrund des 
Studien-
designs der 
Primärstudien, 
der 
methodischen 
Qualität der 
systematische
n Übersicht  
und 
Indirektheit 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

(N=3 studies 
related to 
pulmonary 
infection only,  
10 studies with 
nonpulmonary 
infection only) 

tazobactam, 
ceftriaxone, 
vancomycin 

*aus gegebenen Behandlungseffekten berechnet, um 
Vergleichbarkeit zwischen den Studien zu gewährleisten 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “The results of present meta-analysis were insufficient to recommend continuous infusion of intravenous antibiotics better than 
traditional intermittent infusions of antibiotics at routine clinical care.” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersicht mit moderaten Einschränkungen der methodischen Qualität (Einschlusskriterien nicht klar definiert, keine 
Registrierung, keine detaillierte Bewertung des Verzerrungspotentials und der Heterogenität– daher Abwertung aufgrund von Studienlimitationen) auf der Basis von 13 Studien 
(9 RCT, 4 retrospektiv – daher Abwertung aufgrund des Studiendesigns da keine keine Konfounderadjustierung der Ergebnisse berichtet wurde) mit insgesamt 1957 PatientInnen 
mit Infektionen. Es konnte eine geringere Mortalität und verbesserte klinische Heilung in der Interventionsgruppe mit einer kontinuierlichen Infusion im Vergleich zu einer 
intermittierenden Therapie nachgewiesen werden. Für die Endpunkte Liegedauer auf der Intensivstation und die Behandlungsdauer mit Antibiotika konnten keine Unterschiede 
zwischen den Interventionsgruppen gezeigt werden. Alle Subgruppenanalysen zeigen für den Endpunkt Sterblichkeit in dieselbe Richtung. Es erfolgt eine Abwertung der Evidenz 
wegen Indirektheit, da nur drei Studien Ptaienten mit VAP einschließen. 
Fawaz 2020 
(129) 
 
Systematic 
review  
Search 
between 
1998 and 
2019 
 
CRD420191
17303 

Inclusion criteria: 
• prospective/ 
retrospective studies/ 
trials  
• in critically ill 
patients ≥ 18 yrs  
• suffering from 
documented 
bacterial infection 
and requiring 
treatment with 
piperacillin-
tazobactam 

N=23 
n=3828 patients 
 
10 RCT 
12 observational 
cohort studies 
1 quasi-
experimental 
study  

Continuous/ 
prolonged 
infusion 
(n=2197) 
 
vs. 
intermittent 
infusion of 
piperacillin 
tazobactam 
(n=1631) 

Primary:  
Clinical cure 
(complete 
resolution of 
clinical signs and 
symptoms of 
infection, with no 
new 
signs or 
symptoms 
associated with 
the original 
infection) 
 

Clinical cure (N=17, n=2535): higher for IG: 79.6 vs. 69.3 % (OR 
1.56; 95 %-CI 1.28 to 1.90) with small heterogeneity among 
studies (I2=41 %) 
 
Mortality (N=18, n=3100): lower for IG: 12.5 vs. 18.1%. (OR 
0.68; 95 %- CI 0.55 to 0.84) with small heterogeneity among 
studies (I2=0 %) 
 
Microbiological cure (N=7, n=920): higher for IG: 74.8 vs. 61.9%. 
(OR 1.52; 95 %-CI 1.10 to 2.11) with small heterogeneity among 
studies (I2=0 %) 
 
Adverse events (N=6, n=935; adverse events occurred in 3 
studies): no significant difference shown: 13.3 vs. 13.4%. (OR 

2- 
Abwertung 
aufgrund des 
Studien-
designs der 
Primärstudien 
und 
Indirektheit  
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

• comparing the 
beneficial and 
harmful/limiting 
effects of 
continuous/prolonge
d and intermittent 
infusion of all types, 
dose and regimen  

Exclusion criteria: 
• systematic reviews, 
meta- analysis 
• Pharmacoeconomic 
studies, non-human 
subjects, 
• non-English 
language studies and 
pilot studies 

Secondary: 
Mortality rate 
 
Microbiological 
success  
Adverse events 
Hospital LOS 
Emerge of 
resistance 
 

0.85; 95 %-CI 0.5 to 1.42 with small heterogeneity among 
studies (I2=25 %) 
 
Hospital stay (N=15, n=2101): lower for IG (MD -1.27 Tage; 
95 %-CI -2.45 to -0.08) with considerable heterogeneity among 
(I2=65 %) 
 
Emerge of resistance (N=4): Two resistant strain isolated 
following treatment in one study in patients receiving IG, not in 
the other 3 studies 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In conclusion, continuous or prolonged (C/PI) infusion of piperacillin-tazobactam in critically ill patients was associated with (1) 
higher clinical cure rates (2) lower mortality rates, (3) higher microbiological success rates and, (4) decreasing the length of hospital stay in critically ill ICU patients. No reduction 
in ‘adverse events’ and ‘emergence of resistance’ has been demonstrated. Results obtained in this study show that clinical outcome in critically ill patients is significantly better in 
those receiving C/PI. However, the superiority of the benefits and outcome gains achieved with C/PI administration in comparison to II is difficult to deduce as studies selected 
show considerable heterogeneity in terms of: (1) type of isolated bacteria, (2) piperacillin-tazobactam dose, (3) minimal inhibition concentration (MIC) of pathogen, (4) patient 
renal function, (5) duration of hospital stay and (6) outcome definitions. More rigorous scientific studies in critically ill patients are warranted to reach a sufficient level of evidence 
to promote the widespread adoption and further implementation of C/PI piperacillintazobactam.” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Methodisch gute systematische Übersicht auf der Basis von 23 Studien (10 RCT, 13 Beobachtungsstudien – daher Abwertung aufgrund des 
Studiendesigns da keine keine Konfounderadjustierung der Ergebnisse erfolgte) mit insgesamt 3828 kritisch kranken PatientInnen mit bakteriellen Infektionen, welche mit 
Piperacillin-Tazobaktam behandelt wurden. Es konnte eine geringere Mortalität, eine verbesserte klinische und mikrobiologische Heilung sowie eine kürzere Zeit im Krankenhaus 
in der Interventionsgruppe mit einer kontinuierlichen/prolongierten Infusion von Piperacillin Tazobactam im Vergleich zu einer intermittierenden Therapie nachgewiesen werden.  
Für das Auftreten von Nebenwirkungen und die Entwicklung von Resistenzen konnten keine Unterschiede zwischen den Interventionsgruppen gezeigt werden. Es erfolgt eine 
Abwertung der Evidenz wegen Indirektheit, da nur vier Studien Patienten mit VAP bzw. HAP einschließen. Zu beachten ist die beschriebene hohe Heterogenität in Bezug auf die 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

Bakterien, Antibiotikadosis, eingeschlossenen Patienten und Outcomeerfassung zu beachten – es erfolgte keine weitere Abwertung aufgrund von Inkonsistenzen, da die Ergebnisse 
eine geringe bis moderate Heterogenität aufweisen. 
Lee 2018 
(130) 
Systematic 
review and 
meta- 
analysis 
 
Search until 
2017 

Meta-analysis 
• RCT 
• Critically ill patients 
• Reported 

mortality/ clinical 
cure 

• Comparison of CI 
and intermittent 
bolus of ß-lactams 

• Study populations 
with predominantly 
respiratory 
infections 

 
Systematic Review 
• Reported clinical 

cure, mortality, 
pharmacokinetic 
parameters 

Meta-analysis:  
13 RCT, n=897, 
mostly with 
respiratory 
infections 
 
Systematic Review: 
4 retrospective 
studies 
11 studies 
reporting 
pharmacokinetic 
parameters 

Continuous 
infusion  
 
vs. 
 
intermittent 
bolus of ß-
lactam 
antibiotics 

clinical cure 
 
mortality 
 
pharmacokinetic 
parameters 
 
 

Clinical cure (N=10): higher for IG (RR 1.177; 95 %-CI 1.065 to 
1.300). No differences noted in sensitivity analysis. Minor 
assymmetrie with low publication bias suggested. 
Subgroup analyses: 
• Septic patients: clinical cure higher for IG: (RR 1.194; 

95 %-CI 1.105 to 1.405) 
• Patients with high mortality risk: clinical cure higher for IG 

(RR 1.162; 95 %-CI 1.042 to 1.296) 
• Non-septic patients: no differences shown in clinical cure 

(RR 1.092; 95 %-CI 0.859 to 1.386) 
• Patients with low mortality risk: no differences shown in 

clinical cure (RR 1.255; 95 %-CI 0.982 to 1.603) 
 
Mortality (N=8): no difference shown (RR 0.845; 95 %-CI 0.644 
to 1.108) with no significant heterogeneity between studies 
(p=0.819). No differences in sensitivity analyses: Publication 
bias suggested. 
Subgroup analyses: no difference shown in all subgroups 
• septic patients (RR 0.850; 95 %-CI 0.644 to1.123) 
• patients with high mortality risk (RR 0.807; 95 %-CI 0.604 

to 1.077) 
• non-septic patients (RR 0.758; 95 %-CI 0.221 to 2.2602) 
• patients with low mortality risk (RR 1.187; 95 %-CI 0.536 to 

2.630) 

2 
Abwertung 
aufgrund von 
Indirektheit 
und 
Studienlimitati
onen  

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: „Continuous infusion (CI) of beta-lactam antibiotics is associated with better cure rates and higher percentage of time the free drug 
concentration exceeded the minimum inhibitory concentration (%fT>MIC) when administered to adult critically ill patients with respiratory infections, but may be most 
beneficial in severely ill patients with sepsis or APACHE II scores ≥ 20 from more resistant Gram-negative bacterial infections. Importantly, there was no difference in mortality 
rates despite the improved cure rates, suggesting that there are other important factors that impact mortality in this population.” 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

Schlussfolgerung der Begutachterin: Methodisch gute systematische Übersicht mit Metaanalysen auf der Basis von 13 RCTs mit insgesamt 3892 kritisch kranken PatientInnen mit 
bakteriellen Atemwegsinfektionen, welche mit Betalaktamen behandelt wurden. Es konnte eine verbesserte klinische Heilung in der Interventionsgruppe mit einer 
kontinuierlichen Infusion von Betalaktamen im Vergleich zu einer intermittierenden Therapie nachgewiesen werden. Für die Sterblichkeit konnten keine Unterschiede zwischen 
den Interventionsgruppen gezeigt werden. Es erfolgt eine Abwertung der Evidenz wegen Indirektheit, da nur zwei randomisierte Studien Patienten mit nosokomialer Pneumonie 
einschließt. Subgruppenanalysen bestätigen die Gesamtergebnisse. Für die relevanten Endpunkte klinische Heilung und Sterblichkeit erwähnen die Autoren ein mögliches Risiko 
für Publikationsbias, welches aufgrund der geringen Anzahl von Studien nicht übernommen wurde. Die Autoren berichten weitere Limitationen wie die geringere Dosierung der 
Betalaktame in der Interventionsgruppe, den fehlenden Einschluss von Patienten mit Nierenproblemen oder RRT und die fehlende Verblindung  der Kliniker in 10 von 13 RCTs 
(daher Abwertung aufgrund von Studienlimitationen). 
Roberts 2016 
(131) 
 
Systematic 
review with 
individual 
patient meta-
analysis 
 
Search until 
11/2015 

Inclusion criteria: 
• prospective 
studies or RCTs 
• patients with 
severe sepsis or septic 
shock 
• randomized 

patients to 
receive 
intermittent or 
continuous 
administration of 
one or more b-
lactam antibiotics 

•  with equivalent 
(or blinded 
clinician) dosing 
in each treatment 
arm,  

•  reported 
assessment of 
outcomes by a 
clinician blinded 

N=3 
n=632 
 
3 RCT 
 
Most common 
identified 
causative 
organisms: 
Escherichia coli, A. 
baumannii, 
Staphylococcus 
aureus 
 
Respiratory 
infections: 66 % 
Lung as primary 
infection site: 55 % 

Continuous 
infusion 
(constant 
throughout 
24 h) 
(n=312) 
 
vs. 
intermittent 
infusion 
(< 30 min) of ß-
lactam 
antibiotics 
(n=320) 
 
Median 
durations of 
study drug 
administration: 
5 days (IQR, 2–
7) vs. 4 days 
(IQR, 2–7) 

Clinical cure 
(disappearance 
of all infection-
related 
symptoms and 
signs, as assessed 
by a blinded 
clinician 7–14 
days after the 
cessation of 
study antibiotics) 
 
Hospital 
mortality 
(censored at 30 
days) 
 
Mortality ICU 
 
ICU free days 

Clinical cure (N=3, n=632): 55.4 vs 46.3 %: higher for IG: (RR 
1.32; 95 %-CI 0.97 to 1.80) with considerable heterogeneity 
between results of different studies (I2=64 %). 
Predictors of higher clinical cure: 
o absence of acute renal replacement 
o therapy during ICU admission,  
o lower APACHE II score,  
o younger age,  
o nonbloodstream infection 

 
Hospital mortality (censored at Day 30) (N=3, n=632): lower for 
IG: 19.6 vs. 26.3 % (RR 0.73; 95 %-CI 0.55 to 0.98) with small 
heterogeneity between results of different studies (I2=0%). 
Predictors of higher mortality:  
o Higher APACHE II score, 
o receipt of acute renal replacement therapy, 
o respiratory and cardiovascular dysfunction on admission, 
o  b-lactam antibiotic administration by intermittent dosing, 
o infection by nonfermenting gram-negative bacilli  
o older age  

 

2 
Abwertung 
aufgrund von 
Indirektheit 
und geringer 
Präzision 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention 
(IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

to treatment 
allocation. 

Exclusion criteria: 
• pharmacokinetic 
studies,  
• studies of 
patients not meeting 
criteria for severe 
sepsis, 
• studies with 
nonequivalent 
dosing between 
treatment groups,  
• review articles, 
editorials, surveys, 
and protocol papers 

ICU-Mortality (N=3, n=632): no difference shown (RR 0.82; 95% 
CI 0.58 to 1.16) with small heterogeneity between results of 
different studies (I2=0%). 
 
ICU-free days at Day 28 (N=3, n=632):  no difference shown. (RR 
0.66 days; 95 %-CI (-0.89 to 2.21) with considerable 
heterogeneity between results of different studies (I2=60 %). 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In this individual patient data meta-analysis of a large critical care patient population with severe sepsis, we found that 
administration of b-lactam antibiotics by continuous infusion is associated with decreased hospital mortality and a higher rate of clinical cure compared with intermittent dosing. 
Given these findings, we recommend that a definitive RCT be conducted in patients with a higher level of sickness severity who are not receiving renal replacement therapy and 
are at risk of infection by less-susceptible pathogens such as nonfermenting gram-negative bacilli.” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersichtsarbeit mit moderater Einschränkung der methodischen Qualität (v.a. eingeschränkte Suche, fehlende Beschreibung 
der doppelten Studienauswahl, Abweichungen zwischen Beschreibung im Text und Grafiken) auf der Basis von individuellen Patientendaten von 632 Patienten mit schwerer Sepsis 
aus 3 RCTs, welche Interventionsgruppen mit kontinuierlicher bzw. intermittierender Betalaktaminnfusion zugewiesen wurden. Es konnte eine geringere Mortalität und 
verbesserte klinische Heilung in der Interventionsgruppe mit einer kontinuierlichen Infusion mit Betalaktamen gezeigt werden. Ferner wurden explorativ Faktoren ermittelt, 
welche beide Endounkte beeinflussen. Es erfolgt eine Abwertung der Evidenz wegen Indirektheit, da ca. 50 % der Patienten eine Atemwegsinfektion aufweisen. Zu beachten sind 
die Unterschiede in den Ergebnissen für den Endpunkte klinische Heilung, nicht aber für die Sterblichkeit und die geringe Anzahl eingeschlossener Studien und Patienten (daher 
Abwertung aufgrund geringer Präzision). 
CG: Control group; CI: Confidence interval; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations;  ICU: Intensive care unit;  IG: Intervention group; IQR: interquartile 
range; LOS: Length of stay; MD: Mean difference; N: number of studies; n: number of patients; OR: Odds Ratio; RD: Risk difference; VAP: Ventilator-associated pneumonia 
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5.6.8. Fragestellung 8 

Es wurde ein Cochrane-Review (145) mit einer systematischen Suche bis Oktober 2014 
identifiziert. Zuvor erfolgte eine regelmäßige Aktualisierung des Reviews mit 
Veröffentlichungen in den jahren 2008 und 2012 (164, 165). Alle im Rahmen dieses 
Evidenzberichtes identifizierten randomisierte Studien wurden in die systematische 
Übersichtsarbeit von Berzon 2014 eingeschlossen. Aufgrund der fehlenden Informationen zur 
Interventionsgruppe sowie zu einem der geplanten Effektschätzer wurden diese aus den 
eingeschlossenen fünf Primärstudien erhoben. 

Charakteristika  

Die systematische Übersicht vergleicht die Wirksamkeit von invasiv und nichtinvasiv 
gewonnenen Proben bei beatmeten Patienten mit Verdacht auf eine beatmungsassoziierte 
Pneumonie. Auch wenn dabei ein weites Spektrum an invasiven Diagnosetechniken möglich 
war, wurde mit Ausnahme einer kleinen Studie (150) eine bronchoskopische Diagnostik in der 
Interventionsgruppe genutzt. Es werden fünf randomisierte Studien (146-150) mit insgesamt 
1367 Studienteilnehmern in die systematische Übersicht eingeschlossen und Ergebnisse zur 
Sterblichkeit, antibiotischem Therapiewechsel, Beatmungsdauer und dem Aufenthalt auf der 
Intensivstation berichtet. Im Rahmen des Evidenzberichtes wurden zusätzlich alle in den 
Primärstudien berichteten Informationen zur antibiotischen Therapiedauer erhoben. 

Ergebnisse 

Alle fünf eingeschlossenen Studien berichten Ergebnisse zu den in der Fragestellung 
vorgegebenen Endpunkt Sterblichkeit. Ergebnisse zu Beatmungstagen sowie Therapiewechsel 
auf Grundlage der Ergebnisse der diagnostischen Strategie wurden in vier Studien berichtet 
Zwei weitere Studien beschreiben Ergebnisse zur Dauer der Antibiotikagabe. 

Zusätzlich extrahiert wurden Ergebnisse zur Liegedauer auf der Intensivstation. Diese 
entsprechen nicht der in 5.2 angegebenen Fragestellung und werden im Evidenzbericht nicht 
weiter beschrieben oder bewertet.  

Sterblichkeit 

Weder eine der Primärstudien noch das gepoolte Ergebnis aus fünf Studien konnte auf der 
Basis der Ergebnisse von 1367 PatientInnen einen Unterschied in der Sterblichkeit in 
Abhöngigkeit von den verwendeten Diagnosetechniken feststellen (RR 0,93; 95 %-KI 0,78-
1,11). Dabei wiesen die Ergebnisse eine geringe Heterogenität auf. In der Interventionsgruppe 
mit invasiver Therapie verstarben 24.7 % und in der Vergleichsgruppe mit nichtinvasiver 
Therapie Therapie 26,6 % der PatientInnen. 

Beatmungstage 

Ergebnisse liegen aus vier Studien mit insgesamt 954 Studienteilnehmern vor, wobei die 
Beatmungsstage in der Kontrollgruppe ohne invasive Diagnostik im Mittel zwischen 8,8±18,3 
Tagen (147) und 19 bis 20 Tagen in den anderen drei Studien (148-150) mit vorliegenden 
Ergebnissen schwanken. Weder eine der Primärstudien noch die die Zusammenfassung aller 
Ergebnisse konnte eine relevante Reduktion der Beatmungstage in der Interventionsgruppe 
mit Bronchoskopie zeigen (MD -0,61 Tage; 95 %-KI -0,47 bis 1,68 Tage).  

Antibiotikatage 

Ergebnisse zur Anzahl der Tage mit Antibiotika wurden in den zwei größten Studien berichtet 
und zusätzlich extrahiert. Während Fagon 2000 (146) nach 28 Tagen eine geringere Anzahl 
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von Behandlungstagen mit Antibiotika in der Interventionsgruppe mit faseroptischer 
Brochoskopie im Vergleich zur nichtinvasiven Diagnose berichtet (RD -2,1 Tage; 95 %KI -3,7 bis 
-0,5), konnte dieses Ergebnis von den kanadischen Forschern (147) im Jahr 2006 nicht 
bestätigt werden. Diese berichten deutliche kürzere Behandlungsdauern von 10,4 bzw. 10,6 
Tagen für beide Interventionsgruppen. Dabei erfolgte die Diagnose auf der Grundlage einer 
BAL bzw. einer endotrachialen Aspiration.  

Rate adäquater Therapien 

Ergebnisse liegen aus vier Studien mit insgesamt 954 Studienteilnehmern vor. Auch wenn 
zusammenfassend kein Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppen festgestellt 
werden konnte, berichten alle Primärstudien einen häufigeren Wechsel der Antibiotika in der 
Interventionsgruppe. Zusammenfassend erfolgte dieser bei 65,0 bzw. 61,1 % der PatientInnen 
(RR 1,67; 95 %-KI 0,87 bis 3,21) mit einer bedeutsamen Heterogenität zwischen den 
Ergebnissen der Einzelstudien. 

Evidenz 

Die identifizierte systematische Übersicht weist moderate Einschränkungen der 
methodischen Qualität auf. Zusätzlich wurden für einige Ergebnisse wie die Antibiotikatage 
und den Wechsel der Antibiotikatherapien Inkonsistenzen der Ergebnisse beobachtet. 
Zusammenfassend wurde die Qualität der Evidenz daher um eine Kategorie abgewertet und 
mit 1- bewertet. 
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Tabelle 53: Evidenztabelle zu aggregierter Evidenz aus systematischen Übersichten und Metaanalysen zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit einer bronchoskopischen 
Diagnostik im Vergleich zum Trachealsekret bei beatmeten Patienten mit nosokomialer Pneumonie (Fragestellung 8) 

Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

Berton 2014 
(145) 
Systematic 
Review  
 
Search up 
until 10/2014 
 
 

Inclusion Criteria: 
• RCTs 
• comparing 

respiratory samples 
processed 
quantitatively or 
qualitatively, 
obtained by 
invasive or 
noninvasive 
methods  

• from 
immunocompetent 
patients on 
mechanical 
ventilation for > 48 
hrs with suspected 
VAP  

• analysed the 
impact of these 
methods on 
antibiotic use and 
mortality rates 

 

N= 5 RCT 
n=1367 
patients 
 

invasive  
(bronchoalveolar 
lavage (BAL), 
protected specimen 
brush (PSB) obtained 
by fibreoptic 
bronchoscopy, and 
non-bronchoscopic 
techniques (blinded) 
such as mini BAL, 
blinded bronchial 
sampling (BBS) and 
blinded sampling 
protected brushes 
(BPSB)) (n=675)  
vs. 
noninvasive methods 
(endotracheal 
aspirate, ETA) 
(n=692) 
 
using quantitative or 
qualitative cultures of 
respiratory secretions 
 
3 RCTs compared 
invasive methods 
using quantitative 
cultures vs. non-

Primary: 
All-cause mortality (28-
day) 
 
Secondary: 
Change of antibiotics 
(any change in the 
patients' antibiotic 
prescription based on 
the results of the 
diagnostic strategy 
used). 
2. Number of days on 
mechanical ventilation. 
3. Length of ICU stay. 

Mortality (N=5; n=1367):  
no difference shown between invasive vs. non-
invasive methods: 24.7 vs. 26.6 %  (RR 0.93; 95 %-CI 
0.78 to 1.11) with small heterogeneity among studies 
(I2=14.5 %) 

 
Change in antibiotic prescription (N=4, n=954): no 
difference shown between invasive vs. non-invasive 
methods: 65.0 vs. 61.1 % (RR 1.67; 95 %-CI 0.87 to 
3.21) with substantial heterogeneity among studies 
(I2=72.6 %) 

 
Duration of mechanical ventilation (N=4, n=954): no 
difference shown between invasive vs. non-invasive 
methods 8.9±16.6 to 23±12 vs. 8.8±18.3 to 20±17 
days, (MD 0.61 days; 95 %-CI -0.47 to 1.68) with 
small heterogeneity among studies (I2=0 %) 
 
ICU LOS (N=5, n=1367): no difference shown 
between invasive vs. non-invasive methods: 
12.3±14.1 to 28±17 vs. 12.2±16.3 to 26±18 days (MD 
0.94 days; 95 %-CI -0.13 to 2.01) with small 
heterogeneity among studies (I2=0 %) 
 
For all outcomes: no differences were shown 
between quantitative and qualitative cultures and 
between invasive quantitative and non-invasive 
quantitative (results not extracted) 
 

1- 
Abwertung 
aufgrund von 
schwerwiegen
den 
Studienlimitati
onen und 
Inkonsistenz 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

invasive method using 
qualitative cultures 
 
2 RCTs compared 
invasive vs. 
noninvasive 
methods both using 
quantitative cultures 

Days with antibitics (N=2, n=1153) 
CCCTG2006 (147)(n=740):  
No differences in days alive without antibiotics 
(10.4±7.5 and 10.6±7.9, p=0.86)  
Fagon 2000 (146)(n=413):  
less antibiotic-treatment days at day 28 in IG: 
12.8±8.5 vs. 14.9±7.9 (MD -2.1 days (95 %-CI -3.7 to 
-0.5) 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: „There is no evidence that the use of quantitative cultures of respiratory secretions results in reduced mortality, reduced time in ICU 
and on mechanical ventilation, or higher rates of antibiotic change when compared to qualitative cultures in patients with VAP. We observed similar results when invasive strategies 
were compared with non-invasive strategies. “ 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übesichtsarbeit mit moderaten Einschränkungen der methodischen Qualität (v.a. in der Beschreibung der 
Interventionsgruppen und des Verzerrungspotentials) auf der Basis von fünf randomisierten Studien mit insgesamt 1367 beatmeten Patientinnen mit Verdacht auf VAP. Es wurden 
invasive Methoden (vor allem Bronchoskopie) mit nicht-invasiven Methoden verglichen, dabei fehlt eine genaue Beschreibung der in den Studien eingesetzten Intervention. In 
vier der eingeschlossenen fünf Studien erfolgt die invasive Diagnostik mittels Bronchoskopie bei allen Patienten, in der 5. Studie von Sole Violan 2000 (150) wurden 14 von 35 
Patienten mit nicht-bronchoskopischen invasiven Techniken untersucht. Es konnten keine Unterschiede für die untersuchten Endpunkte (Sterblichkeit, Änderung der 
antibiotischen Therapie, Aufenthalt auf der IST, Beatmungsdauer) gezeigt werden. Im Rahmen des Evidenzberichtes wurden zusätzlich aus zwei Studien (Fagon 2000 (146), 
CCCTG2006 (147)) Ergebnisse zu der Anzahl der Tage mit Antibiotika nachextrahiert, wobei eine Studie (Fagon 2000) eine Reduktion der Tage mit Antibiotika zeigen konnte, welche 
von der CCCTG-Gruppe nicht bestätigt wurde. Die Qualität der Evidenz wurde aufgrund der von schwerwiegenden Studienlimitationen und der beobachteten substantiellen 
Heterogenität für 2 Endpunkte um eine Kategorie abgewertet. 
BAL: Bronchoalveolar lavage; BBS: Blinded bronchial sampling; PBSB: Blinded sampling protected brushes; CG: Control group; CI: Confidence interval; CCCTG: Canadian Critical Care Trials Group; ICU: 
Intensive care unit;  IG: Intervention group; LOS: Length of stay; MD: Mean difference; N: number of studies; n: number of patients; PSB: Protected specimen brush; RR: Relative risk; VAP: Ventilator-
associated pneumonia 
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5.6.9. Fragestellung 9 

Aggregierte Evidenz aus systematischen Übersichten 

Es wurden zwei systematische Übersichten (170, 180) mit einer Suche bis Ende 2019 
identifiziert. Die systematische Übersicht von Alessandri 2021 untersucht den diagnostischen, 
prognostischen und therapeutischen Einsatz von PCT bei Patienten mit beatmungsassoziierter 
Pneumonie, ohne einen Überblick über alle in den Studien erhobenen Endpunkte zu geben. In 
der systematischen Übersicht von Gutierrez-Pizarraya wird die Wirksamkeit einer PCT-
geleiteten antibiotischen Therapie bei Patienten mit Sepsis oder septischem Schock 
untersucht. 

Ergebnisse 

Sterblichkeit 

Die systematische Übersicht von Gutierrez-Pizarraya 2022 konnte auf der Basis der Ergebnisse 
von 4178 PatientInnen mit Sepsis oder septischem Schock aus 12 randomisierten Studien eine 
geringere Mortalität unter PCT-geleiteter Therapie feststellen (RR 0,89; 95 %-KI 0,79 bis 0,99). 
Dabei wiesen die Ergebnisse eine geringe Heterogenität auf. In der Interventionsgruppe mit 
PCT-geleiteter Therapie verstarben 20,4 % und in der Vergleichsgruppe 22,9 % der 
PatientInnen. 

Antibiotikatage 

Aus fünf Studien mit insgesamt 954 PatientInnen mit Sepsis oder septischem Schock liegen 
Ergebnisse zur Dauer der antibiotischen Therapie vor, zwei Studien mit 700 PatientInnen 
berichten Ergebnisse zur Anzahl der antibiotikafreien Tage. Beide Endpunkte zeigen einen 
Vorteil der PCT-geleiteten Therapie mit einer um 2 Tage geringeren Anzahl von 
Antibiotikatagen (MD -1,98; 95 % -2,76 bis -1,21) und 2,6 mehr antibiotikafreien Tagen (MD 
2,64; 95 %-KI 1,37 bis 3,94). 

Behandlungszeit im Krankenhaus und auf der Intensivstation 

Ergebnisse zur Anzahl der Tage auf der Intensivstation liegen aus fünf Studien mit insgesamt 
856 PatientInnen mit Sepsis oder septischem Schock vor. Nur eine der vier randomisierten 
Studien konnte einen Vorteil der PCT-geleiteten Therapie zeigen. Zusammenfassend konnte 
kein Unterschied zwischen der Interventionsgruppen gezeigt werden. 

Evidenz 

Ergebnisse können allein der systematischen Übersicht von Guitierrez-Pizarraya entnommen 
werden. Da in diese Arbeit PatientInnen mit Sepsis und septischem Schock eingeschlossen 
wurden und die Ergebnisse zur Dauer der Antiiotikabehandlung und Zeit auf der 
Intensivstation eine bedeutsame Heterogenität aufweisen, wurde die Qualität der Evidenz um 
zwei Kategorien abgewertet und mit 2 bewertet. 
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Tabelle 54: Evidenztabelle zu aggregierter Evidenz aus systematischen Übersichten und Metaanalysen zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit einer zusätzlichen PCT-
basierten Therapiekontrolle im Vergleich zur Standardtherapie bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie (Fragestellung 9) 

Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) 
vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(OCEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

Alessandri 
2021 
(14) 
Systematic 
Review  
 
Search up 
until 01/2020 
 
 

Inclusion Criteria: 
• studies that 

focused on serum 
PCT levels  

• in adult patients 
with diagnosis of 
VAP.  

• Comparisons 
broadly 
addressed PCT 
dosage in VAP vs. 
other indicators 
of pneumonia.  

• Outcomes included 
the role of PCT in 
diagnosis of VAP, 
in predicting the 
efficacy of 
antibiotic 
therapy, in 
discontinuation of 
antibiotic; PCT as 
predictor of 
clinical outcome. 

• RCTs and 
observational 
studies 

N= 18 Studies 
N=3 studies on the 
role of PCT in 
discontinuation of 
antibiotic therapy 
 

PCT in diagnosis of 
VAP (N=7)* 
PCT in predicting 
the efficacy of 
antibiotic therapy 
(N=2)* 
role of PCT in 
discontinuation of 
antibiotic therapy 
(N=3) 
PCT driven 
discontinuation of 
antibiotic therapy 
(N=1) 
PCT as predictor of 
clinical outcome 
(N=6)* 
Ongoing studies 
(N=5)* 
 
 
 
*Not extracted 
 

Endpoints were not 
defined 

studies  on discontinuation of antibiotic therapy (N=3): 
• one prospective no-randomized, no-controlled trial 
aiming to evaluate a protocol using a spot PCT 
assessment combined with CPIS to guide antibiotics 
discontinuation and appeared effective (Wongsurakiat 
and Tulatamakit 2018) 
• In one multi-center RCT PCT reduced by 27 % the 
time spent on antibiotic therapy in comparison to 
duration of the antibiotic course of therapy suggested 
by guidelines (Stolz 2009) 
• In a 5-year prospective cohort study involving 
(n=157), PCT was effective in the reduction of time on 
antibiotic therapy when used in accordance with a PCT-
guided algorithm (antibiotic withdrawal strongly 
encouraged if PCT < 0.5 ng/mL or < 80 % peak value) 
(Florence et al. 2019) 

 
PCT driven discontinuation of antibiotic therapy and risk 
of VAP recurrence (N=1, n=51): 
• this single  arm observational study showed that 
even though PCT is effective in the evaluation of 
antibiotic interruption, the risk of relapse is 
significative higher when CPIS≥ 5.  
• CPIS and the tracheal secretions characteristics 
were independent risk factors accounting for infection 
recurrence (Wang et al. 2019). 

3- 
Aufgrund des 
Studiendesign
s der 
eingeschlosse
nen Studien, 
Studienlimitati
onen und  und 
Inkonsistenz 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) 
vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(OCEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: „In conclusion, as suggested by the most updated guidelines, the PCT is currently a diagnostic tool primarily meant for the 
management of particular circumstances of patients with VAP. However, even in these cases its meaning must be interpreted “cum grano salis”, considering the methodological 
limitations that afflict the available data. It remains a duty to continue to explore this issue trying to standardize research strategies for future studies and clinical trials.” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersichtsarbeit auf Grundlage von 18 Studien mit hohen Einschränkungen der methodischen Qualität (v.a. in der 
systematischen Beschreibung der eingeschlossenen Studien, Beschreibung der Studiendesigns, des Verzerrungspotentials und der Endpunkte – daher Abwertung aufgtund von 
Studienlimitationen) auf Grundlage einer breit angelegten Suchstrategie zu einem breiten Einsatzgebiet der PCT bei Patienten mit VAP. Unklar bleibt die Anzahl der 
eingeschlossenen PatientInnen und die Auswahl der dargestellten Ergebnisse (Selektionsbias). Die Qualität der Evidenz wurde aufgrund des Studiendesigns der eingeschlossenen 
Studien (teilweise ohne Kontrollgruppen), der sehr schwerwiegenden Studienlimitationen, der substantiellen Heterogenität der Studien und der fehlenden Zusammenfassung der 
Ergebnisse mit dem Evidenzgrad 3- bewertet.  
Gutierrez-
Pizarraya 
2022 
(24) 
Systematic 
review 
Search until 
12/2019 

Inclusion Criteria: 
• RCTs on adults in 
ICU with sepsis or 
septic shock  
according to the 
American College of 
Chest Physicians 
(ACCP)/Society of 
Critical Care 
Medicine (SCCM) 
Consensus 
Conference [21]  
• comparing the 
PCT-guided 
antimicrobial 
therapy with 
standard of care 
• results on 
mortality, 
antibacterial therapy 
duration, and length 

N=12 (1 with VAP, 
1 with 70 % 
pneumonia) 
N=4292 

PCT-guided 
antimicrobial 
therapy  (n=2140) 
vs.  
standard of care 
or C-reactive 
protein (CRP) 
levels (n=2152)  
 
with 
different PCT 
guidance 
strategies, 
algorithms and 
PCT measures: 
PCT levels were 
obtained daily in 9 
RCTs, every other 
day in 1 trial and 
at less frequent 
intervals in 2 RCTs 

Primary: 
28-day mortality  
secondary: 
• duration of 
antimicrobial 
therapy 
• antibiotic free 
days 
• therapy 
(number of days 
free of antibiotics 
during the 
specified study 
period after the 
antimicrobial 
therapy wasstarted 
following sepsis 
diagnosis)  
• length of stay in 
the ICU 

28-day mortality (N=12, n=4178): 
Replaced by in-hospital mortality (N=3) or 30-day 
mortality (N=1) 
lower with PCT: 20.4 vs. 22.9 % (RR 0.89; 95 %-CI 0.79 to 
0.99) with no heterogeneity between results of studies 
(I2=0 %) 
 
duration of antibiotics therapy (N=5, n=950): 
Shorter with PCT (MD 1.98 days; 95 %CI -2.76 to -1.21) 
with considerable heterogeneity between results of 
studies (I2=88 %) 
 
Antibiotic-free days (N=2, n=700): 
More with PCT (MD 2.65 days (95 %-CI 1.37 to 3.94) with 
no heterogeneity between results of studies (I2=0 %) 
 
Length of stay at ICU (N=4, n=856): 
No difference shown (MD -1.21; 95 % CI -4.16 to 1.74) 
with considerable heterogeneity between results of 
studies (I2=76 %) 
 

2 Abwertung 
aufgrund von 
Indirektheit 
und 
Inkonsistenz 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) 
vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(OCEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

of stay with sufficient 
information to 
calculate a RR or OR 
with its 95% CI 

 
3 different PCT 
tests were used: 
Brahms PCT 
Kryptor (N=4) 
Brahms PCT (N=2), 
Brahms VIDAS PCT 
(N=2), not 
reported (N=4)  

 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: „To sum up, our meta-analysis produces compelling evidence that, in critically ill adults with sepsis, a procalcitonin-guided 
strategy is associated with a significantly shorter duration of antimicrobial therapy. This reduction was associated with a significant decrease in mortality although the length of 
ICU stay was not affected. Further research is needed to define the optimal cutoff value of PCT for antibiotic discontinuation and its value in other populations (critically ill surgical 
patients or immunocompromised subjects). Nevertheless, we advocate for   the use of PCT to guide antibiotic therapy duration in patients with sepsis and its integration into the 
antimicrobial stewardship programs.“ 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersichtsarbeit mit moderaten Einschränkungen der methodischen Qualität (v.a. fehlende Details in der tabellarischen 
Beschreibung der Algorithmen zum Algorithmus der PCT-basierten Therapiekontrolle) unter Einschluss von 12 randomisierten mit 4292 Patienten mit Sepsis oder septischem 
Schock (daher Abwertung aufgrund von Indirektheit) mit teilweiser substantieller Heterogenität der Ergebnisse und PCT-Algorithmen (daher Abwertung aufgrund von 
Inkonsistenz).  
CG: Control group; CI: Confidence interval; CRP: C-reactive protein;  ICU: Intensive care unit;  IG: Intervention group; LOS: Length of stay; MD: Mean difference; N: number of studies; n: number of 
patients; PCT: Procalcitonin; RR: Relative risk; VAP: Ventilator-associated pneumonia 
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Primärstudien 

Es wurden vier randomisierte Studien (Bouadma 2010, de Jong 2016, Mazlan 2021, Stolz 2009) 
und eine prospektive Kohortenstudie mit konfounderadjustierten Ergebnissen (Beye 2019) 
identifiziert, welche in sechs Veröffentlichungen (176, 181-185) beschrieben wurden. 

Die Studien wurden im Zeitraum von 2006 bis 2020 in Europa (Frankreich, Niederlande, 
Schweiz), der USA und Malysia monozentrisch (Beye 2019, Mazlan 2021) oder multizentrisch 
(Bouadma 2010, De Jong 2016, Stolz 2009) durchgeführt. Sie schließen auf der Intensivstation 
behandelte Patienten mit beatmungsbedingter Pneumonie (Beye 2019, Mazlan 2021, Stolz 
2009) und Patienten mit schweren Infektionen, von denen in beiden Studien ca. 50 % 
nosokomial erfolgten (Bouadma 2010, de Jong 2016) ein. 

Ergebnisse 

Antibiotikatage 

Dieser Endpunkt wurde in den verschiedenen Studien sehr unterschiedlich beschrieben, 
wobei alle Endpunkte eine kürzere Behandlungsdauer mit Antibiotika in der 
Interventionsgruppe mit PCT-basierter Therapiekontrolle bestätigen. Damit liegen Ergebnisse 
aus fünf Studien für 2497 PatientInnen vor. So berichtet de Jong 2016 eine mittlere Reduktion 
der Behandlungsdauer mit Antibiotika um 1,22 Tage (95 %KI 0,65 bis 1,78), Mazlan 2021 um 
1,25 Tage (95 %KI 0,01 bis 2,48) und Stolz 2009 ein auf das 1,66-fache erhöhte Chance, dass 
die Antibiotikatherapie bis zum 28. Behandlungstag beendet wurde (HR 1,66; 95 %-KI 1,02 bis 
2,71). Die Zusammenfassung der Ergebnisse aus zwei Studien (Bouadma 2010, Beye 2019) 
zeigt vergleichbare Ergebnisse mit einer Reduktion der Behandlungsdauer um 1,67 Tage (MD 
-1,67; 95 %KI -2,65 bis -0,69) (siehe Abbildung 14). Dabei beziehen sich beide Ergebnisse auf 
Patienten mit beatmungsassoziierter Pneumonie, die Ergebnisse von Beye 2019 sind auf 
Antibiotikagaben während des Aufenthaltes auf der Intensivstation beschränkt. 

 
Abbildung 14: Ergebnisse zur Behandlungsdauer mit Antibiotika im Vergleich einer zusätzlichen PCT-basierten 
Therapiekontrolle und Standardtherapie bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie 

Zusätzlich berichtet wird eine erhöhte Anzahl von Tagen ohne Antibiotika (Bouadma 2010, de 
Jong 2016, Stolz 2009, Mazlan 2021) und ein geringerer Antibiotikaverbrauch in Stolz 2010. 

Sterblichkeit 

Ergebnisse zur Sterblichkeit wurden in allen fünf Studien für insgesamt 2179 PatientInnen 
berichtet, wobei in allen Studien eine Nicht-Unterlegenheit der PCT-geleiteten Therapie 
gezeigt werden konnte. So konnten vier der fünf Studien keinen Unterschied in der 
Sterblichkeit auf der Intensivstation (Beye 2019, Mazlan 2021), im Krankenhaus (Stolz 2009) 
oder nach 60 Tagen (Bouadma 2010) zeigen. Eine Ausnahme bildet die Studie von de Jong 
2016, welche sowohl über den gesamten Zeitraum (Hazard-Ratio für ein besseres Überleben: 
HR 1,26; 95 %-KI 1,07 bis 1,49) als auch über 28 Tage und 1 Jahr ein verbessertes Überleben 
in der PCT-geleiteten Gruppe feststellen konnte. Zu beachten ist, dass in de Jong 2016 ca. 50 % 
der Patienten außerhalb des Krankenhauses an Pneumonie erkrankten.  
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Da diese Studie die mit insgesamt 1575 Patienten die meisten PatientInnen einschließt, 
dominiert sie mit einem Gewicht von 67,4 % die in Abbildung 15 zusammengefassten 
Ergebnisse zur 28-Tages-Sterblichkeit. Zusammenfassen konnte auf der Basis von vier 
randomisierten Studien mit insgesamt 2014 PatientInnen eine um 19 Prozentpunkte geringere 
Sterblichkeit in der Interventionsgruppe mit PCT-basierter Therapiekontrolle (RR 0,81; 95 %-
KI 0,69 bis 0,96) bei geringer Heterogenität der Ergebnisse der Einzelstudien (I2=0 %) gezeigt 
werden. 

 
Abbildung 15: Ergebnisse zur 28-Tages-Sterblichkeit zum Vergleich einer zusätzlichen PCT-basierten 
Therapiekontrolle im Vergleich zur Standardtherapie bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie 

Behandlungszeit im Krankenhaus und auf der Intensivstation 

Insgesamt vier Studien mit 2425 PatientInnen berichten Ergebnisse zur Behandlungszeit auf 
der Intensivstation, von denen die Ergebnisse aus zwei Studien zusammengefasst werden 
konnten (siehe Abbildung 16). Weder die gepoolten Ergebnisse der zwei Studien (MD -1,72; 
95 %-KI -9,6 bis 6,2), noch ein Vergleich der der medianen Behandlungszeiten aus Stolz 2009 
(10; IQR 0-18 vs. 8.5; IQR 0-18 Tage) oder die Ergebnisse aus de Jong 2016 (MD -0,21 Tage; 
95 %-KI -0,9 bis 1.6) lassen für Patienten unter PCT-geleiteter Therapie auf eine längere 
Behandlungszeit auf der Intensivstation schließen.  

 
Abbildung 16: Ergebnisse zur Behandlungszeit auf der Intensivstation zum Vergleich einer zusätzlichen PCT-
basierten Therapiekontrolle im Vergleich zur Standardtherapie bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie 

Drei Studien mit 2268 PatientInnen berichten Ergebnisse zur Behandlungszeit auf im 
Krankenhaus. Weder die Ergebnisse aus de Jong 2016 (MD 0,39 Tage; 95 %-KI -2,7 bis 3,5), 
Boutsma 2010 (MD -0,3 Tage (95 %-KI -3,2 bis 2,7) noch die medianen Behandlungszeiten in 
Stolz 2009 (26 Tage in beiden Gruppen) lassen für Patienten unter PCT-geleiteter Therapie auf 
eine längere Behandlungszeit im Krankenhaus schließen. 

Evidenzbewertung 

Der Evidenzgrad wurde in zwei randomisierten Studien (Stolz 2009, Bouadma 2010) mit 2 
bewertet. In 2 Studien (de Jong 2016, Mazlan 2021) wurde der Evidenzgrad aufgrund des 
Einschlusses von Patienten mit außerhalb des Krankenhaus erworbenen Infektionen (de Jong 
2016) und der beschriebenen sehr schwerwiegenden Studienlimitationen (Mazlan 2021) auf 
2- abgewertet. Die Studie von Beye 2019 wurde aufgrund eines möglichen Selektionsbias und 
sehr schwerwiegender Studienlimitationen mit dem Evidenzgrad 3- bewertet.  
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Tabelle 55: Evidenztabelle zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit einer zusätzlichen PCT-basierten Therapiekontrolle im Vergleich zur Standardtherapie bei Patienten mit 
nosokomialer Pneumonie auf der Grundlage von Primärstudien (Fragestellung 9) 

Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika (IG vs. 
CG)) 

Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

Beye 2019 
(181) 
 
01/2006 
to 
12/2011 
 
France 

Single-center 
prospective 
cohort study 
with 
confounder-
adjusted 
analyses 
 
Safety of PCT-
guided 
decisions and 
their impact 
on antibiotic 
therapy (ABT) 
duration in a 
cohort of 
evaluable 
patients with 
VAP; 
Adherence to 
the protocol 
and the 
factors 
associated 
with non-
adherence 

Inclusion criteria: 
• patients admitted 
to ICU) with 
mechanical ventilation 
for > 48 hrs and 
• suspected VAP 
(new and persistent 
(> 48 hrs) or 
progressive 
radiographic infiltrate 
plus two of the 
following: 
• temperature of 
> 38°C or  <36 °C, 
blood leukocyte count 
of > 10,000 cells/ml or 
< 5000 cells/ml, 
• purulent tracheal 
secretions, and 
abnormal gas 
exchange 
• only the first 
episode of 
microbiologically-
proven VAP  

PCT-guided algorithm 
adherence (n=76)  
• PCT was measured 
daily in all patients with 
suspected VAP as long 
as they were taking ABT. 
• Antibiotics were 
discouraged if PCT < 0.5 
μg/L on day 1.  
• withdrawal of 
antibiotics was strongly 
encouraged if the 
attending physician 
considered the patient 
clinically cured and 
there was a substantial 
decrease in the 
biomarker with respect 
to a predefined, 
published algorithm (i.e. 
recommended 
discontinuation of ABT 
if PCT < 0.5 μg/L, or 
≥ 80 % drop from the 
peak value if initial PCT 
≥ 5 μg/L) 

Primary: 
• duratio
n of ABT for 
the suspected 
VAP episode 
(number of 
days under 
treatment) 

Secondary: 
• unfavorabl
e outcome 
(VAP 
recurrence 
during the ICU 
stay or death 
before ICU 
discharge) 
• duration of 
mechanical 
ventilation, 
• ICU stay 
following the 
studied VAP 
episode  
• ventilator-
free days  

Antibiotic duration:   
Shorter in IG: 8.0±3.5 vs. 9.5 ±3.9 days (p 
(without adjustment) = .02) 
 
Unfavourable outcomes: no difference 
shown: 39 (51.3 %) vs. 38 (46.9 %); OR 1.3 
(95 %-CI 0.6 to 2.5) 
Death: 13 (17.1 %) vs. 10 (12.3 %); OR 2.1 
(95 %-CI 0.8 to 5.6) 
Relapse: 26 (34.2 %) vs. 28 (34.6 %); OR 0.9 
(95 %-CI 0.4 to 1.8) 
 
Duration of mechanical ventilation:  
no differences shown: 13.7±13.6 vs. 18.1±23.5 
days; OR 0.9 (95 %-CI 0.9 to 1.0) 
Length of ICU stay: 
no differences shown: 21.6±18.6 vs. 28.3±30.3 
days; OR 0.9 (95 %-CI 0.9 to 1.0) 
Ventlator-free days: 
no differences shown: 23.7±19.1 vs. 25.2±19.7 
days;  OR (0.9; 95 %-CI 0.9 to 1.0) 
 
 

3- 
Aufgrund des 
Studiendesigns 
und sehr 
schwerwiegen
den 
Limitationen  
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika (IG vs. 
CG)) 

Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

 
*not 
extracted 

• patients who 
completed treatment 
in the ICU were 
analyzed 

Exclusion criteria: 
• patients with a ‘do 

not resuscitate’ 
order and those  

• who died while 
antibiotics were on-
going 

 
n=157  
mean age: 62.1±15.2 
yrs 
Females: 29 %  
SAPS II: 47.3±15.0 
Hospitalization prior to 
ICU: 84.7 % 

vs. 
PCT-guided algorithm 
non-adherence (n=81) 
• time between the 
day the antibiotics 
should have been 
discontinued according 
to the PCT value and 
• the day they were 
actually discontinued 
was recorded. In 
addition,  
• the Clinical 
Pulmonary Infection 
Score (CPIS) was 
calculated for all of the 
days the antibiotics 
were, or  
• should have been 
stopped according to 
the PCT algorithm 

•  

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “We found that PCT monitoring is feasible in real life and could be used in patients with VAP as a way to reduce ABT 
duration without an obvious effect on outcomes. However, our results should be confirmed in a context where there is a strict compliance to current guidelines 
(i.e. 7-day treatment length), which was not the case in our cohort. Our findings suggest that PCT-guided protocols should be included in antibiotic stewardship 
programs, especially in the ICU. The overall unsolved issue of adherence to ABT protocols should be addressed in future prospective studies.” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Monozentrische prospektive Kohortenstudie unter Einschluss von 157 Patienten mit einer nicht-invasiv bestätigten 
beatmungsassoziierten Pneumonie, welche mindestens 48 Stunden auf der ITS beatmet wurden und eine antibiotische Behandlung beendeten. Es wird die Gruppe 
von Patienten, welche adhärent bzw. nicht-adhärent zu einer PCT-geleitete Therapie nach Leitlinien behandelt wurden. Es werden konfounderadjustierten 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika (IG vs. 
CG)) 

Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

Ergebnissen zum erneuten Auftreten einer beatmungsbedingten Pneumonie oder Todesfällen (gezählt wird das zuerst auftretende Ereignis), Beatmungszeit und 
beatmungsfreien Tagen sowie der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation berichtet. Zur Behandlungsdauer mit Antibiotika liegen keine adjustierten Ergebnisse 
vor. Es konnte allein für die Behandlungsdauer mit Antibiotika ein Vorteil für die Patienten in der Interventionsgruppe gezeigt werden.  
Die festgestellten hohen methodische Einschränkungen ergeben daraus, dass die Zuordnung zu den Algorithmen nicht-randomisiert erfolgten und deren Gründe 
nur teilweise ermittelt werden konnten, für die Behandlungsdauer mit Antibiotika liegen keine adjustierten Ergebnisse vor (daher Abwertung des Evidenzgrades).  
Bouadma 
2010 
(176) 
NCT00472
667 
 
06/2007 
to 
05/2008 
France 

Multi-center 
RCT 
 
effectiveness 
of an 
algorithm 
based on the 
biomarker 
procalcitonin 
to reduce 
antibiotic 
exposure 

Inclusion criteria: 
• ≥ 18 years,  
• expected stay in the 
ICU for > 3 days,  
• suspected bacterial 
infections 
• hospitalized ≥ 48 
hours 

 
Exclusion criteria: 
• bone-marrow 
transplant or 
chemotherapy-
induced 
• neutropenia  
• infections for which 
long-term antibiotic 
treatment is strongly 
recommended 
• poor chance of 
survival (SAPS II > 65 
points at screening 

Procalcitonin-guided 
therapy 
two interventions were 
used to manage 
antibiotics:  
• the first used the PCT 
concentration to decide 
whether antibiotic 
treatment should be 
started;  
• the second used 
serial serum PCT 
concentrations to 
decide to stop 
antibiotics. 
• When antimicrobials 
were initially withheld, 
physicians were advised 
to repeat clinical 
assessments and PCT 
measurements 6–12 hrs 
later to detect a late 
peak in PCT 
concentration and 

Primary: 
• 28- and 60-
day mortality 
• Number of 
days without 
antibiotics at 
day 28 

 
Secondary: 
• percentage 
of patients 
with relapse 
or 
superinfection 
(days 1–28) 
• number of 
days without 
mechanical 
ventilation 
(days 1–28) 
• SOFA score 
(days 1, 7, 14, 
21, and 28) 

Mortality: non-inferiority of IG shown 
HR 0.96 (95 %-CI 0.84 to 1.09) 
Day 28:  
All patients (n=621): 65 (21.2%) vs. 64 
(20.4 %); MD 0.8% (90 %- CI –4.6 to 6.2); OR 
0.89 (95 %-CI 0.62 to 1.28) 
Patients with HAP (n=295): MD 1.4 % (95 %-CI 
-6.6 to 9.4) 
Day 60:  
All patients (n=621): 92 (30.0%) vs. 82 (26.1%); 
MD 3.8% (90 %-CI –2.1 to 9.7); OR 1.09 (95 %-
CI 0.79 to 1.51) 
Days without antibiotics: 
All patients (n=621): Higher in IG: 14.3±9.1 vs. 
11.6±8.2 days; MD  2.7 days (95 %-CI 1.4 to 
4.1) 
Patients with HAP (n=295): MD 2.3 days (95 %-
CI 0.4 to 4.4) 
Duration of first episode of antibiotic 
treatment:  
All patients (n=621): shorter for IG: 6.1±6.0 vs. 
9.9±7.1 days; MD -3.8 days (95 %-CI -4.8 to 
2.7) 

2 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika (IG vs. 
CG)) 

Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

• do not-resuscitate 
orders 

 
n=630 
Female: 34 % 
mean age: 
61.5±15.1 yrs 
SAPS II: 47.0±17.6 
HAP: 47 % 
CAP: 53 %  

ensure that antibiotics 
were provided to all 
patients with true 
bacterial infections  

 (n=311) 
 
vs. 
 
control with guideline 
recommendations, 
physicians decided about 
optimal duration of 
antibiotic treatment 
(n=319) 

• length of stay 
in the ICU and 
hospital 
• days of 
exposure to 
each 
antibiotic per 
1000 inpatient 
days (days 1–
28); 
• duration of 
antibiotic 
treatment 
according to 
infection site 
• percentage 
of emerging 
multidrug-
resistant 
bacteria 
isolated from 
specimens 
taken for 
routine 
microbiologic
al 
assessments 
(days 1–28). 

VAP (n=141): shorter for IG: 7.3±5.3 vs. 
9.4±5.7 days; MD -2.1 days (95 %-CI -4.0 to -
0.3) 
Length of stay in ICU from inclusion (days):  
All patients (n=621): no difference shown: 
15.9±16.2 vs. 14.4±14.1; MD 1.5 days (95 %-CI 
-0.9 to 3.9)  
Hospital stay from inclusion (days):  
All patients (n=621): 26.1±19.3 vs. 26.4±18.3 
days; MD -0.3 days(95 %-CI -0.3 (95 %-CI -3.2 
to 2.7) 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika (IG vs. 
CG)) 

Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: „A procalcitonin-guided strategy to treat suspected bacterial infections in non-surgical patients in intensive care units 
could reduce antibiotic exposure and selective pressure with no apparent adverse outcomes.”  
Schlussfolgerung der Begutachterin: Multizentrische randomisierte kontrollierte Studie mit einer Randomisierung von 630 kritisch kranken Patienten von der 
Intensivstation und teilweisen Subgruppenanalysen für 295 Patienten mit nosokomialer Pneumonie und einem Vergleich zwischen einer PCT-geleiteten und einer 
Standardtherapie, in welcher die Entscheidung zur Antibiotikatherapie durch den behandelnden Arzt getroffen wird. Hinsichtlich der Mortalität konnte sowohl für 
alle Patienten als auch die Patienten mit nosokomialer Pneumonie die Nicht-Unterlegenheit einer PCT-gesteuerten Therapie gezeigt werden. Es konnte ein Vorteil 
in der Behandlungsdauer mit Antibiotika gezeigt werden, aber kein Einfluss auf die Behandlungsdauer im Krankenhaus oder auf der Intensivstation. Es existieren 
moderate Einschränkungen der methodischen Qualität, da eine Adhärenz zu den PCT-geleiteten Therapieempfehlungen bei mehr als 50 % der Patienten  nicht 
gegeben war, wobei die Ergebnisse in den per-Protokoll Analysen bestätigt wurden. Aufgrund der berichteten Ergebnisse für Patienten mit nosokomialer 
Pneumonie wurde auf eine Abwertzung der Evidenz aufgrund von Indirektheit verzichtet. 
De Jong 
2016 
(182, 183) 
NCT01139
489 
 
 
09/2009 
to 
07/2013 
 
Nether-
land 
 

Multi-center 
RCT 
efficacy and 
safety 
of PCT-guided 
antibiotic 
treatment in 
patients in 
ICUs in a 
health-care 
system with a 
comparatively 
low use of 
antibiotics 

Inclusion criteria:  
• Critically ill patients 
≥ 18 yrs, admitted to 
the ICU,  
• who received their 
first dose of antibiotics 
no longer than 24 h 
before inclusion in the 
study for an assumed 
or proven infection 

Exclusion criteria: 
• systemic antibiotics 
as prophylaxis only, 
antibiotics solely as 
part of selective 
decontamination of 
the digestive tract, 

PCT-guided group  
(n=761) 
Once- a day 
measurement, in 538 
patients (71%) antibiotics 
were discontinued in the 
ICU. 
 
vs. 
 
standard-of-care-group 
(n=785) 
 
 

Primary: 
• consumptio
n of antibiotics  
• duration of 
antibiotic 
treatment  
• 28-day and 
1-year 
mortality 

Secondary: 
• percentage 
of patients 
who had a 
recurrent 
infection 
• length of 
stay in 

Antibiotic consumption: 
DDD (in the first 28 days):  
Lower in IG: 7.5 DDD (IQR 4.0 to 12.7) vs. 9·3 
DDD (IQR 5.0 to 16.6); MD 2.69 DDD (95 %-CI 
1.26 to 4.12) 
Median duration of treatment: 
Lower in IG: 5 days (IQR 3 to 9) vs. 7 days (IQR 
4 to 11); MD 1.22 (95 %–CI 0.65 to 1.78) 
Antibiotic-free days (in the first 28 days): 
7.0 (IQR 0.0 to 14.5) vs. 5.0 (0 to 13) days; MD 
1.31 days (95 %-CI 0.52 to 2.09)   
Mortality: 
Benefit with higher survival in IG: HR 1.26 
95 %-CI 1.07 to 1.49) 
28-days-mortality:  
Lower in IG: 149 (19.6%) vs. 196 (25.0%); MD 
5.4% (95 %-CI 1.2 to 9.5) 
1-year-mortality:  

2- 
aufgrund von 
Indirektheit 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika (IG vs. 
CG)) 

Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

prolonged therapy 
(eg, endocarditis) 
• expected ICU stay 
< 24 hrs 
• severe immuno 
suppression, severe 
infections and 
moribund patients 

 
n=1575 
median age: 65 (IQR 55 
to 75 years) 
Female:  40 % 
Sepsis or severe sepsis: 
81 % 
Septic shock: 19 % 
Community acquired: 
51 % 
Hospital acquired: 24 % 
ICU acquired: 25 % 
Primary infection 
pulmonary: 65 %) 

hospital and 
ICU 
• costs of 
antibiotics, 
and costs of 
PCT tests. 

Lower in IG: 265 (34.8 %) vs. 321 (40.9 %); MD 
6.1% (95 %-CI 1.2 to 10.9) 
Costs: 
Median cumulative costs per patient: 
Lower in IG: 107  € (IQR 51 to 229) vs. 129 € 
(IQR 66 to 273); MD 33.6 € (95 %-CI 2.5 to 
64.8) 
Length of stay: no difference shown 
ICU: 8.5 (IQR 5.0 to 17.0) vs. 9.0 (IQR 4.0 to 
17.0); MD -0.21 (95 %-CI -0.92 to 1.60) 
In-hospital: 22.0 (IQR 13.0 to 39.3) vs. 22.0 
(IQR 12.0 to 40.9); MD 0.39 (95 %-CI -2.69 to 
3.46) 
 
 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In conclusion, this large and pragmatic study shows that a reduction in antibiotic treatment duration and 
consumption can be achieved with the addition of a procalcitonin-guided algorithm to aid clinical judgment. This reduction of antibiotic duration was achieved in 
a setting with an already low background consumption of antibiotics without an increase in mortality.“ 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Multizentrische randomisierte kontrollierte Studie mit einer Randomisierung von 1575 kritisch kranken Patienten (Sepsis, 
septischer Schock) auf der Intensivstation, von denen sich ca. 50 % im Krankenhaus infizierten, wobei die Lunge bei 65 % der Patienten die primäre Infektion war 
(daher Abwertung aufgrund indirekter Evidenz. Es wird eine PCT-geleitete Therapie mit einer täglichen Messung der PCT-Werte mit einer Standardtherapie ohne 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika (IG vs. 
CG)) 

Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

Messung der PCT-Werte verglichen. Es existieren moderate Einschränkungen der methodischen Qualität, da eine PCT-geleitete Therapie ausschließlich auf der 
Intensivstation erfolgte und mehr als 30 % der Patienten der Interventionsgruppe vor Ende der Antibiotikatherapie von der Intensivstation entlassen wurden und 
eine Adhärenz zu den PCT-geleiteten Therapieempfehlungen bei weniger als 50 % der Patienten (v.a. bei instabilen Patienten) nicht gegeben war . Es konnten eine 
geringere Therapiedauer mit Antibiotika und eine geringere Sterblichkeit in der Interventionsgruppe, jedoch keine Unterschiede in der Behandlungsdauer gezeigt 
werden. Die Abwertung des Evidenzgrades erfolgte aufgrund der der beschriebenen Indirektheit. Es konnte eine geringere Behandlungszeit mit Antibiotika ohne 
Einfluss auf die Sterlichkeit und Liegedauer gezeigt werden. 
Mazlan 
2021 
(184) 
 
NCT03982
667 
Malaysia 
06/2019 
to 
05/2020 
 

Single-center 
RCT  
to assess the 
efficacy of 
point-of-care 
(POC) PCT 
serial 
measurement 
in 
determining 
the antibiotic 
treatment 
duration in 
patients with 
VAP 

Inclusion criteria: 
• age ≥ 18 yrs 
• ICU admission, 
• ventilation for 
> 48 hrs 
• received the first 
antibiotic dose at 
≤ 24 hrs before 
inclusion in the trial 
for an assumed or 
proven VAP 

Exclusion criteria: 
• systemic antibiotics 
as prophylaxis or 
treatment and not for 
VAP, 
• antibiotics solely as 
part of selective 
decontamination of 
the digestive tract, 
• prolonged therapy 
(e.g. endocarditis), 

Point-of care 
procalcitinin test-guided 
group 
2 mL blood samples were 
withdrawn from each 
patient and kept in an 
ethylene diamine 
tetraacetic acid bottle. 
The sample was 
immediately analysed by 
the investigator using the 
Finecare Plus analyser 
and the results were 
available after 15 min  
serial PCT levels were 
monitored on days 1, 3, 7 
and 9 (n=50) 
vs. 
standard of care  
serial CRP levels were 
monitored in accordance 
with the physician’s 
decision (n=50) 

Primary: 
duration of 
antibiotic 
treatment 
 
Secondary: 
Antibiotic-free 
days within 28 
days 
Mortality 
recurrance 
 

antibiotic treatment duration (n=85):  
lower with PCT: 10.28±2.68 vs. 11.52±3.06 
days; MD -1.25 days (95 %- CI  −2.48 to −0.01) 
patients in the control group had a 1.25 higher 
risk of longer antibiotic treatment (OR 1.25; 
95 %-CI 0.01 to 2.48) 
number of antibiotic-free days alive during 
the 28 days after VAP onset (n=85): 
no difference shown: 10.79±7.61 vs. 
8.72±6.41 days (p=0.179) 
Reteatment (n=85): 
No difference shown: 14 (32.6 %) vs. 17 
(40.5 %) 
Mortality (n=85): 
No difference shown (p=0.792):  
28-days: 12 (27.9 %) vs. 13 (31.0 %)  
In ICU: 7 (16.3 %) vs. 6 (14.3 %) 
In-hospital: 12 (14.1 %) vs. 7 (16.7 %) 

2- 
Aufgrund von 
sehr schwer-
wiegenden 
Studienlimitati
onen 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika (IG vs. 
CG)) 

Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

• expected ICU stay 
of < 24 h, 
• severe 
immunosuppression, 
• severe infections 
due to non-bacterial 
causes, 
• previously enrolled 
in the study. 
• No specific 
antibiotics were 
allocated 

 
n=100 
median age : 
51.1±16.8 yrs 
Female: 45.9 % 
Apache II: 18.6±5.5 

 
 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “ POC PCT provides added value to shorten the antibiotic treatment duration in patients with VAP. The PCT level also 
demonstrated no significant difference in 28-day mortality when the antibiotic treatment duration was shortened as compared with the conventional 14-day 
antibiotic therapy.“ 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Monozentrische randomisierte kontrollierte Studie mit einer Randomisierung von 100 Patienten mit Verdacht auf 
beatmungsassoziierte Pneumonie und einem Vergleich zwischen einer PCT-geleiteten Therapie und einer konventionellen Behandlung. Es wurden 100 Patienten 
eingeschlossen und die Daten von 85 Patienten wurden ausgewertet, wobei 7 Patienten ausgeschlossen wurden, welche resistente Bakterien entwickelten (daher 
Abwertung der Evidenz aufgrund von schwerwiegenden Studienlimitationen). Es konnte eine geringere Dauer der antibiotischen Behandlung in der Gruppe mit 
PCT-geleiteter weiterer Therapie ohne Unterschiede in einer wiederholten Behandlung oder in der Sterblichkeit nachgewiesen werden. 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika (IG vs. 
CG)) 

Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

Stolz 2009 
(185) 
ISRCTN61
015974 
 
07/2006 
to 
12/2008 in 
USA and 
Switzerlan
d 
 

Multicenter 
RCT 
Efficacy of PCT 
serum 
evaluation on  
antibiotic 
exposure and 
clinical 
aoutcomes in 
patients with 
clinically 
diagnosed 
VAP  

Inclusion criteria: 
• ICU patients 
≥ 18 years 
• intubated for 
mechanical ventilation 
for ≥ 48 h 
• clinically diagnosed 
VAP as defined by the 
ATS guidelines 

Exclusion criteria: 
• pregnancy 
• received 
• immunosuppressan
ts or long-term 
corticosteroid therapy 
• severely 
immunosuppressed, 
including acquired 
immunodeficiency 
syndrome 
• coexisting 
extrapulmonary 
infection diagnosed 
between day 1 and 3 
requiring antibiotic 
therapy for > 3 days 

 
n=101 patients 

antibiotic 
discontinuation strategy 
according to serum PCT 
concentrations (n=51) 
• After 72 h (day 2), 
daily PCT levels were 
notified to the 
attending physician 
(automatically and/or 
by personal 
communication) 
• the physician in 
charge was advised to 
classify the patients into 
four groups, according 
to the probability of 
ongoing bacterial 
infection 
• after day 2, 
evaluation of PCT levels 
was performed by 
comparing daily 
procalcitonin levels with 
the immediately 
previous value 

vs.  
antibiotic 
discontinuation strategy 

Primary:  
number of 
antibiotic-free 
days alive 
assessed 28 
days after 
enrollment in 
the study 
 
Secondary: 
• number of 
mechanical 
ventilation-
free days 
• number of 
ICU-free days 
alive 
• evolution 
of the signs 
and symptoms 
potentially 
linked to 
pulmonary 
infection,  
• Sa,O2, 
Pa,O2/Fi,O2 
• SOFA, ODIN 
and CPIS 
scores 

Antibiotic-free days: higher in IG:  
Within 28 days: 13 (IQR 2–21) vs. 9.5 (IQR 1.5–
17) days  
overall duration: 15 (IQR 10–23) versus 10 
(IQR 6–16) days; p=0.038) 
 
Antibiotic-agent days: 
Lower in IG: 1,341 versus 1,077 days 
 
Antibiotic discontinuation: 
at the end of serial procalcitonin 
measurements (day 10): higher in IG: HR 2.235 
(95 %-CI 1.077–4.64) 
on day 28: higher in IG: HR 1.66 (95 %CI 1.02–
2.71) 
 
MV-free days alive (days 1-28):  
no difference shown: 21 (IQR 2-24) vs. 19 (IQR 
8.5-22.5) (p=0.456) 
 
ICU-free days alive (days 1-28): 
no difference shown:  10 (IQR 0-18) vs. 8.5 
(IQR 0-18) (p=0.526) 
 
Length of hospital stay:  
no difference shown: 26 (IQR 7-21) vs. 26 (IQR 
16.6-22.3) (p=0.153) 
 
Mortality: no difference shown: 

2  
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studientyp 
Zielstellung 

Teilnehmer  
(Anzahl und 
Charakteristika (IG vs. 
CG)) 

Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 
GRADE 

 
age: 53 (IQR 21 to 88) 
vs. 59 (IQR 18-83)  yrs 
females: 25 % 
duration of MV before 
VAP onset:  6 (IQR 3-7) 
vs. (IQR 4-10) days 
antimicrobial therapy 
before VAP: 3 (IQR 0-8) 
vs. 5 (IQR 1-9.5) days 
 

according to guidelines 
(n=50)  
physicians were unaware 
of PCT throuout the study 
 
antibiotic therapy was 
started at inclusion (day 
0), according to the 
decision of the attending 
physician, who was 
unaware of procalcitonin 
levels 

• length of 
hospital stay 
• VAP-
related clinical 
deterioration 
rate  
• overall 
mortality at 28 
days. 

28-days: 8 (16 %) vs. 12 (24 %) 
In-hospital: 10 (20 %) vs. 14 (28 %= 
 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: „In conclusion, serum procalcitonin reduces antibiotic exposure in critically ill patients treated for VAP.” 
Schlussfolgerungen der Begutachterin: Multizentrische randomisierte kontrollierte Studie mit einer Randomisierung von 101 auf der Intensivstation behandelter 
Patienten mit beatmungsassoziierter Pneumonie und einem Vergleich zwischen einer PCT-geleiteten und einer leitlinienbasierten Strategie zur Beendigung der 
Antibiotikatherapie. Es konnte ein Vorteil in der Behandlungsdauer mit Antibiotika gezeigt werden bei vergleichbarer Behandlungsdauer im Krankenhaus oder auf 
der Intensivstation und Sterblichkeit gezeigt werden. Es existieren moderate Einschränkungen der methodischen Qualität, da der im voraus geplante sekundäre 
Endpunkt Adhärenz zur PCT-geleiteten Ausstiegstherapie nicht vollständig berichtet wird. Es wird von acht (16 %) in der PCT-Gruppe behandelten Patienten 
berichtet, dass diese trotz geringer PCT-Werte und verbesserter CPIS-Scores weiterhin Antibiotika erhielten. Trotz der geringen Fallzahl konnte eine Verringerung 
der Behandlungsdauer mit Antibiotika in der PCT-Gruppe bei vergleichbaren klinischen Outcomes gezeigt werden. 
ABT: Antibiotic therapy; CAP: Community acquired pneumonia;  CG: Control group; CI: Confidence interval; CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score; DDD: defined daily dose; HR: 
hazard ratio; IG: Intervention group; IQR: Interquartile range; HAP: Hospital-acquired pneumonia;  ICU: Intensive care unit, MD: Mean difference; n: number of patients; N: number 
of studies; OR: Odds Ratio; PCT: Procalcitonin; POP: point-of-care; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RD: risk difference; RR: Relative risk; SAE: Serious adverse event; SD: 
Standard deviation; VAP: Ventilator-associated pneumonia 
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5.6.10. Fragestellung 10 

Diagnostische Güte zum Nachweis eines positiven Aspergillenstatus 

Es wurden zwei systematische Übersichten mit einer systematischen Suche bis 2018 (Bassetti 
2020) und Oktober 2017 (Zhang 2019) identifiziert. 

Charakteristika  

Die systematischen Übersichten vergleichen die diagnostische Güte verschiedener 
Teststrategien auf invasive Aspergillen (Bassetti 2020) bzw. einer Teststrategie auf der Basis 
von Galactomennan (GM) in Kombination mit 1,3 Beta-D-Glucan (BDG) oder LFD (Zhang 2019) 
bei kritisch kranken erwachsenen Patienten. Die Arbeit von Bassetti 2020 basiert auf den 
Ergebnissen aus 19 und die Arbeit von Zhang 2019 auf 13 Studien. Während Bassetti 2020 
keine Einschränkungen an die Teststrategien definiert, werden aus dieser systematischen 
Übersicht Studien zu Patienten mit hämatologischen Erkrankungen oder nach 
Organtransplatation ausgeschlossen. Im Gegensatz dazu sind die zu untersuchenden 
Indextests (GM + BDG oder LFD) und Referenztests (IA nach den EORTC/MSG-Kriterien) in 
Zhang 2019 genauer festgelegt. 

Ergebnisse 

Beide systematische Übersichten berichten Ergebnisse zur Sensitivität, Spezifität, dem 
positivem und negativem Likelihood-Ratio (PLR und NLR) und dem diagnostischen Odds Ratio 
(DOR) mit ihren 95%-Konfidenzintervallen. Diese wurden in Bassetti 2020 aufgrund der 
großen Heterogenität der Patienten, eingesetzten Test- und Referenzstrategien nicht 
zusammengefasst. Daher wurden alle Ergebnisse zu Sensitivität, Spezifität und (soweit 
berichtet) dem positivem und negativem Likelihood-Ratio sowie dem diagnostischen Odds 
Ratio für die Studien extrahiert, welche entweder nicht-neutropene Patienten, Patienten mit 
Symptomen einer Pneumonie oder mechanisch beatmete Patienten einschlossen. Im 
Vergleich zum histologischen Referenztest konnten auf der Basis eines BALF-GM Tests eine 
Sensitivität und Spezifität von 88 % (95 %-KI 70 bis 98) und 87 % (95 %-KI 74 bis 95) gezeigt 
werden. Das positive Likelihood-Ratio (PLR) von 6.8 (95 %-KI 3,2 bis 14,5) (> 5) und das 
negative Likelihood-Ratio (NLR) von 0.1 (95 %-KI 0,0 bis 0,4) (< 0,2) deuten auf eine moderate 
diagnostische Güte hin, eine Aspergillen-Infektion nachzuweisen (PLR) bzw. auszuschließen 
(NLR). 

Zhang 2019 konnte positive Ergebnisse für die Kombination GM plus BDG und GM plus LFD 
nachweisen. Auf der Basis zweier positiver Ergebnisse kann (bei geringer Sensitivität und NLR) 
von einem invasiven Aspergillenstatus ausgegangen werden. Für die Kombination zweier 
positiver Ergebnisse aus GM und BDG ist bei mindestens einem positivem Wert das positive 
bzw. negative Likelihood-Ratio 5,6 bzw. 0,1. Unter Verwendung der Definition des positiven 
Likelihood Ratios als Wahrscheinlichkeit für ein positives Ergebnis einer erkrankten Person 
(richtig positiv) im Verhältnis zur Wahrscheinlichkeit eines positiven Ergebnisses bei einer 
gesunden Person (falsch positiv) ergibt sich folgende Interpretation: Eine erkrankte Person 
weist damit bei dem ermittelten positiven Likelihood-Ratio (PLR= 5,6) eine auf das 5,6-fache 
erhöhte Wahrscheinlichkeit für mindestens ein positives und eine auf das 32-fache erhöhte 
Wahrscheinlichkeit für zwei positive Ergebnissen aus dem GM- und BDG-Test im Vergleich zu 
einer Person ohne invasive Aspergillen auf. Aufgrund der unzureichenden Sensitivität und NLR 
von 49 % und 0,49 sollte die Verwendung von mindestens einem positivem test erwogen 
werden.  
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Analog beträgt für die Kombination zweier positiver Ergebnisse aus GM und LFD die Spezifität 
94 % und das positives Likelihood-Ratio 10.1, so dass auch hier bei zwei positiven Ergebnissen 
von einer überzeugenden (da PLR> 10) und bei einem positiven Wert (PLR=5,1) von einer 
moderaten Evidenz für das Vorliegen eines Befalls ausgegangen werden. Auch hier müssen 
die geringe Sensitivität und NLR von 59 % und 0,43 beachtet werden und ggf. das Auftreten 
von mindestens einem positiven Test mit einer PLR von 5,1 und einer NLR von 0,08 
interpretiert werden. 

Evidenz 

Die zwei identifizierten systematischen Übersichten weisen eine hohe bzw. moderate 
methodische Qualität auf. Ihr Evidenzgrad wurde aufgrund von Einschränkungen der 
methodischen Qualität der Primärstudien (Verblindung der Ergebnisse von Index- und 
Referenztest und Repräsentativität ist nicht sichergestellt) und der Indirektheit der Ergebnisse 
(da die Ergebnisse sich nur teilweise auf die geplante Patientenpopulation beziehen) auf den 
Evidenzgrad 2- abgewertet. In Bassetti 2020 wurde der Evidenzgrad zusätzlich aufgrund der 
Heterogenität der eingeschlossenen Studien auf den Evidenzgrad 3 abgewertet. 
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Tabelle 56: Evidenztabelle zu aggregierter Evidenz aus systematischen Übersichten und Metaanalysen zur diagnostischen Güte bei nicht-neutropenen erwachsenen Patienten 
mit beatmungsassoziierter Pneumonie (Fragestellung 10) 

Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Index (IG) vs. 
Referenztest 
(CG) 

Zielgröße(n) zur 
diagnostischen 
Güte 

Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

Bassetti 2020 
(206) 
Systematische 
Übersicht 
 
Search from 
2003 to 2018 

Inclusion Criteria:  
• cross-
sectional studies, 
longitudinal 
(cohort) 
prospective or 
retrospective 
studies, RCTs, 
single-arm studies, 
quasi-experimental 
studies  
• that assessed 
the diagnostic 
performance for 
invasive 
aspergillosis (IA) in 
non-hematological, 
non-solid –organ 
transplantation 
critically ill patients  
• of a definition/s 
and/or labora- 
tory/radiology 
test/s vs. a 
reference standard 
(histology) or a 
reference 
definition 

N=19 studies 
 
N=3 studies vs. 
histology 
 
Invasive 
pulmonary 
aspergillosis 
(IPA): 36 to 69 % 
 
N=9 studies: 
Galactomannan 
(GM) in serum 
bronchoalveolar 
lavage fluid 
(BALF) vs. 
reference 
 
IPA: 2 to 44 % 
 
N=9 
laboratory tests 
other than GM 
(i.e., respiratory 
cultures, (1,3)- β- 
D - glucan (BDG), 
Aspergillus 
lateral-flow 

laboratory or 
radiology test  
 
vs.  
 
reference 
standard or 
histology 
 
 
most used 
reference 
definition: 
European 
Organization for 
Research and 
Treatment of 
Cancer/Invasive 
Fungal Infections 
Cooperative 
Group and  
the National 
Institute of 
Allergy and 
Infectious 
Diseases 
Mycoses Study 
Group 

diagnostic 
performance 
(sensitivity, 
specificity, PPV, 
NPV, LR+, LR-, 
DOR) 

Serum GM (0.5 OD) vs. histology: 
In ICU patients with various predisposing factors, and infiltrates 
and/or signs/symptoms that could suggest IA (n=72) 
Sensitivity: 42 % (95 %CI 23 to 63) 
Specidicity: 93 % (95 %CI 82 to 99 %) 
PLR:6.5 (95 %-CI 2.0 to 21.2) 
NLR:0.6 (95 %-CI 0.4 to 0.9) 
DOR: 10.5 (95 %-CI 2.6 to 42.9) 
 
BALF GM (0.5 OD) vs. histology: 
Sensitivity: 88 % (95 %CI 70 to 98 %) 
Specidicity: 87 % (95 %CI 74 to 95 %) 
PLR:6.8 (95 %-CI 3.2 to 14.5) 
NLR:0.1 (95 %-CI 0.0 to 0.4) 
DOR: 51.1 (95 %-CI 11.7 to 224) 
 
BALF culture and/or direct examination vs. histology: 
Sensitivity: 58 % (95 %CI 37 to 77) 
Specidicity: 70 % (95 %CI 54 to 82 %) 
PLR:1.9 (95 %-CI 1.1 to 3.3) 
NLR:0.6 (95 %-CI 0.4 to 1.0) 
DOR: 3.1 (95 %-CI 1.1 to 8.5) 
 
Galactoannan (GM) in serum bronchoalveolar lavage fluid 
(BALF) vs. existing reference definitions: 
despite the important confounding effect of the heterogeneity 
of reference definitions, a reduced sensitivity of serum GM 

3  
Abwertung 
aufgrund von 
Indirektheit, 
Inkonsistenz 
und 
methodischen 
Einschränkung
en der 
Primärstudien 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Index (IG) vs. 
Referenztest 
(CG) 

Zielgröße(n) zur 
diagnostischen 
Güte 

Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

 device (LFD), and 
polymerase 
chain reaction 
(PCR)) 
 
N=1 
evaluating the 
diagnostic 
performance of 
radiology 
features 
 

(EORTC/MSG) 
(revised 2008 
version), fre 
quently with 
additional, 
heterogeneous 
modifications or 
extensions to 
cover non-
hematological 
populations 
 

compared to BALF GM was shown, only results of patients with 
pneumonia, MV or non-neutropenic patients were extracted 
 
Serum GM vs. existing definitions as reference in 
proven/probable IPA: 
Substantial heterogeneity: 
in ICU patients with symtoms compatible to pneumonia (n=48):  
Sensitivity: 60 % (95 %CI 20 to 95 % 
Specificity: 80 % (95 %CI 67 to 94 %) 
PLR:3.1 (95 %-CI 1.3 to 6.8) 
NLR:0.5 (95 %-CI 0.2 to 1.0) 
 
In critically ill patients with COPD, respiratory failure, and 
mechanical ventilation who underwent bronchoscopy (n=34): 
Sensitivity: 53 % (95 %CI 34 to 73 % 
Specidicity: 100 % (95 %CI 100 to 100 %) 
 
In non-neutropenic patients deemed at risk of IPA (n=496): 
Sensitivity: 66 % (95 %CI 47 to 81 %) 
Specificity: 91 % (95 %CI 88 to 94 %) 
PLR:7.4 (95 %-CI 5.1 to 10.9) 
NLR:0.4 (95 %-CI 0.2 to 0.6) 
DOR: 19.7 (95 %-CI 8.9 to 43.7) 
 
BALF GM vs. existing definitions as reference in 
proven/probable IPA: 
In Medical ICU patients with a clinical syndrome compatible 
with pneumonia (n=48): 
Sensitivity: 80 % (95 %CI 50 to 100 %) 
Specificity: 93 % (95 %CI 83 to 100 %) 
PLR:10.9 (95 %-CI 3.5 to 33.9) 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Index (IG) vs. 
Referenztest 
(CG) 

Zielgröße(n) zur 
diagnostischen 
Güte 

Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

NLR:0.2 (95 %-CI 0.1 to 0.7) 
 
In hematological (43%) and ICU patients (57%) with pneumonia 
(n=158): 
Sensitivity: 94 % (95 %CI 71 to 99 %) 
Specificity: 92 % (95 %CI 86 to 96 %) 
PLR:12.1 (95 %-CI 6.8 to 21.5) 
NLR:0.1 (95 %-CI 0.0 to 0.4) 
DOR: 189.1 (95 %-CI 22.9 to 1563) 
 
In critically ill patients with COPD, respiratory failure, and MV 
who underwent bronchoscopy (n=34): 
Sensitivity: 73 % (95 %CI 56 to 90 %) 
Specificity: 53 % (95 %CI 33 to 72 %) 
 
LRT vs. existing definitions as reference: 
In critically ill patients with COPD, respiratory failure, and MV 
who underwent bronchoscopy (n=44) in 
proven/probable/possible IPA: 
Sensitivity: 47 % (95 %CI 28 to 66 %) 
Specificity: 90 % (95 %CI 78 to 100 %) 
 
Serum BDG vs. existing definitions as reference: 
In medical ICU patients with a clinical syndrome compatible 
with pneumonia (n=48) in proven/probable IPA: 
Sensitivity: 60 to 90 % 
Specificity: 88 to 49 % 
 
BALF PCR vs. existing definitions as reference: 
In hematological (43%) and ICU patients (57%) with pneumonia 
(n=158) in proven/probable IPA: 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Index (IG) vs. 
Referenztest 
(CG) 

Zielgröße(n) zur 
diagnostischen 
Güte 

Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

Sensitivity: 88 (95 %-CI 64 to 99) to 94 % (95 %-CI 71 to 100) 
Specificity: 98 (95 %-CI 94 to 100) to 99 % (95 %-CI 95 to 100) 
PLR: 41.5 (95 %-CI 13.4 to 128.7) to 66.4 (95 %-CI 16.7 to 264) 
NLR: 0.1 (95 %-CI0.0 to 0.4) to 0.1 (95 %-CI (0.1 to 0.4) 
DOR: 345 (95 %-CI 53 to 2231) to 1112(95 %-CI 95 to 12.959) 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In conclusion, sufficient data for evaluating the performance of existing definitions and laboratory tests for the diagnosis of IA in 
critically ill patients is available only for IPA. With regard to exist- ing definitions, only the AspICU criteria were evaluated against his- tology/autopsy as reference, showing a 
promising diagnostic performance but based on small samples and applicable only to pa- tients with positive respiratory cultures. Despite a wide hetero- geneity in populations 
and employed reference, studies on labo- ratory tests consistently indicated a better diagnostic performance of BALF GM than serum GM, and a suboptimal specificity of BALF 
and serum BDG” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Methodisch gute systematische narrative Übersicht auf der Grundlage von 19 Studien mit einer Zusammenfassung der Ergebnisse aus 
diagnostischen Labor- und radiologischen Tests auf invasive Aspergillitis bei nicht-hämotologischen kritisch kranken Patienten ohne Organtransplantation. Es wurden Patienten 
mit Symptomen einer Lungenentzündung, beatmete Patienten und nicht-neutropene Patienten eingeschlossen, wobei keine Studie alle Einschlusskriterien an die Patienten (daher 
Abwertung aufgrund von Indirektheit). Insgesamt wurden sehr heterogen durchgeführte Studien mit verschiedenen Patientenpopulationen, Index- und Referenztests) 
eingeschlossen, so dass keine Zusammenfassung der Gütekriterien erfolgte (daher Abwertung aufgrund von Inkonsistenz). Studienlimitationen in den Einzelstudien ergeben sich 
aus den retrospektiv durchgeführten Primärstudien, dem Einschluss von hämatologischen und Patienten nach Organtransplantation, der eingeschränkten Reliabilität der 
Referenztests sowie fehlenden Informationen zur Verblindung (daher Abwertung aufgrund von schwerwiegenden Studienlimitationen). Zusammenfassend wurde eine geringere 
Sensitivität eines Serum-GM-Tests im Vergleich zum BALF-GM-Tests festgestellt. Im Vergleich zur Histologie liegen Ergebnisse aus drei Studien vor, bei denen im BALF-GM Test 
eine Sensitivität und Spezifität von 88 und 87 % erreicht werden konnte. 
Zhang 2019 
(201) 
Systematische 
Übersicht 
 
Search until 
10/2017 
 

Inclusion Criteria:  
• full-text 
publication on 
human subjects 
• the study 
used the definition 
criteria of IA 
proposed by 
EORTC/MSG as the 
diagnostic 
standard, with 

N=13 
n=1513 
 
 
Most patients of 
the included 
studies were 
neutropenic 
adults with 
hematological 
malignancy 

Galactomannan 
(GM) and  
1,3-β-D-glucan 
(BDG) or 
aspergillus-
lateral flow 
device (LFD) 
assay for invasive 
aspergillosis (IA) 
diagnosis 
vs.  

Sensitivity 
Specificity 
positive and 
negative 
likelihood ratio 
(PLR and NLR),  
diagnostic odds 
ratio (DOR), 

GM and BDG test for proven/probable IA with different cut-off 
values: 
• Combining both positive results of GM and BDG assays 
(GM+BDG) (N=4): Sensitivity 0.49, Specificity 0.98, PLR 31.68, 
NLR 0.52 and DOR 61.23, but a sensitivity and NLR of only 0.49 
and 0.52 with substantial heterogeneity between results 
(I2=84 and 82 %) 
• Combining results of the two assays with at least one 
positive result (GM/BDG) (N=7): sensitivity, specificity, PLR, 
NLR and DOR were 0.88, 0.84, 5.60, 0.14 and 41.03 

2-  
Abwertung 
aufgrund von 
Indirektheit 
und 
methodischen 
Einschränkung
en der 
Primärstudien 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Index (IG) vs. 
Referenztest 
(CG) 

Zielgröße(n) zur 
diagnostischen 
Güte 

Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

slight variance 
permissible; 
• the study 
evaluated the 
combined 
performance of GM 
and BDG or LFD 
assay for IA 
diagnosis 
• sufficient 
published data for 
two-by-two table 
• if the same 
population was 
included in 
different 
publications, only 
the study with the 
largest dataset was 
selected 

Exclusion criteria: 
• reviews, case 
reports and 
meeting abstracts 
• insufficient data 
for two-by two 
• table 
• sample < 20 
patients 
• duplicate 
publications 

 
N=3 studies 
included  non-
neutropenic 
patients (n=416) 
with underlying 
respiratory 
diseases or at a 
high risk of 
invasive fungal 
diseases (IFD) 
 
prevalence of 
proven and 
probable IA:  
2.1% to 32.4%, 
overall average:  
21.2%. 

IA proposed by 
EORTC/MSG as 
the diagnostic 
standard 
 
N=7 evaluated 
the combined 
performance of 
GM and BDG 
tests with serum 
or BALF samples  
 
N=7 evaluated 
the combined 
diagnostic 
accuracy of GM 
and LFD tests  
 
N=1 
simultaneously 
evaluated the 
diagnostic 
properties of 
GM, BDG and 
LFD test 
 

• possibility of having IA was heightened by the factor 3.6 
when the two tests had at least one positive result, and 
declined to 2 % with both negative results 

GM and LFD for proven/probable IA cases (N=7): 
• When at least one positivity of GM or LFD (GM/LFD)was 
defined for the true positive result, the pooled sensitivity, 
specificity, PLR, NLR and DOR were 0.93, 0.82, 5.11, 0.08 and 
62.77, respectively, with substantial heterogeneity (I2 = 75 and 
91 %) 
• the test performances were affected by study design, 
antifungal agents, sample type, sample size and neutropenia. 
• Subgroup analyses based on BAL samples demonstrated 
that the 
• combination use of GM and LFD assay improved the 
sensitivity to 0.97, with slightly declined specificity to 0.77 
• higher sensitivity and specificity for non-neutropenic 
patients 
• When both positive results of GM and LFD (GM + LFD) were 
defined for the true positive result, the overall sensitivity 
obviously reduced to 0.59 while the specificity was 
significantly improved to 0.94, PLR and NLR increased to 10.12 
and 0.43. 
• At least one positive result of GM or LFD increased the 
probability of proven/probable IA from 12% to 47% 
• both positivity made the probability improved nearly 6-fold 
(from 12% to 70%), whereas the probability reduced to only 
1% when results of the two assays were negative 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Index (IG) vs. 
Referenztest 
(CG) 

Zielgröße(n) zur 
diagnostischen 
Güte 

Hauptergebnisse  
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

• study did not 
have patients 
without IA. 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In conclusion, the present meta-analysis showed that both positive results of GM and BDG assays or LFD were in favor of confirming 
the existence of IA. And both negative results of GM and LFD were beneficial to rule out the possibility of IA. It is essential to make further investigation about the diagnostic 
performance of these combined tests for IA with sufficient sample size. Furthermore, further studies should focus on the cost-effectiveness of combining GM assay with BDG test 
or LFD for patients with different underlying diseases to confirm its position in clinical application. ” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Methodisch gute systematische Übersicht auf der Grundlage von 13 Studien mit insgesamt 5313 Patienten mit Verdacht auf Aspergillen und 
untersucht die diagnostische Güte des kombinierten Einsatzes von GM und BDG oder LFD zur Diagnose von Aspergillen. Eingeschlossen wurden sehr unterschiedliche 
Patientengruppen, der Einfluss der Neutropenie wurde in Subgruppenanalysen untersucht, weder eine Pneumonie noch eine Beatmung wird erwähnt (daher Abwertung aufgrund 
von Indirektheit). Potentielle, die Heterogenität erklärende Faktoren werden untersucht. Limitationen der Primärstudien betreffen vorrangig die die Domänen flow- and timing 
sowie die Patientenselektion, da nicht alle Patienten in die Bewertung der diagnostischen Güte eingeschlossen wurden. Auch die Einschränkungen hinsichtlich der Anwendbarkeit 
wurden mit hoch bewertet (daher Abwertung aufgrund von Studienlimitationen). 
BALF: bronchoalveolar lavage fluid; BDG: (1,3)- β- D -glucan;  CG: Control group; CI: Confidence interval; DOR: diagnostic odds ratio; EORTC/MSG, European Organization for Research and Treatment 
of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group; GM: Galactomannan; IA: invasive aspergillosis; ICU: 
Intensive care unit;  IG: Intervention group; IPA: invasive pulmonary aspergillosis; LFD: lateral flow device; MD: Mean difference; MV: mechanical ventilation; N: number of studies; n: number of 
patients; NLR: Negative Likelihood Ratio; OD: optical density; OR: Odds Ratio; PCR: polymerase chain reaction; PLR: Positive Likelihood Ratio 
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Therapeutischer Nutzen bei Patienten mit positivem Aspergillenstatus  

Aggregierte Evidenz aus systematischen Übersichten 

Es wurden zwei systematische Übersichten mit einer systematischen Suche bis 2013 (Panackal 
2014) und 2015 (Herbrecht 2018) identifiziert. 

Charakteristika 

Beide systematischen Übersichten schließen Patienten mit invasivem Aspergillenbefall ein. Ein 
Vorliegen einer beatmungsassoziierten Pneumonie und das Nicht-Vorliegen einer 
Neutropenie war in keiner der Übersichtsarbeiten ein Einschlusskritrium. Die vier in Herbrecht 
2018 eingeschlossenen randomisierten Studien berichten eine Neutropenie zu 
Studieneinschluss bei 63 % bis 91 % der Patienten und eine pulmonare Infektion bei 60 bis 
86 % der Patienten. Für die Arbeit von Panackal 2014 liegen keine Informationen zur 
Neutropenie vor, etwa 90 % der Patienten wiesen eine pulmonare Infektion auf. 

Herbrecht 2018 vergleicht im Rahmen einer Netzwerkmetaanalyse die Wirksamkeit einer 
Behandlung mit Isavucanozole mit einer aktiven Vergleichsbehandlung, Panackal 2014 
untersucht die Wirksamkeit einer aktiven Therapie mit Triazolen oder Lipid-Amphotericin B 
und deren Kombination mit Echinocandin. 

Ergebnisse  

Beide systematischen Übersichten konnten eine Reduktion der Sterblichkeit bei 
zielgerichteter Therapie eines invasiven Aspergillenbefalls nachweisen. 

Herbrecht 2018 konnte eine Reduktion der Sterblichkeit einer Behandlung mit Isavuconzol im 
Vergleich zu Voriconzol (OR 0.32; 95 %KI 0.19 to 0.84), aber keine Unterschiede zwischen 
Isavuconazol und Standarddosierungen von L-AmB, high-dose L-AmB and Voriconazol zeigen. 
Die Nachbeobachtungszeiten lagen zwischen Studienende und dem Ende der 12. Woche nach 
Studieneinschluss. 

Für Patienten mit invasiver Aspergillosis und einer Behandllung mit einer aktiven Therapie mit 
Triazolen oder Lipid-Amphotericin B konnte durch die Kombinationstherapie ein verbessertes 
Überleben sowohl in der primären Aspergillentherapie (OR 1,36; 95 %-KI 1,02 bis 1,80) als 
auch in der Salvage-Therapie (OR 1,80; 95 %-KI 1,08 bis 3,01) gezeigt werden (Panackal 2014). 

Evidenz 

Die zwei identifizierten systematischen Übersichten weisen moderate bzw. geringe 
methodische Einschränkungen auf und basieren auf randomisierten Studien (Herbrecht 2018) 
bzw. Interventions- und Beobachtungsstudien (Panackal 2014). Ihr Evidenzgrad wurde 
aufgrund von Indirektheit (Patienten weisen zum größten Teil eine pulmonare Infektion auf, 
eine beatmungsassoziierte Pneumonie wird nicht und Neutropenie teilweise berichtet), eine 
geringe Präzision des gepoolten Effektschätzers, Heterogenität sowie Studienlimitationen in 
Herbrecht 2018 abgewertet, so dass beide Übersichten mit dem Evidenzgrad 2-bewertet 
wurden. 
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Tabelle 57: Evidenztabelle zu aggregierter Evidenz aus systematischen Übersichten und Metaanalysen zum therapeutischen Nutzen einer zeitnahen adäquaten Therapie mit 
Antimykotika bei erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie und positivem Aspergillenstatus (Fragestellung 10) 

Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse zur Gesamtsterblichkeit 
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

Herbrecht 
2018 
(202) 
Systematische 
Übersicht 
 
Search from 
1995 to 2015 

Inclusion criteria: 
RCTs  
English 
• Invasive fungal 
disease caused by 
Aspergillus 
• Intervention 
with Isavuconazole 
• Comparators 
Voriconazole, 
liposomal 
amphotericin B, 
amphotericin B 
deoxycholate 
• Measures of 
clinical 
effectiveness 

N= 4 
N= 658 
 
Average age of 
treatment groups:42-
52.2 years 
 
Most common 
underlying disease in 
treatment groups: 
hematologic 
malignancy 

Isavuconazole  
vs.  
relevant 
comparators:  
AmB deoxycholate 
(AmB-D) or 
liposomal AmB (L-
AmB) or , 
voriconazole 

Primary: 
Mortality 
Overall response 
 
 

All-cause mortality:  
isavuconazole vs. L-AmB 3-5 mg/kg/day: no difference 
shown: OR 0,84 (95 %-KI 0,22-3,22)* 
isavuconazole vs. L-AmB 10 mg/kg/ day: no difference 
shown:  OR 0,61 (95 %-KI 0,12-3,03)* 
isavuconazole vs. voriconazole: lower with 
isavuconazole:   OR 0,37 (95 %-KI 0,18-0,77)* 
isavuconazole vs. AmB-D: statistically superior: OR 
1,38 (95 %-KI 0,43-1,21)* 
 

2 
Abwertung 
aufgrund von 
fehlender 
Präzision und 
Indirektheit 

Leenders 1998 
 

 Pulmonary infection: 
56 vs. 65 % 
Baseline neutropenia: 
94 vs. 88 % 

AmB-D 1 mg/kg 
(n=34) 
Vs. 
L-AmB 5 mg/kg 
(n=32) 

Primary: 
therapeutic 
response 
Secondary 
(selected): 
Clinical success 

Until completion of therapy: 
Higher with AmB-D 1 mg/kg: 38 vs. 22 % (p=0.03) 

Cornely 2011  Pulmonary infection: 
80 vs. 79 % 
Baseline neutropenia: 
63 vs. 63% 

L-AmB 3 mg/kg 
(n=45) 
Vs. 
L-AmB 10 mg/kg 
(n=38) 
 

Primary:  
Overall response 
Secondary 
(selected): 
survival 

Until week 12 (Day 84): 
No difference shown: 42 vs. 50 % (p=not reported) 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse zur Gesamtsterblichkeit 
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

Herbrecht 
2015 

 Pulmonary infection: 
85 vs. 88% 
Baseline neutropenia: 
50 vs. 49.4 % 

Voriconazole 
4mg/kg IV or 200mg 
oral/ twice/day 
(n=124)  
Vs.  
AmB-D 1-1.5 mg/kg  
(n=113) 

Primary: 
Successful 
outcome 
Secondary 
(selected): 
Successful 
response 
Survival 

Until week 12 (Day 84): 
Lower with Voriconazole: 30 vs. 45% (p=0.01) 

Maertins 2016 
(231) 

 Pulmonary infection: 
81 vs. 83% 
Baseline neutropenia: 
63.2 vs. 67.8 % 

Isavuconazole 
200mg once daily 
(n=143)  
Vs.  
Voriconazole 
4mg/kg or 200mg 
oral twice/ day  
(n=129) 

Primary: 
All-cause 
mortality 
Secondary 
(selected): 
All- cause 
mortality 
efficacy 

Until day 84: 
No difference shown: 30 vs. 37% (p=not significant) 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “ Notwithstanding any limitations, the results of this analysis support the notion that the comparable efficacy of isavuconazole 
and voriconazole observed in the SECURE trial might be extended to imply superiority of isavuconazole to AmB-D. The results also suggest that isavuconazole is at least as 
efficacious as L-AmB, although any comparisons with AmB formulations would need to be confirmed in an RCT. Taken together, these findings tend to support the use of 
isavuconazole as primary therapy for IA and might help to inform clinicians’ decisions when considering therapeutic options.” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Übersicht mit einer Netzwerkmetaanalyse mit moderaten methodischen Einschränkungen (v.a. fehlende Informationen zum 
Protokoll und der Aiuswahl der geeigneten Studien) auf der Grundlage von 4 randomisierten Studien mit insgesamt 658 Patienten mit nachgewiesenen oder wahrscheinlichen 
Aspergillen, in welchen zufällig Patienten eine Behandlung mit Isavucanozole oder einem aktiven Vergleichsbehandlung (AmB Deoxycholate, liposomal AmB (L-AmB) oder 
Voriconazole) zugewiesen wurde. Für den Endpunkt Sterblichkeit konnte ein Vorteil einer Behandlung mit Isavuconzol im Vergleich zu Voriconzol gezeigt werden (OR 0,32; 95 %-
KI 0,19 bis 0,84), während keine Unterschiede hinsichtlich des Überlebens zwischen Isavuconazol und Standarddose L-AmB, high-dose L-AmB and Voriconazol gezeigt werden 
konnten. Zu beachten sind die Unklarheiten zur Durchführung der systematischen Übersicht, die geringe Anzahl der eingeschlossenen Studien sowie das Zeitintervall 
(Veröffentlichungen in den Jahren 1996 bis 2016), in welchem sich Diagnosekriterien geändert haben können (daher Abwertung aufgrund geringer Präzision). Eine Neutropenie 
wiesen zu Baseline zwischen 63 und 91 % und  eine pulmonare Infektion zwischen 60 und 86 % der Patienten auf (daher Abwertung aufgrund von Indirektheit). 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse zur Gesamtsterblichkeit 
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

Panackal 2014 
(203) 
Systematische 
Übersicht 
 
CRD 
42013004006 
 
Search until 
05/2013 
 

Inclusion criteria: 
• Experimental or 
observational 
studies  
• using mold-active 
triazoles or a lipid 
amptotericin B in 
combination with 
an echinocandin 
• for primary / 
salvage treatment 
of acute invasive 
aspergillosis (IA) 
• Sequential mono/ 
dual therapies in 
comparative 
manner permitted 
• Only proven or 
probable IA cases 
(EORTC/ MSG) 
• enable calculation 
of 12-week survival 
• Selection of 
studies on 
immunocompromis
ed cases comparing 
intervention to 
monotherapy to 
permit analysis of 
pooled population 

 
Exclusion criteria: 

N=16 (initial analysis) 
N=8 (additional in 
sensitivity analysis) 
Average age: 52 years 
 
 
Source population 
comprising: 
HSCT patients: N=11  
SOT patients: 
N= 8  
Hematological 
malignancy: N=12 
 
Sites of infection: 
89.7 % pulmonary 
n=1644 (1309 
primary, 170 salvage, 
165 both)  
 
17.8 % extra 
pulmonary 
n= 326 (159 primary, 
156 salvage, 11 both) 
 
male to female 
distribution similar 
among the 
combination and 
monotherapy groups 

mold-active triazoles 
or lipid amphotericin 
B 
 
and echinocandin 
for primary and/or 
salvage treatment 
of IA (n=629, of 
them 520 primary, 
127 salvage) 
 
 
vs. 
non-echinocandin 
monotherapy 
(n=1204; of them 
973 primary, 231 
salvage)) 
 
Salvage therapy: 
receipt of 
antifungal(s) due to 
prior antifungal 
intolerance or 
refractory disease  

Primary:  
12-week overall 
mortality 
 
Secondary: 
Complete and 
partial response 

Primary treatment (N=9, n=1051): 
Benefit for IG in overall survival: OR: 1.36 (95% CI 
1.02–1.80) with moderate heterogeneity between 
studies (I2=49 %), benefit was not stated by the 
random effect model (OR 1.25 (95% CI 0.74–2.09) 
 
Salvage treatment (N=3, n=308): 
Benefit for IG in overall survival: OR 1.80, 95% (CI 
1.08– 3.01), stated in the sensitivity analysis with a 
random effects model (OR 1.90; 95 %-CI 1.04 to 3.46) 
and on the basis of high-quality studies 
 

2- 
Abwertung 
aufgrund von 
Indirektheit 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse zur Gesamtsterblichkeit 
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

• Studies missing 
comparator and did 
not include desired 
combination or 
missing data to 
calculate 12 week 
survival 
• Multiple studies 
including same 
study subjects, only 
one study selected 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: „Combination antifungals for IA demonstrate improved outcomes over monotherapy in the salvage setting. Clinicians should 
consider this approach in certain situations. We systematically and quantitatively found the use of either a triazole or lipid amphotericin B formulation in combination with an 
echinocandin to be beneficial in certain salvage settings.” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Methodisch gute systematische Übersicht auf der Grundlage von 24 Interventions- und Beobachtungsstudien mit insgesamt 1833 Patienten 
mit Aspergillen, von denen 1493 in einer primären Therapie und 358 in einer Salvage-Therapie behandelt wurden. Für Patienten mit invasiver Aspergillosis und einer Behandllung 
mit einer aktiven Therapie mit Triazolen oder Lipid-Amphotericin B konnte durch die Kombinationstherapie mit Echinocandin eine Reduktion der Sterblichkeit festgestellt werden. 
Zu beachten ist eine Indirektheit, da ca. 90 % der Patienten eine pulmonare und 18 % eine extrapulmonare Infektion aufwiesen (daher Abwertung aufgrund von Indirektheit). 
*Berechnung auf Grundlage der berichteten logarithmierten Effekte zum Überleben 
CG: Control group; CI: Confidence interval; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; HSCT:  hematopoietic stem cell transplant; IA: acute invasive 
aspergillosis; ICU: Intensive care unit;  IG: Intervention group; MD: Mean difference; N: number of studies; n: number of patients; OR: Odds Ratio; SOT: Solid organ transplant; VAP: Ventilator-
associated pneumonia 
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Randomisierte Studien 

Es wurden zwei nicht in die bewerteten systematischen Übersichten eingeschlossene 
randomisierte Studien identifiziert, welche multizentrisch in den Jahren 2003 bis 2004 
(Cornely 2007) in Europa und Australien bzw. in den Jahren 2013 bis 2019 in Asien, der 
pazifischen Region, Europa und Amerika durchgeführt wurden. 

Charakteristika 

Die Studien schließen immununterdrückte Patienten mit vorrangig hämatologischen 
Malignitäten und invasiven Mold-Infektionen (Cornely 2007) bzw. Patienten mit Erkrankungen 
der unteren Atemwege (Maertins 2021) ein. Von diesen wiesen 80 bis 90 % eine primär 
pulmonare Infektion, 73 % bzw. 47 % zu Studienbeginn eine Neutropenie bzw. eine schwere 
Neutropenie auf und 58 bzw. 97 % eine nachgewiesene oder wahrscheinliche invasive 
Aspergillitis. Ziel der Studien war der Nachweis der Überlegenheit einer höheren Dosierung 
von Liposomal Amphotericin in der initialen Therapie einer Aspergillosis (Cornely 2007) bzw. 
der Nicht-Unterlegenheit von Posaconazol im Vergleich zu Voriconazol (Maertins 2021). 

Ergebnisse 

Bei stark immungeschwächten Patienten wurde die Wirksamkeit von 3 mg/kg liposomalem 
Amphotericin B pro Tag als First-Line-Therapie bei invasiver Aspergillose mit einer 
Ansprechrate von 50 % und einer Sterblichkeit in den 12 Wochen nach Studieneinschluss von 
28 % gezeigt. Die Dosierung von 10 mg/kg/Tag zeigte keinen zusätzlichen Nutzen und erhöhte 
die Rate der Nephrotoxizität (Cornely 2007). 

Posaconazol war Voriconazol bei der Behandlung der invasiven Aspergillose hinsichtlich der 
Reduktion der Sterblichkeit nicht unterlegen. Beide Behandlungen waren mit einer 
Sterblichkeit innerhalb von 12 Wochen von 28 bzw. 31 % assoziiert. Posaconazol wurde gut 
vertragen und war im Vergleich zu Voriconazol mit weniger behandlungsbedingten 
Nebenwirkungen assoziiert. 

Evidenz 

Der Evidenzgrad der zwei randomisierten Studien wurde aufgrund von Indirektheit (eine 
beatmungsassoziierte Pneumonie wird nicht berichtet, mehr als 50 % der Patienten wiesen 
eine Neutropenie auf), und einer geringen Präzision in Cornely 2007 abgewertet. Daher 
wurden die randomisierten Studien mit dem Evidenzgrad 2- (Maertins 2021) und 3 (Cornely 
2007) bewertet. 
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Tabelle 58: Evidenztabelle zu Primärstudien zum therapeutischen Nutzen einer zeitnahen adäquaten Therapie mit Antimykotika bei erwachsenen Patienten mit nosokomialer 
Pneumonie und positivem Aspergillenstatus (Fragestellung 10) 

Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) 
vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse zur Sterblichkeit 
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

Cornely 2007 
(204) 
Multicenter 
RCT 
In Europe and 
Australia 
04/2003 to 
10/2004 
 

Inclusion criteria: 
• Patients met 
criteria for proven/ 
probable invasive 
mold infections 
(EORTC/ MSG) 
• Diagnosis 
established within 4 
working days of 
enrollment 

Exclusion criteria: 
Patients not fulfilling 
the criteria for 
proven/ probable 
infection 

n=201 patients 
 
study in 71 sites 
in 10 countries in 
Europe and 
Australia 
 
average age: 
50.7 (2 to 
78) years 
males: 62 %  
pulmonary as 
site of infection: 
90 % 
neutropenia at 
baseline: 73 %.  
proven or 
probable 
Aspergillus: 97 % 
Underlying 
disease: 
hematological 
malignancies: 
93 % 

liposomal 
amphotericin B 
(10 mg/kg) 
(n=94) 
vs. 
(3 mg/kg) per 
day for 14 days 
(n=107) 
 
followed by 
3 mg/kg per day 

Primary: 
Favorable 
response at end 
of study* 
 
Secondary: 
Survival  
Safety outcomes 
 
 
 
 
*Ergebnisse 
wurden nicht 
extrahiert 

at the end of study drug treatment: 
no difference shown: 12 vs. 7 % (RD 4 % (95% CI -0.4 to 12)  
at 12 weeks:  
no difference shown: 41 vs. 28 % (RD 13 % (95% CI -0.2% to 
26%) 
Kaplan-Meier estimates of time to death were not able to show 
a difference during the course of the study (p=0.089) 
 
survival at 12 weeks for the invasive aspergillosis subsets:  
42 vs. 29 %,  

3 
Abwertung 
aufgrund von 
Indirektheit 
und geringer 
Präzision 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “The results of this study establish the effectiveness of liposomal amphotericin B as initial therapy for invasive mold infection— 
particularly invasive pulmonary aspergillosis—and support use of the standard dosage of 3 mg/kg per day as primary therapy for these infections. No additional efficacy benefit 
was obtained with a 10 mg/kg per day dosing regimen.” 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) 
vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse zur Sterblichkeit 
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

Schlussfolgerung der Begutachterin: Multizentrische internationale randomisierte, doppelt verblindete Studie mit moderaten Einschränkungen (v.a. aufgrund fehlender 
berichteter Informationen) und einem Einschluss von 201 Patienten mit vorrangig hämatologischen Malignitäten, invasiven Mold-Infektionen, von denen 90 % eine primär 
pulmonare Infektion, 73 % zu Studienbeginn eine Neutropenie (daher Abwertung aufgrund von Indirektheit) und 97 % eine nachgewiesene oder wahrscheinliche invasive 
Aspergillitis aufwiesen. Trotz relevanter Unterschiede in der Sterblichkeit nach 12 Wochen (41 vs. 28 %) konnten keine Unterschiede in der Sterblichkeit zwischen verschiedenen 
Dosierungen von Liposomal Amphotericin in der initialen Therapie einer Aspergillosis nachgewiesen werden (daher Abwertung aufgrund von unzureichender Präzision).  
Maertens 2021 
(205) 
Multicenter 
RCT 
 
NCT01782131 
 
in the Asia and 
Pacific region, 
Europe, and 
North and 
South America 
 
10/2013-
09/2019 
 

Inclusion criteria: 
• age ≥ 13 years 
• weight ≥ 40kg 
and <150 kg, 13-14 
years must weigh 
≥ 50kg 
• Use of birth 
control for females 
with child-bearing 
potential for study 
duration and 30 
days after 
• proven, 
probable,possible 
invasive 
asperigillosis (2008 
EORTC/ MSG) 
• duration of 
clinical syndrome 
<30 days 
• likelihood to 
upgrade diagnosis 
to proven/ 
probable within 
first 7 days of 
treatment 

ITT population 
 
n=575 patients 
 
91 study sites in 
26 countries 
 
average age: 57 
years 
• 60% male 
• 39 % high risk 
for IA 
• 47 % baseline 
severe 
neutropenia 
(<500 
neutrophils per 
mm³) 
• 7 % proven IA, 
51 % probable 
IA, 28% possible 
IA 
• Site of 
infection: 80 % 
lung, 16 % 
multiple sites 

Intravenous or 
oral 
Posaconazole 
300 mg (twice on 
day 1; followed 
by 300mg/ day 
for days 2-84 
vs. 
Voriconazole  
6 mg/kg 
intravenous or 
300mg oral twice 
on day 1; 
followed by 
4 mg/kg IV or 
200 mg oral 
twice/ day for 
days 2-84 
for 12 weeks or 
less 

Primary: 
Cumulative all-
cause mortality 
up until 42 days 
 
Secondary: 
Cumulative all-
cause mortality 
up until 84 days 
in ITT population 
 
Mortality up 
until 42 and 84 
days in FAS 
population 
 
Global clinical 
response 
 

42-Tages-Mortality:  
ITT: lower with posaconazole: 15 % vs. 21 % (59 of 287); RD -
5.3% (95 %-CI -11.6 to 1; p<0.0001). 
FAS:  no difference shown: 19 % vs. 19 %;RD 0.3 % (95 %-CI -8.2 
to 8.8) 
 
84-Tages-Mortality: 
ITT: no difference shown: 28 % vs. 31 %; RD -2.5 % (95 %-CI -9.9 
to 4.9). 
FAS: no difference shown: 34 % vs. 31 %; RD 3.1 % (95 %-CI, -
6.9 to 13.1) 
 
Kaplan-Meier cumulative all-cause mortality until day 114 in ITT 
and FAS groups were similar in posoconazole and voriconazole 
(p-values: ITT p=0.77 vs. FAS p=0.28) 
 
42-Tages Mortalität Subgroup analyses: (ITT Groups) 
Age (years):  
<18: 33% (1 of 3) vs. 0% (0 of 2): RD 33.3% (95% CI, 51.9 5o 82) 
18–57: 9% (14 of 151) vs. 18% (27 0f 151): RD 8.6% (95% CI, -
16.6 to -0.9), >57: 22% (29 of 134) vs. 24% (32 of 134): RD -2.2% 
(95% CI, -12.3 to 7.9) 
Sex: 
Male: 12% (21 of 172) vs. 22% (38 of 172): RD -9.9% (95% CI, -
17.9 to -1.9), Female: 20% (23 of 116) vs. 18% (21 of 115): RD 
1.6% (95% CI,-8.7 to 11.8) 

2- 
Abwertung 
aufgrund von 
Indirektheit 
und geringer 
Präzision 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) 
vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse zur Sterblichkeit 
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

 
Exclusion criteria: 
• Chronic 
aspergillosis 
(> 1 month 
duration) 
• Relapsed/ 
recurrent 
aspergillosis 
• IA not 
responding to past 
anti-fungal therapy 
• Liver 
dysfunction 
• Cirrhosis 
• Child-Pugh 
score of C  
• Renal 
insufficiency  
• Haemodialysis 
• Mucormycosis 
infection 
• Mould-active 
antifungal therapy 
for >96 h before 
randomisation 

 
 

Risk factors: 
• 64 % 
prolonged 
neutropenia 
related to fungal 
disease 
• 22 % 
allogeneic HSCT 
• 41 % other T-
cell immune 
suppressants 
• 32 % use of 
corticosteroid 

 
Risk status: 
High risk: 18% (20 of 113) vs. 20% (23 of 113): RD -2.7% (95% 
CI, -13 to 7.7), Not high risk: 14% (24 of 175) vs. 21% (36 of 174): 
RD -7% (95% CI, -15 to 1)  
 
Type of invasive aspergillosis per adjudicator assessment: 
Proven: 27% (7 of 26) vs. 27% (4 of 15): RD 0.3% (95% CI, -29.6 
to 26.5), Probable: 18% (24 of 137) vs. 18% (28 of 156): RD -
0.4% (95% CI, -9.2 to 8.5), Possible: 9% (7 of 81) vs. 23% (18 of 
79): RD -14.1% (95% CI,-25.7 to -3), Cannot be determined: 
14%(6 of 44) vs. 24% (9 of 37): RD -10.7% (95% CI,-28.7 to 6.5) 
 
Site of invasive aspergillosis: 
Lung: 13% (31 of 230) vs. 17% (39 of 230): RD -3.5% (95% CI, -
10.1 to 3.1), Multiple sites: 25% (12 of 48) vs. 38% (17 of 45): 
RD -12.8 (95% CI, -31.1 to 6.2), Sinus: 33% (1 of 3) vs. 29% (2 of 
7): RD 4.8% (95% CI, -47.5 to 62.1), Other: 0 of 2 vs. 50% (1 of 
2): RD -50% (95% CI, -92.4 to 46.8) 
 
Underlying disease:  
Prolonged neutropenia temporally related to onset of fungal 
disease: 17% (30 of 179) vs. 25% (47 of 189): RD -8.1% (95% CI,-
16.4 to 0.2), Allogeneic HSCT: 22 % (14 of 65) vs. 15%(9 of 59): 
RD 6.3% (95% CI,-7.8 to 20.1), Treatment with other recognized 
T-cell immunosuppressant drugs: 16% (20 of 126) vs. 20% (22 
of 109): RD -4.3% (95% CI,-14.5 to 5.5), Prolonged use of 
corticosteroid: 25% (23 of 93) vs. 20% (18 of 89): RD 4.5% (95% 
CI, -7.8 to 16.7), Inherited severe immunodeficiency: 0 of 2 vs. 
100% (1 of 1): RD -100% (95% CI, -100 to 31.5), None of the 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) 
vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse zur Sterblichkeit 
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

above: 18% (3 of 17) vs. 6% (1 of 18): RD 12.1% (95% CI, -11.6 
to 37) 
 
Neutropenia status at baseline, cells per L 
<0·5 × 10⁹: 17% (23 of 132) vs. 25% (34 of 137): RD -7.4% (95% 
CI, -17.1 to 2.4), ≥0·5 × 10⁹: 14% (20 of 142) vs. 15% (21 of 138): 
RD -1.1 % (95% CI, -9.6 to 7.3), Unknown: 7% (1 of 14) vs. 33% 
(4 of 12): RD -26.2% (95% CI, -56.2 to 5.4) 

Zusammenfassende Beurteilung 
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “Posaconazole was non-inferior to voriconazole in the treatment of invasive aspergillosis with regards to all-cause mortality. 
Posaconazole was well tolerated and was associated with fewer treatment-related adverse events than voriconazole.” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Multizentrische internationale randomisierte, doppelt verblindete Studie mit geringen Einschränkungen einem Einschluss von 585 Patienten 
mit Erkrankungen der unteren Atemwege, von denen 80 % eine pulmonare Infektion, 47 % zu Studienbeginn eine schwere Neutropenie (daher Abwertung aufgrund von 
Indirektheit) und 7 % /51 % /28 % eine nachgewisene/wahrscheinliche oder mögliche invasive Aspergillitis aufwiesen (daher Abwertung aufgrund von Indirektheit). Es konnte in 
der primären Analye für die 575 Patienten in der ITT-Population eine um 5,3 (95 %-KI -11,6 bis -1,0) Prozentpunkte geringere Sterblichkeit unter Posaconazol gezeigt werden, 
welche weder für die Gruppe der Patienten mit nachgewisener oder wahrscheinlicher invasiver Aspergillosis (FAS-Population) noch über eine Nachbeobachtungszeit von 84 Tagen 
bestätigt werden konnte. Der Benefit war dabei für Männer und Patienten mit möglicher Aspergillosis besonders hoch. 
CG: Control group; CI: Confidence interval; EORTC: European organization for Research and Treatment of Cancer; FAS: Full analysis set; HSCT: haematopoietic stem-cell transplantation; IA: Invasive 
Aspergillosis; ICU: Intensive care unit;  IG: Intervention group; ITT: Intention-to-treat; MSG: Mycosis Study Group; N: number of studies; n: number of patients; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz 
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5.6.11. Fragestellung 11 

Charakteristika 

Alle Studien schließen Patienten mit Verdacht auf Pneumonie (Darie 2022, Fartoukh 2023) 
oder pulmonarer Infektion {Salina 2022) ein. In Darie 2022 und Salina 2022 liegen keine 
Informationen zur Beatmung vor, während Fartoukh 2023 kritisch kranke, größtenteils 
beatmete Patienten auf der Intensivstation in die Studie einschließt. Insgesamt 23 % der 
Studienteilnehmer in Darie 2022 wiesen eine nosokomiale Pneumonie auf und Fartoukh 2023 
schloss Patienten mit einer SARS-Cov2 assoziierten Pneumonie, die größtenteils zusätzlichen 
Sauerstoff erhielten oder beatmet wurden. In Salina 2022 wurden nicht-intubierte Patienten 
eingeschlossen, 65 % von Ihnen waren hospitalisiert. 

Die Ergebnisse der bakteriellen PCR wurden an die behandelnden Ärzte übermittelt, welche 
anschließend einem vordefinierten Algorithmus folgten (Fartoukh 2023) bzw. selbst die 
Therapieentscheidungen fällten (Darie 2022, Salina 2022). 

Ergebnisse 

Darie 2022 konnte eine im Mittel um 34 Stunden kürzere Dauer der Antibiotikatherapie unter 
PCR (MD 34,1 (95 %-KI 63,2 bis 4,99) feststellen. Für die PCR-Gruppe wird berichtet, dass von 
92 antibiotisch behandelten Patienten bei 62 (66 %) eine Indikation zur Änderung des 
Behandlungsregimes festgestellt wurde und dieses bei 46 Patienten vom behandelnden Arzt 
angepasst wurde. Von diesen Patienten erfolgte bei 2 Patienten eine Deeskalation, 8 
Patienten wurden auf die Intensivstation eingewiesen und 2 verstarben. Von den 15 
Patienten, bei denen keine Anpassung des Behandlungsregimes erfolgte wurden 5 auf die 
Intensivstation überwiesen und 3 verstarben. Zusammenfassend konnte keine Verringerung 
der Mortalität durch den Einsatz der PCR gezeigt werden. In der PCR-Gruppe verstarben 8 
(8 %) der Patienten und in der Kontrollgruppe ohne PCR 11 (10 %). 

Sowohl Fartoukh 2022 als auch Salina 2022 konnten mehr bakterielle Koinfektionen in der 
PCR-Gruppe zeigen, die aber nicht zu einer verkürzten Behandlungszeit mit Antibiotika oder 
einer Senkung der Sterblichkeit führte. Zu beachten sind die großen Unterschiede in der 30-
Tages-Mortalität von 5 % in Salina 2022, 9 % in Darie 2022 und 33.5 % in Fartoukh 2022.  

Vergleichende Ergebnisse zurzeit bis zur Therapiedeeskalation (dem 3. geplanten Endpunkt) 
liegen nicht vor. 

Evidenz 

Der Evidenzgrad der zwei RCTs wurde aufgrund der beschriebenen Indirektheit der Patienten 
(HAP und Beatmung) um 1 Kategorie (Darie 2022, Fartoukh 2023) bzw. 2 Kategorien (Salina 
2022) abgewertet. Aufgrund der hohen Einschränkungen der methodischen Qualität in Salina 
2022 wurde der Evidenzgrad dieser Studie um eine weitere Kategorie abgewertet. Daher 
wurden die randomisierten Studien mit dem Evidenzgrad 2- (Darie 2022, Fartoukh 2023) und 
3- (Salina 2022) bewertet.). 

  



228 

  

Tabelle 59: Evidenztabelle zum therapeutischen Nutzen einer Multiplex-PCR im Rahmen der miktobiologischen Diagnostik bei erwachsenen beatmeten Patienten mit Verdacht 
auf nosokomiale beatmungsassoziierte Pneumonie (Fragestellung 11) 

Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) 
vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse zur Sterblichkeit 
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

Darie 2022 
(232) 
2-center RCT 
Switzerland 
05/2017 to 
09/2019 
 
ISRCTN 
95828556 

Inclusion criteria: 
• Patients ≥ 18 
years who were 
admitted to 
hospital with 
suspected 
pneumonia,  
• had a clinical 
indication for 
bronchoscopy with 
BAL  
• were at risk of 
Gram-negative 
bacterial infection 

Exclusion criteria: 
• hospital-
acquired 
pneumonia 
(pneumonia 
occurring ≥ 48 hrs 
after hospital 
admission, 
• community-
acquired 
pneumonia with 
concomitant risk 
factors for a Gram-
negative od 
infection 

N=208 
65 % males 
Mean age: 
66±14 yrs 
Current/past 
smoker: 22/48 % 
HAP: 23 % 
Receiving 
antibacterial 
agents at the 
time of 
bronchoscopy: 
68 vs. 63% 

bronchoscopy with 
bronchoalveolar 
lavage after 
assessment by a 
respiratory 
physician, samples 
were assessed by 
conventional 
microbiological 
culture 
 
PCR  (n=100) 
vs.  
control (n=108) 
 
empirical antibiotic 
therapy as 
clinically indicated 
by the treating 
physician,  
a recommendation 
regarding 
antibiotic therapy 
was made 
approximately 5 h 
after taking the 
sample. 
 

Primary:  
time (hrs) on 
inappropriate 
antibiotic therapy 
from bronchoscopy to 
discharge or to 30 days 
after bronchoscopy of 
patients (ITT)  
Main criteria for 
defining 
appropriateness: 
microbiological 
efficacy, spectrum 
coverage, and 
duration of therapy. 
Pathogens detected by 
multiplex bacterial 
PCR or culture, or 
both, were considered 
relevant for the 
appropriateness 
evaluation. 
Inappropriateness:  
Antibiotic therapy that 
is inactive based on in 
vitro 
susceptibilitytesting, 
with known intrinsic 
resistance, or a 

Length of antibiotic therapy (hrs): shorter in IG: 127.2 ± 
88.3 vs. 161.3 ± 124.1; MD 34.1 (95 % CI -63.2 to 5) 
(p=0.054) 
Length of inappropriate antibiotic therapy (hrs):  
shorter in IG:  47.1 (95 %-CI 34.7 to 59.5] vs. 85.7 (95 %-CI 
78.8 to 95.6) by MD 38.6 hrs (95 % CI 19.5 to 57.7) 
freedom from inappropriate therapy: higher with IG: HR 
3.16 (95 %-CI 2.23 to 4.76) (p < 0.0001) 
 
Time to clinical stability (days): no difference shown: 2.5 ± 
2.6 vs. 2.4 ± 3.4; (p=0.60) 
30-day mortality: 8 (8%) vs. 11 (10%), all in-hospital deaths 
were attributed to a respiratory cause 
 
Adverse events: 
9 (9%) vs. 4 (4%) 
due to bronchoscopy: 2 (2%) vs. 2 (2%) 
 
In IG (with PCR): 
• an indication to change the initial antibiotic regimen 
according to the PCR results occurred for 61 (66%) of 92 
patients who received antibiotics 
• The attending physician adjusted antibiotic therapy 
according to recommendations on the basis of multiplex 
bacterial PCR results in 46 (75%) of these 61 patients. 
• Of the 15 patients for whom non-adherence to 
therapy recommendation was observed, 5 were 
admitted to the intensive care unit and 3 died versus 8 
and 2 of those who were adherent to the protocol.  

2- 
Aufgrund von 
Indirektheit 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) 
vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse zur Sterblichkeit 
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

• patients with 
neutropenia 

 

spectrum too broad 
for the identified 
pathogen 
Secondary: 
time to clinical stability 
length of hospital stay  
mortality at 30 days 
adverse events  
diagnostic 
performance of the 
multiplex bacterial 
PCR 

• In 2 patients in the PCR group, escalation of antibiotic 
therapy was made on the basis of PCR results 

 

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In conclusion, our study shows that the therapeutic management of patients with pneumonia admitted to hospital can be refined 
using a multiplex bacterial PCR panel of bronchoalveolar lavage fluid. This approach warrants further consideration in future antibiotic stewardship strategies.” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: In zwei tertiären Krankenhäusern durchgeführte multizentrische randomisierte unverblindete Studie mit moderaten Einschränkungen der 
Studienqualität (v.a. aufgrund fehlender Möglichkeit zur Verblindung der behandelnden Ärzte und Informationen zur Verblindung der Patienten und Outcome-Erfasser). Es wurden 
208 Patienten mit Pneumonie bei Aufnahme in das Krankenhaus zufällig mit oder ohne Multiplex-PCR untersucht. Die behandelnden Ärzte erhielten nach etwa 5 Stunden eine 
Behandlungsempfehlung, konnten jedoch diese selbst festlegen. Bei 48 Patienten (23 %) wurde bei Studieneinschluss eine nosokomiale Pneumonie festgestellt, Informationen 
zur Beatmung werden nicht berichtet (daher Abwertung aufgrund von Indirektheit). Es konnte eine geringere Dauer der Antibiotikabehandlung ohne Auswirkungen auf die Zeit 
bis zur klinischen Stabilität und Sterblichkeit gezeigt werden. 
Fartoukh 
2023 
(233) 
Multicenter 
RCT 
France 
04 to 11/2020 
NCT0433485
0 
 

Inclusion criteria: 
• critically ill adult 
patients  
• aged ≥ 18 years 
• admitted to the 
ICU with a 
confirmed SARS-
Cov2 pneumonia 

 

N=194, N=191 
included 
64.4 % males 
Age: 64.4 ± 13 
yrs 
Prior/ongoing 
antibiotics: 83 % 
Non-invasive/ 
Invasive 
mechanical 
ventilation: 8.9/ 
27.4 % 

Multiplex PCR and 
daily PCT 
measurements 
using the BioFire 
FilmArray 
Pneumonia/ 
Pneumonia plus 
(PNplus) Panels 
(n=93) within the 
first 7 days of 
randomization 
vs. 

Primary:  
antibiotic-free days at 
day 28 
Secondary: 
cumulative antibiotics 
duration  
number of 
days of antibiotics 
exposure for all 
reasons at D28 or 
death, 

Detection of Respiratory bacterial co-infection:48.4 % vs. 
21.4 %  
Cumulative antibiotics duration: no difference shown: 
median 11 (IQR 5 to 27) vs. 10 ( 5 to 22 days); MD 1.0 (-4.3 
to 6.3)  
Number of days of antibiotics exposure: no difference 
shown: median 9 (IQR 4 to 21) vs. 8(4 to 17) days; MD 1.0 
(95 95 CI -2.6 to 4.6) 
Treated with brod-spectrum antibiotics: 97.8 vs. 94.8 % 
Treated with narrow-spectrum antibiotics: 63.4 vs. 53.6 % 

2- 
Aufgrund von 
Indirektheit 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) 
vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse zur Sterblichkeit 
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

High flow nasal 
oxygen: 45.8 % 
 

control strategy 
(n=98) in which 
antibiotic 
streamlining 
remained at the 
discretion of the 
physicians, 
 

incidence rates of 
bacterial 
superinfections at D28 
incidence rates of 
colonization/infection 
with multidrug 
resistant bacteria and 
Clostridioides difficile 
infections at D28 
lengths of ICU and 
hospital stay 
mortality rates at D28 
and D90 
quality of life at D90 

number of antibiotic-free days: no difference shown 12.0 
(0.0 to 25.0) vs. 14.0 (0.0 to 24.0); MD -2.0, (95 % CI -10.6 
to 6.6)  
Mortality: no difference shown: 33/93 (35.5 %) vs. 30/95 
(31.6 %) 
 
 

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “To summarize, the strategy using a mPCR- and PCT-guided strategy in patients who are critically ill with SARS-CoV-2 pneumonia 
failed in decreasing antibiotics exposure and clinical outcomes at D28, as compared with a conventional strategy. Despite negative results on overall antibiotics exposure and 
outcomes at day 28, the intervention may be associated with early antibiotics savings. Further studies are needed to delineate the optimal populations and acute respiratory 
infections, which may benefit of such a combined strategy.” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: Multizentrische randomisierte unverblindete Studie mit moderaten Einschränkungen der Studienqualität (v.a. aufgrund fehlender 
Möglichkeit zur Verblindung der behandelnden Ärzte, Patienten und Endpunkterfasser). Es wurden 191 kritisch kranke Patienten mit schwerer SARS-CoV-2 - Pneumonie auf der 
Intensivstation zufällig mit oder ohne Multiplex-PCR untersucht. Anschließlich erfolgte eine Anpassung der Antibiotikagabe nach einem festgelegten Algorithmus. Es fehlen 
Angaben zum Auftreten einer nosokomialen Pneumonie, insgesamt 9/27 % der Patienten wurden nicht-invasiv bzw. invasiv beatmet, 46 % erhielten nasal Sauerstoff (daher 
Abwertung aufgrund von Indirektheit). Trotz relevanter Unterschiede in der Feststellung von bakteriellen Koinfektionen (v.a. S. aureus, Haemophilus influenzae, Streptococcus 
species, and Enterobacterales) konnten keine Unterschiede in der Behandlungsdauer mit Antibiotika oder Sterblichkeit festgestellt werden. 
Salina 2022 
(234) 
Quasi-Single-
center RCT 
over 12 
months 
Switzerland 
 

Inclusion criteria: 
patients > 18 years  
underwent 
bronchoscopy with 
BAL because of 
suspected 
pulmonary infection 
Exclusion criteria: 

N=605 
mean age:  
62±15.5 years  
males: 58 % 
hospitalized: 
65 % 
 

Conventional 
microbiology 
methods 
and 
multiplex bacterial 
PCR (n=420, 2 
weeks on) 
vs. 

Primary:   
the diagnostic yield of 
multiplex bacterial 
PCR clinical outcomes 
(length of hospital 
stay, antibiotic 
exposure and number 

Pathogen detection rate: 82% (134 out of 163 bacteria 
detected) versus 56% (91 out of 163 bacteria detected) 
 
antibiotic days: no difference shown: median 11 (IQR 7–
17) vs. 14 (IQR 7–20) (p=0.362)  
number of antibiotics prescribed: no difference shown:  
median 2 (IQR 1–2) vs. 2 (IQR 1–2) (p=0.595), 
 

3- 
Aufgrund von 
schwerwiegen
der 
Indirektheit 
und Studien-
limitationen 
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Studie 
Referenz 
Zeitraum 

Studienpopulation Intervention (IG) 
vs. 
Kontrolle (CG) 

Zielgröße(n) Hauptergebnisse zur Sterblichkeit 
(IG vs. CG); Effekt (95% KI) 

Evidenzgrad 
(CEBM) 

Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Charakteristika 

Patients readmitted 
with a new episode 
of suspected 
pulmonary infection 
within 14 days of the 
original infection  
patients with an 
unstable psychiatric 
or psychological 
condition 

control (n=185, 1 
week off)  
 
results of a 
multiplex bacterial 
PCR in the BAL was 
provided to the 
treating physician 
without additional 
advice regarding 
antibiotic 
discontinuation or 
de-escalation 

of antibiotics 
prescribed) 
Secondary: 
differences across 
subgroups 
(immunocompromise
d versus 
immunocompetent, 
with and without 
consolidation) 
diagnostic 
performance 
according to different 
standard references  

30-day mortality: 5 % (30/605) with no differences 
between groups 

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In conclusion, our study shows that the therapeutic management of patients with pneumonia admitted to hospital can be refined 
using a multiplex bacterial PCR panel of bronchoalveolar lavage fluid. This approach warrants further consideration in future antibiotic stewardship strategies.” 
Schlussfolgerung der Begutachterin: In einem tertiären Krankenhäusern durchgeführte monozentrische quasi-randomisierte unverblindete Studie, in welchem bakterielle 
Multiplex-PCR-Untersuchungen nach 2 Wochen von einer 1-wöchigen Pause ohne PCR unterbrochen wurden. Aufgrund eines Durchführungsbias können hohe Einschränkungen 
der Studienqualität nicht ausgeschlossen werden (v.a. offener Randomisierungszuweisung und fehlender Verblindung der behandelnden Ärzte, Informationen zur Verblindung 
der Patienten und Endpunkterfasser – daher Abwertung aufgrund von Studienlimitationen). Es wurden 605 nicht-intubierte Patienten mit BAL-Untersuchungen aufgrund des 
Verdachtes einer pulmonaren Infektion eingeschlossen (daher Abwertung aufgrund von schwerwiegender Indirektheit). Die behandelnden Ärzte konnten die Antibiotika-
Verschreibung selbst festlegen. Informationen zum Auftreten einer nosokomialen Pneumonie oder nicht-invasiven Beatmung werden nicht berichtet. Trotz relevanter 
Unterschiede in der Feststellung von gesicherten oder wahrscheinlichen bakteriellen Infektionen (37.5 vs. 24 % und 18 vs. 9 %) konnten keine Unterschiede in der 
Behandlungsdauer mit Antibiotika oder Anzahl der Antibiotika festgestellt werden. 
BAL: bronchoalveolar lavage; CG: Control group; CI: Confidence interval; D: day; HR: Hazard-ratio; ICU: Intensive care unit;  IG: Intervention group; IQR: intraquartile range; ITT: Intention-to-treat; 
MD: Mean difference; N: number of studies; n: number of patients; PCT: procalcitonin; RR: Relatives Risiko 
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5.7. Evidenzprofil mit GRADE 

5.7.1. Fragestellung 1 

Systematische Übersichten 

Für die drei kritischen Endpunkte Sterlichkeit, Liegezeit und Therapiedauer liegen Ergebnisse 
aus allen 6 systematischen Übersichten vor, wobei das Vertrauen in die Qualität der Evidenz 
aus allen systematischen Übersichten abgewertet wurde, so dass dieses für alle drei 
Endpunkte mit niedrig bis sehr niedrig bewertet wurde. 

Der häufigste Abwertungsgrund ist das Design der Primärstudien, da nur eine systematische 
Übersichtsarbeit (Davey 2017) ausschließlich randomisierte Studien einschließt und eine 
zweite systematische Übersicht (Paul 2016) Ergebnisse aus randomisierten Studien getrennt 
berichtet. Alle weiteren systematischen Übersichten berichten die Ergebnisse aus 
Beobachtungsstudien, so dass deshalb die Qualität der Evidenz um 2 Kategorien (auf niedrig) 
abgewertet wurde.  

Desweiteren wurden nahezu alle vorliegenden Ergebnisse aufgrund von schwerwiegender 
Indirektheit um 2 Kategorien abgewertet, da Mitarbeiter im Gesundheitswesen randomisiert 
wurden (Daveey 2017, Monmaturapoj 2021) und nur in einer kleinen Anzahl von Studien 
Patienten mit im Krankenhaus oder während der Beatmung erworbener Pneumonie 
eingeschlossen wurden. Eine Ausnahme bilden die systematische Übersicht von Ambaras 
Khan 2018 sowie eine Subgruppenanalyse zur Sterblichkeit in Paul 2016. Weitere 
Abwertungsgründe (i.d.R. um 1 Kategorie) sind Studienlimitationen in der Durchführung der 
systematischen Übersichten (Kaki 2011), Inkonsistenz der Ergebnisse (Ambaras Khan 2018, 
Kaki 2011, Monmaturapoj 2021, Paul 2016, Schuts 2016) sowie eine unzureichende Präzision 
(Ambaras Khan 2018) der Ergebnisse.  

Zusammenfassend zeigten nahezu alle Übersichtsarbeiten keinen Einfluss der untersuchten 
ABS-Therapien auf die Sterlichkeit. Eine Ausnahme bilden mehrere in der Arbeit von Schuts 
et al. 2016 beschriebende Therapien sowie eine Subgruppenanalyse in Paul 2016, welcher für 
Patienten mit beatmungsassoziierter Pneumonie eine Reduktion der Sterblichkeit einer 
Deeskalationstherapie zeigen konnte (RR 0,49; 95 %-KI 0,26-0,95). Dieses Ergebnis basiert auf 
den Ergebnissen von 1414 Patienten in 5 Beobachtungsstudien, wobei zu beachten ist, das 
teilweise nicht-adjustierte Ergebnisse in die Analyse eingingen und das Vertrauen in dieses 
Ergebnis mit gering bewertet wurde. In Schuts 2016 konnte (bei schwerwiegender Indirektheit 
und teilweise schwerwiegender Inkonsistenz) ein Vorteil einer empirischen Therapie auf 
Grundlage von Leitlinien (RR 0,65, 95 %-KI 0,54–0,80), einer Deeskalationstherapie (RR 0,44, 
95 %-KI 0,30–0,66) sowie einer Antibiotischen Anleitung beschrieben werden. Hier wurde das 
Vertrauen in die Ergebnisse aufgrund der schwerwiegenden Indirektheit, dem Studiendesign 
der Primärstudien sowie der teilweise bedeutsamen Inkonsistenz mit sehr gering bewertet. 

Eine Reduktion der Liegezeit im Krankenhaus konnte in den systematischen 
Übersichtsarbeiten von Amabaras Khan 2018 (MD -5,96 Tage; 95%KI -8,39 bis -3,52) und 
Davey 2017 (MD -1,1; 95 %KI -1,5 bis -0,7) gezeigt werden. Das Vertrauen in die Ergebnisse 
wurde aufgrund des Designs der Primärstudien bzw. der vorliegenden schwerwiegenden 
Indirektheit mit gering bewertet. 

Ergebnisse zur Therapiedauer wurden in vier systematischen Übersichten berichtet. Davey et 
al. 2017 konnten auf der Basis von 14 randomisierten Studien eine um 1,95 Tage geringere 
antibiotische Therapiedauer aufgrund des Einsatzes von gezielte Interventionen bei 
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Mitarbeitern im Gesundheitswesen zeigen (MD -1,95; 95 %-KI -2,22 bis -1,67). Aufgrund der 
schwerwiegenden Indirektheit wurde die Qualität der Evidenz mit greing bewertet.  
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Tabelle 60: GRADE-Evidenzprofil zur Wirksamkeit eines ABS-Programms bei erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie auf der Grundlage systematischer Übersichten 
(Fragestellung 1) 

Systematische 
Übersicht 

Studien-
limita-
tionen 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Unzurei-
chende 
Präzision 

Publikations-
bias 

Anzahl der  Relatives Risiko RR 
(95 %-KI) / MD or RD 

Risiko ohne vs. 
mit ABS (with 
95%-KI) per 
1000 
Patienten 

Qualität 
(GRADE) 

Studien Patien-
ten 

Längste 
Nachbeobachtung 

Sterblichkeit 
Ambaras Khan 
2018 

n.s. hocha n.s. n.s. n.s. 4b 1384 28/30 days: RR 0,73 
(0,42-1,27) 

274 vs.  
200 (115-348)  

⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 3 b  358 ICU: RR 0,74 (0,53-
1,04) 

341 vs.  
253 (181-355)   

⨁⨁◯◯ 
Niedrig 

n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 2 b 983 Hospital: RR 0,96 
(0,74-1,24) 

232 vs.  
223 (172-288) 

⨁⨁◯◯ 
Niedrig 

Davey 2017 n.s. n.s. Sehr hochc n.s. n.s. 28 15 827 RD -0,00 (-0.01-0,00) Keine 
zusätzlichen 
Todesfälle  

⨁⨁◯◯ 
Niedrig 

Kaki 2011 hochd hoche Sehr hochg n.s. n.s. n.r. n.r. Keine Studie konnte 
Zunahme zeigen 

Keine 
zusätzlichen 
Todesfälle 

⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

Monmaturapoj 
2021 

n.s. hoche Sehr hochc n.s. n.s. 2+17b n.r. Keine Studie konnte 
Zunahme zeigen 

n.r. ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

Paul 2016 n.s. n.s. Sehr hochh n.s. n.s. 11b n.r. 0,64 (0,39-1,06) n.r. ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

n.s. n.s. Sehr hochh n.s. n.s. 3 n.r. 1,73 (0,97 -3,06) n.r. ⨁⨁◯◯ 
Niedrig 

n.s. hochf n.s. n.s. n.s. 5b 1414 0,49 (0,26-0,95) n.r. ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

Schuts 2016 n.s. hocha Sehr hochg n.s. n.s. 1-40b n.r. Ergebnisse werden 
differenziert für 
verschiedene 
Strategien in der 

n.r. ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 
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Systematische 
Übersicht 

Studien-
limita-
tionen 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Unzurei-
chende 
Präzision 

Publikations-
bias 

Anzahl der  Relatives Risiko RR 
(95 %-KI) / MD or RD 

Risiko ohne vs. 
mit ABS (with 
95%-KI) per 
1000 
Patienten 

Qualität 
(GRADE) 

Studien Patien-
ten 

Längste 
Nachbeobachtung 

Evidenztabelle 
berichtet 

Liegezeit 
Ambaras Khan 
2018 

n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 3 b 495 ICU: MD:-3,04 (-7,57 – 
1,49) 

21,1 vs. 18,1 
Tage 

⨁⨁◯◯ 
Niedrig 

n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 2 b 387 Hospital: MD: -5,96 (-
8,39-3,52) 

25,4 vs. 21,8 
Tage 

⨁⨁◯◯ 
Niedrig 

Davey 2017 n.s. n.s. Sehr hochc n.s. n.s. 15 3834 Hospital: MD: -1,1 (-
1,5 -0,7)  

12,9 vs. 11,8 
Tage 

⨁⨁◯◯ 
Niedrig 

Kaki 2011 hochd hoche Sehr hochg n.s. n.s. 16 n.r. 9 study reported a 
longer, but 6 a shorter 
length of stay 

n.r. ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

Paul 2016 n.s. hochf Sehr hochh n.s. n.s. n.r. n.r. No difference shown n.r. ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

Schuts 2016 n.s. n.s.-hocha Sehr hochg n.s. n.s. 1-40b n.r. Ergebnisse werden 
differenziert für 
verschiedene 
Strategien berichtet 

n.r. ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

Behandlungsdauer 
Ambaras Khan 
2018 

n.s. n.s. n.s. hoch n.s. 1 b 244 Median: 2 Tage 
weniger 

16 vs. 18 Tage ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

Davey 2017 n.s. n.s. Sehr hochc n.s. n.s. 14 3318 MD: 1,95 Tage 
weniger (2,22-1,67) 

11 vs. 9,1 Tage ⨁⨁◯◯ 
Niedrig 

Kaki 2011 hochd hoche Sehr hochg n.s. n.s. 15 n.r. 18 % weniger Tage  16,5 vs. 13 
Tage 

⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

Monmaturapoj 
2021 

n.s. hoche Sehr hochc n.s. n.s. 3+31b n.r. 25 Studien zeigten 
Reduktion 

 ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 
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Systematische 
Übersicht 

Studien-
limita-
tionen 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Unzurei-
chende 
Präzision 

Publikations-
bias 

Anzahl der  Relatives Risiko RR 
(95 %-KI) / MD or RD 

Risiko ohne vs. 
mit ABS (with 
95%-KI) per 
1000 
Patienten 

Qualität 
(GRADE) 

Studien Patien-
ten 

Längste 
Nachbeobachtung 

a: substantielle Untershiede zwischen Ergebnissen der Einzelstudien (Abwertung um 1 Kategorie) 
b: Evidenz basiert auf nicht-randomisierten Beobachtungsstudien (Abwertung um 2 Kategorien) 
c: Einschluss von Fachkräften im Gesundheitswesen, nur wenige Partienten mit nosokomialer Pneumonie wurden behandelt (Abwertung um 2 Kategorien) 
d: Abstufung aufgrund der Qualität der systematischen Übersicht  
e: Es wurden keine Metaanalysen gerechnet 
f: Ergebnisse der Metaanalyse wurden teilweise berichtet, aber nicht gezeigt 
g: nur wenige Studien schließen Patienten mit nosokomialer Pneumonie ein (Abwertung um 2 Kategorien) 
h: Zusammenfassung von Studien mit verschiedenen Infekten (außerhalb und im Krankenhaus erworbene Pneumonie, Schwere Sepsis in der ITS) 
n.s. – es konnten keine schwerwiegenden Einschränkungen identifiziert werden; n.r. nicht berichtet 
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Primärstudien 

Informationen zur Sterblichkeit wurden in 7 RCTs mit Ergebnissen von insgesamt 8394 
Patienten für sehr unterschiedliche ABS-Interventionenberichtet. Ausgewertet wurden 
Informationen zum jeweils längsten berichtete Zeitraum. Diese betreffen Patienten mit 
beatmungsassoziierter Pneumonie (Hellyer 2020, Micek 2004), einer im Krankenhaus 
erworbene Pneumonie (Kim 2012) oder allgemeiner Pneumonie (Paonessa 2019, Trupka 
2017), alle Patienten mit Antibiotikatherapie (Rattanaumpawam 2018) oder Infektionen 
(Ridgeway 2021). Bei moderater Heterogenität zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien in 
der HAP/VAT-Gruppe (I2=43 %) und bei allen Studien (I2=57 %) konnte weder in der Gruppe 
der Patienten mit beatmungsassoziierter Pneumonie (RR 1,11; 95 %-KI 0,80 – 1,53) noch bei 
allen Patienten (unter Einschluss von Patienten mit im Krankenhaus erworbener Pneumonie) 
ein Einfluss von ABS-Maßnahmen auf die Sterblichkeit gezeigt werden (siehe Abbildung 17). 

 

Abbildung 17: Zusammenfassung der Ergebnisse zur Sterblichkeit  

Die Qualität der Evidenz wurde aufgrund der methodischen Qualität der Primärstudien 
aufgrund von Studienlimitationen um eine Kategorie abgewertet, da mehrere Studien ein 
hohes Verzerrungspotential aufwiesen. Eine weitere Abwertung erfolgte bei der Auswertung 
aller Studien aufgrund von Indirektheit. Die die Qualität der Evidenz wurde nach dem GRADE-
System zusammenfassend mit moderat bewertet, da die Interpretation des Ergebnisses aller 
Studien und der Studien von Patienten mit nosokomialer Pneumonie übereinstimmend auf 
keinen Einfluss der ABSInterventionen auf die Mortalität schließen  

Ergebnisse zur Liegedauer liegen für 6 Studien mit Ergebnissen von insgesamt 7794 Patienten 
vor (Hellyer 2020, Kim 2012, Micek 2004, Paonessa 2019, Ridgeway 2021, Trupka 2017) und 
wurden für die Beratungszeit (2 Studien), die Zeit auf der ITS (5 Studien) und im Krankenhaus 
(5 Studien) berichtet. Diese Ergebnisse konnten aber aufgrund der sehr unterschiedlichen 
verwendeten Maße nicht zusammengefasst werden. Die Qualität der Evidenz wurde 
zusammengefassten methodischen Qualität der Primärstudien aufgrund von 
Studienlimitationen um eine Kategorie abgewertet, da mehrere Studien ein hohes 
Verzerrungspotential aufwiesen. Eine weitere Abwertung erfolgte aufgrund von 
unzureichender Präzision, da die meisten Studien eine hohe Variabilität aufwiesen, so dass 
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unklar bleibt, bei welchen Patienten ein Vorteil der Behandlung mit ABS zu erwarten ist. Die 
die Qualität der Evidenz wurde nach dem GRADE-System zusammenfassend mit niedrig 
bewertet  

Ergebnisse zur Therapiedauer liegen für 4 Studien mit Ergebnissen von insgesamt 827 
Patienten vor (Hellyer 2020, Micek 2004, Paonessa 2019, Trupka 2017) vor. Berichtet werden 
die Tage mit Antibiotika (Hellyer 2020, Trupka 2017), die initiale und gesamte Anti-MRSA-
Behandlungszeit (Paonessa 2019) und die Anzahl der Patienten, bei denen eine Deesklation 
erfolgte (Trupka 2017). Diese Ergebnisse konnten aufgrund der sehr unterschiedlichen 
verwendeten Maße nicht zusammengefasst werden. Die Qualität der Evidenz wurde aufgrund 
der methodischen Qualität der Primärstudien aufgrund von Studienlimitationen abgewertet, 
da mehrere Studien ein hohes Verzerrungspotential aufwiesen. Eine zusätzliche Abwertung 
erfolgte aufgrund der hohen Heterogenität der Ergebnisse, wobei eine Studie unter Einschluss 
von Patienten mit Pneumonie eine relevante Reduktion der initialen als auch 28-Tages-
Therapiedauer nachweisen konnte, während die anderen 3 Studien (zwei davon mit 
nosokomialer Pneumonie) keinen Vorteil der Therapie zeigen konnten. Die die Qualität der 
Evidenz wurde nach dem GRADE-System zusammenfassend mit niedrig bewertet. 

.
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Tabelle 61: GRADE-Evidenzprofil zur Wirksamkeit eines ABS-Programms bei erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie auf der Grundlage von Primärstudien 
(Fragestellung 1) 

Systematische 
Übersicht 

Studien-
limitationen 

Inkons-
istenz 

Indirekt-
heit 

Unzureichende 
Präzision 

Publikations-
bias 

Anzahl der  Relatives Risiko RR (95 %-
KI) / MD or RD 

Risiko ohne vs. mit 
ABS (with 95%-KI) 
per 1000 Patienten 

Qualität 
(GRADE) 

Studien Patienten Längste Nachbeobachtung 
Sterblichkeit 
Alle Studien hocha n.s. hochb n.s. n.s. 7 8394 RR: 1,01 (0,81-1,25) Kein Unterschied ⨁⨁◯◯ 

niedrig 
HAP/VAP hochc n.s. n.s. n.s. n.s. 3 607 RR: 1,11 (0,80-1,53)  ⨁⨁⨁◯ 

Moderat 
Liegezeit 
Im Hospital  hochj n.s. n.s.l hochk n.s. 5 7686 HR 0,83 (0,60-1,15)d 28 (IQR 12-50) vs. 27 

(IQR 16-58) Taged  
⨁⨁◯◯ 
niedrig 

MD: 0,3 (-3,6 – 4,2) Tagef  15,4±15,9 vs. 
15,7±18,2 Tagef 

 29 (IQR 12-44) vs. 15 
(IQR 10-24) Tageg 

MD: -0,04 (-0.27 – 0,19) 
Tageh  

4,54 vs. 4,5±4,39 
Tageh  

 12 (IQR 6-20) vs. 11 
(IQR 6-22) Tagei 

Auf ITS  hochj n.s. n.s.l hochk n.s. 5 935 HR 1,00 (0,73-1,39) d 

 
14 (IQR 8-22) vs. 14 
(IQR 8-23) Tage d 

⨁⨁◯◯ 
niedrig 

 14,1 (IQR 6-19) vs. 
21,1 (IQR 6-35) Tagee 

MD: -0,2 (-1,7 – 1,3) Tagef 7,0±7,3 vs. 6,8±6,1 
Tagef 

 8 (IQR 6-26) vs. 6 (IQR 
5-14) Tageg 

 6 vs. 6 (IQR 3-12) 
Tagei 

beatmet hochj n.s. hochm n.s. n.s. 2 328  158 vs. 132 (IQR 54-
209) Tageg 

⨁⨁◯◯ 
niedrig 



240 

  

Systematische 
Übersicht 

Studien-
limitationen 

Inkons-
istenz 

Indirekt-
heit 

Unzureichende 
Präzision 

Publikations-
bias 

Anzahl der  Relatives Risiko RR (95 %-
KI) / MD or RD 

Risiko ohne vs. mit 
ABS (with 95%-KI) 
per 1000 Patienten 

Qualität 
(GRADE) 

Studien Patienten Längste Nachbeobachtung 
 4 (IQR 2-9) vs. 4,5 

(IQR 2-9) Tagei 
Behandlungsdauer 
Tage mit 
Antibiotika 

hochj hochn n.s.l n.s. n.s. 4 827 HR 0,90 (0,65-1,25) d 

 
10 (IQR 5-15) vs. 11 
(IQR 7-15) Taged 

⨁⨁◯◯ 
niedrig 

MD: -2,0 (-3,2 - -0,8)e 8,0±5,6 vs. 6,0±4,9 
Tage f 

 122 (IQR 66-129) vs. 
46 (IQR 24-73) 
Stundeng 

         7 (IQR 4-9) vs. 7 (IQR 
4-8,8) Tagei 

 

a: in 2 Studien liegen moderate und in 5 Studien hohe Einschränkungen der methodischen Qualität vor)  
b: in 5 der 7 Studien wurden auch Patienten mit anderen Indikationen eingeschlossen 
c: in 1 Studie liegen moderate und in 2 Studien hohe Einschränkungen der methodischen Qualität vor  
d: aus Hellyer 2020 (214 Patienten mit beatmungsassoziierter Pneumonie) 
e: aus Kim 2012 (109 Patienten mit im Krankenhaus erworbener Pneumonie) 
f: aus Micek 2004 (290 Patienten mit beatmungsassoziierter Pneumonie) 
g: aus Paonessa 2019 (45 Patienten mit Pneumonie) 
h: aus Ridgeway 2921 (6849 Patienten im Krankenhaus, davon 5,9 % mit Aspiration Pneumonia) 
i: aus Trupka 2017 (283 Patienten mit Pneumonie)  
j: Studien weisen moderate bis hohe Einschränkungen der methodischen Qualität auf 
k: hohe Variabilität in den Ergebnissen der Einzelstudien 
l: Es liegen Ergebnisse für die zu untersuchende Patientengruppe vor, daher keine Abwertung 
m: in beiden Studien wurden Patienten mit anderen Indikationen eingeschlossen 
n: hohe Heterogenität der Ergebnisse– einige Studien zeigen einen Vorteil, andere nicht 
HAP: im Krankenhaus erworene Pneumonie; HR: Hazardratio; MD: mittlere Differenz; n.s. – es konnten keine schwerwiegenden Einschränkungen identifiziert werden; n.r. nicht berichtet; RD: Risikodifferenz; 
RR: Relatives Risiko; VAP: beatmungsassoziierte Pneumonie 

 

 



241 

  

5.7.2. Fragestellung 2 

Sterblichkeit 

Sowohl die systematische Übersicht (Hagel 2020) als auch die randomisierte Studie (Lyut 
2020) konnten eine Reduzierung der Sterblichkeit zeigen. So konnte auf der Grundlage von 
insgesamt 9 Studien mit 1039 Patienten eine reduzierte Sterblichkeit bei beatmeteten 
Patienten mit Herpes-Simplex-Viren in den Atemwegen und einer Behandlung mit Aciclovir 
gezeigt werden. Dies betrifft sowohl die Zeit im im Krankenhaus (8 Studien, 831 Patienten) als 
auch über 30 Tage (3 Studien, 633 Patienten), während die Ergebnisse für die Sterblichkeit auf 
der Intensivstation (4 Studien, 629 Patienten) auf einen Vorteil für die Patienten der 
Interventionsgruppe hinweisen, der aber nicht signifikant war. Wenn 1000 beatmete 
Patienten zusätzlich mit antiviralen Therapien behandelten werden, konnten im Mittel 137 
(95 %-KI 97 bis 190) bzw. 103 (95 –KI 25 bis 169) Todesfälle verhindert werden. Die 
randomisierte Studie zeigte auf der Basis von Daten von 238 Patienten, dass über einen 
Zeitraum von 60 Tagen die Sterblichkeit der mit Aciclovir behandelten Patienten im Mittel um 
0,39 % (95 %-KI 0,1 bis 63 %) unter denen der Vergleichsgruppe ohne Aciclovir lag. Dieser 
Unterschied war zum Zeitpunkt von 60 Tagen nach der Randomisierung nicht signifikant. 
Damit können, wenn 1000 beatmete Patienten mit HSV in den Atemwegen mit Aciclovir 
behandelt werden im Mittel 110 (95 %-KI -0,4 bis 220) Todesfälle verhindert. 

Das Vertrauen in die Evidenz basierte auf einer systematischen Übersicht auf der Grundlage 
von teilweise retrospektiven Kohortenstudien und einer randomisierten Studie, so dass das 
Vertrauen in die Ergebnisse aufgrund des Studiendesigns mit niedrig bzw. hoch bewertet 
wurde. Das Vertrauen in die Ergebnisse wurde aufgrund von Indirektheit abgewertet, da die 
Ergebnisse zum großen Teil auf Patienten ohne im Krankenhaus erworbener Pneumonie 
basiern und der HSV-Nachweis nicht regular auf der bronchoalveolären Lavage basiert. Für die 
Ergebnisse zur Sterblichkeit auf der Intensivstation liegt eine substantielle Inkonsistenz der 
Ergebnisse vor. Da alle Ergebnisse eine Reduktion der Sterblichkeit anzeigen, wurde die 
Evidenz zusammenfassend mit moderat bewertet, so dass von einer reduzierten Sterblichkeit 
unter Aciclovir ausgegangen werden kann. 

Liegezeit  

Ergebnisse zur Liegedauer liegen für eine randomisierte Studie (Lyut 2020) zu Ergebnissen für 
die Beatmungszeit und die Zeit auf der Intensivstation von insgesamt 238 Patienten vor.  

Die Qualität der Evidenz wurde aufgrund von Indirektheit abgewertet, da der HSV-Nachweis 
im oropharngealen Abstrich erfolgte und bei 47 % der Patienten als Endpunkt (und nicht 
Einschlussktiterium) eine nosokomiale Pneumonie berichtet wurde. Zusätzlich erfolgte eine 
weitere Abwertung aufgrund von unzureichender Präzision, da der die Beatmungszeit auf der 
Intensivstation von medianen 20 (IQR 12-41) um 3 Tage auf 17 Tage (IQR 7-23) und die 
Beatmungszeit von bisher medianen 17 (IQR 7-30) um 4 Tage auf 13 (IQR 7-23) Tage gesenkt 
werden konnte. Die die Qualität der Evidenz wurde nach dem GRADE-System 
zusammenfassend mit niedrig bewertet. 
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Tabelle 62: GRADE-Evidenzprofil zur Wirksamkeit und Sicherheit von Aciclovir bei erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie und HSV-Nachweis in der BAL 
(Fragestellung 2) 

Datenbasis Studien-
limitationen 

Inkons-
istenz 

Indirekt-
heit 

Unzureichende 
Präzision 

Publikations-
bias 

Anzahl der  Relatives Risiko RR (95 %-
KI) / MD or RD 

Risiko ohne vs. mit 
ABS (with 95%-KI) 
per 1000 Patienten 

Qualität 
(GRADE) 

Studien Patienten  
Sterblichkeit 
Systematische 
Übersicht 

Sehr hocha n.s. hochc n.s. n.s. 8 831 Im Krankenhaus: RR 0,74 
(0,64 to 0,85) 

137 (97 bis 190) 
weniger per 1000  

⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

n.s. n.s. 3 633 30-Tage: RR 0,75 (0,59 to 
0.94) 

103 (25 bis 169) 
weniger per 1000 

hochb hochb 4 629 ITS: 0,73 (0,51 to 1,05) 116 weniger per 
1000 (21 mehr bis 
210 weniger) 

RCT n.s. n.s. hochd n.s.e n.s. 1 238 Über 60 Tage: HR 0,61 (95 
%CI 0,37 to 0,99) 
RR:  

110 weniger per 
1000 (0,4 mehr bis 22 
weniger) 

⨁⨁⨁◯ 
moderat 

Liegezeit 
RCT n.s. n.s. hochd hochf n.s. 1 238 ITS: n.b. Im Median 3 Tage 

weniger: 20 (IQR 12-
41) vs. 17 (IQR 11-31) 
Tage 

⨁⨁◯◯ 
niedrig 

RCT n.s. n.s. hochd hochf n.s. Beatmung: n.b. Im Median 4 Tage 
weniger: 17 (IQR 7-
30) vs. 13 (7-23) Tage 

⨁⨁◯◯ 
niedrig 

a: Ergebnisse basieren auf nicht-randomisierten Studien und Poolen der nicht-adjustierten Effektschätzer (Abwertung um 2 Kategorien) 
b: substantielle Heterogenität zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien, daraus folgt eine geringe Präzision des Ergebnisses (Abwertung erfolgt insgesamt um 1 Kategorie) 
c: nur 1 Studie schloss ausschließlich auf Patienten mit HAP ein, der Nachweis des HSV-Virus basiert in mindestens 1 Studie nicht auf der BAL (Abwertung um 1 Kategorie) 
d: Patienten mit mechanischer Beatmung und einem HSC-Nachweis im oropharngealen Abstrich, bei 47 % der Patienten wird als Endpunkt eine nosokomiale Pneumonie berichtet (Abwertung um 1 Kategorie) 
e: das 95% KI schließt einen sehr kleinen negativen Effekt ein, da das HR einen signifikanten Effekt zeigt, wurde auf eine Abwertung verzichtet 
f: es konnte kein Unterschied für die Zeit auf der ITS (p=0,19 und die Beatmungszeit (p=0,41) gezeigt werden (Abwertung um 1 Kategorie) 
HAP: im Krankenhaus erworene Pneumonie; IQR: Intraquartilsrange;  ITS: Intenivstation; HR: Hazardratio; KI: Konfidenzintervall; n.b: nicht berichtet;  n.s.: es konnten keine schwerwiegenden Einschränkungen 
identifiziert werden; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 
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5.7.3. Fragestellung 3 

Für die kritischen Endpunkte Sterblichkeit, Eradikationsraten und Behandlungsdauer liegen 
Ergebnisse aus drei systematischen Übersichten vor. Es konnte mit moderater Qualität der 
Evidenz kein Einfluss auf Sterblichkeit und Behandlungsdauer, aber verbesserte 
Eradikationsraten unter allgemeinen inhalativen Antibiotikatherapien gezeigt werden. So 
kann davon ausgegangen werden, dass die Anzahl der Patienten mit Eradikation von 445 pro 
1000 mit mit i.v. Antibiotikatherapie behandelten Patienten auf 645 (95 %-KI 530 bis 783) bei 
inhalativer Antibiotikatherapie erhöht werden kann (siehe Risiko ohne und mit inhalativer 
Therapie). 

Die Evidenz nach GRADE wurde zusammenfassend mit moderat bewertet, da alle Ergebnisse 
aus vorliegenden systematischen Übersichten zur Sterblichkeit und Eradikationsrate 
dieselben Schlussfolgerungen erlauben und daher die höchste vorliegende Qualität der 
Evidenz (moderat) übernommen wurde. Zusätzlich liegen Ergebnisse zum klinischen 
Ansprechen und dem Auftreten von Nebenwirkungen vor. Da diese Endpunkte nicht als 
kritische Endpunkte geplant waren, gehen sie nicht in die Bewertung der Evidenz für diese 
Empfehlung ein.  

Ergebnisse zur Sterblichkeit, Eradikationsraten und Nebenwirkungen wurden aus drei 
Arbeiten bewertet, während nur eine systematische Übersicht (Tang 2021) zusätzlich 
Ergebnisse zur Behandlungsdauer berichtet. Ergebnisse zum klinischen Ansprechen liegen aus 
allen vier systematischen Übersichten vor, wobei die Ergebnisse einer systematischen 
Übersicht (Russell 2016) nicht metaanalytisch zusammengefasst wurden.  

Der häufigste Abwertungsgrund ist das Design der Primärstudien, welche als 
Beobachtungsstudien durchgeführt wurden. Nur eine systematische Übersicht, welche 
Ergebnisse zu den geplanten Endpunkten berichtete (Tang 2021) basiert ausschließlich auf 
randomisierten Interventionsstudien. Alle weiteren systematischen Übersichten fassen die 
Ergebnisse aus randomisierten Interventionsstudien und Beobachtungsstudien zusammen, so 
dass deshalb die Qualität der Evidenz um 2 Kategorien (auf niedrig) abgewertet wurde. 
Weitere Abwertungsgründe basieren auf Studienlimitationen aufgrund der hohen 
methodischen Einschränkungen der Qualität der systematischen Übersichtsarbeiten (Xu 
2018). Weitere Abwertungsgründe betrafen eine Inkonsistenz der Primärstudien aufgrund 
unterschiedlicher Definition der VAP (Tang 2018), verschiedener Definition des klinischen 
Ansprechens oder verschiedener Dosierungen von Colistin bzw. Mikroorganismen in den 
Primärstudien (Valachis 2015) oder die Behandlungseffekte der Primärstudien stark variierten 
(Tang 2018). Bei sehr breiten Konfidenzintervallen, welche sowohl einen hohen Vorteil in der 
Interventionsgruppe als auch keinen Unterschied umfassten, erfolgte eine Abwertung 
aufgrund von unzureichender Präzision der Ergebnisse (Valachis 2015, Xu 2018). In einer 
weiteren Arbeit berichteten die Autoren einen möglichen Publikationsbias (Tang 2021) für die 
Ergebnisse zum klinischen Ansprechen und Behandlungsdauer. 

Zusammenfassend zeigten alle Übersichtsarbeiten keinen Einfluss einer allgemeinen 
inhalativen Antibiotikatherapie auf die Sterblichkeit. Dabei existieren spezifische inhalative 
Therapien (Tobramycin, Colistin), für welche eine geringere Sterblichkeit mit niedriger 
Qualität der Evidenz gezeigt werden konnte, wobei die sehr geringe Fallzahl von 43 mit 
Tobramycin behandleten Patienten berücksichtigt werden sollte. Zusätzlich konnte (ebenfalls 
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mit sehr niedriger Evidenz) eine Senkung der infektionsbedingten Sterblichkeit gezeigt 
werden.  

Im Gegensatz dazu zeigten alle systematischen Übersichten eine verbesserte Eradikation und 
klinisches Ansprechen unter inhalativen Therapien. Da die Ergebnisse der systematischen 
Übersichten für alle drei Endpunkte unabängig vom Design der Primärstudien dieselbe 
Aussage zulassen, wird die Qualität der Evidenz zusammenfassend mit moderat bewertet. 

Beim Auftreten von Nebenwirkungen konnte übereinstimmend in allen Arbeiten mit niedriger 
bis sehr niedriger Evidenz kein Unterschied im Auftreten von Neprotoxizitäten gezeigt 
werden, aber eine systematische Übersicht (Tang 2021) berichtet auf der Grundlage von 5 
randomisierten Studien ein vermehrtes Auftreten von Bronchospasmus in der 
Interventionsgruppe mit inhalativen Therapien mit moderater Qualität der Evidenz. 

Ein Einfluss auf die Behandlungsdauer konnte nicht gezeigt werden. 
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Tabelle 63: GRADE-Evidenzprofil zu aggregierter Evidenz aus systematischen Übersichten und Metaanalysen zur Wirksamkeit und Sicherheit einer zur Wirksamkeit und Sicherheit 
einer inhalativen Antibiotikatherapie bei Patienten mit ventilator-assoziierter Pneumonie  (Unterschiede wurden hervorgehoben) (Fragestellung 3) 

Systema-
tische 
Übersicht 

Studien-
limita-
tionen 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Unzurei-
chende 
Präzision 

Publi-
kations-
bias 

Anzahl der  Relatives Risiko RR (95 %-KI) / 
OR 

Risiko ohne vs. mit inhalativer  
(95%-KI) per 1000 Patienten  

Qualität der 
Evidenz 
(GRADE) Studien Patienten 

Sterblichkeit 
Tang 2021 n.s. hocha n.s. n.s. n.s. 9 1059 Alle inhalativen Antibiotika: 

RR 1,00 (95 %-KI 0,82–1,21) 
280 vs. 280 (230-340) per 1000 ⨁⨁⨁◯ 

Moderat 
Valachis 
2015 

n.s. hochb n.s. hochc n.s. 7d 668 Colistin: 
Gesamtsterblichkeit: 
OR 0,74 (95 %-KI 0,54-1,01) 

465 vs. 344 (251–470) per 
1000 

⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

n.s. 4d 295 Infektionsbedingte 
Sterblichkeit: 0,58 (95 %-KI 
0,34-0,96) 

n.b. 

Xu 2018 hoche n.s. 
 

n.s. 
 

hochc n.s. 14d 
 

1007h Alle inhalativen Antibiotika: 
RR 0,88 (95 %-KI 0,74–1,04) 

n.b. ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 
 

3d 507h Tobramycin (best treatment): 
RR 0,34 (95 %-KI 0,14–0,70) 

8d 826h Colistin: 
RR 0,86 (95 %-KI 0,68-1,1) 

3d 602h Amikacin: 
RR 1,3 (95 %-KI 0,72-2,4) 

Eradikationsraten 
Tang 2021 n.s. hocha n.s. n.s. n.s. 9 1093h Alle inhalativen Antibiotika: 

RR 1,45 (95 %-KI 1,19-1,76) 
445 vs. 645 (530-783) per 1000 ⨁⨁⨁◯ 

Moderat 
Valachis 
2015 

n.s. hochb n.s. n.s. n.s. 7d 668h Colistin: 
OR 1,61 (95 %-KI 1,11-2,35) 

465 vs. 749 (516–1093) per 
1000 

⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

Xu 2018 hoche n.s. n.s. n.s. n.s. 10d 586h  Alle inhalativen Antibiotika: 
RR 1,42 (95 %-KI 1,22-1,65) 

n.b. ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 
 n.s. 8d 512h Colistin: 

RR 1,3 (95 %-KI 1,0-1,6) 
hochc 3d 345i Amikacin: 
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Systema-
tische 
Übersicht 

Studien-
limita-
tionen 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Unzurei-
chende 
Präzision 

Publi-
kations-
bias 

Anzahl der  Relatives Risiko RR (95 %-KI) / 
OR 

Risiko ohne vs. mit inhalativer  
(95%-KI) per 1000 Patienten  

Qualität der 
Evidenz 
(GRADE) Studien Patienten 

RR 0,96 (95 %-KI 0,60-1,5) 
Klinisches Ansprechen (nicht geplant) 
Tang 2021 n.s. hocha n.s. n.s. hochf 9 975 RR 1,13 (95 %-KI 1,02 to 1,26) 525 vs. 593 (536-662) per 1000 ⨁⨁◯◯ 

niedrig 
Valachis 
2015 

n.s. hochb n.s. n.s. n.s. 8d 690 Colistin: 
OR 1,57 (95 %-KI 1,14–2,15) 

490 vs. 769 (559-1054) ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

Xu 2018 hoche n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. Alle inhalativen Antibiotika: 
RR 1,21 (95 %-KI 1,09-1,34) 

n.b. ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 
 n.s. 3d 524h Tobramycin (best treatment): 

RR 1,7 (95 %-KI 1,1–2,7) 
n.s. 8d 848h Colistin: 

RR 1,2 (95 %-KI 1,0-1,4) 
hochc 3d 611h Amikacin: 

RR 0,95 (95 %-KI 0,75-1,2) 
Nebenwirkungen (nicht geplant) 
Tang 2021 n.s. hocha n.s. hochc n.s. 5 1041 Nierenschädigung: 

RR 0,87 (95 %-KI 0,62-1,21) 
124 vs. 108 (79-150) per 1000 ⨁⨁◯◯ 

niedrig 
n.s. 959 Bronchospasmus: 

RR 2,74 (95 %-KI 1,31-5,73) 
17 vs.47 (22-97) per 1000 ⨁⨁⨁◯ 

Moderat 
Valachis 
2015 

n.s. hochb n.s. n.s. n.s. 5d 448 Nephrotoxizität (Colistin): 
OR 1,18 (95 %-KI 0,76-1,83) 

n.b. ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

Xu 2018 hoche n.s. n.s. hochc n.s. n.b.d 511h Nephrotoxizität (alle 
inhalativen Antibiotika): 
RR 1.00 (95 %-KI 0,72-1,39) 

n.b. ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 
 

hochc n.b.d 461h Nephrotoxizität (Tobramycin: 
am besten in der Vermeidung): 
RR 0,20 (95 %-KI 0,01–3,9) 

hochc n.b. d 276h Nephrotoxizität (Amikacin): 
RR 0,27 (95 %-KI 0,04-1,69) 

hochc n.b. d 236h Nephrotoxizität (Colistin): 
RR 1,16 (95 %-KI 0,23-5,90)) 

Behandlungsdauer 
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Systema-
tische 
Übersicht 

Studien-
limita-
tionen 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Unzurei-
chende 
Präzision 

Publi-
kations-
bias 

Anzahl der  Relatives Risiko RR (95 %-KI) / 
OR 

Risiko ohne vs. mit inhalativer  
(95%-KI) per 1000 Patienten  

Qualität der 
Evidenz 
(GRADE) Studien Patienten 

Tang 2021 n.s. hocha n.s. n.s. hochf 2 549 Alle inhalativen Antibiotika: 
n.b. 

Mechanische Beatmung:  
SMD 0.02 (95 %-KI -0.15-0,18) 

⨁⨁◯◯ 
niedrig 

sehr 
hocha,g 

638 Alle inhalativen Antibiotika: 
n.b. 

Aufenthalt auf der ITS:  
SMD -0.02 (95 %-KI -0.17-0,14) 

⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

a: verschiedene Diagnosekriterien für eine VAP in den Primärstudien (Abwertung um 1 Kategorie) 
b: verschiedene Dosierungen von Colistin und verursachende Mikroorganismen in den Primärstudien (Abwertung um 1 Kategorie) 
c: das 95%KI des Behandlungseffektes schließt sowohl einen relevanten positiven Effekt als einen negativen Effekt ein (Abwertung um 1 Kategorie) 
d: Evidenz basiert auf nicht-randomisierten Beobachtungsstudien (Abwertung um 2 Kategorien) 
e: hohe Einschränkungen in der Qualität der systematischen Übersichtsarbeit (v.a. keine Beschreibungen der doppelten Auswahl von Studien und Extraktion von Informationen, fehlende Details in der 
Bewertung von Studienlimitationen, fehlende Informationen zum Umgang mit Konfounding) (Abwertung um 1 Kategorie) 
f:  Publikationsbias kann aufgrund der Assymmetrie des Funnel-Plots und der geringen Anzahl von Studien nicht ausgeschlossen werden 
g: moderate Heterogenität der Behandlungseffekte der Einzelstudien (Abwertung um 1 weitere Kategorie) 
h: für die Endpunkte Sterblichkeit, Eradikationsrate, Klinisches Ansprechen und Nephrotoxizität liegen Ergebnisse von 464, 271, 476 und 231 Patienten aus den Kontrollgruppen vor 
ITS: Intensivstation; KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berichtet; n.s.:es konnten keine schwerwiegenden Einschränkungen identifiziert werden; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko; SMD: Standardisierte 
mittlere Differenz; 
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5.7.4. Fragestellung 4 

Aggregierte Evidenz aus systematischen Übersichten 

Für die drei kritischen Endpunkte Sterblichkeit, Therapieversagen und Behandlungsdauer 
liegen Ergebnisse aus allen acht systematischen Übersichten vor, wobei das Vertrauen in die 
Qualität der Evidenz aus allen systematischen Übersichten abgewertet wurde, so dass dieses 
für die Evidenz zusammenfassend mit sehr niedrig bewertet wurde. Dabei wurden 
Ergebnisse zur Sterblichkeit in allen acht Arbeiten berichtet, während Ergebnisse zum 
Therapieversagen in zwei systematischen Übersichten (Paul 2014, Zusman 2017) und 
Ergebnisse zur Behandlungsdauer in einer systematischen Übersicht (Sjovall 2017) berichtet 
wurden. Es existieren spezifische Kombinationstherapien und Patientengruppen, für welche 
eine geringere Sterblichkeit aufgrund spezifischer Kombinationstherapien mit niedriger 
Qualität der Evidenz gezeigt werden konnte. 

Der häufigste Abwertungsgrund ist das Design der Primärstudien, welche als 
Beobachtungsstudien durchgeführt wurden. Nur zwei systematische Übersichten (Paul 2018, 
Sjövall 2017) basieren ausschließlich auf randomisierten Interventionsstudien und und in 
einer weiteren systematischen Übersicht (Zusman 2017) werden Ergebnisse aus 
randomisierten Studien getrennt berichtet. Alle weiteren systematischen Übersichten 
berichten die Ergebnisse aus Beobachtungsstudien, so dass deshalb die Qualität der Evidenz 
um 2 Kategorien (auf niedrig) abgewertet wurde. 

Weitere Abwertungsgründe basieren auf Studienlimitationen aufgrund der hohen 
methodischen Einschränkungen der Qualität der systematischen Übersichtsarbeiten 
(Vardakas 2018, Kumar 2010) bzw. Primärstudien (Paul 2014, Sjovall 2017, Zusman 2017). 
Weitere Abwertungsgründe betrafen eine Inkonsistenz der Ergebnisse, wenn die Ergebnisse 
von Subgruppen oder Einzelstudien relevant vom Gesamtergebnis abweichen. 
Subgruppenauswertungen mit verschiedenen Mortalitätsrisiken der Patienten (Kumar 2010, 
Paul 2014) und verschiedenen Kombinationstherapien (Onorato 2022, Paul 2014, Vardakas 
2018, Zusman 2017) werden berichtet. Weitere Abwertungsgründe betreffen eine 
unzureichende Präzision der Ergebnisse (Sjovall 2017, Zusman 2017), wenn aufgrund der 
geringen Anzahl von Ereignissen oder Patienten ein positiver Effekt nicht gezeigt werden 
konnte. In zwei Arbeiten berichteten die Autoren einen möglichen Publikationsbias (Paul 
2014, Sjovall 2017). 

Eine Abstufung aufgrund von Indirektheit erfolgte nicht, obwohl nur eine der Arbeiten 
ausschließlich Patienten mit nosokomialer Pneumonie einschloss (Bai 2018). Drei weitere 
Arbeiten basieren auf Ergebnissen von Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock 
(Kumar 2010, Paul 2018, Sjövall 2017), der weitere Übersichten untersuchten Patienten mit 
einer Infektion mit verschiedenen gram-negativen Bakterien (Schmid 2019, Vardakas 2018, 
Zusman 2017) und eine letzte Arbeit schloss Patienten mit Bakteriämie oder nosokomialer 
bzw. beatmungsassoziierter Pneumonie durch Pseudomonas aeruginosa (Onorato 2022) ein. 

Zusammenfassend zeigten nahezu alle Übersichtsarbeiten keinen Einfluss einer 
Kombinationstherapie-Therapien auf die Sterblichkeit. Ausschließlich die Arbeit von Schmid 
2019 konnte in der gemeinsamen Auswertung von 45 Fallserien und Kohortenstudien bei 
Carbapenesemase-produzierenden Enterobateriacaea eine geringere Mortalität unter der 
Kombinationstherapie mit zwei oderer mehreren Antibiotika feststellen, welche vorrangig auf 
den Ergebnissen zu Carbapenemase-produzierenden Enterobacteriacaea basiert. Diese 
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Ergebnisse konnten die Autoren auf der Grundlage von Studiendesigns mit höherer Evidenz 
(randomisierte Studien und Fall-Kontrollstudien) nicht bestätigen. Zusätzlich wurde konnten 
Subgruppenanalysen eine Sterblichkeitsreduktion unter Kombinationstherapie für Patienten 
mit einem hohen Mortalitätsrisiko in Kumar 2010 sowie spezifische, in den Arbeiten von Bai 
2018, Paul 2014, Vardakas 2018 und Zusman 2017 untersuchten Kombinationstherapien 
zeigen. Alle positiven Therapieeffekte wurden fett hervorgehoben. 

Ein Einfluss auf das Therapieversagen oder die Behandlungsdauer konnte nicht gezeigt 
werden. 
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Tabelle 64: GRADE-Evidenzprofil zu aggregierter Evidenz aus systematischen Übersichten und Metaanalysen zur Wirksamkeit und Sicherheit einer initialen empirischen 
Kombinationstherapie bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie (Unterschiede wurden hervorgehoben) (Fragestellung 4) 

Systema-
tische 
Übersicht 

Studien-
limita-
tionen 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Unzurei-
chende 
Präzision 

Publi-
kations-
bias 

Anzahl der  Relatives Risiko RR (95 %-KI) / 
OR 

Risiko ohne vs. mit KT (95%-
KI) per 1000 Patienten  

Qualität 
(GRADE) 

Studien Patienten 

Sterblichkeit 
Bai 2018 n.s. hocha n.s. n.s. n.s. 5b 325 Tigecyclin-basierte KT:  

OR 0,44 (0,28-0,71) 
581 vs. 363 per 1000 ⨁◯◯◯ 

Sehr niedrig 
Kumar 
2010c 
 

hochd 
 

hocha hoche,f n.s. n.s. 50b 8204 OR 0,86 (0,73-1,03) 203 vs. 212 per 1000 ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 
 

n.s. n.b.b 2292 OR 1,53 (1,16 – 2,03) Geringes Risiko (<15 %): 
88 vs. 134 per 1000 

n.b.b  OR 1,05 (0,81 – 1,34) Moderates Risiko (15-25 %): 
182 vs. 189 per 1000 

n.b.b  OR 0,54 ( 0,45-0,66) Hohes Risiko (>25 %):  
409 vs. 316 per 1000 

Onorato 
2022 

n.s. n.s. n.s.g n.s. n.s. 14b 1689 Beta-lactam-basierte KT:  
RR 0,94 (0,77-11.16) 

251 vs. 236 (216-326) per 1000 ⨁⨁◯◯ 
Niedrig 

19b 3807 Beta-lactam-basierte KT:   
RR 1,05 (0,78-1,16) 

209 vs. 219 (163-242) per 1000 

Paul 2014 hochi n.s. n.s.e n.s. hochj 13 1431 KT auf der Basis von Beta-
Lactamen (dieselben wie in 
KG):  
RR 0,83 (0,73-0,93) 

Geringes Risiko: 
112 vs. 109 (82-145) per 1000 

⨁⨁◯◯ 
Niedrig 

Hohes Risiko:  
300 vs. 291 (219-390) per 1000 

31 4146 KT auf der Basis von Beta-
Lactamen : (unterschiedlich 
von KG): RR 0,85 (0,71-1,01) 

Geringes Risiko: 
113 vs. 96 (80-114) per 1000 

⨁⨁◯◯ 
Niedrig 

Hohes Risiko:  
300 vs. 255 (213-303) per 1000 

Schmid 
2018 

n.s. hocha n.s.h n.s. n.s. 53b 2105 RR 0,83 (0,73-0,93) 567 vs. 470 (414-527) per 1000 ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

Sjovall 
2017 

hochi n.s. n.s.e hoch hochj 10 2267 RR 1,11 (0,95-1,29) 232 vs. 236 (220-299) per 1000 
 

⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

Vardakas 
2018 

hochd 
 

hocha n.s.h 
 

n.s. 
 

n.s. 
 

32b 2328 Colistin-basierte KT:  
RR 0,91 (0,82 – 1,02) 

447 vs. 407 (367-456) per 1000 ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

n.s. 9b 751 High-dose Colistin KT: 563 vs.450 (388-524) per 1000 ⨁⨁◯◯ 
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Systema-
tische 
Übersicht 

Studien-
limita-
tionen 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Unzurei-
chende 
Präzision 

Publi-
kations-
bias 

Anzahl der  Relatives Risiko RR (95 %-KI) / 
OR 

Risiko ohne vs. mit KT (95%-
KI) per 1000 Patienten  

Qualität 
(GRADE) 

Studien Patienten 

RR 0,80 (0,69 – 0,93) Niedrig 
n.s. 8b 926 Low-dose Colistin KT: 

RR 1,04 (0,86 -1,25) 
415 vs. 432 (357-519) per 1000 ⨁⨁◯◯ 

Niedrig 
Zusman 
2017 

hochi 
 

n.s. n.s.h 
 

n.s. n.s. 
 

7b 537 Polymyxin+Carbapenem KT:  
OR 0,63 (0,42 – 0,97) 

342 vs. 311 per 1000 ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig  

n.s. hoch 3 284 Colistin+Rifampicin KT: 
OR 0,68 (0,31 – 1,51) 

n.b. ⨁⨁◯◯ 
Niedrig 

hocha n.s. 11b 585 Polymyxin+Aminoglycoside 
oder Tigecycline oder 
Fosfomycin KT: OR 0,64 (0,43 -
0,94) 

395 vs. 336 per 1000 ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

Therapieversagen 
Paul 2014 
 

hochi n.s. n.s.e n.s. n.s. 20 1870 KT auf der Basis von Beta-
Lactamen (dieselben wie in 
KG): RR 1,11 (0,95-1,29) 

232 vs. 258 (221-399) per 1000 
 

⨁⨁⨁◯ 
Moderat 

46 4933 KT auf der Basis von Beta-
Lactamen: (unterschiedlich 
von KG): RR 0,85 (0,71-1,01) 

227 vs. 170 (152-190) per 1000 ⨁⨁⨁◯ 
Niedrig 

Zusman 
2017 

hochi 
 

n.s. n.s.h 
 

n.s. n.s. 3b 369 Polymyxin+Carbapenem 
basierte KT: OR 1,05 (0,58 – 
1,92) 

n.b. ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

Behandlungsdauer 
Sjovall 
2017 

hochi n.s. n.s.e hoch n.s. 1 140 Beatmungsdauer:  

MD 0,50 (-3,44 – 4,44) Tage 

Unter KT 0,5 Tage länger (3,4 
geringer bis 4,4 länger)  

⨁⨁◯◯ 
Niedrig 

hochi n.s. n.s.e hoch n.s. 3 546 ITS-Dauer: MD -0,34(-3,75 -
3.08) Tage 

Unter KT 0,34 Tage geringer 
(3,75 geringer bis 3,08 länger)  

⨁⨁◯◯ 
Niedrig 

hochi n.s. n.s.e hoch n.s. 1 140 Liegezeit: MD 1,60 (-5.29 - 
8.49) Tage 

Unter KT 1,6 Tage höher (5,3 
geringer bis 8,5 länger) 

⨁⨁◯◯ 
Niedrig 

a: es wurden relevante Unterschiede zwischen dem Gesamtergebnis und den Ergebnissen in Subgruppenanalysen identifiziert (Abwertung um 1 Kategorie) 
b: Evidenz basiert auf nicht-randomisierten Beobachtungsstudien (Abwertung um 2 Kategorien) 
c: bei fehlenden Informationen zur Sterblichkeit wurden Informationen zum klinischen Therapieversagen genutzt   
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Systema-
tische 
Übersicht 

Studien-
limita-
tionen 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Unzurei-
chende 
Präzision 

Publi-
kations-
bias 

Anzahl der  Relatives Risiko RR (95 %-KI) / 
OR 

Risiko ohne vs. mit KT (95%-
KI) per 1000 Patienten  

Qualität 
(GRADE) 

Studien Patienten 
d: Abstufung aufgrund der Qualität der systematischen Übersicht (Abwertung um 1 Kategorie) 
e: Einschluss von Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock (keine Abwertung da Einschlusskriterien für Patienten für diese Fragestellung erweitert wurden) 
f: es konnte ein Überlebensvorteil in einer von vielen Subgruppenanalysen für Patienten mit einem hohen Sterberisiko (> 25 %) festgestellt werden (Abwertung um 1 Kategorie) 
g: Einschluss von Patienten mit Bakteriämie oder nosokomialer bzw. beatmungsassoziierter Pneumonie durch Pseudomonas aeruginosa (keine Abwertung da Einschlusskriterien für Patienten für diese 
Fragestellung erweitert wurden) 
h: Einschluss von Patienten mit verschiedenen gram-negativen Bakterien (keine Abwertung da Einschlusskriterien für Patienten für diese Fragestellung erweitert wurden) 
i: Schwerwiegende Studienlimitationen in den Primärstudien (Abwertung um 1 Kategorie) 
j:  Publikationsbias kann aufgrund des fehlenden Vorliegens kleiner Studien mit einem Überlebensvorteil der Kombinationstherapien nicht ausgeschlossen werden 
k: Wirksamkeit bei Gabe von hochdosietem Colistin konnte gezeigt werden (daher keine Abwertung aufkonnte 
ITS: Intensivstation; KI: Konfidenzintervall; KT: Kombinationstherapie; MD: Mittlere Differenz; n.b.: nicht berichtet; n.s.:es konnten keine schwerwiegenden Einschränkungen identifiziert werden; OR: 
Odds Ratio; RR: Relatives Risiko 

 

 



253 

  

Primärstudien 

Die zusätzlich eingeschlossene randomisierte Studie (Paul 2018) berichtete Ergebnisse zur 
Sterblichkeit über insgesamt 28 Tage ohne Unterschiede zwischen der Behandlungsgruppe 
mit Kombinations- (Colistin plus Meropenem) und Monotherapie (Colistin) feststellen zu 
können. Für die eingeschlossenen Patienten mit einer schwerwiegenden Infektion mit 
Carbapenem-resistenten Bakterien konnte weder für die Sterblichkeit, das Therapieversagen 
(nach 14 Tagen) noch die Behandlungsdauer (Beatmung, Intensivstation, Liegezeit im 
Krankenhaus) ein Vorteil der Kombinationstherapie gezeigt werden. Die Qualität der Evidenz 
wurde mit moderat bewertet. Die Abwertung basiert auf der unzureichenden Präzision der 
Ergebnisse, da von einem deutlich höheren erwarteten als beobachteten Therapieeffekt (15% 
vs. 5,7 %; RR 0,93; 95 %-KI 0,83 bis 1,03) auf das Therapieversagen durch die 
Kombinationstherapie ausgegangen wurde. 

Daher konnte auch in dieser Randomisierten Studie kein Vorteil einer Kombinationstherapie 
in der Behandlung von Patienten mit nosokomialer Pneumonie gezeigt werden. 
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Tabelle 65: GRADE-Evidenzprofil zu zusätzlicher Evidenz aus Primärstudien zur Wirksamkeit und Sicherheit einer initialen empirischen Kombinationstherapie bei Patienten mit 
nosokomialer Pneumonie (Fragestellung 4) 

Systematische 
Übersicht 

Studien-
limitationen 

Inkons-
istenz 

Indirekt-
heit 

Unzureichende 
Präzision 

Publikations-
bias 

Anzahl der 
Patienten 

Relatives Risiko RR (95 %-KI)  Risiko ohne vs. mit KT 
(with 95%-KI) per 1000 
Patienten 

Qualität 
(GRADE) 

Längste Nachbeobachtung 

Sterblichkeit 
1 RCT n.s. - n.sa hochb n.s. 406 14-Tages-Mortalität:  

RR 1,04 (0,79-1,37) 
430 vs. 447 (340-589) ⨁⨁⨁◯ 

moderat 
28-Tages-Mortalität:  
RR 1,03 (0,84-1,28) 

320 vs. 330 (260-410) 

Therapieversagen 
1 RCT n.s. - n.sa hochb n.s. 406 14 Tage: 

RR 0,93 (0,83-1,03) 
790 vs. 735 (656-814) ⨁⨁⨁◯ 

moderat 

Behandlungsdauer 
1 RCT  n.s. - n.sa hochb n.s. 225c Mediane Zeit mit Beatmung:  

4 (0-16) vs. 6 (0-22) Tage  
2 Tage weniger mit KT ⨁⨁⨁◯ 

moderat 

107d Mediane Zeit auf ITS:   
22 (13-28) vs. 17 (18-28) Tage 

5 Tage länger mit KT 

96e Mediane Zeit im Krankenhaus: 15 
(11-20) vs. 15 (10,5 vs. 20,5) Tage 

Kein Unterschied 

a: Einschluss von Patienten mit einer schwerwiegenden Infektion mit Carbapenem-resistenten Bakterien (keine Abwertung da Einschlusskriterien für Patienten für diese Fragestellung erweitert wurden) 
b: in der Fallzahlplanung wurde von einer besserern Progrnose der Patienten und einem höheren Behandlungsvorteil ausgegangen 
c: Patienten mit Beatmung 
d: lebend von der IST entlassene Patienten 
e: lebend aus dem Krankenhaus entlassene Patienten 
ITS: Intensivstation; KI: Konfidenzintervall; KT: Kombinationstherapie; n.s.:es konnten keine schwerwiegenden Einschränkungen identifiziert werden; RR: Relatives Risiko 
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5.7.5. Fragestellung 5 

Aggregierte Evidenz aus systematischen Übersichten 

Für die kritischen Endpunkte Sterblichkeit, Rekurrente Infektionen und Behandlungsdauer 
liegen Ergebnisse aus drei systematischen Übersichten vor. Es konnte mit sehr niedriger 
Qualität der Evidenz eine teilweise verringerte Sterblichkeit und Behandlungsdauer, aber kein 
Einfluss auf das Auftreten rekurrenter Infektionen unter Deeskalationstherapie gezeigt 
werden. So konnte in der systematischen Übersichtsarbeit von Ohji et al. 2016 gezeigt werden, 
dass die Anzahl der auf der im Krankenhaus verstorbenen Patienten, welcher auf der 
Intensivstation mit nosokomialer Pneumonie infiziert wurden, von 317 pro 1000 ohne 
Deeskalation auf 108 (95 %-KI 54 bis 216) mit Deeskalationstherapie gesenkt werden kann 
(siehe Risiko ohne und mit Deeskalation). 

Die Evidenz nach GRADE wurde zusammenfassend mit sehr niedrig bewertet, da alle 
Ergebnisse auf systematischen Übersichten auf der Grundlage von Beobachtungsstudien ohne 
vollständige Konfounderadjustierung basieren, so dass ein Selektionsbias in der Auswahl der 
Patienten, bei denen eine Deeskalation erfolgte nicht auszuschließen ist, welche in der 
Berechnung der Effektschätzer nicht berücksichtigt wurde. 

Ergebnisse zur Sterblichkeit, dem Auftreten von rekurrenten Infektionen und der 
Behandlungsdauer wurden aus drei Übersichten bewertet und basieren auf den Ergebnissen 
aus bis zu 5 verschiedenen nichtrandomisierten Kohortenstudien mit Einschluss von bis zu 
1384 Patienten mit auf der Intensivstation erworbener Pneumonie (Ambaras Khan 2018, Ohji 
2016), im Krankenhaus erworbener Pneumonie (Ohji 2016), beatmungsassoziierter 
Pneumonie (Ohji 2016, Paul 2016).  

Der häufigste Abwertungsgrund ist das Design der Primärstudien, welche als 
Beobachtungsstudien durchgeführt wurden (Abwertung der Qualität der Evidenz um 2 
Kategorien). Alle beschriebenen Effektschätzer (relatitiven Risiken und Odds Ratios) basieren 
teilweise auf Studien ohne Konfounderadjustierung, so dass deshalb die Qualität der Evidenz 
um zwei Kategorien (auf niedrig) abgewertet wurde. 

Weitere Abwertungsgründe basieren auf Studienlimitationen aufgrund der hohen 
methodischen Einschränkungen der Berichtsqualität der systematischen Übersichtsarbeiten 
(Ohji 2016, Paul 2016 2018). Weitere Abwertungsgründe betrafen eine Inkonsistenz der 
Ergebnisse der Primärstudien (Ohji 2016, Ambaras Khan 2016). Bei sehr breiten 
Konfidenzintervallen, welche sowohl einen hohen Vorteil in der Interventionsgruppe als auch 
keinen Unterschied umfassten, erfolgte eine Abwertung aufgrund von unzureichender 
Präzision der Ergebnisse (Ambaras Khan 2018, Ohji 2016).  

Aufgrund der sehr niedrigen Qualität der Evidenz erfolgte eine zusätzliche Auswertung und 
Qualität der Evidenz auf der Basis aller konfounderadjustierten Primärstudien. 
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Tabelle 66: GRADE-Evidenzprofil zu aggregierter Evidenz aus systematischen Übersichten und Metaanalysen zur Wirksamkeit und Sicherheit einer Deeskalationstherapie bei 
Patienten mit nosokomialer Pneumonie  (Unterschiede wurden hervorgehoben) (Fragestellung 5) 

Systema-
tische 
Übersicht 

Studien-
limita-
tionen 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Unzurei-
chende 
Präzision 

Publi-
kations-
bias 

Anzahl der  Relatives Risiko RR (95 %-KI) / 
OR 

Risiko ohne vs. mit 
Deeskalation (95%-KI) per 
1000 Patienten  

Qualität der 
Evidenz 
(GRADE) Studien Patienten 

Sterblichkeit 
Ambaras 
Khan 2018 

n.s. n.s. n.s.a Schwer-
wiegendb 

n.s. 1c n.b. 15 Tage: 0,16 (0,05-0,51)g n.b. ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 3c 358 ITS: 0,74 (0,53-1,04)g 341 vs. 252 (181-355) 

4c 1384 28-30 Tage: 0,73 (0,42-1,27)g 274 vs. 200 (115-348) 
2c  Im Krankenhaus: 0,96 (0,74-

1,24) 
n.b. 

Ohji 2016 schwer-
wiegendd 

Schwer-
wiegende 

n.s. Schwer-
wiegendb 

n.s.  
2c 
2c 
3c 

 
168 
211 
879 

Im Krankenhaus: 
HAP: OR 0,75 (0,4 - 3,96)g 
ITS: OR 0,34 (0,17-0,68)g 
VAP: OR 0,88 (0,54 - 1,42) g 

 
305 vs. 229 (122-1000) 
317 vs. 108 (54-216) 
249 vs. 219 (134-354) 

⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

2c 555 28 Tage: 
VAP: OR 0,49 (0,07 – 3,32)g 

 
282 vs. 138 (73-936) 

Paul 2016 schwer-
wiegendd 

n.b. n.s. n.s. n.s. 5c 141 VAP: OR 0,49 (0,26 – 0,95)g n.b. ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 
 

Rekurrrente Infektionen 
Ambaras 
Khan 2018 

n.s. Schwer-
wiegendf 

n.s.a Schwer-
wiegendb 

n.s. 2 n.b. 4.7 vs. 3.2% 
27.3 vs. 35.1% 

1.5% / 7,8% mehr mit 
Deeskalation  

⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

Behandlungsdauer 
Ambaras 
Khan 2018 

n.s. n.s. n.s.a Schwer-
wiegendb 

n.s. 3c 549 ITS: MD 3,0 (-1,5 bis 7.6)g Tage 
länger ohne Deeskalation 

⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

n.s. 2c 638 Im Krankenhaus: MD: 6 (3,5 bis 8,4)g Tage 
länger ohne Deeskalation  

⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

a: Einschluss von Patienten mit auf der ITS erworbener Pneumonie 
b: das 95%KI des Behandlungseffektes schließt sowohl einen relevanten positiven Effekt als einen negativen Effekt ein (Abwertung um 1 Kategorie) 
c: Evidenz basiert auf nicht-randomisierten Beobachtungsstudien (Abwertung um 2 Kategorien) 
d: hohe Einschränkungen in der Qualität der systematischen Übersichtsarbeit (v.a. keine Beschreibungen der doppelten Auswahl von Studien und Extraktion von Informationen, fehlende Details in der 
Bewertung von Studienlimitationen, fehlende Informationen zum Umgang mit Konfounding) (Abwertung um 1 Kategorie) 
e: teilweise substantielle Heterogenität der Behandlungseffekte der Einzelstudien (Abwertung um 1 Kategorie) 
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Systema-
tische 
Übersicht 

Studien-
limita-
tionen 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Unzurei-
chende 
Präzision 

Publi-
kations-
bias 

Anzahl der  Relatives Risiko RR (95 %-KI) / 
OR 

Risiko ohne vs. mit 
Deeskalation (95%-KI) per 
1000 Patienten  

Qualität der 
Evidenz 
(GRADE) Studien Patienten 

f:  substantielle Unterschiede zwischen den Rekurrenzraten in den eingeschlossenen Studien 
g: Ergebnisse basieren teilweise auf nicht-adjustierten Ergebnissen der Einzelstudien (hohes Risiko von Selektionsbias) 
ITS: Intensivstation; KI: Konfidenzintervall; MD: mittlere Differenz; n.b.: nicht berichtet; n.s.:es konnten keine schwerwiegenden Einschränkungen identifiziert werden; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko 
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Primärstudien 

Die Evidenzbewertung basiert auf den vorliegenden Ergebnissen zu fünf der geplanten 
Endpunkte (Sterblichkeit, Beatmungsdauer, Verweildauer, Antibiotikatage und den Auftreten 
rekurrenter Infektionen). Zum Auftreten eines akuten Nierenversagens und der Selektion 
multiresistenter Erreger konnte in den eingeschlossenen konfounderadjustierten Studien 
keine Ergebnisse identifiziert werden.  

Informationen zur Sterblichkeit wurden in acht Studien berichtet, wobei die Ergebnisse aus 
sechs Studien mit 1449 Patienten und Vergleichen zwischen einer Gruppe mit und ohne 
Deeskalation in einer Metaanalyse zusammengefasst wurden. Ausgewertet wurden 
Informationen zum jeweils längsten berichtete Zeitraum. Alle Studien berichten 
konfounderadjustierte Ergebnisse, ein Selektionsbias kann jedoch nicht vollständig 
ausgeschlossen werden, so dass die Qualität der Evidenz um eine Kategorie abgewertet 
wurde. Damit konnte mit moderater Qualität der Evidenz kein Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen mit und ohne Deeskalation gezeigt werden (RR 1,19; 95 %-KI 0,90 bis 
1,58). 

Die Qualität der Evidenz wurde für alle weiteren Endpunkte mit sehr niedrig bewertet. 
Hauptgründe sind das Design der Studien sowie ein möglicher Publikationsbias, da teilweise 
(für den Endpunkt rekurrente Pneumonien) bzw. vollständig (für die Endpunkte zur 
Behandlungsdauer) keine konfounderadjustierten nichtsignifikanten Behandlungseffekte 
berichtet wurden. Weitere Abwertungen erfolgten aufgrund von  

• schwerwiegenden Studienlimitationen, wenn der Behandlungseffekt vorrangig auf 
Studien mit hohen Einschränkungen der methodischen Qualität basiert,  

• Indirektheit, da in die größte vorliegende Studie (Trupka 2017) Patienten mit 
außerhalb des Krankenhauses erworbener Pneumonie eingeschlossen wurden  

• Inkonsistenz, wenn die Studienergebnisse der Einzelstudien sehr unterschiedlich 
waren und 

• Unzureichender Präzision, wenn aufgrund des Konfidenzintervalls sowohl ein geringer 
negativer als auch ein positiver Behandlungseffekt möglich ist und das Ergebnis auf 
einer sehr geringen Anzahl von Studienteilnehmern basiert.  

Da davon ausgegangen wird, dass Sterblichkeit der wichtigste Endpunkt ist, kann die Evidenz 
dafür, dass eine Deeskalation nicht zu einem schlechteren Outcome für den Patienten führt, 
zusammenfassend mit moderat bewertet werden. Nachweise für einen Vorteil können aus 
der vorliegenden Evidenz nicht abgeleitet werden. 
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Tabelle 67: GRADE-Evidenzprofil zur Evidenz aus Primärstudien zur Wirksamkeit und Sicherheit einer Deeskalationstherapie bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie 
(Unterschiede werden hervorgehoben) (Fragestellung 5) 

Studien Studien-
limitationen 

Inkons-
istenz 

Indirekt-
heit 

Unzureichende 
Präzision 

Publikations-
bias 

Anzahl der 
Patienten 

Relatives Risiko RR (95 %-KI)  Risiko ohne vs. mit 
Deeskalation (mit 95%-
KI) per 1000 Patienten 

Qualität 
(GRADE) 

Längste Nachbeobachtung 

Sterblichkeit 
8a n.s.b n.s. n.s n.s. n.s. 1829a,c RR 1,19 (0,90-1,58) Positive Kulturen: 

174d vs. 207 (157-275) 
⨁⨁⨁◯ 
moderat 

Negative Kulturen:  
330d vs. 393 (297-521) 

Rekurrente Pneumonien 
3e n.s.f n.s. Schwer-

wiegendg 
n.s. möglichn 502e RR 0,83 (0,52-1,32) 33 vs. 27 (17-44) ⨁⨁⨁◯ 

Sehr niedrig 
Schwer-
wiegendj 

- n.s. Schwer-
wiegendm 

135 27.3% mit Deeskalation vs. 
35.1%  

Kein Unterschied 

Behandlungsdauer 
Behandlung mit Antibiotika 
2  
 

n.s. Schwer-
wiegendi 

n.s. n.s. möglichn 84k Li 2018: 11 (IQR 8–13) vs. 14 
(IQR 8–1) days 

3 Tage länger ohne 
Deeskalisation 

⨁⨁⨁◯ 
Sehr niedrig 

Schwer-
wiegendh 

283k Trupka 2017: 7.0 (IQR 4.0, 
8.8) vs. 7.0 (IQR 4.0, 9.0) 

Kein Unterschied ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

Beatmungszeit 
2  
 

n.s. Schwer-
wiegendi 

n.s. n.s. möglichn 84k Li 2018: 13 (IQR 11–15) vs. 14 
(10–17) Tage 

Kein Unterschied ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

Schwer-
wiegendh 

283k Trupka 2017: 4.5 (IQR 2-9) vs. 
4 (IQR 2-9) Tage 

Kein Unterschied ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

Verweildauer auf der Intensivstation 
3  Schwer-

wiegendj 
Schwer-
wiegendi 

n.s. n.s. möglichn 108l 10.1 (SD: 4.6) vs. 10.3 (SD: 
9.1) 

Kein Unterschied ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

n.s. n.s. 84k Li 2018: 19 (IQR 15–23) vs. 19 
(IQR 15–26) Tage 

Kein Unterschied ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

n.s. Schwer-
wiegendh 

283k Trupka 2017: 6 (IQR 3-12) vs. 
6 (IQR 4-12) Tage 

Kein Unterschied ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 
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Verweildauer im Krankenhaus 

1  n.s. - Schwer-
wiegendh 

n.s. möglichn 23k Trupka 2017: 11 (IQR 6-22) vs. 
12 (IQR 6-20) Tage 

Kein Unterschied ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

a: In die Metaanalyse wurden Ergebnisse aus 6 Studien mit 1449 Patienten und Vergleichen zwischen einer Gruppe mit vs. ohne Deeskalation eingeschlossen 
b: auf eine weitere Abwertung wurde verzichtet, da das Gewicht der Studien mit hohen Einschränkungen der methodischen Qualität (Eachempati 2009, Khan 2017) im gepoolten Ergebnis mit 18 % gering war 
und die Gesamtaussage nicht beeinflusst  
c: in die Metaanalyse gingen Ergebnisse von 1 RCT, 1 Studie mit Propensity-Score-Matching und 4 Studien mit Konfounderadjustierung ein (Abwertung um 1 Kategorie) 
d: Prävalenz aus der größten eingeschlossenen Kohortenstudie (Joffe 2008) 
e: In die Metaanalyse wurden Ergebnisse aus 2 Studien mit 367 Patienten und Vergleichen zwischen einer Gruppe mit vs. ohne Deeskalation eingeschlossen 
f: Studien in der Metaanalyse wiesen moderate Einschränkungen der methodischen Qualität auf, daher keine Abwertung 
g: Ca. 30% der Patienten wiesen eine außerhalb des Krankenhauses erworbene Pneumonie auf (Abwertung um 1 Kategorie) 
h: Mehr als 60 % der Patienten wiesen eine außerhalb des Krankenhauses erworbene Pneumonie auf (Abwertung um 1 Kategorie) 
i: Hohe Variabilität der Studienergebnisse, eine meta-analytische Zusammenfassung war auf Grundlage der berichteten Ergebnisse nicht möglich Abwertung um 1 Kategorie) 
j: hohe Einschränkungen der methodischen Qualität (z.B. keine gesicherte Konfounderadjustierung) 
k: Studie mit Propensity-Score-Matching bzw. Clusterrrandomisierung von 2 Clustern, Selektionsbias ist möglich (Abwertung um 1 Kategorie) 
l: Monozentrische Studie mit hohen Einschränkungen der methodischen Qualität (Abwertung um 2 Kategorien) 
m: 95% KI (für adjustierte Analysen wird ausschließlich ein nicht-signifikanter Unterschied berichtet) schließt sowohl einen geringen negativen als auch einen positiven Behandlungseffekt ein (Abwertung um 
1 Kategorie) 
n: Nicht-adjustierte Behandlungseffekt wird für mindestens eine Studie aufgrund der Nicht-Signifikanz nicht berichtet ein (Abwertung um 1 Kategorie) 
IQR: Intraquartilrange; ITS: Intensivstation; KI: Konfidenzintervall; n.s.:es konnten keine schwerwiegenden Einschränkungen identifiziert werden; RR: Relatives Risiko; SD: Standardabweichung 
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5.7.6. Fragestellung 6 

Für die kritischen Endpunkte Sterblichkeit, Rückfallrate, Behandlungsdauer, Selektion 
multiresistenter Erreger, Behandlungsdauer und klinische Heilung liegen Ergebnisse aus zwei 
systematischen Übersichten vor. Es konnte mit hoher Qualität der Evidenz kein Unterschied 
hinsichtlich der Sterblichkeit, Behandlungsdauer und klinischen Heilung unter kürzerer 
Therapiedauer gezeigt werden. Die Ergebnisse der Rückfallrate bestätigen die Nicht-
Unterlegenheit einer kürzeren antibiotischen Therapiedauer. Desweiteren sollte beachtet 
werden, dass eine kürzere Therapidauer zu einer Verringerung des Risikos von 
Folgeinfektionen mit resistenten Erregern führt (moderate Qualität der Evidenz). Die GRADE-
Bewertung erfolgte für die Endpunkte Sterblichkeit und Rückfallrate durch die Autoren der 
systematischen Übersichten. 

In beiden systematischen Übersichtsarbeiten konnte auf der Basis von Ergebnissen zur 
Sterblichkeit von bis zu 1069 in fünf Studien rekrutierten Patienten mit einer 
beatmungsassoziierten Pneumonie keine Erhöhung der Sterblichkeit unter einer kürzeren 
Therapidauer gezeigt werden. Während unter Standard-Antibiotikatherapie über 10 bis 
15 Tage durchschnittlich 195 von 1000 Patienten mit einer beatmungsassoziierten Pneumonie 
verstarben, muss unter einer kürzeren Therapiedauer mit Antibiotika über bis zu acht Tagen 
mit durchschnittlich 236 (182 bis 333) Todesfällen gerechnet werden (siehe Risiko mit langer 
vs. kurzer Therapie). 

Die Ergebnisse zu vergleichbaren Rückfallraten basieren auf bis zu vier Studien mit bis zu 1039 
Patienten, die Ergebnisse zu vergleichbaren Behandlungsdauern und klinischen Heilungen 
basieren auf bis zu drei Studien mit 656 bzw. 472 Patienten, während die die Ergebnisse zum 
Auftreten multiresistenter Erreger auf zwei bzw. einer Studie basieren. 

Der häufigste Abwertungsgrund ist eine unzureichende Präzision aufgrund der geringen 
Anzahl von Ereignissen, Patienten und geeigneter Studien (Abwertung der Qualität der 
Evidenz um 1 Kategorie). Weitere Abwertungsgründe basieren auf Studienlimitationen, wenn 
keine standardisierte Erfassung der Endpunkte in den verschiedenen Primärstudien erfolgte 
und Inkonsistenz, wenn die Studien Patienten mit frühem und späten Auftreten der 
Pneumonie und unterschiedlicher Äthiologie einschlossen und von einem Einfluss auf den 
Endpunkt ausgegangen wurde. 
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Tabelle 68: GRADE-Evidenzprofil zu aggregierter Evidenz aus systematischen Übersichten und Metaanalysen zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit verschiedener 
Therapiedauern bei klinisch stabilen erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie  (Unterschiede wurden hervorgehoben) (Fragestellung 6) 

Systema-
tische 
Übersicht 

Studien-
limita-
tionen 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Unzurei-
chende 
Präzision 

Publi-
kations-
bias 

Anzahl der  Relativer Effekt OR (95 %-KI)  Risiko mit langer vs. kurzer 
Therapie (95%-KI) per 1000 
Patienten  

Qualität der 
Evidenz 
(GRADE) Studien Patienten 

Sterblichkeit 
Daghmouri 
2023 

n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 5 1069 1,24 (0,92-1,67) 195 vs. 236 (182 bis 333)  ⨁⨁⨁⨁ 
hochb 

Pugh 2015 n.s. n.s. n.s. Schwer-
wiegenda 

n.s. 3 598 1,18 (0,77-1,80) 175 vs. 201 (141 bis 277) ⨁⨁⨁◯ 
moderatb 

Rückfallrate  
Daghmouri 
2023 

Schwer-
wiegendc 

n.s. n.s. n.s. n.s. 4 842 Rekurrenz: 1,48 (0,96-2,28) 152 vs. 207 ⨁⨁⨁◯ 
moderat 4 1039 Relaps:1,45 (0,94-2,22) 78 vs. 106 

Pugh 2015 n.s. Schwer-
wiegendd 

n.s. Schwer-
wiegenda 

n.s. 4 733 Rekurrenz: 1,41 (0,94 - 2,12) 180 vs. 237 (171 bis 318) ⨁⨁◯◯ 
geringb 

n.s. 2 626 Relaps: 1,70 (0,97 bis 2,97) 79 vs. 124 ⨁⨁⨁◯ 
moderat 

Behandlungsdauer 
Daghmouri 
2023 

n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 3 n.r. ITS:  MD -0,5 Tage weniger (0,96 
weniger bis 0,85 mehr) mit 
kurzer Therapiedauer  

⨁⨁⨁⨁ 
hoch 

Pugh 2015 n.s. Schwer-
wiegendd 

n.s. n.s. n.s. 3 656 ITS: MD: 0,15 Tage mehr (1 
weniger bis 1,29 mehr) mit 
kurzer Therapiedauer 

⨁⨁⨁◯ 
moderat 

Schwer-
wiegenda 

1 30 Im Krankenhaus: MD: 1 Tag weniger (4,11 
weniger bis 2,11 mehr) mit 
kurzer Therapiedauer 

⨁⨁◯◯ 
gering 

Selektion multiresistenter Erreger 

Daghmouri 
2023 

n.s. n.s. n.s. Schwer-
wiegenda 

n.s. 2 n.r. Bestimmung multireststenter 
Erreger: 0,7 (0,43-1,13) 

n.r. ⨁⨁⨁◯ 
moderat 
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Systema-
tische 
Übersicht 

Studien-
limita-
tionen 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Unzurei-
chende 
Präzision 

Publi-
kations-
bias 

Anzahl der  Relativer Effekt OR (95 %-KI)  Risiko mit langer vs. kurzer 
Therapie (95%-KI) per 1000 
Patienten  

Qualität der 
Evidenz 
(GRADE) Studien Patienten 

Pugh 2015 n.s. n.s. n.s. Schwer-
wiegenda 

n.s. 1 110 Folgeinfektion mit 
resistenten Erregern: 0,44 
(0,21-0,95) 

626 vs. 421 ⨁⨁⨁◯ 
moderat 

Klinische Heilung 

Pugh 2015 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 3 472 0,75 (0,49-1,15) 731 vs. 681 ⨁⨁⨁⨁ 
hoch 

a: geringe Anzahl von Ereignissen bzw. Patienten (Abwertung um 1 Kategorie) 
b: Bewertung wurde von den Autoren übernommen 
c: fehlende standardisierte Informationen in den verschiedenen Primärstudien (Abwertung um 1 Kategorie) 
d: unterschiedliche Beatmungszeiträume bis zum Ausbruch der Pneumonie und Unterschiede in der bakteriologische Äthiologie (Abwertung um 1 Kategorie) 
ITS: Intensivstation; KI: Konfidenzintervall; MD: mittlere Differenz; n.b.: nicht berichtet; n.s.:es konnten keine schwerwiegenden Einschränkungen identifiziert werden; OR: Odds Ratio 
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5.7.7. Fragestellung 7 

Für die kritischen Endpunkte Sterblichkeit und klinische Heilung liegen Ergebnisse aus allen 
fünf systematischen Übersichten vor, während nur eine systematische Übersicht Ergebnisse 
zum Auftreten von Nebenwirkungen und antibiotikaresistenter Bakterien berichtet. 
Zusammenfassend kann mit geringer Qualität der Evidenz von einer verringerten 
Sterblichkeit und verbesserten klinische Heilung unter prolongierter Betalaktamtherapie 
ausgegangen werden. Für das Auftreten von Nebenwirkungen und antibiotikaresistenter 
Bakterien ist aufgrund der geringen Anzahl von Studien keine Aussage möglich. Die GRADE-
Bewertung basiert auf der Vergleichbarkeit der Ergebnisse aller systematischen Übersichten 
und der hohen geringen bis moderaten Evidenz aus der Arbeit von Roberts et al. 2016.  

Die wichtigste Ursache für die Abwertung der Evidenz ist die schwerwiegende Indirektheit, da 
nur wenige Studien Patienten mit nosokomialer Pneumonie einschließen. Zusätzliche 
Abwertungsgründe sind schwerwiegende Studienlimitationen in der Durchführung der 
systematischen Übersichten mit hohen Einschränkungen der methodischen Qualität, eine 
unzureichende Präzision der Ergebnisse, wenn die Interpretation der berechneten 95 % 
Konfidenzintervalle sowohl einen Vorteil für eine intermittierende als auch eine prolongierte 
Therapie ermöglicht sowie Inkonsistenz aufgrund einer substantiellen Heterogenität der 
Ergebnisse der Einzelstudien.  

Die berichteten Ergebnisse zum Auftreten von Nebenwirkungen und antibiotikaresistenter 
Bakterien aus der größten systematischen Übersichtsarbeit von Fawaz 2020, in welche 
insgesamt 23 Studien eingeschlossen wurden, basiert auf den Ergebnissen aus drei bzw. einer 
Studie, so dass für diese Endpunkte Forschungsbedarf besteht und bisher keine Aussage 
möglich ist. 
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Tabelle 69: GRADE-Evidenzprofil zu aggregierter Evidenz aus systematischen Übersichten und Metaanalysen zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit einer 
prolongierenden und einer intermittierenden Therapie mit Beta-Laktamen bei kritisch kranken erwachsenen Patienten mit nosokomialer Pneumonie (Unterschiede wurden 
hervorgehoben) (Fragestellung 7) 

Systema-
tische 
Übersicht 

Studien-
limita-
tionen 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Unzurei-
chende 
Präzision 

Publi-
kations-
bias 

Anzahl der  Relativer Effekt OR (95 %-
KI)  

Risiko mit intermittierende vs. 
prolongierte Therapie (95%-KI) 
per 1000 Patienten  

Qualität der 
Evidenz 
(GRADE) Studien Patienten 

Sterblichkeit 
Aboulatta 
2020 

n.s. n.s. Schwer-
wiegenda 

n.s. n.s. 9b 1508 n.b. RD -0,10 (-0,15 bis-0.04) 
252 vs. 152 (102 bis 248) per 1000 

⨁◯◯◯ 
Sehr gering 

Chen 2019 Schwer-
wiegendc 

n.s. Schwer-
wiegendd 

n.s. n.s. 11b 1714 OR 0,70 (0,55 – 0,88) n.b. ⨁◯◯◯ 
Sehr gering 

Fawaz 2020 n.s. n.s. Schwer-
wiegende 

n.s. n.s. 18b 3100 OR 0,68 (0,55-0,84) 181 vs. 125 ⨁◯◯◯ 
Sehr gering 

Lee 2018 Schwer-
wiegendc 

n.s. Schwer-
wiegendf 

Schwer-
wiegendg 

n.s.h 8 n.b. RR 0,845 (0,644-1,108) n.b. ⨁◯◯◯ 
Sehr gering 

Roberts 
2016 

n.s. n.s. Schwer-
wiegendi 

n.s. n.s. 3 632 RR 0,73 (0,55-0,98) 263 vs. 192 (145 bis 258) per 1000 ⨁⨁⨁◯ 
moderat 

Klinische Heilung 
Aboulatta 
2020 

n.s. Schwer-
wiegend 

Schwer-
wiegenda 

Schwer-
wiegendg 

n.s. 4b 881 n.b. RD 0,11 (-0,09 bis 0,30) 
594 vs. 704 (585 bis 894) per 1000 

⨁◯◯◯ 
Sehr gering 

Chen 2019 Schwer-
wiegendc 

n.s. Schwer-
wiegendd 

n.s. n.s. 9b n.b. OR 1,48 (1,15-1,91) n.b. ⨁◯◯◯ 
Sehr gering 

Fawaz 2020 n.s. n.s. Schwer-
wiegende 

n.s. n.s. 17b 2535 OR 1,56 (1,28-1,90) 693 vs. 796 ⨁◯◯◯ 
Sehr gering 

Lee 2018 Schwer-
wiegendc 

n.s. Schwer-
wiegendf 

n.s. n.s.h 10 n.b. RR 1,177 (1,065-1,300) n.b. ⨁⨁◯◯ 
Gering 

Roberts 
2016 

n.s. n.s. Schwer-
wiegendi 

Schwer-
wiegendg 

n.s. 3 632 RR 1,32 (0,97-1,80) 463 vs. 611 (449-833) per 1000 ⨁⨁◯◯ 
Gering 

Nebenwirkungen 

Fawaz 2020 n.s. n.s. Schwer-
wiegende 

Schwer-
wiegendg 

 6b,j 935 OR 0,85 (0,5-1,42) 134 vs. 133 ⨁◯◯◯ 
Sehr gering 



266 

  

Systema-
tische 
Übersicht 

Studien-
limita-
tionen 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Unzurei-
chende 
Präzision 

Publi-
kations-
bias 

Anzahl der  Relativer Effekt OR (95 %-
KI)  

Risiko mit intermittierende vs. 
prolongierte Therapie (95%-KI) 
per 1000 Patienten  

Qualität der 
Evidenz 
(GRADE) Studien Patienten 

Auftreten von antibiotikaresistenter Bakterien 

Fawaz 2020 n.s. n.s.  Sehr 
schwer-
wiegendk 

 4b n.b.  Auftreten bei 2 Patienten nach 
der Behandlung in der Gruppe mit 
prolongierter Therapie 

⨁◯◯◯ 
Sehr gering 

a: Einschluss von kritisch kranken Patienten mit primär gram-negativen Bakterien, 4 von 9 Studien schlossen Patienten mit nosokomialer Pneumonie ein (Abwertung um 1 Kategorie) 
b: Einschluss von nicht-randomisierten Studien (Abwertung um 2 Kategorien) 
c: Abwertung aufgrund hoher methodischer Einschränkungen in der Durchführung der systematischen Übersicht (Abwertung um 1 Kategorie) 
d: Einschluss von Patienten mit Infektionen, 3 von 13 Studien schlossen Patienten mit nosokomialer Pneumonie ein (Abwertung um 1 Kategorie) 
e: Einschluss von kritisch kranken Patienten, 4 von 23 Studien schlossen Patienten mit nosokomialer Pneumonie ein (Abwertung um 1 Kategorie) 
f: Einschluss von kritisch kranken Patienten, 2 von 13 RCTs schlossen Patienten mit nosokomialer Pneumonie ein (Abwertung um 1 Kategorie) 
g: geringe Präzision der Ergebnisse, das 95 %-KI enthält sowohl einen positiven als auch negativen Behandlungseffekt (Abwertung um 1 Kategorie) 
h: Es erfolgte aufgrund der geringen Anzahl von Studien keine Abwertung trotz Assymmetrie des Funnel-Plots für Mortalität und geringfügiger Assymmetrie für den Endpunkt klinische Heilung  
i: Einschluss von Patienten mit schwerer Sepsis, 66 % der Patienten wiesen eine Dysfunktion der Atemwege auf und bei 55 % war die Lunge die Primärquelle der Infektion (Abwertung um 1 Kategorie) 
j: Nebenwirkungen traten in 3 der 6 Studien auf 
k: Sehr geringe Anzahl von Ereignissen (2 Patienten in einer Studie) (Abwertung um 2 Kategorien) 
KI: Konfidenzintervall; MD: mittlere Differenz; n.b.: nicht berichtet; n.s.: es konnten keine schwerwiegenden Einschränkungen identifiziert werden; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie 
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5.7.8. Fragestellung 8 

Für die kritischen Endpunkte Sterblichkeit, Beatmungstage, Antibiotikatage und die Rate 
adäquater Therapien liegen Ergebnisse aus einer systematischen Übersichten vor, die auf den 
Ergebnissen von zwei bis fünf randomisierten Studien basieren. Zusammenfassend kann mit 
moderater Qualität der Evidenz von einer Vergleichbarkeit der Prognose der Patienten mit 
und ohne invasive Diagnostik ausgegangen werden. Die GRADE-Bewertung basiert auf der 
hohen Qualität der Evidenz für die Ergebnisse zur Sterblichkeit und Rate adäquater Therapien 
sowie einer moderaten Qualität der Evidenz für die Endpunkte Antibiotika- und 
Beatmungstage. Hinweise zu einer verbesserten Prognose nach Bronchoskopie ergeben sich 
aus den reduzierten Antibiotikatagen in der größten eingeschlossenen randomisierten Studie 
der CCCTG-Gruppe (147). Zu beachten ist die unterschiedliche Prognose in den zwei größten 
eingeschlossenen Studien. W#hrend in der CCCTG 2006-Studie 18,6 % der eingeschlossenen 
Patienten innerhalb von 28 Tagen verstarben, waren es in der Studie von Fagon 2000 34,9 %. 
Aus diesem Grund wurden (soweit vorhanden) die absoluten Effekte für Patienten mit einem 
geringen Versterberisiko wie in CCCTG2006 und einem hohen Risiko, zu versterben (wie in 
Fagon 2000) getrennt berichtet. 

Die wichtigste Ursache für die Abwertung der Evidenz ist die Inkonsistenz der Ergebnisse zu 
Beatmungs- und Antibiotikatagen. Zusätzlich ist zu beachten, dass alle Studien nicht verblindet 
durchgeführt wurden und eine (wenn auch als gering eingeschätztes Risiko) für einen 
Durchführungsbias (eine unterschiedliche Behandlung in der Interventions- und 
Kontrollgruppe existiert). 
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Tabelle 70: GRADE-Evidenzprofil zu aggregierter Evidenz aus systematischen Übersichten und Metaanalysen zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit einer 
bronchoskopischen Diagnostik im Vergleich zum Trachealsekret bei beatmeten Patienten mit nosokomialer Pneumonie (Unterschiede wurden hervorgehoben) (Fragestellung 8) 

Systema-
tische 
Übersicht 

Studien-
limita-
tionen 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Unzurei-
chende 
Präzision 

Publi-
kations-
bias 

Anzahl der  Relativer Effekt 
RR (95 %-KI)  

Risiko ohne Bronchoskopie Therapie (95%-
KI) per 1000 Patienten  

Qualität der 
Evidenz 
(GRADE) Studien Patienten 

Sterblichkeit 
Berton 2014 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.a 1 1367 0,93 (0,78-1,11) 262 vs. 244 (204 bis 291) per 1000 

Geringes Risiko: 184 vs. 171 (144 bis 204)b 
Hohes Risiko: 387 vs. 360 (302 bis 430)c 

⨁⨁⨁⨁ 
Hoch 

Beatmungstage 
Berton 2014 n.s. Schwer-

wiegendd 
n.s. n.s. n.s.a 4 954 n.b. Geringes Risiko: 8,8±18,3 vs. 8,9±16,6 Tageb 

Hohes Risiko: 20±17 vs. 23±12 Tagec 
⨁⨁⨁◯ 
Moderat 

Antibiotikatage 

Berton 2014 n.s. Schwer-
wiegendd 

n.s. n.s. n.s.a 2 1153 n.b. Geringes Risiko: 10,6±7,9 vs. 10,4±7,5 Tageb 
Hohes Risiko: 14,9±7,9 vs. 12,8±8,5 Tagec 
2.1 Tage weniger (-3.7 bis -0.5)c 

⨁⨁⨁◯ 
Moderat 

Rate adäquater Therapien / Therapiewechsel 

Berton 2014 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.a 4 954 1,67 (0,87 bis 
3,21) 

611 vs.650 per 1000  
Geringes Risiko: 746 vs. 742b 

⨁⨁⨁⨁ 
Hoch 

a: breitangelegte Suchstrategie umfasste Studienregister nicht-veröffentlichter Studien, aufgrund der geringen Anzahl von Studien erscheinen statistische Verfahren als nicht sinnvoll  
b: CCCTG 2006: Einschluss von 740 Patienten, welche auf ITS in USA und Kanada bereits mind. 4 Tage behandelt und beatmet wzrden, von denen 18,6 % innerhalb von 28 Tagen verstarben  
c: Fagon 2000: Einschluss von 413 Patienten, welche auf ITS in Frankreich ≥48 Stunden behandelt und beatmet wurden, von denen 34,9 % innerhalb von 28 Tagen verstarben 
d: Abwertung aufgrund von substantieller Heterogenität der Ergebnisse der Einzelstudien  
KI: Konfidenzintervall; ITS: Intensivstation; MD: mittlere Differenz; n.b.: nicht berichtet; n.s.: es konnten keine schwerwiegenden Einschränkungen identifiziert werden; RCT: randomisierte kontrollierte 
Studie; RR: Relatives Risiko 
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5.7.9. Fragestellung 9 

Aggregierte Evidenz aus systematischen Übersichten 

Für die kritischen Endpunkte Sterblichkeit, Antibiotikatage und die Zeit auf der Intensivstation 
liegen Ergebnisse aus einer systematischen Übersicht vor, die auf den Ergebnissen von vier bis 
zwölf randomisierten Studien basieren. Zusammenfassend kann mit niedriger Qualität der 
Evidenz von einer geringeren Sterblichkeit und Tagen mit Antibiotikabehandlung 
ausgegangen werden, während keine Reduktion der Tage auf der Intensivstation gezeigt 
werden konnte. Die GRADE-Bewertung basiert auf einer moderaten Qualität der Evidenz für 
die Ergebnisse zur Sterblichkeit und Antibiotikatage sowie einer sehr niedrigen Qualität der 
Evidenz für die Behandlungszeit auf der Intensivstation.  

Im Vergleich zu PatientInnen ohne eine PCT-geleitete Therapiekontrolle starben 25 von 1000 
Patienten weniger (229 vs. 204 [181 bis 227]), die Anzahl der Antibiotikatage konnte um 2 
Tage (1,2 bis 2,8) Tage reduziert und die Anzahl der Tage ohne Antibiotika um 2,6 Tage (1,4 
bis 3,9) Tage erhöht werden. 

Die wichtigste Ursache für die Abwertung der Evidenz ist die Indirektheit der Ergebnisse, da 
die systematische Übersicht Studien mit auf der Intensivstation behandelte PatientInnen mit 
Sepsis oder septischem Schock einschließt. Zusätzlich wurde die Qualität der Evidenz aufgrund 
von Inkonsistenzen abgewertet, da die Algorithmen zur PCT-geleiteten Therapiekontrolle 
stark variieren. Diese Inkonsistenzen resultierten in der geringen Präzision der Ergebnisse für 
die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation. 
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Tabelle 71: GRADE-Evidenzprofil zu aggregierter Evidenz aus systematischen Übersichten und Metaanalysen zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit einer zusätzlichen 
PCT-basierten Therapiekontrolle im Vergleich zur Standardtherapie bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie (Unterschiede wurden hervorgehoben) (Fragestellung 9) 

Systema-
tische 
Übersicht 

Studien-
limita-
tionen 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Unzurei-
chende 
Präzision 

Publi-
kations-
bias 

Anzahl der  Relativer Effekt 
RR (95 %-KI)  

Risiko ohne PCT-geleitete Therapie (95%-KI) 
per 1000 Patienten  

Qualität der 
Evidenz 
(GRADE) Studien Patienten 

Sterblichkeit 

Gutierrez-
Pizarraya 
2022 

n.s. n.s. Schwer-
wiegenda 

n.s. n.s. 12 4178 0,89 (0,79-0,99) 229 vs. 204 (181 bis 227) per 1000 ⨁⨁⨁◯ 

Moderat 

Antibiotikatage 

Gutierrez-
Pizarraya 
2022 

n.s. Schwer-
wiegendb 

Schwer-
wiegenda 

n.s. n.s. 5 950 n.b. 1,98 Tage (1,21 bis 2,76) weniger mit PCT ⨁⨁◯◯ 

Niedrig 2 700 n.b. 2,65 Tage (1,37 bis 3,94) Tage mehr mit PCT 

Behandlungszeit auf der Intensivstation 

Gutierrez-
Pizarraya 
2022 

n.s. Schwer-
wiegendb 

Schwer-
wiegenda 

Schwer-
wiegendc 

n.s. 4 856 n.b. 1,21 Tage weniger (4,16 Tage weniger bis 
1,74 Tage mehr) mit PCT 

⨁◯◯◯ 

Sehr niedrig 

a: es wurden PatientInnen mit Sepsis oder septischem Schock eingeschlossen, 2/12 Studien (Sterblichkeit) schließen Ergebnisse von Patienten mit VAP oder Pneumonie ein 
breitangelegte Suchstrategie umfasste Studienregister nicht-veröffentlichter Studien, aufgrund der geringen Anzahl von Studien erscheinen statistische Verfahren als nicht sinnvoll  
b: Abwertung aufgrund von substantieller Heterogenität der Ergebnisse der Einzelstudien und sehr unterschiedlicher Algorithmen in der PCR-geleiteten Therapieanpassung 
c: Laut 95 % Konfidenzintervall ist sowohl eine kürzere als auch längere Behandlungszeit auf der Intensivstation möglich 
KI: Konfidenzintervall; ITS: Intensivstation; MD: mittlere Differenz; n.b.: nicht berichtet; n.s.: es konnten keine schwerwiegenden Einschränkungen identifiziert werden; PCT: Procalcitonin; RCT: 
randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko 
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Primärstudien 

Für die kritischen Endpunkte Sterblichkeit, Antibiotikatage und die Zeit auf der Intensivstation 
und im Krankenhaus liegen Ergebnisse aus bis zu fünf Studien vor, von denen vier randomisiert 
durchgeführt wurden. Zusammenfassend kann mit moderater Qualität der Evidenz von einer 
geringeren Sterblichkeit und Anzahl der Tage mit Antibiotikabehandlung ausgegangen 
werden, während keine Reduktion der Liegezeiten gezeigt werden konnte. Die GRADE-
Bewertung basiert auf der moderaten Qualität der Evidenz für alle Endpunkte.  

Im Vergleich zu PatientInnen ohne eine PCR-geleitete Therapiekontrolle starben 48 von 1000 
Patienten weniger (250 vs. 202 [172 bis 240]) und die Dauer der Antibehandlung konnte um 
1,2 Tage (0,6 bis 1,8) reduziert werden. Es existieren keine Belege für eine verlängerte 
Liegezeit auf der Intensivstation oder im Krankenhaus. 

Die wichtigste Ursache für die Abwertung der Evidenz ist die Indirektheit der Ergebnisse, da 
die Studien bis zu 50 % der PatientInnen mit außerhalb des Krankenhauses erworbenen 
Infektionen einschließen und bei ca. 65 % eine pulmonare Infektion vorliegt. Es wurden keine 
Inkonsistenzen der ergebnisse beobachtet, auch wenn die Ergebnisse der Einzelstudien 
häufoig unterschiedlich berichtet wurden und daher nicht zusammengefasst werden konnten.  
Auf eine Abwertung aufgrund der Abweichungen von der PCT-gerichteten Therapie in der 
Interventionsgruppe wurde verzichtet, da diese Nichtadhärenz eher zu einer Verkleinerung 
des Interventionseffektes geführt hat, so dass dieser möglicherweise in den Studien 
unterschätzt wird. 
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Tabelle 72: GRADE-Evidenzprofil zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit einer zusätzlichen PCT-basierten Therapiekontrolle im Vergleich zur Standardtherapie bei 
Patienten mit nosokomialer Pneumonie (Fragestellung 9) 

 Studien-
limitationen 

Inkons-
istenz 

Indirekt-
heit 

Geringe 
Präzision 

Publikations-
bias 

Anzahl der  Relatives Risiko RR 
(95 %-KI)  

Risiko ohne vs. mit PCT-
basierter Therapie (with 95%-
KI) per 1000 Patienten 

Qualität 
(GRADE) 

Studien Patien-
ten 

Längste 
Nachbeobachtung 

Sterblichkeit 
28 Tage n.s.l n.s. hocha n.s. n.s. 4 2014 0,81 (0,69-0,96) 250 vs. 202 (172 bis 240) ⨁⨁⨁◯ 

moderat 
Liegezeit 
Auf der 
Intensivstation  

n.s.l n.s. hochb n.s. n.s. 1 1546c n.b. 0,21 Tage weniger mit PCT 
(0,9 weniger bis 1,6 mehr) 

⨁⨁◯◯ 
moderat 

2 778d n.b. 1,72 Tage weniger mit PCT 
(9,6 weniger bis 6,2 mehr) 

1 101e n.b. 1,5 Tage weniger mit PCT 

Im Krankenhaus  n.s.l n.s. hochb n.s. n.s. 3 1546c n.b. 0,4 Tage mehr mit PCT (2,7 
weniger bis 3,5 mehr) 

⨁⨁◯◯ 
moderat 

621f n.b. 0,3 Tage mehr mit PCT (2,7 
weniger bis 3,2 mehr)  

101e n.b. 0 Tage weniger / mehr 

Behandlungsdauer mit Antibiotika 
Tage mit 
Antibiotika 

n.s.l n.s. hochb n.s. n.s. 1 1546c n.b. 1,22 Tage weniger mit PCT 
(0,6 bis 1,8) 

⨁⨁◯◯ 
moderat 

2 778d n.b. 1,67 Tage weniger mit PCT 
(0,7 bis 2,6) 

1 101e 1.66 (1.02–2.71)g 3,5 Tage weniger mit PCT  

1 100h n.b. 1,25 Tage weniger (0,01 bis 
2,48) 

a: 39,3 % (792 von 2014) PatientInnen mit außerhalb des Krankenhauses erworbene Infektion (ca. 65% pulmunar) 
b: 44,9 % (1088 von 2425) PatientInnen mit außerhalb des Krankenhauses erworbene Infektion (ca. 55% pulmunar) 
c: De Jong 2016, 1546 PatientInnen, davon 754 (49 %) mit nosokomialer Infektion und 994 (64 %) mit pulmonarer Infektion 
d: Zusammenfassung der Ergebnisse aus Beye 2019 (n-RCT, 157 Patienten mit VAP) und Boudsma 2010 (RCT, 621 Patienten, davon 305 (49 %) mit nosokomialer Infektion und 394 (63 %) mit pulmonarer 
Infektion) 



273 

  

e: Stolz 2009, 101 PatientInnen mit VAP 
f: Boudsma 2010, 621 PatientInnen, davon 305 (49 %) mit nosokomialer Infektion und 394 (63 %) mit pulmonarer Infektion 
g: Chance, dass die Antibiotikatherapie unter PCT nach 28-Tagen beendet wurde 
h:-Mazlan 2021, 100 PatientInnen mit VAP) 
l: auf eine Abwertung aufgrund der geringen Adhärenz zur PCT-geleiteten Therapie wurde verzichtet, da diese zu einer Verringerung des beobachteten Effektes beitrug 
n-RCT: nicht-randomisierte prospektive Kohortenstudie; n.s. – es konnten keine schwerwiegenden Einschränkungen identifiziert werden; n.b. nicht berichtet; PCT: Procalcitonin;RCT: Randomisierte 
kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; VAP: beatmungsassoziierte Pneumonie 
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5.7.10. Fragestellung 10 

Diagnostische Güte zum Nachweis eines positiven Aspergillenstatus 

Für die diagnostische Güte eines Nachweises von invasiven Aspergillen liegt Evidenz sehr 
niedriger Qualität aus zwei systematischen Übersichten (Bassetti 2020, Zhang 2019) vor. 
Diese konnten verschiedene Tests zum Nachweis von Aspergillen identifizieren (z.B. BALF-GM 
oder die Kombination aus den Ergebnissen eines GM- und BDG oder LFD-Tests).  

Beispielweise konnte gezeigt werden, dass ein Patient mit invasiven Aspergillen eine auf das 
32-fache erhöhte Wahrscheinlichkeit für zwei positive Ergebnissen aus dem GM- und BDG-
Test im Vergleich zu einer Person ohne invasive Aspergillen aufweist (Spezifität=98 %, 
PLR=31,68). Aufgrund der unzureichenden Sensitivität und NLR von 49 % und 0,49 sollte ein 
Nachweis auf Grundlage nur eines positiven Tests (GM oder BDG) mit einer deutlich höheren 
Sensitivität von 88 % und einem NLR von 0,14 erwogen werden. Analog können die Ergebnisse 
aus der Kombination von GM und LFD sowie BALF-GM interpretiert werden. 

Die Qualität der Evidenz wurde aus mehreren Gründen abgewertet: 

• Aufgrund von Studienlimitationen, da die systematischen Übersichten auf retrospektiv 
durchgeführten Primärstudien mit einer eingeschränkten Reliabilität der Referenztests 
sowie fehlenden Informationen zur Verblindung basieren (Abwertung um 1 Kategorie) 

• Aufgrund von Inkonsistenz der Primärstudien mit verschiedenen Patientenpopulationen, 
einer heterogenen Durchführung der Index- und Referenztests ohne metaanalytische 
Zusammenfassung der Effektschätzer (Bassetti 2020) bzw. der bedeutsamen 
Heterogenität der Ergebnisse (Zhang 2019) (Abwertung um 1 Kategorie) 

• Aufgrund von Indirektheit da keine der eingeschlossenen Studien alle vorgegebenen 
Einschlusskriterien erfüllte (Abwertung um 1 Kategorie) 

• Aufgrund von unzureichender Präzision da das 95 %-KI sowohl Ergebnisse mit 
überzeugender Evidenz für (PLR>10 bzw. NLR<0.1) als auch ohne Evidenz zum Nachweis 
oder Ausschluss von invasiven Aspergillen (PLR< 5 bzw. NLR >0.2) umfasste (Abwertung 
um 1 Kategorie) 

• Aufgrund eines möglichen Publikationsbias da aus Bassetti 2020 aufgrund der Vielzahl der 
Ergebnisse ausschließlich Studien mit teilweise passender Patientenpopulation extrahiert 
und für das Evidenzprofil der Vergleich eines BALF-GM als Indextest und einem 
histologischen Ergebnis ausgewählt wurde (Abwertung um 1 Kategorie) 

Zusammenfassend existieren Tests, welche einen Aspergillenbefall mit hoher 
Wahrscheinlichkeit erkennen können. Die Ergebnisse sind jedoch sehr unterschiedlich und nur 
begrenzt auf die Zielpopulation übertragbar. 

  



275 

  

Tabelle 73: GRADE-Evidenzprofil zu aggregierter Evidenz aus systematischen Übersichten und Metaanalysen zur diagnostischen Güte bei nicht-neutropenen erwachsenen 
Patienten mit beatmungsassoziierter Pneumonie (Fragestellung 10) 

Systematische 
Übersicht 

Studien-
limitationen 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Unzureichende 
Präzision 

Publika-
tionsbias 

Anzahl der  Relativer Effekt OR (95 %-KI)  Qualität der 
Evidenz (GRADE) 

Studien Patienten 

Sensitivität 

Bassetti 2020 Schwer-
wiegenda 

Schwer-
wiegendb 

Schwer-
wiegendc 

Schwer-
wiegendd 

Schwer-
wiegende 

19 /1f -/72f BALF-GM: 88 % (70-98)f ⨁◯◯◯ 

Sehr gering 
Zhang 2019 Schwer-

wiegenda 
Schwer-
wiegendi 

Schwer-
wiegendc 

Schwer-
wiegendd 

n.s. 7g / 4h n.b.g / 452h GM+BDG-Test: 88 %g /49 %h ⨁◯◯◯ 

Sehr gering 7j,k 731j,k GM+LFD-Test: 93 % j/ 59k % 

Spezifität 

Bassetti 2020 Schwer-
wiegenda 

Schwer-
wiegendb 

Schwer-
wiegendc 

Schwer-
wiegendd 

Schwer-
wiegende 

19 /1f -/72f BALF-GM vs. Histologie: 87 % (74-95)f ⨁◯◯◯ 

Sehr niedrig 
Zhang 2019 Schwer-

wiegenda 
Schwer-
wiegendi 

Schwer-
wiegendc 

Schwer-
wiegendd 

n.s. 7g / 4h n.b.g / 452h GM+BDG-Test: 84 %g /98 %h ⨁◯◯◯ 

Sehr niedrig 7j,k 731j,k GM+LFD-Test: 92 %j  / 94 k % 

Positive Likelihood-Ratio 
Bassetti 2020 Schwer-

wiegenda 
Schwer-
wiegendb 

Schwer-
wiegendc 

Schwer-
wiegendd 

Schwer-
wiegende 

19 /1f -/72f BALF-GM vs. Histologie: 6,8 (3,2-14,5)f 

 

⨁◯◯◯ 

Sehr niedrig 

Zhang 2019 Schwer-
wiegenda 

Schwer-
wiegendi 

Schwer-
wiegendc 

Schwer-
wiegendd 

n.s. 7g / 4h n.b.g / 452h GM+BDG-Test: 5,6 g / 31,68h (n.b.) ⨁◯◯◯ 

Sehr niedrig 7j,k 731j,k GM+LFD-Test: 5,1j / 10,12k (n.b.) 

Negative Likelihood-Ratio  

Bassetti 2020 Schwer-
wiegenda 

Schwer-
wiegendb 

Schwer-
wiegendc 

Schwer-
wiegendd 

Schwer-
wiegende 

19 /1f n.b./72f BALF-GM vs. Histologie: 0,1 (0,0 – 0,4)f 

 

⨁◯◯◯ 

Sehr niedrig 
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Systematische 
Übersicht 

Studien-
limitationen 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Unzureichende 
Präzision 

Publika-
tionsbias 

Anzahl der  Relativer Effekt OR (95 %-KI)  Qualität der 
Evidenz (GRADE) 

Studien Patienten 

Zhang 2019 Schwer-
wiegenda 

Schwer-
wiegendi 

Schwer-
wiegendc 

Schwer-
wiegendd 

n.s. 7g / 4h n.b.g / 452h GM+BDG-Test: 0,14 g/ 0,52h (n.b.) ⨁◯◯◯ 

Sehr niedrig 7j 731j GM+LFD-Test: 0,08 j /0,43k (n.b.) 

a: systematische Übersicht basiert auf retrospektiv durchgeführten Primärstudien mit einer eingeschränkten Reliabilität der Referenztests sowie fehlenden Informationen zur Verblindung (Abwertung 
um 1 Kategorie) 
b: heterogene Durchführung der Primärstudien mit verschiedenen Patientenpopulationen, Index- und Referenztests ohne metaanalytische Zusammenfassung (Abwertung um 1 Kategorie) 
c: keine der eingeschlossenen Studien erfüllte alle vorgegebenen Einschlusskriterien (Abwertung um 1 Kategorie) 
d: das 95 %-Konfidenzintervall (wahrscheinlich) umfasst sowohl Ergebnisse mit überzeugender Evidenz für (PLR>10 bzw. NLR<0.1) als auch ohne Evidenz zum Nachweis oder Ausschluss von invasiven 
Aspergillen (PLR< 5 bzw. NLR >0.2) (Abwertung um 1 Kategorie) 
e: Auswahl der Ergebnisse aus 1 Studie mit BALF-GM Indextest und höchster diagnostischer Güte (Abwertung um 1 Kategorie) 
f: Ergebnis aus 1 Studie zur diagnostischen Güte und einem Vergleich einer BALF GM vs. histologische Ergebnisse (Biopsie oder Autopsy) und ITS-Patienten  
g: Kombination der Ergebnisse aus GM+BDG-Test (mindestens 1 positiver Wert zum Nachweis von Aspergillen) 
h: Kombination der Ergebnisse aus GM+BDG-Test (2 positive Werte zum Nachweis von Aspergillen) 
i: bedeutsame Heterogenität der Ergebnisse (Abwertung um 1 Kategorie) 
j: Kombination der Ergebnisse aus GM+LFD-Test (mindestens 1 positiver Wert zum Nachweis von Aspergillen) 
k: Kombination der Ergebnisse aus GM+LFD-Test (2 positive Werte zum Nachweis von Aspergillen) 
BALF: Ibronchoalveolar lavage fluid; BDG: 1,3-β-D-glucan; GM: Galactomannan; ITS: Intensivstation; KI: Konfidenzintervall; LFD: aspergillus-lateral flow device; MD: mittlere Differenz; n.b.: nicht 
berichtet; n.s.:es konnten keine schwerwiegenden Einschränkungen identifiziert werden; OR: Odds Ratio 
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Therapeutischer Nutzen bei Patienten mit positivem Aspergillenstatus 

Für den therapeutischen Nutzen von Behandlungsoptionen bei Patienten mit postitivem 
Aspergillen-Status liegt Evidenz sehr niedriger Qualität aus zwei systematischen Übersichten 
(Herbrecht 2018, Panackal 2014) und zwei zusätzlichen randomisierten Studien (Cornely 2007, 
Maertins 2021) vor. Es existieren wirksame Therapien bei invasiven Aspergillen, welche eine 
Reduktion der Sterblichkeit bewirken. So konnte auf der Grundlage von insgesamt 4 Studien 
mit 658 Patienten eine reduzierte Sterblichkeit mit Isavuconazol im Vergleich zu Voriconazol 
bei Patienten mit Aspergillen gezeigt werden. Auch eine zusätzliche Therapie mit 
Echinocandin konnte sowohl in der Erstlinientherapie als auch in der Salvagetherapie die 
Sterblichkeit reduzieren. Die randomisierten Studien konnten aufgrund des Vergleiches 
zweier aktiver Therapien keine Reduktion der Sterblichkeit zeigen. 

Die Qualität der Evidenz wurde aus mehreren Gründen abgewertet: 

• Aufgrund von Indirektheit da sowohl die systematischen Übersichten als auch die 
randomisierten Studien Patienten mit invasiven Aspergillen eingeschlossen, aber zu 
Studieneinschluss zwischen 63 % und 91 % der Patienten eine Neutropenie und 60 % und 
86 % eine pulmonare Infektion aufwiesen sowie keine Informationen zum Auftreten einer 
beatmungsassoiierten Pneumonie vorlagen (Abwertung um 1 Kategorie) 

• Aufgrund von unzureichender Präzision aufgrund der geringen Anzahl der in die 
systematischen Übersichten eingeschlossenen Studien, welche in den Jahren 1996 bis 
2016 veröffentlicht wurden, während in den randomisierten Studien das 95 %-KKI des 
Behandlungseffektes sowohl einen relevanten Überlebensvorteil als auch keinen Vorteil 
einer Intervention einschloss (Abwertung um 1 Kategorie) 

• Aufgrund eines möglichen Publikationsbias, da für die in den randomisierten Studien 
untersuchten Vergleiche keine intensive Suche in Studienregistern und Konferenzbänden 
nach nicht-veröffentlichten Studien zu den untersuchten Vergleichen erfolgte. 

Die Qualität der Evidenz aus Panackel 2014 wurde zusätzlich abgewertet, da diese Übersicht 
vorwiegend auf nicht-randomisierten Interventions- und Beobachtungsstudien basiert. 
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Tabelle 74: GRADE-Evidenzprofil zu aggregierter Evidenz aus systematischen Übersichten und Metaanalysen zum therapeutischen Nutzen auf die Sterblichkeit bei nicht-
neutropenen erwachsenen Patienten mit beatmungsassoziierter Pneumonie  (Unterschiede wurden hervorgehoben) (Fragestellung 10) 

Systema-
tische 
Übersicht 

Studien-
limita-
tionen 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Unzurei-
chende 
Präzision 

Publi-
kations-
bias 

Anzahl der  Relativer Effekt OR (95 %-KI)  Risiko mit Therapie vs. 
andere aktive 
Therapien (95 %KI) per 
100 Patienten  

Qualität der 
Evidenz 
(GRADE) Studien Patien-

ten 

Herbrecht 
2018 

n.s. n.s. Schwer-
wiegenda 

Schwer-
wiegendb 

n.s. 4c 658c Isavuconazol vs. L-AmB 3-5 mg/kg/Tag:  
0,84 (0,22-3,22)e 

40 vs. 33 (9-->4) 

⨁⨁◯◯ 
Niedrig 

Isavuconazol vs. L-AmB 10 mg/kg/ Tag:  
0,61 (0,12-3,03)e 

40 vs. 24 (5->40) 

Isavuconazol vs. Voriconazol:  
0,37 (0,18-0,77)e 

40 vs. 15 (7-31) 

Isavuconazol vs. AmB-D:  
0,73 (0,43-1,21)e 

40 vs. 29 (17-48) 

Panackal 
2014 

n.s. n.s. Schwer-
wiegenda 

n.s. n.s. 9d 1051 First-Line-Therapie mit vs. ohne 
Echinocandin:  0,74 (0,56-0,98) 

40 vs. 29 (22-39) 
⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 3 d 308 Salvage-Therapie mit vs. ohne 

Echinocandin:  0,56 (0,33-0,93) 
40 vs. 22 (13-37) 

Cornely 
2007 

n.s. n.s. Schwer-
wiegenda 

Schwer-
wiegendf 

Schwer-
wiegendg 

1 201 liposomal amphotericin B (10 mg/kg) 
vs. (3 mg/kg): n.b. 

41 vs. 28 (15-41) ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

Martins 
2021 

n.s. n.s. Schwer-
wiegenda 

Schwer-
wiegendf 

Schwer-
wiegendg 

1 575 Posacona vs. Voriconazol: n.b. 31 vs. 28 (21-36) ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

a: Einschlusskriterien an die Population sind nicht erfüllt, es werden Patienten mit invasiven Aspergillen eingeschlossen, zu Studieneinschluss wiesen zwischen 63 % und 91% der Patienten eine 
Neutropenie und 60 und 86 % eine pulmonare Infektion auf (Abwertung um 1 Kategorie) 
b: geringe Anzahl der eingeschlossenen Studien, welche in den Jahren 1996 bis 2016 veröffentlicht wurden (Änderung der Diagnosekriterien (Abwertung um 1 Kategorie) 
c: berichtet werden Ergebnisse einer Netzwerkmetaanalyse 
d: Einschluss von Interventions- und Beobachtungsstudien (Abwertung um 2 Kategorien) 
e: Berichtet wird das zurechnungsfähige (creditable) Intervall 
f: 95 % Konfidenzintervall enthält sowohl großen als auch keinen Vorteil der Therapie 
g: Ergebnisse einer Einzelstudie, systematische Suche war auf 2 bibliographische Datenbanken beschränkt 
KI: Konfidenzintervall; L-AmB liposomal amphotericin B; AmB-D, L-AmB-D: liposomal amphotericin B deoxycholate; n.b.: nicht berichtet; n.s.:es konnten keine schwerwiegenden Einschränkungen 
identifiziert werden; OR: Odds Ratio 
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5.7.11. Fragestellung 11 

Für den therapeutischen Nutzen des Einsatzes eines PCR-Tests im Rahmen der 
mikrobiologischen Diagnostik bei beatmeten Patienten mit nosokomialer Pneumonie liegt 
Evidenz sehr niedriger Qualität aus drei randomisierten Studien (Datie 2022, Fartoukh 2023, 
Salina 2022) vor.Eine Studie (Darie 2023), welche den Einschluss von Patienten mit 
nosokomialer Pneumonie bei 23 % von 208 Studienteilnehmern berichtet, konnte eine 
relevante Verringerung der Behandlungsdauer mit Antibiotika um 34 Stunden zeigen. Dieser 
Vorteil konnte in 2 weiteren Studien mit kritisch kranken beatmeten SARS-Cov2-Patienten mit 
Pneumonie (Fartoukh 2023) bzw. Patienten mit Verdacht einer pulmonaren Infektion (Salina 
2022) nicht bestätigt werden. Unterschiede in der Sterblichkeit konnten in keiner der Studien 
gezeigt werden. Zur Deeskalation liegen ausschließlich Informationen aus der PCR-Gruppe 
einer Studie (Darie 2023) vor. 

Die Qualität der Evidenz wurde aus mehreren Gründen abgewertet: 

• Aufgrund von Indirektheit da zu Studieneinschluss nur 23 % der Patienten eine 
nosokomiale Pneumonie aufweisen und keine Informationen zur Beatmung berichtet 
werden (Darie 2022) oder kritisch kranke, größtenteils beatmete Patienten mit schwerer 
SARS-CoV-2-Pneumonie eingeschlossen wurden (Fartouk 2023) (Abwertung um 1 
Kategorie). Die Studie von Salina 2022 schloss nicht-intubierte Patienten mit BAL-
Untersuchungen aufgrund des Verdachtes einer pulmonaren Infektion (ohne nosokomiale 
Pneumonie und Beatmung) ein, so daa eine Abwertung um 2 Kategorien erfolgte. 

• Aufgrund von Inkonsistenz, da Patienten mit sehr unterschiedlichen Indikationen 
eingeschlossen wurden und daher die Sterblichkeit zwischen 5 und 33 % variierte und 

• Aufgrund von schwerwiegenden Studienlimitationen aufgrund hoher Einschränkungen 
der Studienqualität in 1 Studie (v.a. nicht-verblindete Therapiezuweisung in der quasi-
randomisierten Studie) und moderate Einschränkungen mit einer fehlenden Verblindung 
von Behandlern, Patienten und Endpunkterfassern in 2 weiteren Studien. 
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Tabelle 75: GRADE-Evidenzprofil zum therapeutischen Nutzen einer Multiplex-PCR im Rahmen der mikrobiologischen Diagnostik bei erwachsenen beatmeten Patienten mit 
Verdacht auf nosokomiale beatmungsassoziierte Pneumonie  (Unterschiede wurden hervorgehoben) (Fragestellung 11) 

Studien Studien-
limitationen 

Inkons-
istenz 

Indirekt-
heit 

Unzureichende 
Präzision 

Publikations-
bias 

Anzahl der 
Patienten 

Relatives Risiko RR (95 %-KI) 
/ Ergebnisse (mit vs. ohne 
PCR) 

Risiko ohne vs. mit PCR 
(mit 95%-KI) per 1000 
Patienten 

Qualität 
(GRADE) 

30-Tage 
Sterblichkeit 
3a Schwer-

wiegendb 
Schwer-
wiegendc 

Schwer-
wiegendd 

n.s.e n.s. 1003a RR 1,05 (0,73-1,52) Kein Unterschied ⨁◯◯◯ 
Sehr niedrig 

Behandlungsdauer 
Behandlung mit Antibiotika 
3  
 

n.s. Schwer-
wiegendc 

Schwer-
wiegendf 

n.s. n.s. 208 Darie 2002: 127±88 vs. 
161±124 Stunden 

34 Stunden weniger mit 
PCR 

⨁⨁◯◯ 
Niedrig 

n.s. Schwer-
wiegendg 

188 Fartoukh 2023: 11 (IQR 5- 27) 
vs. 10 ( 5-22) Tage 

Kein Unterschied ⨁⨁◯◯ 
Niedrig 

Schwer-
wiegendb 

Schwer-
wiegendh 

605 Salina 2022: 11 (IQR 7–17) vs. 
14 (IQR 7–20) Tage 

Kein Unterschied ⨁⨁⨁◯ 
Sehr niedrig 

a: In die Metaanalyse wurden Ergebnisse aus 2 Studien mit 398 Patienten und Vergleichen zwischen einer Gruppe mit vs. ohne PCR eingeschlossen, in einer weiteren 3. Studie verstarben insgesamt 5 % (30 
von 605) Patienten, gruppenweise Ergebnisse liegen nicht vor 
b: Hohe Einschränkungen der Studienqualität in 1 Studie (v.a. nicht-verblindete Therapiezuweisung), moderate Einschränkungen (v.a. fehlenden Verblindung von Behandlern, Patienten und Endpunkterfassern) 
in 2 weiteren Studien (Abwertung um 1 Kategorie)   
c: Sterblichkeit schwankte aufgrund der verschiedenen Einschlusskriterien an die Patienten zwischen 5 und 33 % (Abwertung um 1 Kategorie)   
d: Auftreten einer nosokomialen Pneumonie bei 23 % der Patienten wird für 1 Studie, Beatmung in einer 1. Studie berichtet (Abwertung um 2 Kategorien)   
e: in keiner Studie konnte ein Unterschied gezeigt werden, daher keine weitere Abwertung 
f:  Patienten mit Verdacht auf Pneumonie bei Aufnahme ins Krankenhaus, Nachweis einer nosokomialen Pneumonie bei 23 % der Patienten, keine Informationen zur Beatmung (Abwertung um 1 Kategorie)   
g: kritisch kranke Patienten mit schwerer SARS-CoV-2 - Pneumonie auf der Intensivstation, die größtenteils beatmet wurden (Abwertung um 1 Kategorie) 
h: nicht-intubierte Patienten mit BAL-Untersuchungen aufgrund des Verdachtes einer pulmonaren Infektion (Abwertung um 2 Kategorien) 
BAL: Bronchoalveolar Lavage; IQR: Intraquartilrange; ITS: Intensivstation; KI: Konfidenzintervall; n.s.: es konnten keine schwerwiegenden Einschränkungen identifiziert werden; PCR: Polymerase-Kettenreaktion 
(polymerase chain reaction); RR: Relatives Risiko 
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5.8. Recherchestrategien 

5.8.1. Recherche nach evidenzbasierten Leitlinien 

Tabelle 76: Recherche nach evidenzbasierten Leitinien zum Themengebiet nosokomiale Pneumonie (Suche im 
September 2022) 

Fachgesellschaft Link und Suchstring Anzahl geprüfter 
Leitlinien 

Arbeitsgemeinschaft der 
Wissenschaftlichen 
Medizinischen 
Fachgesellschaften, AWMF 

https://www.awmf.org/leitlinien.html 
nosokomiale Pneumonie  

55 gescennt, 1*(11) 
(Langfassung, 
Leitlinienreport und 
Evidenzbericht von 
2017) 

Guidelines International 
Network, GIN 

https://g-i-n.net/library/international-guidelines-
library 
Pneumonia 

32 gescreent, 2 
eligible (10, 11) 

National Institute for Health and 
Care Excellence, NICE  

www.nice.org.uk  
Healthcare-Associated Pneumonia (last 3 years) 
hospital aquired Pneumonia (published, last 3 
years) 

33 screened, 2 
eligible (10, 12) 

Infectious Diseases Society of 
America 

https://www.idsociety.org/practice-
guideline/practice-guidelines/ 

11 current 
guidelines for the 
respiratory organ 
system) gescreent, 
1 eligible(8) 

5.8.2. Recherche nach aggregierter Evidenz 

Medline 

Tabelle 77: Recherche nach aggeregierter Evidenz in Medline (Ovid) zum Themengebiet nosokomiale 
Pneumonie 

Nr. Suchbegriffe (25.08.2022)  – Medline Treffer 

1 exp Healthcare-Associated Pneumonia/ 5309 

2 (nosocomial adj3 (infection$ or pneumon$)).ti,ab. 18 198 

3 ((hospital$ or ventilat$ or inpatient$ or intensive care or long-term care) and (infection$ or 
pneumon$ or adverse event$)).ti,ab. 243 546 

4 OR/1-3 280 587 

5 systematic review.ti  

6 Systematic review.pt.  

7 (meta-analy* or metaanaly*).ti  

8 Meta analysis.pt.  

9 Cochrane database of systematic reviews.jn.  

10 or/5-9 296 782 

11 4 and 10 596 

 

https://www.awmf.org/leitlinien.html
https://g-i-n.net/library/international-guidelines-library
https://g-i-n.net/library/international-guidelines-library
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Tabelle 78: Aktualisierte Recherche nach aggeregierter Evidenz in Medline (Ovid) zum Themengebiet 
nosokomiale Pneumonie 

Nr. Suchbegriffe (07.03.2023)  – Medline Treffer 

1 exp Healthcare-Associated Pneumonia/  

2 (nosocomial adj3 (infection$ or pneumon$)).ti  

3 ((hospital$ or ventilat$ or inpatient$ or intensive care or long-term care) and (infection$ or 
pneumon$ or adverse event$)).ti  

4 OR/1-3 31939 

5 systematic review.ti  

6 Systematic review.pt.  

7 (meta-analy* or metaanaly*).ti  

8 Meta analysis.pt.  

9 Cochrane database of systematic reviews.jn.  

10 or/5-9 315 398 

11 4 and 10 629 

CENTRAL 

Tabelle 79: Recherche nach aggeregierter Evidenz in CENTRAL zum Themengebiet nosokomiale Pneumonie 

Nr. Suchbegriffe (25.08.2021) - CENTRAL Treffer 

#1 MeSH descriptor: [Healthcare-Associated Pneumonia] explode all trees 491 

#2 nosocomial near/3 (infection* or pneumon*) 1602 

#3 (hospital* or ventilat* or inpatient* or intensive care or long-term care) near/3 infection 3594 

#4 (hospital* or ventilat* or inpatient* or intensive care or long-term care) near/3 pneumon* 3068 

#4 #1 or #2 or #3 or #4  7292 

 459 Cochrane Reviews und 25 Protokolle exportiert   

HTA-Berichte 

Suche nach HTA-Berichten im Centre for Reviews and Dissemination (24.08.2022) 

((nosocomial ):TI) and ((Cochrane review:ZDT) OR (Cochrane related review record:ZDT) OR 
Project record:ZDT OR Full publication record:ZDT) IN HTA: 3 Ergebnisse 

Suche in der International HTA Database (https://database.inahta.org/search/advanced 
(23.9.2022) 

(nosocomial or healthcare or hospital or ventilation or intensive care)[Keywords] AND 
(pneumonia)[Keywords] : 2 results 

IQWIG 

https://www.iqwig.de/ 

Suchbegriff nosokomiale Pneumonie (24.08.2022): 4 Projekte 

Epistemonikos  

Suche am 1.9.2022 

https://database.inahta.org/search/advanced
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(title:((nosocomial AND (infection* OR pneumon*)) AND ((Antimicrobial OR antibiotic OR 
diagnostic) AND stewardship)) OR abstract:((nosocomial AND (infection* OR pneumon*)) AND 
((Antimicrobial OR antibiotic OR diagnostic) AND stewardship))): 8 Systematic reviews  

5.8.3. Themenspezifische Recherchen 

Fragestellung 1 

Tabelle 80: Recherche in Medline (Ovid) zur Fragestellung 1 

Nr. Suchbegriffe (14.09.2022)  – Medline Treffer 

1 exp Healthcare-Associated Pneumonia/  

2 (nosocomial adj3 (infection$ or pneumon$)).ti,ab.  

3 ((hospital$ or ventilat$ or inpatient$ or intensive care or long-term care) and (infection$ 
or pneumon$ or adverse event$)).ti,ab.  

4 OR/1-3 281 285 

5 exp Antimicrobial Stewardship/  

6 exp Drug utilization review  

7 ((Antimicrobial or antibiotic or diagnostic) adj3 stewardship).ti,ab  

8 OR/5-7 10140 

9 4 and 8 2627 

10 randomi*ed controlled trial.pt.  

11 controlled clinical trial.pt.  

12 randomi*ed.ab.  

13 placebo.ab.  

14 propensity matched.ti,ab.  

15 stepped-wedge.ti,ab.  

16 randomly.ab.  

17 Trial.ti.  

18 groups.ab.  

19 or/10-18 296 782 

20 9 and 19 347 

Ab 2015: 247 Referenzen 

Tabelle 81: Recherche in CENTRAL zur Fragestellung 1 

Nr. Suchbegriffe (14.09.2022) - CENTRAL Treffer 

#1 MeSH descriptor: [Healthcare-Associated Pneumonia] explode all trees 491 

#2 MeSH descriptor: [Antimicrobial Stewardship] explode all trees 1602 

#3 MeSH descriptor: [Drug Utilization Review] explode all trees 3594 

#4 #2 or #3  7292 
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Nr. Suchbegriffe (14.09.2022) - CENTRAL Treffer 

 2 RCTs (Hellyer 2016 und 2020) identifiziert  

Fragestellung 2 

Tabelle 82: Recherche in Medline (Ovid) zur Fragestellung 2 

Nr. Suchbegriffe (10.10.2022)  – Medline (Ovid) Treffer 

1 exp Healthcare-Associated Pneumonia/  

2 

(Lung OR pulmonary OR (acute AND respiratory AND distress AND syndrome) OR (adult AND 
respiratory AND distress AND syndrome) OR adult respiratory distress syndrome OR HAP OR 
pleuropneumon* OR bronchopneumon* OR pneumon* OR pneumonia OR oropharyng* OR 
tracheo*OR Ventilate* OR Mechanic* OR lavage).ti,ab 

 

3 (hospital$ or ventilat$ or inpatient$ or intensive care).ti,ab.  

4 OR/1-3 1 570 339 

5 (HSV OR Herpes simplex OR Herpe* OR simplex OR herpetic).ti,ab 4 

6 Exp Herpes simplex / 5 

7 (5 OR 6) 101 174 

8 exp antiviral Agents/  

9 (Antiviral therapy).ti,ab   

10 (aciclovir OR acyclovir OR valaciclovir OR valchlor OR valacyclovir OR valaciclovir OR valacyclovir 
OR famciclovir OR famciclovir).ti,ab  

11 OR/8-10 396 889 

12 4 and 7 and 11 1386 

13 randomi*ed controlled trial.pt.  

14 controlled clinical trial.pt.  

15 randomi*ed.ab.  

16 placebo.ab.  

17 propensity matched.ti,ab.  

18 stepped-wedge.ti,ab.  

19 randomly.ab.  

20 Trial.ti.  

21 groups.ab.  

22 systematic review.ti  

23 Systematic review.pt.  

242 (meta-analy* or metaanaly*).ti  

25 Meta analysis.pt.  

26 Cochrane database of systematic reviews.jn.  

27 or/13-26  

23 12 and 27 176 
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Tabelle 83: Recherche in Medline (Ovid) zur Fragestellung 2 

Nr. Suchbegriffe (10.10.2022) - CENTRAL Treffer 

#1 

(HSV OR Herpes OR Herpes simplex OR simplex OR herpetic) AND (aciclovir OR acyclovir OR valaciclovir 
OR valchlor OR valacyclovir OR valaciclovir OR valacyclovir OR famciclovir OR famciclovir) AND (Lung OR 
pulmonary OR (acute AND respiratory AND distress AND syndrome) OR (adult AND respiratory AND 
distress AND syndrome) OR adult respiratory distress syndrome OR HAP OR pleuropneumonia OR 
bronchopneumonia OR pneumonia OR oropharyngeal OR tracheo OR Ventilation OR Mechanic OR 
lavage)  

 

 15 Cochrane Reviews and 37 Trials exportiert  

Fragestellung 3 

Tabelle 84: Recherche in Medline (Ovid) zur Fragestellung 3 

Nr. Suchbegriffe (09.01.2023)  – Medline (Ovid) Treffer 

1 Healthcare-Associated Pneumonia/  

2 
(ventilator associated pneumonia OR VAP OR respiratory infection OR respiratory tract OR low 
respiratory tract infection OR LRTI OR hospital acquired pneumonia OR HAP OR nosocomial 
pneumonia).ti,ab 

 

3 OR/1-2 77091 

4 (aerosol* OR inhal* OR nebuli*).ti,ab  

5 (tobramycin OR gentamicin OR amikacin OR imipenem-cilastatin OR ceftazidime OR 
fluoroquinolones OR colistin OR antibiot*).ti,ab  

6 Anti-Bacterial Agents/  

6 4 and (5 or 5) 4877 

8 3 and 7 673 

9 randomi*ed controlled trial.pt.  

10 controlled clinical trial.pt.  

11 randomi*ed.ab.  

12 propensity matched.ti,ab.  

13 stepped-wedge.ti,ab.  

14 randomly.ab.  

15 systematic review.ti  

16 Systematic review.pt.  

17 (meta-analy* or metaanaly*).ti  

18 Meta analysis.pt.  

19 or/9-18 136466 

19 8 and 19 130 

20 limit 20 to yr="2020 -Current" (Suche in Tang war 05/2020) 14 
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Tabelle 85: Recherche in CENTRAL zur Fragestellung 3 

Nr. Suchbegriffe (09.01.2023) – CENTRAL Treffer 

#1 MeSH descriptor: [Anti-Bacterial Agents] explode all trees  

#2 aerosol* OR inhal* OR nebuli*   

#3 #1 and #2 378 

#4 MeSH descriptor: [Healthcare-Associated Pneumonia] explode all trees  

#5 nosocomial near/3 (infection* or pneumon*)  

#6 (hospital* or ventilat* or inpatient* or intensive care or long-term care) near/3 infection  

#7 (hospital* or ventilat* or inpatient* or intensive care or long-term care) near/3 pneumon*  

#8 #5 or #6 or #7 or #8  10116 

#9 #3 and #8 57 

9 Cochrane Reviews und 5 trials exportiert (2020-2023) 

Fragestellung 4 

Tabelle 86: Recherche in Medline (Ovid) zur Fragestellung 4 

Nr. Suchbegriffe (15.11.2022)  – Medline (Ovid) Treffer 

1 Healthcare-Associated Pneumonia/  

2 (Lung or pulmonary or (adult and respiratory and distress and syndrome) or HAP or pneumon* or 
pneumonia or Ventilat*).ti,ab.  

3 (Sepsis or bacteraemia or bloodstream infection).ti  

4 Sepsis/  

5 OR/1-4 1229085 

6 (Gram-negative or multidrug-resistant or pseudomonas aeruginosa or severe or shock).ti   

7 Gram-Negative Bacterial Infections/  

8 Drug Resistance, Multiple, Bacterial/  

9 gram-negative bacteria/ or pseudomonas aeruginosa/  

10 OR/6-9 324 531 

11 5 and 10 46 695 

12 exp Anti-Bacterial Agents/  

13 combination*.ti  

14 12 and 13 49 496 

15 11 and 14 6693 

16 randomi*ed controlled trial.pt.  

17 controlled clinical trial.pt.  

18 randomi*ed.ab.  

19 (monotherapy or single* or alone or mono*).ti  

20 propensity matched.ti,ab.  

21 stepped-wedge.ti,ab.  

22 randomly.ab.  
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Nr. Suchbegriffe (15.11.2022)  – Medline (Ovid) Treffer 

23 (prospective and (study or trial)).ti  

24 systematic review.ti  

25 Systematic review.pt.  

26 (meta-analy* or metaanaly*).ti  

27 Meta analysis.pt.  

28 or/16-27  

29 15 and 28 202 

Tabelle 87: Recherche in CENTRAL zur Fragestellung 4 

Nr. Suchbegriffe (15.11.2022) - CENTRAL Treffer 

#1 MeSH descriptor: [Healthcare-Associated Pneumonia] explode all trees  

#2 Combination  

#3 #1 and #2 4265 

#4 MeSH descriptor: [Healthcare-Associated Pneumonia] explode all trees  

#5 nosocomial near/3 (infection* or pneumon*)  

#6 (hospital* or ventilat* or inpatient* or intensive care or long-term care) near/3 infection  

#7 (hospital* or ventilat* or inpatient* or intensive care or long-term care) near/3 pneumon*  

#8 MeSH descriptor: [Sepsis] explode all trees  

#9 #5 or #6 or #7 or #8  14730 

#10 MeSH descriptor: [Gram-Negative Bacterial Infections] explode all trees  

#11 MeSH descriptor: [Drug Resistance, Multiple, Bacterial] explode all trees  

#12 #10 or #11 7459 

#13 #4 and #9 and #12 43 

75 Cochrane Reviews und 191 trials exportiert 

Fragestellung 5 

Tabelle 88: Recherche in Medline (Ovid) zur Fragestellung 5 

Nr. Suchbegriffe (06.02.2023)  – Medline (Ovid) Treffer 

1 Healthcare-Associated Pneumonia/  

2 
(ventilator associated pneumonia OR VAP OR respiratory infection OR respiratory tract OR low 
respiratory tract infection OR LRTI OR hospital acquired pneumonia OR HAP OR nosocomial 
pneumonia).ti,ab 

 

3 OR/1-2 77350 

4 (de-escalation*).ti,ab 2434 

5 4 and 5 124 

6 limit 5 to yr="2035 -Current" (letzte Suche in syxstematischen Übersichten) 61 
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Tabelle 89: Recherche in CENTRAL zur Fragestellung 5 

Nr. Suchbegriffe (06.02.2023) – CENTRAL Treffer 

#1 de-escalation*  779 

#2 MeSH descriptor: [Healthcare-Associated Pneumonia] explode all trees  

#3 nosocomial near/3 (infection* or pneumon*)  

#4 (hospital* or ventilat* or inpatient* or intensive care or long-term care) near/3 infection  

#5 (hospital* or ventilat* or inpatient* or intensive care or long-term care) near/3 pneumon*  

#6 #2 or #3 or #4 or #5  10229 

#7 #1 and #6 33 

1 potentially eligible Cochrane Reviews und 16 trials exportiert (2015-2023) 

Fragestellung 6 

Tabelle 90: Recherche in Medline (Ovid) zur Fragestellung 6 

Nr. Suchbegriffe (27.02.2023)  – Medline (Ovid) Treffer 

1 ((Short or long or prolonged) and (course* or duration) and antibiotic*).ti. 214 

2  (("7" or "8") and (("10" or "11" or "12" or "13" or "14" or "15") and day*)).ti. 279 

3 1 or 2 492 

4 randomi*ed controlled trial.pt.  

5 controlled clinical trial.pt.  

6 randomi*ed.ab.  

7 propensity matched.ti,ab.  

8 randomly.ab.  

9 Trial.ti.  

10 groups.ab  

11 or/4-10  

12 3 and 11 209 

Tabelle 91: Recherche in CENTRAL zur Fragestellung 6 

Nr. Suchbegriffe (27.02.2023) – CENTRAL Treffer 

#1 ((Short or long or prolonged) and (course* or duration) and antibiotic*) 3633 

#2 MeSH descriptor: [Healthcare-Associated Pneumonia] explode all trees  

#3 nosocomial near/3 (infection* or pneumon*)  

#4 (hospital* or ventilat* or inpatient* or intensive care or long-term care) near/3 infection  

#5 (hospital* or ventilat* or inpatient* or intensive care or long-term care) near/3 pneumon*  

#6 #2 or #3 or #4 or #5  10229 

#7 #1 and #6 482 

Screenen der Titel von 178 trials und nach Relevanz 20 wichtigste der 287 Cochrane Reviews (Export aus 
CENTRAL z.Z. nicht möglich 
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Fragestellung 7 

Tabelle 92: Recherche in Medline (Ovid) zur Fragestellung 7 

Nr. Suchbegriffe (21.03.2023)  – Medline (Ovid) Treffer 

1 Exp beta-Lactams/  

2 antibiotic.ti  

3 (prolonged or intermittent or dosage strateg*).ti  

4 (1 or 2) and 3 292 

5 infectious disease* or critically ill or sepsis or septic shock or high glomerular filtration rate 
or multiresistant pathogen).ti.  

6 exp Healthcare-Associated Pneumonia/  

7 (nosocomial adj3 (infection$ or pneumon$)).ti.  

8 ((hospital$ or ventilat$ or inpatient$ or intensive care or long-term care) and (infection$ 
or pneumon$)).ti  

9 criticall* ill.ti  

10 Or/5-9 108 226 

11 systematic review.ti  

12 Systematic review.pt.  

13 (meta-analy* or metaanaly*).ti  

14 Meta analysis.pt.  

15 Cochrane database of systematic reviews.jn.  

16 randomi*ed controlled trial.pt.  

17 controlled clinical trial.pt.  

18 randomi*ed.ab.  

19 propensity matched.ti,ab.  

20 randomly.ab.  

21 Trial.ti.  

22 groups.ab  

23 or/11-22  

12 4 and 10 and 23 13 

Tabelle 93: Recherche in CENTRAL zur Fragestellung 7 

Nr. Suchbegriffe (21.03.2023) – CENTRAL Treffer 

#1 (prolonged or intermittent or dosage strateg*)  

#2 MeSH descriptor: [Healthcare-Associated Pneumonia] explode all trees  

#3 nosocomial near/3 (infection* or pneumon*)  

#4 (hospital* or ventilat* or inpatient* or intensive care or long-term care) near/3 infection  

#5 (hospital* or ventilat* or inpatient* or intensive care or long-term care) near/3 pneumon*  

#6 #2 or #3 or #4 or #5   

#7 #1 and #6  



290 

  

Nr. Suchbegriffe (21.03.2023) – CENTRAL Treffer 

#8 MeSH descriptor: [beta-Lactams] explode all trees  

#9 #7 and #8 73 

Screenen der Titel von 20 Cochrane Reviews und 53 trials, Import von 11 Studien 

Fragestellung 8 

Tabelle 94: Recherche in Medline (Ovid) zur Fragestellung 8 

Nr. Suchbegriffe (18.04.2023)  – Medline (Ovid) Treffer 

1 Bacteriological Techniques/ae, de, mt [Adverse Effects, Drug Effects, Methods]  

2 Bronchoalveolar Lavage/  

3 Bronchoscopy/ae, co, mt, mo [Adverse Effects, Complications, Methods, Mortality]  

4 (invasive adj3 noninvasive).ti.  

5 (diagnostic* adj3 (technique* or test*)).ti.  

6 OR/1-5 28169 

7 exp Healthcare-Associated Pneumonia/  

8 (nosocomial adj3 (infection$ or pneumon$)).ti.  

9 ((hospital$ or ventilat$ or inpatient$ or intensive care or long-term care) and (infection$ 
or pneumon$)).ti  

10 criticall* ill.ti  

11 Or/7-10 50 607 

12 systematic review.ti  

13 Systematic review.pt.  

14 (meta-analy* or metaanaly*).ti  

15 Meta analysis.pt.  

16 Cochrane database of systematic reviews.jn.  

17 randomi*ed controlled trial.pt.  

18 controlled clinical trial.pt.  

19 randomi*ed.ab.  

20 propensity matched.ti,ab.  

21 randomly.ab.  

22 Trial.ti.  

23 groups.ab  

24 or/12-23  

25 6 and 11 and 24 70 

 

Suche am 18.04.2023 in Epistemonikos 

(title:((title:((nosocomial* OR ventilator* OR hospital*) AND pneumonia) OR abstract:((nosocomial* 
OR ventilator* OR hospital*) AND pneumonia)) AND (title:(bronchoscopy) OR 
abstract:(bronchoscopy))) OR abstract:((title:((nosocomial* OR ventilator* OR hospital*) AND 
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pneumonia) OR abstract:((nosocomial* OR ventilator* OR hospital*) AND pneumonia)) AND 
(title:(bronchoscopy) OR abstract:(bronchoscopy)))) : 10 Systematic reviews 

(title:((title:((nosocomial* OR ventilator* OR hospital*) AND pneumonia) OR abstract:((nosocomial* 
OR ventilator* OR hospital*) AND pneumonia))) OR abstract:((title:((nosocomial* OR ventilator* OR 
hospital*) AND pneumonia) OR abstract:((nosocomial* OR ventilator* OR hospital*) AND 
pneumonia)))) AND (title:(invasive AND noninvasive) OR abstract:(invasive AND noninvasive)): 14 
systematic reviews 

(title:((title:((nosocomial* OR ventilator* OR hospital*) AND pneumonia) OR abstract:((nosocomial* 
OR ventilator* OR hospital*) AND pneumonia))) OR abstract:((title:((nosocomial* OR ventilator* OR 
hospital*) AND pneumonia) OR abstract:((nosocomial* OR ventilator* OR hospital*) AND 
pneumonia)))) AND (title:(diagnostic* AND (technique* OR test*)) OR abstract:(diagnostic* AND 
(technique* OR test*))): 57 systematic reviews 

(title:((title:((nosocomial* OR ventilator* OR hospital*) AND pneumonia) OR abstract:((nosocomial* 
OR ventilator* OR hospital*) AND pneumonia))) OR abstract:((title:((nosocomial* OR ventilator* OR 
hospital*) AND pneumonia) OR abstract:((nosocomial* OR ventilator* OR hospital*) AND 
pneumonia)))) AND (title:(respiratory secretions) OR abstract:(respiratory secretions)): 10 systematic 
reviews 

Fragestellung 9 

Tabelle 95: Recherche in Medline (Ovid) zur Fragestellung 9 

Nr. Suchbegriffe (8.05.2023)  – Medline (Ovid) Treffer 

1 Exp Procalcitonin/  

2 procalcitonin.ti  

3 OR/1-2 3977 

4 exp Healthcare-Associated Pneumonia/  

5 (nosocomial adj3 (infection$ or pneumon$)).ti.  

6 ((hospital$ or ventilat$ or inpatient$ or intensive care or long-term care) and (infection$ 
or pneumon$)).ti  

7 criticall* ill.ti  

8 Or/7-10 50 746 

9 systematic review.ti  

10 Systematic review.pt.  

11 (meta-analy* or metaanaly*).ti  

12 Meta analysis.pt.  

13 Cochrane database of systematic reviews.jn.  

14 randomi*ed controlled trial.pt.  

15 controlled clinical trial.pt.  

16 randomi*ed.ab.  

17 propensity matched.ti,ab.  

18 randomly.ab.  

19 Trial.ti.  

20 groups.ab  
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Nr. Suchbegriffe (8.05.2023)  – Medline (Ovid) Treffer 

21 or/9-20  

25 3 and 8 and 21 105 

 

Suche am 8.05.2023 in Epistemonikos 

(title:((title:(((nosocomial* OR ventilator* OR hospital*) AND pneumonia)) OR abstract:(((nosocomial* 
OR ventilator* OR hospital*) AND pneumonia))) AND (title:(procalcitonin) OR abstract:(procalcitonin))) 
OR abstract:((title:(((nosocomial* OR ventilator* OR hospital*) AND pneumonia)) OR 
abstract:(((nosocomial* OR ventilator* OR hospital*) AND pneumonia))) AND (title:(procalcitonin) OR 
abstract:(procalcitonin)))): 14 systematic reviews 

(title:((title:(((nosocomial* OR ventilator* OR hospital*) AND pneumonia)) OR abstract:(((nosocomial* 
OR ventilator* OR hospital*) AND pneumonia))) AND (title:(procalcitonin) OR abstract:(procalcitonin))) 
OR abstract:((title:(((nosocomial* OR ventilator* OR hospital*) AND pneumonia)) OR 
abstract:(((nosocomial* OR ventilator* OR hospital*) AND pneumonia))) AND (title:(procalcitonin) OR 
abstract:(procalcitonin)))) AND (title:(random*) OR abstract:(random*)) 1) (title:((title:(((nosocomial* 
OR ventilator* OR hospital*) AND pneumonia)) OR abstract:(((nosocomial* OR ventilator* OR 
hospital*) AND pneumonia))) AND (title:(procalcitonin) OR abstract:(procalcitonin))) OR 
abstract:((title:(((nosocomial* OR ventilator* OR hospital*) AND pneumonia)) OR 
abstract:(((nosocomial* OR ventilator* OR hospital*) AND pneumonia))) AND (title:(procalcitonin) OR 
abstract:(procalcitonin)))) 2) AND (title:(random*) OR abstract:(random*)): 46 studies 

Fragestellung 10 

Tabelle 96: Recherche in Medline (Ovid) zur Fragestellung 10 (diagnostische Güte) 

Nr. Suchbegriffe (20.06.2023)  – Medline (Ovid) Treffer 

1 (invasive adj3 (aspergillosis or aspergillus)).ti.  

2 invasive pulmonary aspergillosis/  

3 1 or 2 3321 

4 (infectious disease* or critically ill or ICU or intensive care).ti.  

5 exp Healthcare-Associated Pneumonia/  

6 (nosocomial adj3 (infection$ or pneumon$)).ti.  

7 ((hospital$ or ventilat$ or inpatient$ or intensive care) and (infection$ or pneumon$)).ti  

8 Or/4-7 116200 

9 3 and 8 154 

10 systematic review.ti  

11 Systematic review.pt.  

12 (meta-analy* or metaanaly*).ti  

13 Meta analysis.pt.  

14 Cochrane database of systematic reviews.jn.  

12 9 and 15 4 
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Tabelle 97: Recherche in Medline (Ovid) zur Fragestellung 10 (therapeutischer Nutzen bei positivem Test) 

Nr. Suchbegriffe (20.06.2023)  – Medline (Ovid) Treffer 

1 (invasive adj3 (aspergillosis or aspergillus)).ti.  

2 invasive pulmonary aspergillosis/  

3 1 or 2 3321 

4 (infectious disease* or critically ill or ICU or intensive care).ti.  

5 exp Healthcare-Associated Pneumonia/  

6 (nosocomial adj3 (infection$ or pneumon$)).ti.  

7 ((hospital$ or ventilat$ or inpatient$ or intensive care) and (infection$ or pneumon$)).ti  

8 Or/4-7 116200 

9 3 and 8 154 

10 (Isavuconazole or voriconazole or posaconazole or micafungin or caspofungin or liposomal 
or amphotericin).ti,ab  

11  Antifungal Agents/  
 

 

12 10 or 11  

12 9 and 12 4 

 

Suche in Epistemonikos am 20.06.2023: 

title:(nosocomial* OR ventilator* OR hospital* OR intensive care OR critically ill) AND 
(title:(aspergillosis OR aspergillus) OR abstract:(aspergillosis OR aspergillus))  

9 systemtic Reviews 

title:(Isavuconazole OR voriconazole OR posaconazole OR micafungin OR caspofungin OR liposomal OR 
amphotericin) AND title:(antifungal) AND (title:(aspergillosis OR aspergillus) OR abstract:(aspergillosis 
OR aspergillus)) 

Fragestellung 11 

Tabelle 98: Recherche in Medline (Ovid) zur Fragestellung 11 

#1 Suchbegriffe (21.08.2023)  – Medline (PubMed) Treffer 

1 multiplex[Title/Abstract] OR PCR[Title/Abstract] OR polymerase[Title/Abstract] 889 199 

2 Healthcare-Associated Pneumonia[MeSH Major Topic]  

3 infectious disease[Title] OR critically ill[Title] OR ICU[Title] OR intensive care[Title]  

4 ((hospital$ or ventilat$ or inpatient$ or intensive care) and (infection$ or pneumon$)).ti  

5 #2 or #3 or #4 147 668 

6 #1 and #5 11 886 

7 Filters applied: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review 152 

 

Suche in Epistemonikos am 21.8.2023 

title:(nosocomial* OR ventilator* OR hospital* OR intensive care OR critically ill) AND (title:(multiplex 
OR PCR or polymerase) OR abstract:(multiplex OR PCR or polymerase)): 194 Ergebnisse   
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Leitsätze zur antimikrobiellen Inhalationstherapie (Rouby et al. 2012, Li et. al 2023) 

1. Die Rationale einer antimikrobiellen Inhalationstherapie liegt darin, dass durch diese verglichen
mit der intravenösen Gabe ungleich höhere Konzentrationen antimikrobieller Substanzen in das
Lungengewebe gebracht werden können, insbesondere im Falle einer Pneumonie, bei der die
lokale Lungenperfusion (durch pulmonale Vasokonstriktion und Mikrothrombosen) zusätzlich
beeinträchtigt ist.

2. Die antimikrobielle Inhalationstherapie unterscheidet sich von Atemwegstherapien mit
Bronchodilatatoren darin, dass erstere in hoher Konzentration in die distalen Atemwege gelangen
müssen, während bei letzteren die Deposition in den proximalen Atemwegen ausreicht.

3. Bei optimaler Inhalationsmethodik erreichen ca. 40-60 % des Inhalationsvolumens die tiefen
Lungenabschnitte.

4. Eine antimikrobielle Inhalationstherapie ist nur möglich bei lokal begrenzten Infektionen bzw.
Beatmungs-assoziierten Pneumonien.

5. Inhalativ applizierte Aminoglykoside können vor allem bei entzündlich alteriertem Gewebe die
alveolo-kapilläre Schranke überwinden und so systemisch wirksam bzw. toxisch werden. Dies
gilt nicht für Colistin, so dass auch sehr hohe Dosierungen ohne Toxizitätsrisiko appliziert werden
können.

6. Für die antimikrobielle Inhalationstherapie geeignete Substanzen sind: Aminoglykoside und
Colistin.

7. Das Konzept der antimikrobiellen Inhalationstherapie ist nur bei adäquater und standardisierter
Inhalationsmethodik tragfähig, da nur durch ihre strikte Beachtung eine entsprechend hohe
Deposition erreicht werden kann. Wesentliche Elemente sind dabei (Tabelle 1):
- die Auswahl des Vernebler-Typs. Diese müssen ein Teilchenspektrum (AMMD) von <5µm

produzieren. Grundsätzlich sind vibrierende Mesh-Vernebler gegenüber Düsenverneblern zu
bevorzugen

- die Positionierung des Verneblers innerhalb des Schlauchsystems
- die korrekte Beatmungseinstellung zur Sicherstellung eines laminaren inspiratorischen

Flusses
- die Sicherstellung einer adäquaten Koordination von Ventilator und Patient zur Vermeidung

von Turbulenzen und einer Impaktion des Aerosols in den zuführenden Strukturen bzw.
oberen Atemwegen

8. Standards für die adäquate Inhalationsmethodik sollten dabei für die invasive und nichtinvasive
Beatmung sowie die High-Flow-Sauerstofftherapie definiert werden (siehe Tabelle 1).

9. Ob die Ventilatoreinstellungen zur Vermeidung von Turbulenzen und Impaktionen verändert
werden sollen, ist umstritten.

LEITSÄTZE ZUR ANTIMIKROBIELLEN 
INHALATIONSTHERAPIE  

Anlage 4: Anleitung zur inhalativen Antibiotika-Therapie
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10. Wenn sie verändert werden, sollten folgende Einstellungen leitend sein: Volumenkontrollierte 

Beatmung, konstanter inspiratorischer Flow (~ 30 l/min), Tidalvolumen 7-9 ml/kg IBW (ideales 
Körpergewicht), Atemfrequenz 12-15/min, I: E 1:1 – 1:2, inspiratorische Pause 20%., PEEP 5-10 
mmHg, auf ausreichendes pulmonales Recruitment vor Inhalation achten 

 
11.  Die adäquate Dosierung der antimikrobiellen Inhalationstherapie folgt den Regeln der PK/PD. 

 
12.  Empfohlene Dosierungen: 

Aminoglykoside  
Optimale Tagesdosis = intravenöse Dosis + extrapulmonale Deposition (Schlauchsystem, 
Tubus); Gabe einmal täglich heute favorisiert. 
In Studien eingesetzt: 
Tobramycin 2 x 300 mg/d 
Amikacin 1 x 25 mg/kg/d bzw. 2 x 400 – 1000 mg/d 
Talspiegelbestimmungen bei Aminoglykosiden erwägen (vor allem bei Niereninsuffizienz), 
obligat bei kombinierter inhalativ/systemischer Gabe 
Colistin 
Aufgrund der limitierten Passage der alveolo-kapillären Schranke kann die Dosierung das 
Dreifache der systemischen Dosierung ohne systemische Toxizität betragen. 
Tagesdosis 6-15 IE (oder 3 x 300mg bei 70 kg) (Lu et al. 2012) 
Gabe 3x täglich (alle 8h) 
 
Eine Kombination mit systemisch appliziertem Colistin ist theoretisch nur sinnvoll, wenn die 
lokale Infektion systemisch ausgreift. Es müssen nicht ausschließlich liposomale 
Formulierungen zum Einsatz kommen, Die Präparate sollten jedoch sulfatfrei sein. 

 
13. Unerwünschte Wirkungen: 

Akute Bronchokonstriktion und Hypoxämie gehören zu den unerwünschten Ereignissen. Diesen 
können durch eine antiobstruktive Inhalationstherapie 15 Minuten vor antimikrobieller 
Inhalationstherapie vorgebeugt werden. 
 
Das Risiko einer Resistenzbegünstigung durch antimikrobielle Inhalationstherapie ist vor allem 
bei Substanzen gegeben, die die alveolo-kapilläre Schranke überwinden und systemisch in sub-
inhibitorischen Konzentrationen detektiert werden können. Dies ist daher besonders bei 
Aminoglykosiden denkbar, ist jedoch nur selten gefunden worden. 

 
14.  Dokumentation 

Es wird empfohlen, die Inhalationen standardisiert zu dokumentieren. 
Das Dokumentationsblatt sollte enthalten: 

- Dosierung 
- Ventilatoreinstellungen (ggf. bei Veränderung zur Inhalation vor / nach Inhalation) 
- Sedierung 
- Die Positionierungen bzw. Einstellungen von Ventilator und Atemgaskonditionierung vor 

und nach Inhalation 
 
15. Wenn die Inhalationsmethodik in einer Behandlungseinheit nicht in standardisierter Form 

etabliert und eine entsprechende Erfahrung gegeben ist, wird eine antimikrobielle 
Inhalationstherapie ausdrücklich nicht empfohlen. 
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Variable Invasive Beatmung Nichtinvasive 
Beatmung 

High-Flow-
Sauerstoff 

Vernebler-Typ 
 

Vibrierende Mesh-
Vernebler 

Keine Daten 
Vibrierende Mesh-
Vernebler 
oder 
Düsenvernebler 

Vibrierende 
Mesh-
Vernebler 
 

Positionierung im 
Schlauchsystem 
 

Inspiratorischer Schenkel, 
20 cm proximal des Y-
Stücks, 
Richtung Ventilator 

Non-Vented Masken sind 
zu bevorzugen. 
Einschlauch-System: 
zwischen Exhalationsventil 
und Maske 
Zweischlauch-System: ca. 
20 cm proximal des Y-
Stückes  
 
Vented Masken: 
keine Empfehlung 

Am Eingang 
des 
Befeuchters 

Atemgas-
konditionierung 

Aktive Befeuchter (HH): 
nicht abstellen 
HME: kurzfristig für die 
Dauer der Inhalation 
entfernen  

Befeuchter nicht abstellen Befeuchter 
nicht 
abstellen 

Füllungs- bzw. 
Dilutionsvolumen  

Dilutionsvolumen 
 um 6 ml (Inhalationszeit 
hierbei ca. 15 min), bei 
größeren Volumen ggf. 
Applikation über 
Perfusorpumpe 

Füllungs- bzw. 
Dilutionsvolumen 
 auf das 
Fassungsvermögen des 
Meshvernebler begrenzen 
um die Zeit der 
Verneblung zu begrenzen 

Dilutions-
volumen 
nicht 
verändern  

Ausatmungsfilter Ersatz nach jeder 
Anwendung 

Falls vorhanden nach 
jeder Anwendung ersetzen 

- 

Ventilator-
einstellungen 

Keine regelhafte 
Änderung wegen 
antimikrobieller 
Inhalationstherapie 
Im Einzelfall zu erwägen 
 
Assistierte Beatmung 
nach Möglichkeit 
vermeiden. konstanter 
Flow scheint vorteilhaft 

Keine regelhafte Änderung 
wegen antimikrobieller 
Inhalations-therapie 
Im Einzelfall zu erwägen 
 
 

- 

Sedierung  
 

bei Bronchospasmus ggf. 
vertiefen (z. B. Propofol / 
Midazolam / Opiate) 

Morphinderivate um 
Gefahr des 
Bronchospasmus zu 
reduzieren 

- 
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Definition der nosokomialen Pneumonie

Begriff Definition
Im Krankenhaus erworbene Pneumonie - HAP 
(engl. hospital-acquired pneumonia)

Später als 48 Stunden nach Aufnahme in ein 
Krankenhaus auftretende Pneumonie

Subgruppen der HAP:
Beatmungsassoziierte Pneumonie – VAP (engl. 
ventilator-acquired pneumonia)

Eine während einer maschinellen Beatmung über 
Endotrachealtubus oder Tracheostoma erworbene 
Pneumonie

Early onset HAP (bzw. VAP) Eine frühestens 49 Stunden bis maximal Tag 4 nach 
Aufnahme in ein Krankenhaus/nach Beginn einer 
invasiven Beatmung auftretende HAP/VAP 

Late onset HAP (bzw. VAP) Eine ab Tag 5 nach Aufnahme in ein 
Krankenhaus/nach Beginn einer invasiven 
Beatmung auftretende HAP/VAP 
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Bakterielle Infektionserreger der nosokomialen Pneumonie

3

Patienten OHNE Risikofaktoren für multiresistente Erreger (MRE) oder P. aeruginosa
Enterobacterales (z.B.)
- E. coli

- Klebsiella spp.

- Enterobacter spp.
Haemophilus influenzae

S. aureus

Streptococcus pneumoniae

zusätzlich bei Patienten MIT Risikofaktoren für multiresistente Erreger (MRE) oder P. aeruginosa
Resistente Enterobacterales (z.B. ESBL-Bildner)

Pseudomonas aeruginosa

Seltener:

Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA)

Acinetobacter baumannii

Stenotrophomonas maltophilia
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Diagnose der nosokomialen Pneumonie

Neues, persistierendes oder progredientes Infiltrat in der Thorax-
Röntgenaufnahme in Kombination mit 2 von 3 weiteren Kriterien: 
- Leukozyten > 10 000 oder < 4000 /μl,
- Fieber > 38,3 °C, 
- purulentes Sekret.

Differenzialdiagnostisch sollten u.a. Atelektasen (Sekretverlegung), 
Herzinsuffizienz/Überwässerung, Lungenarterienembolien, alveoläre 
Hämorrhagie, interstitielle Lungenerkrankungen wie eine organisierende 
Pneumonie und das ARDS abgegrenzt werden.
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Rolle von Scores zur Risikobeurteilung und Einsatz von  
Biomarkern

Nach Stellung der Diagnose HAP sollen
− alle Patienten auf das Vorliegen einer Sepsis evaluiert werden.
− außerhalb der Intensivstation mindestens die Bestimmung der 

Vitalparameter unter Verwendung der qSOFA-Kriterien und der 
Sauerstoffsättigung erfolgen.

− auf Intensivstationen Sepsis-Scores wie der „Sequential Organ Failure
Assessment“ (SOFA) Score zur Risikoprädiktion angewandt werden.

Es besteht keine ausreichende Evidenz für eine zusätzliche unabhängige 
diagnostische Aussagekraft von Biomarkern bei der Diagnose HAP
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Mikrobiologische Diagnostik

Bakteriologisch:
− 2-3 Paare Blutkulturen 
− Mindestens semiquantitative Kulturen aus qualitativ hochwertigen unteren Atemwegsmaterialien wie 

tracheobronchialem Aspirat (TBAS) oder bronchoalveolärer Lavage (BALF) 
− Ausstrichdiagnostik zur Validierung der Probe

− Kein regelhafter Einsatz bakterieller Multiplex-PCR-Systemen
Mykologisch (bei Risikofaktoren für invasive pulmonale Aspergillose: Steroidtherapie, COPD, Leberzirrhose, 
Malnutrition, Verbrennungen, Diabetes, schwere Influenza- oder COVID-19 Infektion):
− Antigentest auf Galaktomannan (Grenzwert>=1.0) aus bronchoalveolärer Lavage und ggf. ergänzende 

mykologische Verfahren 
Virologisch: 
− In Abhängigkeit von der epidemiologischen Situation mindestens molekulargenetische Untersuchung auf 

SARS-CoV2 und Influenzavirus, routinemäßig keine anderen respiratorischen Viren
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Radiologische Diagnostik

−Durchführung einer Röntgenuntersuchung des Thorax im Stehen in zwei 
Ebenen in Hartstrahltechnik in Inspiration 

Wenn nicht möglich:
−Durchführung einer Röntgenuntersuchung in einer Ebene möglichst im 

Sitzen, alternativ im Liegen bei immobilen Patienten 

− Bei nicht eindeutigem Korrelat für eine Pneumonie in der 
Röntgenthoraxaufnahme Durchführung weiterer bildgebender Verfahren 
(Thorax-Sonographie, -CT)
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Therapierelevante Risikofaktoren für multiresistente Erreger

8

Risikofaktoren

Antimikrobielle Therapie (>24h) in den letzten 30 Tagen

Hospitalisierung ≥ 5 Tage vor Krankheitsbeginn

Kolonisation durch gramnegative MRE oder MRSA *

Septischer Schock

ARDS

Hämodialyse

Medizinische Versorgung in einem Hochprävalenzland für gramnegative MRE und MRSA innerhalb

der letzten 12 Monate

Zusätzliche Risikofaktoren für P. aeruginosa

Strukturelle Lungenerkrankung (fortgeschrittene COPD, Bronchiektasen)

Bekannte Kolonisation durch P. aeruginosa



Kalkulierte Antibakterielle Therapie der HAP
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Tabelle 14 wird noch rausgelöscht



Antibiotic Stewardhip (ABS) bei der HAP

Deeskalation und Fokussierung der Therapie:
Bei Patienten mit klinischer Stabilisierung soll die Therapie auch ohne 
Erregernachweis deeskaliert werden.
Bei Patienten mit mikrobiologischem Nachweis eines relevanten Erregers 
soll die Therapie fokussiert werden.

Therapiedauer:
Die Therapiedauer sollte bei gutem Ansprechen des Patienten 7-8 Tage 
betragen. 
Im Einzelfall sind längere Therapiedauern erforderlich (z.B. S. aureus
Bakteriämie, nicht sanierbares Empyem, Abszess). 
Ein PCT-gestützter Algorithmus kann bei Patienten mit HAP/VAP eingesetzt 
werden, um die Behandlungsdauer mit Antibiotika zu verkürzen.

10DGP, S3-LL (020/013) Epidemiologie, Diagnostik und Therapie erwachsener Patienten mit nosokomialer Pneumonie , Update 2023



Gezielte Therapie bei speziellen Erregern
Erreger Therapie (wenn Substanz) sensibel getestet)

ESBL-bildende Stämme Carbapeneme

AmpC-bildende Stämme Enterobacterales mit relevantem Risiko für AmpC Überexpression 
(Enterobacter cloacae, Klebsiella aerogenes, Citrobacter freundii) > gezielte 
Therapie mit Carbapenemen oder Fluorchinolonen

Carbapenem-resistente 
Enterobacteriaceae

Sensibel getestetes Reserverantibiotikum: Ceftolozan/Tazobactam, 
Ceftazidim/Avibactam, Cefiderocol, Imipenem/Relebactam oder 
Meropenem/Vaborbactam

Acinetobacter baumannii Carbapeneme

Stenotrophomonas maltophilia Klinische Relevanz prüfen!
Cotrimoxazol ( 8-12 mg/kgKG, bezogen auf Trimethoprim-Komponente), 
alternativ Levofloxacin oder Moxifloxacin

Methicillin-resistenter S. aureus Vancomycin, Linezolid oder Ceftobiprol (nicht bei VAP)

P. aeruginosa Ciprofloxacin, Piperacillin/Tazobaktam, Ceftazidim oder Meropenem
Bei Multiresistenz: Ceftolozan/Tazobactam, Ceftazidim/Avibactam, 
Cefiderocol, Imipenem/Relebactam oder Meropenem/Vaborbactam
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Patienteninformation Nosokomiale Pneumonie 

Zum Update der S3-Leitlinie: 

Epidemiologie, Diagnostik und Therapie erwachsener Patienten mit 
nosokomialer Pneumonie 

Epidemiology, diagnosis and treatment of adult patients with nosocomial 
pneumonia 

Langversion 3.0- Januar 2024, AWMF-Registernummer: 020-013 

Fördernummer beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA): 01VSF22007 

Autoren: Jessica Rademacher, Irit Nachtigall, Evelyn Kramme und Tobias Welte 

Die Erkrankung: Pneumonie ist der medizinische Fachbegriff für eine Lungenentzündung. Das 

bedeutet, dass ein oder beide Lungenflügel entzündet sind, verursacht durch eine Infektion. Diese 

Infektion kann durch verschiedene Erreger hervorgerufen werden, zum Beispiel durch Bakterien, Viren 

oder Pilze. Die nosokomiale Pneumonie ist eine Lungenentzündung, die man sich im Krankenhaus 

einfängt. Nur Lungenentzündungen, die frühestens 48 Stunden nach Aufnahme im Krankenhaus 

bestehen, werden hierunter verstanden. Es gibt eine spezielle Form, die mit einer maschinellen 

Beatmung in Verbindung steht und diese nennt sich Ventilator-assoziierte Pneumonie. Die nosokomiale 

Pneumonie gehört zu den häufigsten im Krankenhaus erworbenen Infektionen in Europa. Nach 

europäischen hat die Pneumonie bzw. die Infektion der unteren Atemwege mit 26 % den größten Anteil 

unter allen Infektionen, die sich während eines stationären Aufenthaltes entwickeln. 

Wer erkrankt? Prinzipiell kann jeder Patient im Krankenhaus an einer nosokomialen Pneumonie 

erkranken. Besonders gefährdet sind Personen, die: 

Maschinell beatmet werden: Diese Patienten haben ein erhöhtes Risiko für eine Beatmungs-assoziierte 

Lungenentzündung. Die Beatmungsmaschinen können ein Eintrittsweg für Erreger in die Lunge sein. 

Längere Zeit im Krankenhaus verbringen: Je länger jemand im Krankenhaus ist, desto größer ist das 

Risiko, eine nosokomiale Pneumonie zu entwickeln. 

Eine schwere Grunderkrankung oder Immunschwäche haben: Patienten mit einem geschwächten 

Immunsystem, sei es durch Krankheiten wie Krebs oder durch medizinische Behandlungen wie 

Chemotherapie, sind anfälliger für Infektionen, einschließlich Pneumonie. 

Ältere Menschen: Ältere Patienten haben ein höheres Risiko aufgrund ihres oft schwächeren 

Immunsystems und möglicher vorbestehender gesundheitlicher Bedingungen. 

Operationen oder invasive Eingriffe hatten: Eingriffe, insbesondere solche, die eine Beatmung 

erfordern, können das Risiko für eine Pneumonie erhöhen. 

Intensivpflege benötigen: Patienten auf Intensivstationen sind aufgrund ihres kritischen 

Gesundheitszustands und der höheren Wahrscheinlichkeit einer Beatmung besonders gefährdet. 
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Anzeichen und Beschwerden: Patienten, die eine nosokomiale Pneumonie entwickeln, können eine 

Vielzahl von Symptomen erleben, die sich nach der Schwere ihrer Infektion und ihrem allgemeinen 

Gesundheitszustand richten. Ein plötzlicher Anstieg der Körpertemperatur oder Fieber gilt oft als frühes 

Warnzeichen einer solchen Infektion. Viele Betroffene leiden unter einem neuen oder sich 

verschlechternden Husten, der von der Produktion von Sputum begleitet sein kann; dieses Sputum kann 

gelb, grün oder sogar blutig sein. Atembeschwerden sind ebenfalls ein häufiges Symptom, dazu zählen 

Kurzatmigkeit, eine beschleunigte Atmung oder generelle Schwierigkeiten beim Atmen, insbesondere 

in Ruhephasen. Brustschmerzen, die sich beim Atmen oder Husten verschlimmern, können ebenfalls 

auftreten und den Leidensdruck der Patienten erhöhen. Eine beeinträchtigte Lungenfunktion kann durch 

eine verringerte Sauerstoffsättigung im Blut angezeigt werden, die mit einem Pulsoximeter gemessen 

wird. Zusätzlich zu diesen spezifischeren Symptomen können Patienten ein allgemeines Unwohlsein 

verspüren, das sich in Müdigkeit, Schwäche, Verwirrtheit – besonders bei älteren Patienten –, 

Appetitlosigkeit und manchmal Schüttelfrost äußert. Veränderungen in den Vitalzeichen wie ein erhöhter 

Herzschlag und eine gesteigerte Atemfrequenz können ebenfalls auf die Präsenz einer nosokomialen 

Pneumonie hindeuten. 

Untersuchungen: Bei Verdacht auf eine nosokomiale Pneumonie führen Ärzte verschiedene 

Untersuchungen durch, um die Diagnose zu bestätigen und die beste Behandlung festzulegen. Zu den 

häufigsten Untersuchungen gehören: 

Anamnese und körperliche Untersuchung: Der Arzt wird nach Symptomen fragen und eine körperliche 

Untersuchung durchführen, um nach Anzeichen einer Pneumonie zu suchen, wie zum Beispiel 

Atembeschwerden oder abnormale Geräusche in der Lunge beim Abhören. 

Bluttests: Blutproben können entnommen werden, um das Vorhandensein einer Infektion zu überprüfen, 

indem nach Entzündungsmarkern (C-reaktives Protein, Procalcitonin) im Blut gesucht wird. 

Röntgenaufnahme des Thorax: Ein Röntgenbild der Brust gehört zur Standarddiagnostik zur Detektion 

von Infiltraten und kann helfen Flüssigkeitsansammlungen, Luftansammlungen oder andere Anomalien 

in den Lungen zu identifizieren, die auf eine Pneumonie hinweisen. 

Computertomographie (CT) des Thorax: Bei nicht ausreichender Aussagekraft der Röntgenaufnahme 

des Thorax kann eine CT-Untersuchung detailliertere Bilder der Lunge liefern und wird manchmal 

verwendet, wenn kompliziertere Lungenprobleme vermutet werden. 

Sputumkultur: Eine Probe des Auswurfs (Sputum), die beim Husten aus den Atemwegen kommt, kann 

untersucht werden, um den spezifischen Erreger zu identifizieren, der die Pneumonie verursacht. Dies 

hilft bei der Auswahl des effektivsten Antibiotikums. 

Blutkulturen: Blutproben werden entnommen und kultiviert, um zu sehen, ob die Infektion sich auf den 

Blutkreislauf ausgebreitet hat. 



Pulsoximetrie: Dieses ist ein einfacher Test, der mit einem kleinen Gerät durchgeführt wird, das an 

einem Finger befestigt ist, um den Sauerstoffgehalt im Blut zu messen. Eine niedrige 

Sauerstoffsättigung kann auf eine Pneumonie hinweisen. 

Bronchoskopie: Bei fehlendem Auswurf und besonders wenn die üblichen Tests keine klare Diagnose 

liefern, kann eine Bronchoskopie durchgeführt werden. Dabei wird ein dünnes, flexibles Rohr durch die 

Nase oder den Mund in die Lunge eingeführt, um die Atemwege direkt zu untersuchen und Proben für 

Labortests zu entnehmen. 

Diese Untersuchungen helfen dem medizinischen Team, nicht nur die Diagnose zu stellen, sondern 

auch die Schwere der Infektion zu bewerten und die wirksamste Behandlung zu planen. 

 

Behandlung: Die Behandlung einer nosokomialen Pneumonie beginnt typischerweise mit der 

Verabreichung von Antibiotika, die breit gefächert eingesetzt werden, um eine Vielzahl möglicher 

Erreger zu erfassen. Diese erste Wahl wird angepasst, sobald Kulturergebnisse vorliegen und der 

spezifische Erreger identifiziert ist, um eine gezielte Behandlung zu ermöglichen. Neben der 

antibiotischen Therapie ist oft eine Unterstützung der Atmung notwendig, die von der Zufuhr von 

Sauerstoff über eine Maske oder einen Nasenschlauch bis hin zur maschinellen Beatmung bei 

schweren Fällen reichen kann. Ein angemessenes Flüssigkeitsmanagement ist entscheidend, um den 

Flüssigkeitshaushalt zu stabilisieren und einer Dehydrierung vorzubeugen. Zur Linderung von Fieber, 

Schmerzen und anderen Symptomen können zusätzliche Medikamente eingesetzt werden. 

Atemübungen und Physiotherapie sind wichtige Bestandteile der Behandlung, um die Lungenfunktion 

zu verbessern und die Genesung zu beschleunigen. Die Therapie erfordert eine engmaschige 

Überwachung, um auf Anzeichen einer Verschlechterung rechtzeitig reagieren zu können und 

Komplikationen zu vermeiden. Ein multidisziplinärer Ansatz, der Ärzte, Pflegepersonal, 

Atemtherapeuten und Physiotherapeuten umfasst, ist entscheidend, um den Patienten die bestmögliche 

Betreuung zu bieten und ihre Genesung zu fördern. 

 

Was kann man dagegen tun? Um das Risiko einer nosokomialen Pneumonie zu verringern, können 

Patienten und ihre Angehörigen verschiedene Vorsichtsmaßnahmen treffen. Hier sind einige wichtige 

Schritte: 

Handhygiene: Regelmäßiges und gründliches Händewaschen mit Seife und Wasser oder die 

Verwendung von Handdesinfektionsmitteln kann die Übertragung von Krankheitserregern verhindern. 

Patienten und Besucher sollten ihre Hände waschen, bevor sie das Patientenzimmer betreten und 

verlassen. 

Mundhygiene: Gute Mundhygiene kann das Risiko einer Pneumonie verringern, besonders bei 

beatmeten Patienten. Regelmäßiges Zähneputzen und die Verwendung von Mundspülungen können 

hilfreich sein. 



Rauchstopp: Rauchen erhöht das Risiko einer Lungenentzündung. Patienten, die rauchen, sollten dies 

als Gelegenheit nutzen, um mit dem Rauchen aufzuhören oder zumindest während des 

Krankenhausaufenthalts darauf zu verzichten. 

Mobilisierung: Wenn möglich, sollte man versuchen, frühzeitig mobil zu werden und leichte Übungen 

durchzuführen, um die Lungenfunktion zu fördern und Stauungen in den Atemwegen zu vermeiden. 

Impfungen: Stellen Sie sicher, dass Ihre Impfungen, insbesondere gegen Grippe und Pneumokokken, 

auf dem neuesten Stand sind, da diese Infektionen das Risiko einer nachfolgenden Pneumonie erhöhen 

können. 

Ernährung: Eine ausgewogene Ernährung unterstützt das Immunsystem. Achten Sie auf eine 

ausreichende Zufuhr von Vitaminen und Mineralstoffen. 

Durch die Einhaltung dieser Maßnahmen können Patienten dazu beitragen, ihr Risiko einer 

nosokomialen Pneumonie zu verringern und einen sichereren Krankenhausaufenthalt zu gewährleisten. 

 

Informationen zur Erstellung der Patienteninformation: 

*Redaktioneller Hinweis: Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung 

männlicher und weiblicher Sprachformen verzichtet. Sämtliche Personenbezeichnungen gelten 

gleichwohl für beiderlei Geschlecht.  

Die Patienteninformation wurde von vier Personen aus der Leitliniengruppe verfasst. Patienten waren 

am Prozess der Erstellung nicht beteiligt. Die Interessenkonflikte aller Autoren lagen für die 

Leitlinienarbeit vor. PD Dr. Jessica Rademacher und PD Dr. Helmut Sitter haben die Interessen auf 

einen thematischen Bezug zur Patienteninformation bewertet. Es ergaben sich keine Konflikte. 
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