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bei 676 Patienten

Ciprofloxacin in the Treatment of Hospital-Acquired Pneumonia:
A Surveillance Study in 676 Patients

Zusammenfassung

Hintergrund: In dieser Anwendungsbeobachtung wurde unter-
sucht, ob hoch dosiertes Ciprofloxacin unter Routinebedingun-
gen dieselbe Wirksamkeit in der Therapie der nosokomialen
Pneumonie erreicht wie in kontrollierten klinischen Studien. Pa-
tienten: An 87 intensivmedizinischen Zentren in Deutschland
wurde bei 676 Patienten mit nosokomialer Pneumonie die Be-
handlung mit Ciprofloxacin i.v. dokumentiert. Ergebnisse: Die
Wirksamkeit war bei 538 Patienten beurteilbar. Heilung oder
Besserung wurde fiir 76% der Fille dokumentiert. Bei unvorbe-
handelten Patienten war die Erfolgsrate unter Ciprofloxacin-Mo-
no- (85,3%) oder -Kombinationstherapie (78,4%) hoher als bei
denjenigen, die Ciprofloxacin nach antibiotischer Vorbehand-
lung als Mono- (73,1%) oder Kombinationstherapie (69,2 %) er-
hielten. Bei den 66 Patienten mit Pseudomonas aeruginosa als
Erreger betrug die klinische Erfolgsrate 86,4%. Bei 21 Patienten
(3,1%) traten insgesamt 32 unerwiinschte Ereignisse in zumin-
dest moglichem Zusammenhang mit Ciprofloxacin auf, die samt-
lich reversibel waren. Schlussfolgerungen: Angesichts der ho-
hen Erfolgsrate, selbst nach fehlgeschlagener Vorbehandlung,
und des giinstigen Nutzen-Risiko-Profils erscheint die hoch do-
sierte Ciprofloxacin-Therapie auch im Klinikalltag als wertvoller
Bestandteil der kalkulierten Behandlung nosokomialer Pneumo-
nien.

Einleitung

Die Wirksamkeit von Ciprofloxacin bei nosokomialer Pneumonie
ist durch randomisierte klinische Studien gut dokumentiert

Abstract

Background: Controlled clinical trials have shown efficacy of
high-dose ciprofloxacin for hospital-acquired (HAP) or nosoco-
mial pneumonia. But it has yet to be demonstrated whether this
good efficacy also holds true for routine intensive-care patients
outside of controlled trials. Patients: In a post-marketing sur-
veillance study at 87 intensive-care units in Germany we analy-
zed 676 cases of nosocomial pneumonia treated with intrave-
nous ciprofloxacin in a daily dosage of at least 400 mg. Results:
538 (80%) patients were evaluable for efficacy. Cure or improve-
ment was reported in 76% of the cases. Clinical success rate was
higher in previously untreated patients receiving ciprofloxacin as
monotherapy (85.3%) or in combination with other antibiotics
(78.4%) than in those who received ciprofloxacin as monother-
apy (73.1%) or as combination therapy (69.2 %) after an antibiotic
pretreatment. In the 66 patients with Pseudomonas aeruginosa
as causal pathogen, clinical success rate was 86.4%. 32 adverse
events classified as possibly or probably related to ciprofloxacin
occurred in 3.1% of patients; all of those were reversible. Con-
clusions: Due to the high success rate, even in cases with failed
antimicrobial pretreatment, and the favourable risk-benefit ratio
of high-dose ciprofloxacin, ciprofloxacin appears to be an attrac-
tive choice in the empiric treatment of hospital-acquired pneu-
monia.

[1-8]. Aufgrund oft hochselektierter Patientenkollektive wird
die Ubertragbarkeit der Ergebnisse klinischer Priifungen auf die
Routineversorgung immer wieder diskutiert. Daher wurde nun
die Wirksamkeit einer intravendsen Behandlung mit Ciproflox-
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acin an Patienten mit nosokomialer Pneumonie aus verschiede-
nen intensivmedizinischen Behandlungszentren Deutschlands
in einer Anwendungsbeobachtung untersucht.

Patienten und Methoden

Beobachtungszentren und Auswahl der Patienten: Diese Anwen-
dungsbeobachtung erfolgte von Januar 1996 bis April 1998 an
87 Zentren mit inneren und postoperativen Intensivstationen in
Deutschland. Es wurden Patienten mit nosokomialer Pneumonie
beobachtet, bei denen der behandelnde Arzt die Diagnose und
die Indikation zur Behandlung mit mindestens 1 x 400 mg Cipro-
floxacin i.v. (Ciprobay® 400 mg Infusionslésung, Bayer Vital
GmbH, Leverkusen) gestellt hatte. Die Einstufung von Allgemein-
zustand sowie Art und Schweregrad der Pneumonie erfolgte
nach Urteil des behandelnden Arztes, der auch iiber die Diagnos-
tik, Auswahl der Antibiotika, Behandlungsdauer, eine mogliche
Umstellung auf orale Therapie, Art und Umfang jeder Behand-
lung einschlieRlich der von Begleiterkrankungen entschied. Alle
Patienten wurden in die Vertraglichkeitsanalyse einbezogen. Die
Wirksamkeitsanalyse beriicksichtigt nur Patienten, die tatsdch-
lich eine nosokomiale Pneumonie hatten und fiir mindestens 3
Tage mit mindestens 2 x 400 mg Ciprofloxacin i.v. pro Tag behan-
delt wurden, sofern ausreichende Befunde vor und nach der The-
rapie mit Ciprofloxacin vorlagen.

Die Diagnose sollte sich an folgenden Symptomen orientieren:
Neues und persistierendes Infiltrat im Thorax-Réntgenbild
. Physikalische Befunde einer Pneumonie

. Fieber tiber 38,5 °C oder Hypothermie unter 36 °C

. Purulentes Tracheobronchialsekret

. Nachweis eines typischen Pneumonieerregers

. Leukozytose iiber 10.000/ul oder Leukopenie

QU A WN =

In die Analyse pneumoniespezifischer Kklinischer Untersu-
chungsbefunde gingen nur Patienten ein, fiir die ein Befund vor
(Baseline) und nach Ciprofloxacin-Behandlung (Endpoint) vor-
lag. Baseline-Befunde wurden nur gewertet, wenn sie bei Beginn
der Ciprofloxacin-Therapie nicht dlter als 11 Tage waren. End-
point-Werte mussten am letzten Tag der Ciprofloxacin-Gabe bis
spdtestens 11 Tage danach erhoben sein.

Behandlungsgruppen: Die Patienten wurden in zwei Altersgrup-
pen (<65 Jahre, >65 Jahre) unterteilt sowie nach der Behand-
lungsart der nosokomialen Pneumonie stratifiziert, wobei vier
Therapiesituationen unterschieden wurden:

Monotherapie: Antibiotische Vortherapie bis héchstens 3 Tage
vor Beginn und Anschlusstherapie frithestens ab dem letzten
Tag der Behandlung mit Ciprofloxacin. Keine Begleittherapie.

Kombinationstherapie: Keine antibiotische Vortherapie ab 2
Tage vor Beginn und begleitende Antibiotika frithestens zu Be-
ginn, spdtestens jedoch einen Tag vor Ende der Behandlung mit
Ciprofloxacin.

Folge-Monotherapie: Antibiotische Vortherapie frithestens 2
Tage vor bzw. spatestens bei Beginn der Ciprofloxacin-Behand-
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lung abgesetzt, keine Begleittherapie und antibiotische An-
schlusstherapie frithestens am letzten Behandlungstag,

Folge-Kombinationstherapie: Antibiotische Therapie mindes-
tens an einem der beiden Tage vor Ciprofloxacin und begleitende
Antibiotika spatestens ab einen Tag vor Ende der Behandlung mit
Ciprofloxacin.

Beurteilung der Wirksamkeit: Primdres Kriterium der Wirksam-
keit war die klinische Beurteilung des Krankheitsverlaufes durch
den behandelnden Arzt:

Heilung: Kein pulmonaler Infektionsbefund mehr vorhanden,
Elimination aller klinischen Symptome,

Besserung: Abklingen der klinischen Symptome in einem Um-
fang, der Absetzen der Medikation gerechtfertigt,

Therapieversagen: Persistenz pulmonaler Infektionszeichen
oder Tod durch pulmonale Infektion

Nicht beurteilbar: z.B. Verlegung oder Tod durch andere Ursa-
chen.

Beurteilungskriterien waren u. a. die Symptome Fieber, Schiittel-
frost, Zyanose, Husten und Auswurf sowie die Hohe des C-reakti-
ven Proteins (CRP). Zum Zeitpunkt der Diagnose war bei 90,1%
der Patienten ein pulmonales Infiltrat dokumentiert, bei 79,2%
physikalische Befunde einer Pneumonie, bei 75,7% Fieber
<38,5°C oder Hypothermie <36°C, bei 73,4% purulentes Tra-
cheobronchialsekret, bei 76 % eine Leukozytose > 10G/1 oder Leu-
kopenie, bei 54,8 % ein spezifischer Erreger. Bei tiber 90% der Pa-
tienten beider Kollektive waren mindestens drei Kriterien doku-
mentiert.

Ergebnisse

Patienten: Alle 676 dokumentierten Patienten gingen in die Ver-
traglichkeitsanalyse ein. In der Altersgruppe bis 65 Jahre
(n = 372; 55,0%) lag der Anteil der Frauen bei 27,4%, fiir die
iber 65-jdhrigen Patienten (n = 304; 45,0%) bei 36,8 %. Das mitt-
lere Alter (arithmetischer Mittelwert = Standardabweichung)
war 59,9 + 16,3 Jahre. 538 Patienten (79,6 %) erfiillten die Krite-
rien zum Einschluss in die Wirksamkeitsanalyse.

Pneumonie: Bei 549 Patienten (81,2%) lag eine akute, bei 21
(3,1%) eine chronische und bei 105 (15,5%) eine rezidivierende
Pneumonie vor. Der Allgemeinzustand wurde fiir 247 (36,5 %) Pa-
tienten als schlecht und fiir 314 (46,4%) als mdRig bezeichnet.
Die Infektion wurde bei 364 (53,8 %) Patienten als ,,schwer* ein-
gestuft.

Stationdre Aufenthaltsdauer: Der Aufenthalt auf der Intensivsta-
tion bis Therapiebeginn mit Ciprofloxacin betrug bei 231 (42,9%)
Patienten bis zu 7 Tage, bei 148 (27,5%) 8 bis 14 Tage, bei 93
(17,3%) 2 bis 4 Wochen und bei 66 (12,3 %) bis zu 6 Monate.

Begleiterkrankungen, Begleitmedikation: Mehr als 96% der Pa-
tienten hatten mindestens eine Begleiterkrankung, bei 373
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(55,5%) waren es sogar mehr als vier. Aufgrund von Begleiter-
krankungen erhielten 91,9% der Patienten mindestens ein Medi-
kament; im Mittel waren es etwa vier. Am hdufigsten wurden
Digitalis-Prdparate (n = 161), Furosemid (n = 159), Heparine
(n = 124), Acetylcystein (n = 113), Dopamin (n = 113), Nitrate
(n = 105) und Insulin-Prdparate (n = 104) verordnet.

Dauer und Dosierung der Ciprofloxacin-Therapie: Die mittlere Be-
handlungsdauer mit Ciprofloxacin im Wirksamkeitskollektiv
war bei Mono- und Kombinationstherapie mit 7,9 +3,4 bzw.
7,7 = 3,0 Tagen vergleichbar, bei Mono- und Kombinations-Folge-
therapie mit 8,2+2,9 bzw. 9,5+ 3,6 Tagen jedoch unterschied-
lich.

Die hdufigste i.v. Tagesdosis war 800 mg Ciprofloxacin (n = 404).
Niedrigere (400 mg; n = 75) oder héhere Tagesdosen (1200 mg;
n = 55) wurden seltener verabreicht. Zwischen den Behand-
lungsgruppen bestanden kaum Unterschiede in der Tagesdosis.
Patienten bis 65 Jahre erhielten hdufiger hohere Dosen und selte-
ner niedrigere Dosen als 800 mg pro Tag Ciprofloxacin als die
iiber 65-jdhrigen Patienten. Nur bei 48 Patienten wurde Cipro-
floxacin von i.v. auf orale Gabe umgestellt.

Kombination von Ciprofloxacin mit anderen Antibiotika: Insge-
samt erhielten 251 Patienten der Wirksamkeitsanalyse (46,6 %)
eine Kombinationstherapie, wobei am haufigsten ein (n = 184)
oder zwei (n = 52) zusatzliche Antibiotika eingesetzt wurden.
Bei 79 (31,5%) der 251 Patienten wurde eine Antibiotikabehand-
lung fortgefiihrt, bei 109 (43,4%) wurde diese mit der Ciproflox-
acin-Behandlung begonnen, bei weiteren 33 (13,2 %) wurden an-
dere Antibiotika 1-2 Tage nach Einfiihrung von Ciprofloxacin
angesetzt. Bei 30 (12,0%) Patienten wurde die antibiotische The-
rapie im Verlauf von 3-8 Tagen erweitert. Die Reduktion der
B-Lactamantibiotika von 439 vor Gabe von Ciprofloxacin auf 98
bei Kombinationstherapie spiegelt offenbar die Strategie wider,
mit dem Wechsel zu Ciprofloxacin B-Lactam-resistente Problem-
keime zu treffen. Entsprechend wurde Ciprofloxacin vorwiegend
mit Aminoglykosiden (n = 85), Glykopeptiden (74) sowie Imid-
azolderivaten (44) und B-Lactamase-festen Penicillinen bzw.
B-Lactamasehemmern (40) kombiniert, seltener dagegen mit
einfachen Penicillinen (31), Lincosamiden (21), Cephalosporinen
(15) und Carbapenemen (12).

Bei 302 (56,1 %) Patienten wurde Ciprofloxacin verabreicht, nach-
dem bereits eine Vorbehandlung mit einem (n = 171), zwei
(n = 104) oder mehr Antibiotika erfolgt war (Folgetherapie).

Klinische Beurteilung des Behandlungserfolges

Gesamt: Bei 410 (76,2%) Patienten der Wirksamkeitsanalyse
wurde eine Heilung oder Besserung erreicht. ,Nicht beurteilbar*
waren 44 Patienten (8,2%), 16 davon wegen Tod meist an Herz-
oder Multiorganversagen als Folge des natiirlichen Verlaufs vor-
bestehender Grunderkrankungen.

Mono- oder Kombinationstherapie: Bei den 287 Patienten, die Ci-
profloxacin als Monotherapie erhielten, betrug die Erfolgsquote
mit vs. ohne antibiotische Vorbehandlung 73,1 zu 85,4%. Bei
den 251 Patienten, die Ciprofloxacin zusammen mit anderen An-
tibiotika verabreicht bekamen, betrug der Behandlungserfolg mit
vs. ohne antibiotische Vorbehandlung 69,2 gegeniiber 78,5 %.

Antibiotische Vorbehandlung: Die Erfolgsquote betrug bei den
236 Patienten ohne antibiotische Vorbehandlung insgesamt
83,5% (n = 196), wobei die Ciprofloxacin-Monotherapie in 85,4 %
und die Kombinationstherapie in 78,5 % der Fille erfolgreich war.
Bei 214 (70,9%) der 302 Patienten mit antibiotischer Vorbehand-
lung konnte mit der Einfiihrung von Ciprofloxacin noch eine Hei-
lung oder Besserung erzielt werden. Die Erfolgsquote betrug un-
ter Ciprofloxacin-Monotherapie 73,1% (95 von 130) und bei
Kombination mit anderen Antibiotika 69,2 % (119 von 172). The-
rapieversagen wurde bei 59 (19,5%) dieser Patienten festgestellt,
wadhrend 29 (9,6 %) nicht beurteilt werden konnten.

Bei 57 (86,4%) von 66 Patienten mit Nachweis von Pseudomonas
aeruginosa als verursachendem Erreger war die Behandlung mit
Ciprofloxacin klinisch erfolgreich und nur bei 6 (9,1%) nicht er-
folgreich. 3 Patienten waren nicht beurteilbar.

Abb.1 zeigt die Verteilung der klinischen Endpunkte fiir die The-
rapiegruppen.
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Abb.1 Behandlungserfolg der Therapie mit Ciprofloxacin.

Schweregrad: Die Heilungsrate war bei ,nicht schweren“ Pneu-
monien (45,6 %) hoher als bei schweren (34,5%), wahrend in der
Rate der Besserungen kein Unterschied bestand. Therapieversa-
ger wurden mit 19,9% hdufiger bei schwerer als bei ,nicht
schwerer“ Pneumonie (10,5%) beobachtet.

Alter: Eine Heilung konnte bei 37,2% der bis zu 65-jdhrigen und
bei 42,1% der iiber 65-jdhrigen Patienten erreicht werden. Eine
Besserung wurde bei 40,2 % der bis zu 65-jdhrigen und bei 32,6 %
der iiber 65-jdhrigen Patienten erzielt.

Bakteriologische Untersuchungen: Bei 236 Patienten der Wirk-
samkeitsanalyse konnten insgesamt 344 verursachende Erreger
nosokomialer Pneumonien identifiziert werden. Die hdufigsten
verursachenden Erreger waren Pseudomonas (66), Klebsiellen
(40), andere Enterobakterien (83), Staph. aureus (42), Enterokok-
ken (24), Streptococcus spp. (20) und Acinetobacter spp. (18). Die
Sensitivitdtsrate der verursachenden Erreger lag je nach Thera-
piegruppe zwischen 74,4 und 95,0%. Ciprofloxacinresistent wa-
ren am hdufigsten Enterokokken (9/20), Staphylococcus aureus
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(8/42) und andere Staphylokokken (2/8). Nur bei 10 Patienten
wurde ein sensibler Keim unter Therapie resistent.

Bakteriologischer Erfolg: Die Analyse von 295 Nachuntersuchun-
gen ergab, dass 102 (34,6 %) vor Behandlung nachgewiesene Er-
reger sicher und 171 (58,0%) wahrscheinlich eliminiert wurden.
Nur bei 22 (7,5 %) Erregern war von einer Persistenz auszugehen,
am hdufigsten bei Staphylococcus aureus und Acinetobacter spp.
Die Erregerpersistenz war mit je ca. 10% der auswertbaren Fille
in den Behandlungsgruppen am héchsten, bei denen eine andere
Antibiotikatherapie mit Ciprofloxacin fortgesetzt wurde.

Klinische Untersuchungsbefunde

Der Beurteilung der klinischen Befunde wurden hinsichtlich Be-
wusstseinszustand, Atmung und Réntgenbild alle verfiigbaren
Daten zugrunde gelegt. Bei den iibrigen Parametern (siehe
Tab.1) wurden nur Patienten beriicksichtigt, von denen Befunde
vor und nach der Behandlung mit Ciprofloxacin vorlagen.

Vor Beginn der Behandlung mit Ciprofloxacin wurden 369 von
634 Patienten beatmet. Bei 175 (47,4%) davon normalisierte sich
die Atmung unter der Therapie. Achtzehn (2,8 %) Patienten wur-
den beatmungspflichtig. Der Bewusstseinszustand hatte sich bei
161 von 425 (37,9%) Patienten von ,nicht orientiert* nach Ab-
schluss der Behandlung mit Ciprofloxacin zu ,orientiert* gebes-

sert. Nur bei 16 von 185 zuvor orientierten Patienten verschlech-
terte sich der Bewusstseinszustand. Der Anteil der Patienten
(n = 634) mit Infiltrat im Réntgenbild ging von 67,8% auf 27,1%
zuriick.

12 Patienten zeigten eine Leukopenie, moglicherweise im Rah-
men einer Anergie bei schwerer nosokomialer Pneumonie. Ins-
gesamt ging die Leukozytenzahl unter Behandlung mit Ciproflo-
xacin um ca. 20% zuriick. Wie aus Tab. 1 ersichtlich, war der CRP-
Wert am Ende der Behandlung mit Ciprofloxacin nur noch etwa
halb so hoch wie vor Beginn der Behandlung. Zwischen beiden
Altersgruppen bestand kein Unterschied. Erhohte CRP-Konzent-
rationen normalisierten sich am hadufigsten unter Monotherapie
und Folge-Monotherapie. Akute Symptome schwerer Pneumo-
nien wie Zyanose und Schiittelfrost waren zu Behandlungsende
bei ca. 90% der Patienten nicht mehr vorhanden. Dem gegeniiber
verschwanden die Symptome Husten und Auswurf innerhalb der
maximal 11-tdgigen Nachbeobachtung nur bei 40-50% der Pa-
tienten.

Unerwiinschte Ereignisse

Von 676 Patienten hatten 113 (16,7%) insgesamt 157 uner-
wiinschte Ereignisse (UE) unter der Behandlung mit Ciproflox-
acin. Die UE-Haufigkeit war 15,9% bei Patienten bis zu 65 Jahren
bzw. 17,8 % bei denen iiber 65 Jahre.

Tab.1 Verdnderung klinischer Untersuchungsbefunde vor und nach Therapie mit Ciprofloxacin

n Baseline Endpoint Anderung

beatmete Patienten (n) 634 369 212 -42,5%
Bewusstseinszustand , nicht orientiert* (n) 634 425 280 -34,1%
LJInfiltrat” (n) im Thorax-Réntgen 676 458 172 -62,4%
Temperatur (° C), gesamt’ 535 38,60+0,95 37,49£0,92 -1,11+£1,19
Schiittelfrost gesamt’ 535 79 (14,8%) 11 (2,05%) -86,1%
Schiittelfrost? 532

schwere Pneumonie 293 51(17,4%) 2(0,68%) -96,1%

nicht schwere Pneumonie 239 28 (11,7%) 9(3,76%) -67,9%
Zyanose gesamt' 535 128 (23,9%) 18(3,36%) -85,9%
Zyanose? 532

schwere Pneumonie 293 91 (31,1%) 8(2,73%) -91,2%

nicht schwere Pneumonie 239 37 (15,5%) 18 (4,18%) -73,0%
Husten gesamt' 510 273 (53,5%) 145 (28,4 %) -46,9%
Husten? 507

schwere Pneumonie 275 139 (50,5%) 83 (30,2 %) -40,3%

nicht schwere Pneumonie 232 132 (56,9%) 61(26,3%) -54,8%
Auswurf gesamt! 535 458 (85,6%) 292 (54,6 %) -36,3%
Auswurf? 532

schwere Pneumonie 293 263 (89,8 %) 183 (62,5%) -30,4%

nicht schwere Pneumonie 239 192 (80,3%) 107 (44,8%) -44,3%
Leukozyten (G/I), gesamt’ 535 14,9+7,13 12,2+6,45 -18,3%
Leukozyten (G/I)? 532

schwere Pneumonie 293 15,4+7,92 12,2+6,62 -20,8%

nicht schwere Pneumonie 239 14,3+£6,02 12,2+6,26 -15,1%
C-reaktives Protein (mg/l)*, gesamt’ 449 50,7 +3,87 24,9+4,95 -50,8%
C-reaktives Protein (mg/l) *? 446

schwere Pneumonie 258 53,6+3,84 28,9+£4,75 -54,0%

nicht schwere Pneumonie 188 46,8+3,92 20,2+5,13 -43,2%

' Baseline und Endpunkt fiir jeden Patienten vorhanden. Fiir 3 zusétzliche Patienten lag infolge von Tod unter Therapie kein Endpunkt vor.
2 Bei 3 Patienten fehlte die Angabe des Infektionsschweregrads. * Geometrischer Mittelwert
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Tab.2 Unerwiinschte Ereignisse mit mdglicher oder wahrscheinlicher Beziehung zur Behandlung mit Ciprofloxacin und deren Verlauf

reversibel Besserung unverdndert keine Nachuntersuchung
Alter (Jahre) <65 >65 <65 >65 <65 >65 <65 >65
Leukopenie 1*a
Thrombozytopenie 2%
allergische Reaktion 12 12 12
Hautausschlag 22 33
Feindseligkeit 1°
Verwirrtheit 12 1b
Bilirubindmie 2
Insulin-Uberdosierung 1%
Hypoglykdmie 1%
Nierenfunktionsstérung 1b
cholest. Ikterus 1 1
Anstieg der +GT 1 1 1 1
abnorm. Leberfunktionstest 12 1 1 1 1 1
Pankreatitis 15
gesamt 7 12 2 4 1 2 3 1

* Dies war der einzige Patient mit Verlangerung des stationdren Aufenthaltes in dieser Gruppe. @ Ciprofloxacin wurde abgesetzt (Ausnahme: ein Pat. <65 Jahre

mit Hautausschlag). ® Die Dosis von Ciprofloxacin wurde reduziert.

48 (7,1%) Patienten verstarben wahrend der Studie. Bei ihnen
traten insgesamt 49 UE auf (,,Tod“: n = 18; Herz-Kreislauf-Sys-
tem: n = 13, gesamter Korper: n = 8, Atemwegssystem: n = 6,
ZNS: n = 3; ,akutes Nierenversagen“: n = 1). Haupttodesursa-
chen waren septischer Schock (n = 6), kardiale Todesursachen
(n = 4), Multiorganversagen ohne Sepsis (n = 3) sowie Throm-
bosen/Embolien (n = 3). Bei 43 Patienten (bis 65 Jahre: n = 18;
iiber 65 Jahre: n = 25) wurde der Tod als Folge des natiirlichen
Krankheitsverlaufs angesehen, in 5 Fdllen fehlte eine Angabe.
Fiir keines der UE mit Todesfolge wurde ein auch nur méglicher
Zusammenhang mit Ciprofloxacin dokumentiert.

Nur 32 UE wurden von den Behandlern in méglichem oder wahr-
scheinlichem Zusammenhang mit der Gabe von Ciprofloxacin
gesehen (bis 65 Jahre: 10 UE bei 9 Patienten; iiber 65 Jahre: 22
UE bei 12 Patienten). Nur bei zwei Patienten {iber 65 Jahren wa-
ren diese UE von schwerer Intensitdt (eine Thrombozytopenie,
eine Hypoglykdmie durch Insulin-iiberdosierung bei insulin-
pflichtigem Diabetiker). Bei fiinf Patienten, bei denen erhdhte La-
borwerte als UE gewertet wurden, lagen schon vor Behandlungs-
beginn mit Ciprofloxacin Werte auRerhalb des Normalbereiches
VOr.

Tab. 2 gibt einen Uberblick iiber alle unerwiinschten Ereignisse
mit zumindest moglicher Beziehung zur Behandlung mit Cipro-
floxacin und deren Verlauf. Bei keinem Patienten trat im weite-
ren Verlauf eine Verschlechterung ein. Bei 11 dieser Patienten
wurde Ciprofloxacin abgesetzt. Dariiber hinaus erfolgte nur bei
zwei weiteren der 676 Patienten ein Abbruch der Behandlung
wegen eines UEs, je einmal wegen Sepsis und Harnwegsinfekt.
Insgesamt wurde die Ciprofloxacin-Behandlung bei 98 Patienten
(14,5%) vorzeitig beendet. Die hierfiir hdufigst genannten Griin-
de waren Tod (29), Erregerwechsel/Resistenz (26), Therapiever-
sagen (21).

Diskussion

In dieser Anwendungsbeobachtung an 676 Patienten wurde die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Ciprofloxacin fiir die Indi-
kation Nosokomiale Pneumonie auf Intensivstationen unter-
sucht. Um die Routineversorgung wirklichkeitsgetreu abzubil-
den, oblag Diagnosestellung und Einstufung der Patienten allein
dem Urteil der Behandler. Lediglich zur klinischen Beurteilung
des Therapieerfolgs waren Kriterien vorgegeben. Diese Methodik
unterliegt mehr Storfaktoren als randomisierte Studien und hat
den Nachteil nicht normierter Einstufungskriterien. Dem stehen
jedoch als Vorteil an einem grof3en, nicht selektierten Patienten-
kollektiv, unter Realbedingungen gewonnene und damit auf den
Klinikalltag gut tibertragbare Ergebnisse gegeniiber.

Mit ca. 39% Heilung und ca. 37 % Besserung, die das Absetzen der
Antibiotika rechtfertigte, entspricht die klinische Erfolgsrate den
Ergebnissen kontrollierter Priifungen [1,4,6,8,9]. Es gab keinen
wesentlichen Unterschied zwischen Patienten bis zu 65 Jahren
und iiber 65 Jahre. Die hochsten Heilungsraten wurden in den
Behandlungsgruppen ohne vorherige Antibiotikatherapie erzielt.
Eine Besserung war andererseits in den Behandlungsgruppen
mit antibiotischer Vorbehandlung hdufiger, was insofern ver-
stdndlich ist, als bei diesen protrahierten, oft schwereren Krank-
heitsverldufen mit verzogerter Heilung zu rechnen ist. Immerhin
war zu Behandlungsbeginn mehr als die Halfte der Patienten be-
atmungspflichtig, bei der Abschlussbeurteilung war es nur noch
ein Drittel. Bei Problempatienten mit langer Behandlungsdauer
weist das Absetzen jeder antibiotischen Behandlung auf einen
Therapieerfolg von Ciprofloxacin hin.

Behandlungserfolge von etwa 73 und 69 % bei zuvor fehlgeschla-
gener Therapie, vor allem mit B-Lactamantibiotika, sowie Er-
folgsraten von 72 % bei Patienten mit schweren Pneumonien be-
statigen die Wirksamkeit von Ciprofloxacin in klinischen Prob-
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lemsituationen. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass eine gezielte
antibiotische Therapie mangels mikrobiologischer Befunde bei
tiber 50% der Patienten nicht méglich war. Wenn daher nur bei
39% (51 von 130) Patienten mit vorheriger Antibiotika-Therapie
ein Erregernachweis vorlag, die Erfolgsquote unter Folge-Mono-
therapie mit Ciprofloxacin aber noch 73 % (95 von 130) betrug, so
konnte durch die kalkulierte antibiotische Behandlung mit Ci-
profloxacin bei iiber der Halfte meist schwerkranker Patienten
nach vorheriger ineffizienter Antibiose eine Heilung oder Besse-
rung erzielt werden. Dies galt in gleicher Weise auch fiir die
Kombination von Ciprofloxacin mit anderen Antibiotika bei zu-
vor erfolglos behandelten Patienten.

Auch die mikrobiologischen Befunde beim Teilkollektiv der Pa-
tienten mit Erregernachweis bestdtigen daher die hohe Erfolgs-
rate einer kalkulierten antibiotischen Therapie mit Ciprofloxacin.

Zu den haufigsten klinischen Befunden - neben der kérperlichen
Untersuchung - gehorten Infiltrate im Thorax-Rontgen, erhohtes
CRP, Leukozytose sowie Husten mit Auswurf. Nur bei 20-25%
der Patienten lag eine Zyanose oder Schiittelfrost vor, die zum
Therapieende bei 80-90% nicht mehr vorhanden waren. Leuko-
zytose und Husten waren ebenfalls fiir die Mehrzahl der Patien-
ten zu Behandlungsende nicht mehr dokumentiert. Hingegen
war das CRP nur bei einem Teil der Patienten wieder normali-
siert. Ganz abgesehen vom breiten Zeitfenster der Erfassung ha-
ben hierzu vermutlich auch die schweren Grunderkrankungen
vieler Patienten beigetragen, die ihrerseits diesen Wert erhéhen,
durch die Therapie aber nicht beeinflusst werden. Der Riickgang
dieser objektivierbaren Befunde korrespondiert daher weitge-
hend mit der klinischen Gesamtbeurteilung der Patienten durch
den behandelnden Arzt.

Die Inzidenz unerwiinschter Ereignisse war in dieser Anwen-
dungsbeobachtung mit 16,7% der Patienten etwas hoher als in
einer fritheren Metaanalyse [9]. In diese Untersuchung war je-
doch ein hoher Anteil schwerstkranker Patienten der Intensiv-
medizin einbezogen, darunter 48 Patienten, die an ihrer Grund-
erkrankung verstarben. Nur 3,1% der Patienten hatten ein uner-
wiinschtes Ereignis, fiir das eine Beziehung zu Ciprofloxacin ver-
mutet wurde. Fast alle Ereignisse waren spadtestens nach Abset-
zen von Ciprofloxacin reversibel oder gebessert. Das aus dieser
Anwendungsbeobachtung resultierende giinstige Nutzen-Risi-
ko-Profil erlaubt den Schluss, dass unter hochdosierter Cipro-
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floxacin-Behandlung selbst bei schwerkranken Patienten uner-
wiinschte Ereignisse nur eine untergeordnete Rolle spielen.

Schlussfolgerungen

Die Erfolgsrate der Behandlung nosokomialer Pneumonien mit
Ciprofloxacin unter intensivmedizinischen Routinebedingungen
liegt mit etwa 76 % auf demselben Niveau wie in kontrollierten
Studien. Selbst bei fehlendem Erregernachweis und erfolgloser
Vorbehandlung mit anderen Antibiotika kann bei hochdosierter
Ciprofloxacin-Behandlung mit mindestens 50% Erfolgsrate ge-
rechnet werden. Die Behandlung birgt nur geringe und be-
herrschbare Risiken. Ciprofloxacin - allein oder in Kombination
- erscheint daher geeignet zur gezielten wie zur kalkulierten an-
tibiotischen Behandlung von nosokomialen Pneumonien aller
Schweregrade.
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