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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Durch den Verlust der natiirlichen Hautbar-
rierefunktion und folglich reduzierter Immunkompetenz
infolge eines Plasmaverlustes sowie zahlreichen intensiv-
medizinischen Interventionen sind Verbrennungspatienten
besonders gefdhrdet fiir Infektionen.

Studiendesign Systematische Ubersichtsarbeit
Methoden In einer systematischen Ubersicht der deutsch-
und englischsprachigen Literatur zwischen 1990 und 2018
werden epidemiologische und diagnostische Aspekte sowie
der therapeutische Einsatz von Antibiotika bei Infektionen
von Verbrennungspatienten in klinischen Studien analysiert.
Ergebnisse Insgesamt erfiillten 53 randomisiert kontrollier-
te klinische Studien die Auswahlkriterien. Untersucht wurden
verschiedene Arten/Applikationsformen der antibiotischen
Prophylaxe bei Verbrennungswunden: Topisch, systemisch
(generell), systemisch (perioperativ), nicht absorbierbare An-
tibiotika (= selektive Darmdekontamination), lokal (inhaliert)
und jegliche Applikationsformen versus Kontrolle. Die friihe
»Postburn-Prophylaxe“ wurde bei Patienten mit geringgradi-
ger Verbrennung (sechs Studien) und Patienten mit schwerer
Verbrennung (sieben Studien) untersucht. Die antimikro-
bielle Prophylaxe zeigte keine praventive Wirksamkeit des
toxischen Schocksyndroms bei geringgradigen Verbrennun-
gen, ist aber bei Patienten mit schweren Verbrennungen und
der Notwendigkeit einer mechanischen Beatmung niitzlich.
Die perioperative Prophylaxe (= Metaphylaxe) wurde in zehn
Studien untersucht.
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Schlussfolgerung Der Nutzen fiir eine langerfristige syste-
mische antibiotische Prophylaxe bei der Mehrheit von Ver-
brennungspatienten ist nicht evident. Leichte Infektionen in
stabilem klinischen Zustand sind engmaschig zu beobachten,
wahrend bei schwerer Infektion die internationalen Sepsis-
Leitlinien und das Tarragona-Prinzip empfohlen werden.

ABSTRACT

Background Due to the loss of the natural skin barrier func-
tion with reduced immune competence as a result of a plas-
ma loss and the numerous intensive care interventions, burn
patients are particularly at risk for infection.

Study design systematic review

Methods A systematic review of German and English liter-
ature between 1990 and 2018 analyzes the epidemiological
and diagnostic aspects as well as the therapeutic use of anti-
biotics in infections of burn patients in clinical trials.

Results A total number of 53 randomized controlled clini-
cal trials met the inclusion criteria. Various types [ forms of
application of antibiotic prophylaxis in burn wounds were
investigated: topically, systemically (generally), systemical-
ly (perioperatively), nonabsorbable antibiotics (= selective
intestinal decontamination), locally (inhaled) and all forms
of administration versus control. Early postburn prophylaxis
was studied in low-severity patients (six studies) and severe
burn patients (seven studies). Antimicrobial prophylaxis has
shown no effectiveness in the prevention of toxic shock syn-
dromein low grade burns, but can be useful in patients with
severe burns in need for mechanical ventilation. Periopera-
tive prophylaxis has been studied in ten studies.
Conclusion The benefit of long-term systemic antibiotic
prophylaxis in the majority of burn patients is not evident.
Mild infections in stable clinical conditions should be closely
monitored, while in severe infections, international sepsis
guidelines and the Tarragona principle are recommended.

Einleitung

Das Risiko fiir Infektionen ist bei immungeschwachten Patienten,
z.B. Verbrennungspatienten, deutlich erhéht [1]. Ursachlich sind
hierfir unter anderem die aufgrund der gestorten Barrierefunk-
tion der Haut herabgesetzte Immunkompetenz und die katabole
Stoffwechsellage nach einem schweren Verbrennungstrauma, die
sich aus der Entwicklung der sogenannten Verbrennungskrankheit
ergibt [1]. Septische Komplikationen stellen mit 75 % die vorherr-
schende Todesursache nach schwerem Verbrennungstrauma dar
[2]. Seit Einflihrung des radikalen friihen operativen Debridements
oder Nekrektomie der verbrannten Haut und der systematischen
Anwendung von lokalen antimikrobiellen Substanzen, sowie der
Einfihrung von spezialisierten Brandverletztenbehandlungsein-
heiten, ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit von adulten und pa-
diatrischen brandverletzten Patienten deutlich angestiegen [3].
Systemische Antibiotika und Antimykotika stellen in der moder-
nen Intensivmedizin ein wesentliches Instrument zur Therapie und
moglicherweise auch in der Prophylaxe schwerer Infektionen dar,
resultieren aber auch gleichzeitig in einem Selektionsdruck durch
Entwicklung multiresistenter Problemkeime [4]. Strikte Hygiene
am Patienten, die Unterbrechung der Kontaminationswege, die
Anwendung prophylaktischer Physiotherapie, wie Atemgymnas-
tik oder Lagerungswechsel, und eine friihe enterale Erndhrung sind
in der Summation hoéher einzuschdtzen als der vorbeugende Ein-
satz von Antibiotika [5]. Die generelle Antibiotikaprophylaxe bei
Schwerverbrannten wird nicht empfohlen [6]. Bei bakteriologisch
gesichertem Keimnachweis und entsprechendem klinischen Bild
des Patienten sollten systemische Antibiotika nach Antibiogramm
zum Einsatz kommen [7]. Bei Therapiebeginn vor dem Vorliegen
der Antibiogramme ist von dem aktuellen Keimspektrum und Re-
sistenzmuster auf der Station auszugehen. Bei Leichtverbrannten
in ambulanter Behandlung verbessert der prophylaktische Einsatz
von Antibiotika die Ergebnisse nicht [8]. Bei Schwerbrandverletzten
sind hdufiger lokale Pilzbesiedelungen, aber auch systemische Pilz-
infektionen zu beobachten [9]. Bei einem serologischen Pilz-Nach-

weis mit Titeranstiegen empfiehlt sich zundchst die kalkulierte an-
timykotische Behandlung unter Beriicksichtigung des Patientenzu-
standes, des Infektionsfokus und des zu erwartenden mykotischen
Keimspektrums [9]. Hierflr stehen verschiedene Antimykotika zur
Verfiigung. Nach Isolation und Austestung der Resistenzen der Spe-
zies sollte das passende Antimykotikum ausgewdhlt werden. Eine
adaquate antibiotische Initialtherapie senkt die Sterblichkeit von
Patienten mit Infektionen auf der Intensivstation betrachtlich. Die
Festlegung einer solchen Therapie folgt empirischen Gesichtspunk-
ten, die als ,Tarragona-Strategie“ fiir die Initialtherapie der noso-
komialen Pneumonie bekannt wurde.

Epidemiologie

Fiir Verbrennungspatienten existieren neben zeitlich begrenzten,
in der Regel retrospektiv durchgefiihrten Untersuchungen, nur
wenige aktuelle Ubersichtsarbeiten zur Inzidenz von Infektionen
[10]. Aus Untersuchungen in den 80er |ahren ist bekannt, dass im
Blut von Brandverletzten haufig Bakterien und Pilze nachgewiesen
werden kénnen [11]. Solche Septikdmien stellen neben der Ver-
brennungsverletzung ein zusatzliches Mortalitétsrisiko dar [11].
Aus derselben Zeit stammen Untersuchungen zum Auftreten von
Lungenentziindungen im Zusammenhang mit Verbrennungen der
Atemwege durch Hitze- oder Rauchgasinhalation [12]. Hier wurde
eine deutlich erh6hte Inzidenz von Pneumonien und ein erhoh-
tes Sterberisiko beschrieben [12]. In der Folge riickte die Praventi-
on von Infektionen bei Brandverletzten in den Fokus der Behand-
lung. Das Infektionsschutzgesetz (IfSG) schreibt fiir Deutschland
seit dem Jahr 2000 fiir operativ tatige Fachabteilungen eine Infekti-
onserfassung als QualititssicherungsmaBnahme verpflichtend vor.
Da nosokomiale Infektionen bei Brandverletzten besonders haufig
auftreten, erfasst das Nationale Referenzzentrum fiir Surveillance
von nosokomialen Infektionen seit Januar 2009 nosokomiale Infek-
tionen bei Brandverletzten in einem gesonderten Modul. Die deut-
sche Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS) Erfassung
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»Tab. 1 Relevante Risikofaktoren fiir eine Infektion bei Verbrennungspatienten

Organisatorisch Unterbringung
Betreuung
Compliance
Patient Alter

AusmaR der Verbrennung

Grad der Verbrennung

Wundeigenschaften

Immunsystem

Physiologische Veranderungen

Grunderkrankungen
Umgebung Luft

Medizinprodukte

ist vergleichbar mit dem in den USA etablierten Erfassungssystem
des National Healthcare Safety Network (NHSN). Beide Surveillan-
ce-Systeme erfassen aber nicht alle relevanten Infektionen, sondern
beschranken sich auf Risiken im Zusammenhang mit der intensiv-
medizinischen Behandlung, insbesondere mit der kiinstlichen Beat-
mung und der Nutzung von Kathetersystemen. Sowohlin Deutsch-
land als auch in den USA zeigt sich, dass auf Brandverletzteninten-
sivstationen verglichen mit anderen Intensivstationen Sepsisfille
im Zusammenhang mit zentralen Venenkathetern etwa drei Mal
hédufiger auftreten. Roham et al. haben Haufigkeit und Griinde fir
Infektionen auf Grund von zentralvendsen Kathetern untersucht.
Sie zeigten, dass die meisten Infektionen nach 17 Tagen auftraten.
Obwohl es auRer dem Auftreten von Infektionen im Allgemeinen
keine klaren zeitlichen Richtlinien zum Wechseln zentralvendser
Katheter gibt, empfehlen Roham et al. die Katheter mindestens
alle 14 Tage zu wechseln [13].

Erregerspektrum, Infektionsquellen und
-wege
Erregerspektrum

In vielen Féllen werden sporadische postoperative Infektionen im
Operationsgebiet in der Regel von bakteriellen Erregern verursacht,
aber auch Pilze kommen als Erreger vor [ 14]. Insgesamt am haufigs-
ten sind in allen operativen Fachgebieten Staphylokokken, in ers-
ter Linie Staphylococcus aureus (S. aureus). Auch koagulase-nega-
tive Staphylokokken kénnen, insbesondere im Zusammenhang mit
Fremdkorpern, postoperative Infektionen verursachen [15]. Der
Anteil methicillinresistenter Staphylococcus aureus (MRSA) an den
Gesamtisolaten von S. aureus ist lokal sowie auch innerhalb einer
Einrichtung in den verschiedenen chirurgischen Fachgebieten un-
terschiedlich [16]. Abhdngig vom Operationsgebiet spielen auch
Enterobakterien und Enterokokken eine Rolle als Wundinfektions-
erreger. Gram-negative Anaerobier, z. B. Bacteroides spp., haben
an der Gesamtzahl der Isolate einen geringeren Anteil. Damit wird
jedoch keine Aussage (iber die pathogene Bedeutung im Einzelfall
gemacht. Jeweils aktuelle Daten zum Erregerspektrum von Wund-
infektionen liegen aus dem Surveillance-System KISS vor (http://
www.nrz-hygiene.de). Die bakterielle Besiedlung der Haut stellt

RaumgroRe und Raumausstattung

Patient/Pflegeverhaltnis Qualifizierung

Basishygiene wird nicht eingehalten

<2 Jahre; >60 Jahre

>30% besonders hohes Risiko

IER]

proteinreiches Exsudat, Nekrose

zelluldre Immunitdt beeintrachtigt

Elektrolytstorungen, Andmie, Dehydrierung, Schock

Immunsuppression, Steroidtherapie, Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz
wie z.B. Aspergillen

unzureichend aufbereitet, kontaminiert bei Anwendung

insbesondere bei groRfldchigen Verbrennungen das primdre Ri-
siko fiir nachfolgende Infektionen dar, wobei zu der patientenei-
genen, physiologischen Besiedlung zusatzliche pathogene Keim-
besiedlungen kommen [17]. Eine Zusammenfassung derin der Li-
teratur genannten relevanten Risikofaktoren fiir eine Infektion bei
Verbrennungspatienten ist in » Tab. 1 aufgefiihrt.

Infektionsquellen und -wege

Infektionserreger kénnen exogen oder endogen, bspw. von der
Haut oder Schleimhautflora des Patienten, in das Wundgebiet ge-
langen [18]. Jede Stauung oder Ansammlung von Transsudat, Exsu-
dat oder avitalem Gewebe bzw. jeder Fremdkorper oder eine Min-
derung der Durchblutung erhéhen das Infektionsrisiko. Die Mehr-
zahl der postoperativen Wundinfektionen im Operationsgebiet tritt
typischerweise zwischen dem 3. und dem 8. postoperativen Tag
nach primdrem Wundverschluss auf. Eine primar heilende Wunde
ohne Drainage gilt in der Regel nach 24 Stunden als verschlossen
und nicht mehr exogen kontaminationsgefahrdet [19]. Das Haupt-
erregerreservoir fir Wundinfektionen stellt die korpereigene Flora
des Patienten dar. Dies ist nicht zuletzt darin begriindet, dass sich
die physiologische Flora von Haut, Schleimhduten und Konjunkti-
ven auch bei sorgfaltiger praoperativer Antiseptik nicht vollstan-
dig eliminieren lasst. In einer umfangreichen prospektiven Studie
wurde nachgewiesen, dass die nasale Kolonisierung mit S. aureus
ein Reservoir fiir nachfolgende Infektionen mit diesem Erreger dar-
stellt [20]. So war der Stamm, der aus der Blutkultur bzw. vom In-
fektionsherd isoliert werden konnte, zu 80 % identisch mit dem
zuvor isolierten Stamm aus dem Nasenvorhof. In einer nachfolgen-
den Studie konnten diese Ergebnisse bestatigt werden. Auch wurde
ein Zusammenhang zwischen nasopharyngealer Besiedlung der Pa-
tienten mit S. aureus und einem erhéhten Risiko fiir eine postope-
rative S. aureus-Infektionen beobachtet [21].

Eine endogene Streuung iber die Blut- und LymphgefdRe fiihrt
zu einer Besiedlung im Wundgebiet, welches fern des eigentlichen
Infektionsfokus liegt. Die fiir eine Wundinfektion erforderliche Er-
regermenge wird durch Fremdkérper, z. B. Katheter oder Implan-
tate, Nahtmaterial, Ischdmie und Gewebsnekrosen, signifikant er-
niedrigt. Voraussetzung fiir exogene postoperative Erregeriiber-
tragungen ist ein Zugangsweg fiir die Erreger [18]. Dies geschieht
z.B. durch kleine Dehiszenzen einer sonst primar heilenden Wunde.
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Operationswunden, die bis zu einem sekunddren Wundverschluss
offen bleiben, Drainagen zur Ableitung von Flissigkeits- oder Gas-
ansammlungen, z. B. Thoraxdrainagen, stellen ebenfalls potenziel-
le Eintrittspforten dar. Innerhalb der intraoperativen exogenen In-
fektionsquellen kommt der Kérperflora des Operationspersonals/-
teams im Vergleich zur unbelebten Umgebung im Operationsraum,
d. h. Flachen oder Luft, die gréRBere Bedeutung zu. Die Abgabe po-
tenziell kontaminierter Tropfchen aus dem Nasen-Rachen-Raum
des Operationspersonals, z. B. Trager von S. pyogenes oder S. au-
reus, wird durch das Tragen einer chirurgischen Maske reduziert,
aber nicht vollstdndig aufgehoben [22]. Die Freisetzung von Kei-
men der Nasopharyngealflora des Operationsteams ist wesentlich
davon abhangig, wie viel gesprochen wird (Niesen, Husten, Infek-
tionen des Respirationstraktes). Bei nosokomialen Infektionen, bei
denen die Haufung gleichartiger Erreger, z. B. S. aureus, S. pyoge-
nes, Pseudomonas spp., Serratia spp., Klebsiella spp., Enterococ-
cus, Candida, festgestellt wird, sind in erster Linie exogene Quellen
die Ursache [23]. Diese miissen daher erkannt und unter Kontrol-
le gebracht werden. Siehe hierzu auch entsprechende Datenban-
ken als Informationsquelle, sowie die Empfehlung der Kommission
fir Krankenhaushygiene und Infektionspravention ,,Ausbruchsma-
nagement und strukturiertes Vorgehen bei gehduftem Auftreten
nosokomialer Infektionen®. Die unbelebte Umgebung im Opera-
tionsraum kommt als Erregerreservoir in Betracht, wenn z. B. Me-
dizinprodukte, die nicht regelrecht aufbereitet oder durch falsche
Lagerung oder Bereitstellung auf kontaminierter Flache verunrei-
nigt wurden, in direkten oder indirekten Kontakt mit dem Operati-
onssitus kommen. Bei Beachtung der konsequenten Schaffung und
Aufrechterhaltung einer keimarmen Umgebung im Operations-
raum sowie aseptischer Bedingungen im Bereich des Instrumen-
tentisches und des OP-Feldes kommt der Luft als Erregerreservoir
eine untergeordnete Bedeutung zu. In Studien belegt ist die Be-
deutung der Luftqualitat bei Eingriffen mit hochsten Anforderun-
gen an die Keimarmut mit Implantation groRer Fremdkérper, z. B.
Endoprothetik, in infektionsanfélligen Geweben z. B. Knochen [24].

Antibiotische Therapie

Bei Verbrennungspatienten handelt es sich um Hochrisikopatien-
ten, bei denen die Gefahr eine Infektion zu erleiden mit dem Aus-
maR des Verbrennungstraumas steigt. Jedoch kann eine Koloni-
sation der Verbrennungswunden durch eine prophylaktische An-
tibiotikagabe nicht verhindert werden [25]. In einer Studie an
pddiatrischen Verbrennungspatienten wurde gezeigt, dass eine In-
fektion der Brandwunden in der Regel trotz prophylaktischer An-
tibiotika-Therapie auftritt [26]. In einer Metaanalyse, die sowohl
Studien zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe als auch Arbei-
ten zu genereller, systemischer antibiotischer Prophylaxe mit bis
zu zweiwochiger Dauer eingeschlossen hat, kamen die Autoren zu
dem Schluss, dass eine prophylaktische Therapie zwar effektiv zu
sein scheint, aber aufgrund der geringen methodischen Qualitat
und der eingeschrankten Vergleichbarkeit der Studien eine gene-
relle antibiotische Prophylaxe nicht empfohlen werden kann [6].
Auch medikamenten-assoziierte Nebenwirkungen, allergische Re-
aktionen, eine Induktion von Resistenzen, Clostridien-assoziierter
Kolitis und maglicherweise gesteigerte Kosten sprechen fiir einen
eher restriktiven Einsatz antiinfektiver Substanzen. Nach einem In-

halationstrauma hat eine prophylaktische Antibiotikatherapie kei-
nen Stellenwert, obwohl in bis zu 70 % der Félle eine beatmungs-
assoziierte Pneumonie auftritt [27]. Ein festes Konzept hingegen
ist die periinterventionelle oder perioperative antibiotische Pro-
phylaxe (PAP). In der Verbrennungsmedizin soll die PAP durch eine
Reduktion der Erregermenge in den Verbrennungswunden die Er-
folgsrate einer plastischen Deckung erh6hen sowie Bakteriamien
verhindern. Auf der anderen Seite muss ein Selektionsdruck ver-
mieden werden. Daher handelt es sich bei der PAPim Allgemeinen
um eine einmalige Gabe eines Antibiotikums, diese kann jedoch in
einzelnen Féllen <48 h postoperativ fortgefiihrt werden. Besteht
die Situation, dass durch den chirurgischen Eingriff das Wundgebiet
nicht vollstdndig saniert wird und demnach fiir den Patienten ein
hohes Infektionsrisiko fortbesteht, kann die begonnene PAP auch
mehrtagig fortgesetzt werden. In diesem Fall ist jedoch eine saube-
re Abgrenzung von Prophylaxe und Therapie nicht mehr moglich.

Die internationalen Sepsis-Leitlinien empfehlen eine selektive
Darmdekontamination (SDD) zur Prophylaxe einer beatmungsas-
soziierten Pneumonie bei Patienten, bei denen eine ldngere Beat-
mungsdauer (>48 h) zu erwarten ist [28]. Zur selektiven Darmde-
kontamination (SDD) werden nichtabsorbierbare Antibiotika to-
pischin den Oropharynx und den Magen appliziert. Dadurch sollen
in erster Linie beatmungsassoziierte Pneumonien vermieden wer-
den, deren Ursprung in der groRen Mehrzahl der Félle die patien-
teneigene oropharyngeale Mikroflora ist [29]. Die selektive Darm-
dekontamination wird auch bei nekrotisierender Pankreatits und
bei Lebertransplantation zur Pravention von Infektionen eingesetzt,
die von der mikrobiellen Darmflora ausgehen. Trotz zahlloser kli-
nischer Studien und etlicher Metaanalysen wird SDD nach wie vor
kontrovers diskutiert. Es ist heute allgemein akzeptiert, dass die
Inzidenz von Pneumonien gesenkt werden kann.

Liegt eine schwere Infektion vor und Ergebnisse der mikrobio-
logischen Diagnostik stehen aus, erfolgt eine kalkulierte Therapie
unter Beriicksichtigung des Patientenzustandes, des Infektionsfo-
kus und des zu erwartenden Keimspektrums.

Folgende Substanzen kommen hier in der Regel zum Einsatz:
= Acylureidopenicilline mit R-Laktamase-Inhibitor
= Carbapeneme
= Cephalosporine der dritten und vierten Generation
= Fluorchinolone

Die Daten fiir eine Kombinationstherapie sind insgesamt wider-
spriichlich. Die Leitlinien empfehlen bei schwerer Sepsis eine an-
tibiotische Kombinationstherapie bei schwierig zu behandelnden
Infektionen mit multiresistenten Erregern, wie Acinetobacter bau-
mannii oder Pseudomonas aeruginosa [30]. Eine typische Kombi-
nationstherapie bei schwerem septischem Verlaufist die Gabe von
einem Carbapenem oder einem Breitspektrumpenicillin kombiniert
mit einem Fluorchinolon. Wird bei einem Patienten ein MRSA als
Ausloser einer Infektion vermutet, kann der Einsatz von Glykopep-
tiden, z. B. Vancomycin, unter Kontrolle der Serumkonzentration
erwogen werden.

Antimykotische Therapie

Bei Verbrennungspatienten sind haufiger lokale Pilzbesiedelun-
gen, aber auch systemische Pilzinfektionen zu beobachten [9].
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Verbrennungspatienten mit einem zentralen Venenkatheter wei-
sen die hochsten Raten an Candida-Infektionen unter den Kran-
kenhauspatienten auf [31]. Zunehmend spielen Infektionen mit
Non-albicans-Stdmmen eine relevante Rolle. Bei einem serologi-
schen Nachweis mit Titeranstiegen empfiehlt sich die antimykoti-
sche Behandlung. Hierbei stehen verschiedene Antimykotika zur
Verfligung, wie Amphotericin B, Ketoconazol, Miconazol, Diflucan
und 5-Fluorcytosin. Nach Isolation und Austestung der Resistenzen
der Spezies sollte das passende Antimykotikum ausgewahlt wer-
den. Bei der Wahl der systemischen antimykotischen Therapie soll-
te dabei unbedingt der klinische Zustand des Patienten berticksich-
tigt werden. Die amerikanischen Leitlinien der Infectious Diseases
Society of America (IDSA) empfehlen bei hamodynamisch stabilen
Patienten eine primédre Therapie mit Fluconazol und bei instabilen
Patienten oder bei vorausgegangener Therapie mit Fluconazol den
Einsatz von Voriconazol oder einem Echinocandin.

Der Anteil an Wundinfektionen mit Pilzen wird mit 20 % ge-
schdtzt [32]. Davon sind 99 % Hefepilzinfektionen, wahrend der
Rest von Schimmelpilzen und Zygomycota verursacht wird. Bei lo-
kaler, problematischer Wundkontamination mit Pilzen kann die to-
pische Therapie je nach Keim mit Nystatin, Amphotericin B, Clo-
trimazol oder Silbersulfadiazin erwogen werden. Bei Wundinfekti-
on sind auBerdem das rasche chirurgische Debridement sowie die
systemische Therapie erforderlich.

Als Besonderheit sei erwdhnt, dass wenn in der Nahe des Be-
handlungszentrum BaumaRnahmen mit Erdaushub durchgefiihrt
werden das Risiko einer Pilzinfektion, vor allem durch Aspergillen,
steigt [33].

Virale Infektionen

Der klinische Stellenwert von viralen Infektionen bei Verbrennungs-
patienten ist unklar, da z. B. sich bei Cytomegalievirus (CMV)-Infek-
tionen, die (iberwiegend auf eine endogene Reaktivierung zuriick-
zufiihren sind, keine Unterschiede in den Mortalitdtsraten zeigte
[34]. Jedoch wurde berichtet, dass Varizella Zoster Virus (VZV)-In-
fektionen mit schwerwiegenden Verldufen und erhéhter Morta-
litat assoziiert sind, auch wenn sie insgesamt selten bei Verbren-
nungspatienten anzutreffen sind. Bei Nichtansprechen einer anti-
biotischen Therapie sollte dennoch immer auch an das Vorliegen
einer viralen Infektion gedacht werden [35].

Tarragona-Strategie

Eine addquate antibiotische Initialtherapie senkt die Sterblichkeit
von Patienten mit Infektionen auf der Intensivstation betrachtlich.
Die Festlegung einer solchen Therapie folgt empirischen Gesichts-
punkten, die als ,Tarragona-Strategie* flir die Initialtherapie der no-
sokomialen Pneumonie bekannt wurde [36,37].

Die Grundelemente des Strategieprinzips sind auf die antibio-
tische Initialbehandlung von Patienten mit Infektionen auf der In-
tensivstation allgemein ibertragbar und beinhalten
= die Sicht auf den Patienten und dessen Anamnese;
= die Beriicksichtigung der mikrobiologischen Umgebung, in

der der Patient erkrankte;

Antibiotika

Antibiotikatherapie

»Abb. 1 Angaben zum freien Text und genutzte Indexbegriffe
mittels PubMed Datensuche.

Infektion Prophylaxe

= die Forderung nach einer sorgfdltigen Erregerkalkulation und
dem sofortigen Therapiebeginn mit einer hohen antibioti-
schen Initialdosis;

= die pharmakokinetischen/pharmakodynamischen Aspek-
te, die von den pathophysiologischen Vorgangen im kritisch
Kranken, der Erregerspezifik, den Eigenschaften des Antibio-
tikums im Organismus und von therapeutischen MaBnahmen
beeinflusst werden sowie

= das Prinzip, eine breit kalkulierte Therapie in Kenntnis der un-
abdingbar initial erhobenen mikrobiologischen Befundung
auf das notwendige und mégliche MaR zu begrenzen.

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

Material und Methoden

In einer systematischen Ubersicht mit Hilfe der medizinischen Da-
tenbank PubMed in der deutsch- und englischsprachigen Literatur
zwischen 1990 und 2018 werden epidemiologische und diagnosti-
sche Aspekte sowie der therapeutische Einsatz von Antibiotika bei
Infektionen von Verbrennungspatienten in klinischen Studien ana-
lysiert. Angaben zum freien Text und genutzte Indexbegriffe sind
in » Abb. 1 demonstriert. Nach Ausschluss der Doppelstudien und
nicht-deutsch- oder englischsprachigen Artikel wurden final 53 Ar-
tikel zur Auswertung eingeschlossen.

Ergebnisse

Die elektronische Suche ergab 69 Veréffentlichungen, wovon nach
Durchsicht der Zusammenfassungen insgesamt 53 randomisiert
kontrollierte klinische Studien die Auswahlkriterien erftillten. Un-
tersucht wurden verschiedene Arten/Applikationsformen der an-
tibiotischen Prophylaxe bei Verbrennungswunden: topisch, syste-
misch generell, systemisch perioperativ, nicht absorbierbare An-
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tibiotika zur selektiven Darmdekontamination, inhalierende und
jegliche Applikationsformen versus Kontrolle. Die friihe ,,Postburn-
Prophylaxe“ bei Patienten mit geringgradiger Verbrennung wurde
in sechs Studien und bei Patienten mit schwerer Verbrennung in
sieben Studien untersucht. Die antimikrobielle Prophylaxe zeigte
keine Wirksamkeit bei der Pravention des toxischen Schocksyn-
droms oder der geringgradigen Verbrennung, kénnte aber bei Pa-
tienten mit schweren Verbrennungen und der Notwendigkeit einer
mechanischen Beatmung niitzlich sein. Die perioperative Prophy-
laxe wurde in zehn Studien untersucht.

Diskussion

Die absoluten Ziele der Behandlung von Brandwunden sind der Ver-
schluss und die Heilung der Wunde. Die friihzeitige chirurgische
Nekrektomie von verbranntem Gewebe mit ausgedehntem Debri-
dement nekrotischen Materials und Transplantation von Haut oder
Hautersatzmaterialien verringert die mit schweren Verbrennun-
gen verbundene Mortalitdt erheblich [38]. Zudem vermindern die
vier hauptsachlich verwendeten antimikrobiellen Topika - Sulfadia-
zin-Silber-Creme, Mafenidcreme, Silbernitratcreme und kristalline
Silberverbdnde - die bakterielle Besiedlung der Wunden und ver-
ringern die Inzidenz von Infektionen der Brandwunden [39]. Diese
Substanzen werden routinemaRig auf Verbrennungen 2. und 3.Gra-
des aufgetragen. Die bakteriziden Eigenschaften von Silber beru-
hen auf seiner Wirkung auf die respiratorischen Enzyme der bak-
teriellen Zellwédnde [40]. Die Interaktion mit Strukturproteinen
bewirkt eine Toxizitdt gegeniiber Keratinozyten und Fibroblasten,
welche die Wundheilung bei willkiirlichem Einsatz von silberhalti-
gen Praparaten hinauszégern kann [41]. Alle Substanzen sind breit
gegen zahlreiche Bakterien und einige Pilze wirksam und sind vor
dem Einsetzen der bakteriellen Kolonisierung hilfreich. Sulfadiazin-
Silber wird hdufig in der Anfangsphase appliziert, jedoch kann sein
Nutzen durch bakterielle Resistenzen, schlechte Wundpenetration
oder Toxizitdt, wie Leukopenie, begrenzt sein [42]. Mafenidacetat
zeigt eine breitere Aktivitdt gegeniiber gramnegativen Bakterien
[43]. Die Creme durchdringt Schorf und kann somit eine Infektion
darunter verhindern oder behandeln. Der Einsatz ohne Verband er-
moglicht die regelmdRige Untersuchung des Wundgebietes. Die
wesentlichsten Nachteile von Mafenidacetat sind die Hemmung der
Carboanhydrase, welche mit einer metabolischen Azidose einher-
gehen kann, sowie die Entstehung von Hypersensitivitatsreaktio-
nen bei bis zu 7 % der Patienten. Diese Substanz wird meistens ver-
wendet, wenn gramnegative Bakterien in die Brandwunde eindrin-
gen und eine Behandlung mit Sulfadiazin-Silber fehlgeschlagen ist.
Die Aktivitdt von Mafenidacetat gegeniiber grampositiven Bakte-
rien ist eingeschrankt. Nanokristalline Silberverbande bieten eine
breitere antimikrobielle Abdeckung als andere topische Substan-
zen, dadurch dass sie eine Aktivitdt gegen MRSA und vancomycin-
resistente Enterokokken (VRE) zeigen, ein hinreichendes Vermdgen
besitzen, Schorf zu durchdringen und nur eine eingeschréankte To-
xizitat aufweisen [44]. Zusétzlich bewirkt dieser Ansatz eine kon-
trollierte und verlangerte Freisetzung von nanokristallinem Silberin
die Wunde und beschrankt damit die Anzahl der Verbandswechsel
und somit auch das Risiko der nosokomialen Infektion sowie folg-
lich auch der Therapiekosten. Mupirocin, eine topisch eingesetzte
antimikrobielle Substanz, die zur Eradikation der nasalen Koloni-

sation mit MRSA verwendet wird, wird vermehrt in Verbrennungs-
einheiten genutzt, da MRSA dort sehr pravalent ist [45]. Die Effi-
zienz von Mupirocin in der Reduktion der Bakterienzahl in Brand-
wunden und der Verhinderung einer systemischen Infektion ist mit
der von Sulfadiazin-Silber vergleichbar [46]. In den letzten Jahren
haben sich die Raten der Pilzinfektionen bei Verbrennungspatien-
ten erhoht. Bei oberflachlichen Pilzinfektionen kann Nystatin mit
Sulfadiazin-Silber oder Mafenidacetat zur topischen Therapie ge-
mischt werden. Eine kleine Studie hat gezeigt, dass Nystatinpuder,
6 Millionen Einheiten/Gramm, effektiv in der Behandlung von ober-
flichlichen und tiefen Brandwundeninfektionen durch Aspergillus
fusarium spp. ist [47]. Zudem begiinstigen feuchtigkeitsspeichern-
de Salben mit antimikrobiellen Substanzen eine rasche Autolyse,
Debridement und feuchte Heilung von Verbrennungen 2. Grades.
Wird eine invasive Wundinfektion diagnostiziert, so sollte die to-
pische Therapie auf Mafenidacetat umgestellt werden. Eine Wund-
spiilung als direkte Instillation des Antibiotikums-haufig Piperacil-
lin in das Wundgebiet unter den Schorf stellt eine sinnvolle additive
MaRnahme zur chirurgischen und systemischen antimikrobiellen
Therapie dar [48]. Eine systemische Therapie mit Antibiotika, die
gegen die Pathogene in der Wunde wirksam sind, sollte eingeleitet
werden. Ohne Nachweis eines Erregers mit Anzucht ist eine Breit-
spektrumbehandlung, welche die gdngigsten Erreger der jewei-
ligen Umgebung einbezieht, einzuleiten. Eine solche Abdeckung
wird in der Regel durch Antibiotika erreicht, die im gram-positiven
Bereich, z.B. Oxacillin 2 gi.v. alle 4-6 h, und gegen Pseudomonas
aeruginosa und andere gramnegative Stabchen, z. B. Gentamicin
5mg/kgi.v. alle 24 h, Piperacillin 3x4g/d i.v. oder Meropenem
3x1g/di.v., wirksam sind. Bei Penicillinallergie kbnnen Vancomy-
cin 1gi.v. alle 12 h; auch mit Abdeckung von MRSA statt Oxacillin
und Ciprofloxacin (400 mgi.v. alle 12 h) statt Piperacillin eingesetzt
werden. Oxazolidinon-Antibiotika, wie Linezolid, konnten im Tier-
modell von MRSA infizierten Brandwunden das bakterielle Wachs-
tum und die Konzentration von Toxin 1 bei toxischem Schocksyn-
drom vermindern [49]. Patienten mit Brandwunden zeigen haufig
metabolische Veranderungen und Stérungen der Nierenfunktion,
sodass eine Spiegelbestimmung mancher Antibiotika notwendig
wird. Die Spiegel, welche mittels der Standarddosierungen erreicht
werden, befinden sich haufig im subtherapeutischen Bereich [50].
Die Behandlung der Infektionen durch resistente Erreger bleibt eine
Herausforderung in der Wundbehandlung. MRSA, resistente Ente-
rokokken, multiresistente gramnegative Stabchen und Beta-Lakta-
mase produzierende Enterobakterien wurden mit Infektionen von
Brandwunden assoziiert und bei Ausbriichen in Verbrennungszen-
tren als deren Ausloser identifiziert [51]. Strenge Vorkehrungen zur
Infektionskontrolle inklusive mikrobiologischer Uberwachung in
Verbrennungseinheiten und eine addquate antibiotische Therapie
bleiben wichtige MaBnahmen in der Reduktion von Infektionsraten
durchresistente Erreger. Neuere Antibiotika, wie Linezolid oder To-
rezolid, Tigecyclin oder Daptomycin, sind fiir die Behandlung kom-
plizierter Haut- und Weichgewebeinfektionen zugelassen, (Emp-
fehlungen zur kalkulierten parenteralen Initialtherapie bakterieller
Erkrankungen bei Erwachsenen - Update 2010. www.p-e-g.org).

Generell spielt die prophylaktische systemische Antibiotikathe-
rapie beim Wundinfektionsmanagement keine Rolle, da sie zur Ko-
lonisierung mit resistenten Erregern fiihren kann [52]. In einigen
Studien wurde eine antibiotische Prophylaxe mit vermehrten se-
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kundaren Infektionen der oberen und unteren Atemwege und der
Harnwege sowie mit verlangertem Krankenhausaufenthalt asso-
ziiert [53]. Eine Ausnahme bilden die Félle, welche einer Wund-
manipulation bediirfen. Da Prozeduren wie Debridement, Exzisi-
on oder Transplantation hdufig mit einer Bakteridmie einhergehen,
werden systemische Antibiotika prophylaktisch zu dem jeweiligen
Eingriff verabreicht. Die spezifische Therapie sollte anhand einer Er-
regeridentifizierung aus einem Wundabstrich oder in Anlehnung
an die Umgebungsflora des Krankenhauses erfolgen. Der Einsatz
oraler Antibiotika zur selektiven Darmdekontamination (SDD), um
die bakterielle Kolonisation und das Risiko einer Wundinfektion
zu senken, ist umstritten und wurde bislang nicht umfangreich
umgesetzt. In einer randomisierten, doppelblinden, placebokon-
trollierten Studie von Verbrennungspatienten, bei denen mehr als
20% der Korperoberflache betroffen war, wurde die SDD mit einer
verringerten Mortalitdtsrate auf der Intensivstation und im Kran-
kenhaus sowie mit einer geringeren Inzidenz von Pneumonien as-
soziiert [6]. Die Effekte der selektiven Darmdekontamination auf
die normale anaerobe Darmflora sollten vor Anwendung dieses
Ansatzes berticksichtigt werden. Strategien, die die systemische
Ausbreitung - vor allem in die Lunge - der Erreger bei Wundinfek-
tionen vermindern oder eingrenzen sollen, kdnnen maéglicherwei-
se die Therapie ergdnzen. Eine Taktik zielt auf eine Reduktion der
lokalen neutrophilen Inflammation ab, die ansonsten die Bildung
von Biofilmen beschleunigen kann, vor allem durch Pseudomonas
aeruginosa. Beispielsweise konnte tierexperimentell nach Einbrin-
genvon Pseudomonas aeruginosa in eine Verbrennungswunde die
einmalige frithzeitige Gabe von Azithromycin die Haufigkeit von
Pseudomonas-Infektionen und die systemische Aussaat in Lunge
und Milz vermindern und war dabei &hnlich wirksam wie klassische
pseudomonas wirksame Substanzen, z. B. Tobramycin [54]. Ob und
in welchem AusmaR dieser Effekt auch beim Menschen nachweis-
bar ist, wird derzeit untersucht. Bei allen Verbrennungspatienten
sollte die Tetanusimpfung aufgefrischt werden, wenn die primare
Immunisierung abgeschlossen ist, aber in den letzten fiinf Jahren
keine Auffrischung erfolgt ist. Patienten ohne vorherige Immuni-
sierung sollten simultan mit Tetanus-Hyperimmunglobulinen und
primdrer Immunisierung versorgt werden. In diesem systemati-
schen Review kénnen wir eine signifikante Abnahme der Gesamt-
mortalitat mit systemischer Antibiotikaprophylaxe fiir 4-14 Tage
bei Patienten mit Verbrennungen (meist 2b-3°) zeigen. Systemi-
sche Prophylaxe wurde mit einer reduzierten Pneumonierate ver-
bunden und, wenn perioperativ verabreicht, mit einer verringer-
ten Rate von Brandwundeninfektionen. Die Resistenz der Bakterien
gegen das zur Prophylaxe verwendete Antibiotikum ist gestiegen.

Zusammenfassung

Der Nutzen fiir eine langerfristige systemische antibiotische Prophy-
laxe bei der Mehrheit von Verbrennungspatienten ist nicht evident.
Leichte Infektionen bei stabilem klinischen Zustand sind engmaschig
zu beobachten, wéahrend bei schwerer Infektion die internationa-
len Sepsis-Leitlinien und das Tarragona-Prinzip empfohlen werden.
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