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Kevin Nasrinfar

Die Verschreibung von Antibiotika bei Patientinnen und Patienten am Lebensende
ist ein viel diskutiertes Thema, das oftmals bei den Betroffenen selbst, ihren Ange-
horigen und dem medizinischen Team eine starke Ambivalenz hervorruft. In die-

sem Artikel stellen wir praktische Methoden fiir eine sinnvolle Verschreibung von

Antibiotika in dieser Population vor.

Einleitung

Gemadss der Definition der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) ist eines der grundlegenden Ziele der Pallia-
tiv Care die Linderung von Symptomen und die Verbes-
serung der Lebensqualitit bei Patientinnen und
Patienten, die an einer lebensbedrohlichen Krankheit
leiden [1]. Unser Artikel bezieht sich auf die allgemeine
Palliativversorgung, die in jeder medizinischen oder so-
zialen Einrichtung, die nicht auf Palliativ Care speziali-
siert ist, sowohl im stationaren als auch im ambulanten
Umfeld bereitgestellt werden kann (Spital, Pflegeheim,
Heimpflege usw.) [2]. Wahrend die Palliativversorgung
Teil klinischer Situationen sein kann, deren Bandbreite
sehr vielfaltig ist, beleuchten wir hier Palliativsitua-
tionen am Lebensende.

Situationen am Lebensende sind definiert als irrever-
sible Verschlechterung des Allgemeinzustands, wobei
das Ableben in den ndchsten Wochen oder Monaten zu
erwarten ist und &tiologische Therapien (etwa Chemo-
therapien) im Allgemeinen abgesetzt werden. In der
taglichen Praxis werden solche Situationen oftmals als
«Komfortpflege» klassifiziert, auch wenn kein Konsens
im Hinblick auf die Verwendung einschlédgiger Begriffe
besteht [3].

Unter den Personen in Situationen am Lebensende
befinden sich auch solche in der unmittelbaren Ster-
bephase, deren Tod in den ndchsten drei bis sieben
Tagen zu erwarten ist. Sie zu identifizieren ist fir
die Arztinnen und Arzte in der Praxis oft schwierig,
da es keine spezifischen Anzeichen eines unmittelbar
bevorstehenden Ablebens gibt [4].

In dieser Hinsicht schlagen wir vor, die «Uberraschungs-
frage» zu stellen, die {iblicherweise zur allgemeinen
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Identifizierung von Patientinnen und Patienten in
Palliativsituationen verwendet wird Dabei stellt sich
die Arztin oder der Arzt die Frage, ob es tiberraschend
kdme, wenn die Patientin respektive der Patient in
den nichsten sechs bis zwolf Monaten (Identifikation
einer Palliativsituation im Allgemeinen) oder sieben
Tagen (Identifikation einer unmittelbar bevorstehen-
den Sterbesituation) verstirbt (Tab. 1). Diese einfach
anwendbare Methode hat ihre Wirksamkeit mit einer
Sensitivitdt von tiber 70%, aber einer geringeren Spezi-
fitat gezeigt [4, 5].

Patientinnen und Patienten am Lebensende sind eine
Population, die anfallige fiir Infektionen ist [6]. In abstei-
gender Haufigkeit sind die priméren Infektionsherde in
der Lunge, dem Harntrakt, der Haut und den Schleim-
hauten sowie systemisch (Bakteridmie) zu finden [7]. Der
Anteil der Antibiotikaverschreibungen in Situationen
am Lebensende liegt darum oftmals {iber 70%. Aller-
dings wird die Antibiotikabehandlung héufig ohne
mikrobiologischen Infektionsnachweis begonnen, bis-
weilen sogar (11,9-17%) ohne eindeutigen klinischen Hin-
weis auf eine Infektion [6, 8, 9].

Der Beginn einer Antibiotikatherapie in einer Situation
am Lebensende wirft sowohl ethische als auch dia-
gnostische Fragen auf, zumal dafiir keine klaren Emp-
fehlungen vorliegen [10]. Diese Behandlungen gelten —
zu Unrecht — als wenig invasiv und ohne grosses Risiko
fiir die Patientinnen und Patienten und ihre Lebensqua-
litat [11] oder sogar als wirksame Therapie zur Linderung
der infektionsbedingten Symptome [10]. Allerdings
scheinen Antibiotika eine hochst unterschiedliche und
insgesamt massige Wirkung auf die Verringerung der
Symptome und die Verbesserung der Lebensqualitat
aufzuweisen [12]. In anderen Situationen werden sie ver-
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Tabelle 1: Zeitliche Einteilung von Palliativsituationen.

Definition

Uberraschungsfrage Dauer

Palliativsituation

Betrifft jede Person mit
unheilbarer Krankheit

6 bis 12 Monate Variabel, oft Monate

bis Jahre

Lebensende

Starke und irreversible
Verschlechterung des
Allgemeinzustands,
Absetzen atiologischer
Behandlungen

Monate bis Jahre

Unmittelbare
Sterbesituation

Anzeichen auf unmittelbar 7 Tage
bevorstehendes Ableben

Tage bis Wochen

schrieben, um das Leben zu verldngern, was die ethi-
sche Frage der Leidensverldngerung angesichts einer
unheilbaren Krankheit aufwirft.

Die Fachliteratur bietet derzeit nur beschrankt Unter-
stiitzung fiir die klinische Praxis, da sie sich auf die
epidemiologischen Aspekte von Infektionen in fortge-
schrittener Palliativsituation konzentriert, ohne einen
Hinweis zur Wirksamkeit von Antibiotika im Hinblick
auf die Symptome zu liefern (siehe Tab. S1 im On-
line-Appendix dieses Artikels) [13].

In diesem Artikel soll ein narrativer Review der ein-
schlagigen Fachliteratur dargestellt werden, um prak-
tische Empfehlungen fiir den Umgang mit Infektionen
bei Personen am Lebensende in der Allgemeinen Inne-
ren Medizin zu etablieren.

Ubersicht der Fachliteratur

Wir haben die Fachliteratur zwischen 2010 und 2020 ei-
nem Review unterzogen, indem wir in den Datenban-
ken Cochrane Library, Embase, Google Scholar und Pub-
med nach den Begriffen «palliative care», «antibiotics»
oder «antimicrobials», «pulmonary infection», «uri-
nary tract infection», «<wound infection», «bacteriemia»
oder «sepsis» suchten. Wir fanden 14 881 Artikel, die die-
sen Kriterien entsprachen, sowie vier Referenzartikel,
die vor 2010 erschienen sind; drei der Autoren dieses
Beitrags analysierten 90 der gefundenen Artikel, um
letztlich 31 davon auszuwéhlen.

Auf die Symptome abzielende Antibiotika-
therapie: allgemeine Aspekte

Die Fachliteratur zur Wirksamkeit von auf die Symptome
abzielenden Antibiotika am Lebensende ist beschrankt
und zeigt unterschiedliche Ergebnisse [14] (siehe Tab. S2
im Online-Appendix dieses Artikels). Die Bewertung der
Symptome beruht in der Tat oftmals auf der retrospekti-
ven Priifung des Krankendossiers statt auf standardi-
sierten Skalen. Das Abklingen des Fiebers ist zudem ein
haufig herangezogenes Kriterium, auch wenn dies nicht
unbedingt eine Verbesserung des allgemeinen Befin-
dens der Betroffenen widerspiegelt [15].
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Risiken in Verbindung mit Antibiotikatherapien
Antibiotika gelten zwar hédufig als Behandlung mit
gilinstigem Sicherheitsprofil, gleichwohl kdnnen sie mit
vielfdltigen Nebenwirkungen einhergehen. Eine grosse
Retrospektivstudie aus dem Jahr 2017 zeigt bei antibio-
tikabehandelten Hospitalisierten eine Nebenwirkungs-
rate von rund 20% [16]. Im Vordergrund stehen eine di-
gestive und renale Toxizitét, es konnen aber alle Organe
betroffen sein [17].

Eine weitere indirekte Folge der zu haufigen Anwen-
dung von Antibiotika ist die Entwicklung multiresi-
stenter Bakterien. Dieses zunehmend besorgniserre-
gende Problem macht auch vor der Palliative Care nicht
Halt [18].

Umgang mit einer Infektion in Situationen am
Lebensende: Allgemeines

In der Praxis ist die Diagnose einer Infektion in Pallia-
tivsituationen oftmals schwierig, da das klinische Bild
héufig atypisch ist [7, 15].

Ein Schliisselaspekt der Versorgung ist die sorgfaltige
klinische Untersuchung auf einen primidren Infekti-
onsherd. In manchen Situationen kann dies ausrei-
chen, um die Indikation eines Antibiotikums zu be-
grinden. Paraklinische Untersuchungen (Blutbild,
C-reaktives Protein [CRP] und Kreatinin, Mikrobiologie,
Bildgebung) sollten sich auf die in Sterbesituationen er-
forderlichen beschrianken, um die Lebensqualitit in
den Mittelpunkt zu stellen. Wenn eine Antibiotikathe-
rapie nicht geplant ist (unmittelbar bevorstehendes Ab-
leben, Patientenwunsch), sind diese Untersuchungen
zu vermeiden, sofern keine Auswirkung auf die Patien-
tenversorgung besteht.

Falls ein Antibiotikum indiziert ist, schlagen wir eine
empirische Behandlung gemass dem klinischen Ver-
dacht vor, nachdem gegebenenfalls mikrobiologische
Proben gewonnen wurden. Je nach deren Ergebnis kann
man auf eine gezieltere Therapie umstellen. Wenn das
Ableben unmittelbar zu erwarten ist, kann in vielen kli-
nischen Situationen eine konventionelle symptomati-
sche Therapie bevorzugt werden.

Besondere klinische Situationen

Nachstehend diskutieren wir vier infektiologische Situ-
ationen, zu denen es am Lebensende hiufig kommt. Da
es sich um allgemeine Empfehlungen handelt, die auf
den Empfehlungen der Schweizerischen Gesellschaft fiir
Infektiologie basieren, miissen sie immer an die lokalen
epidemiologischen Bedingungen angepasst werden.

Pulmonale Infektionen
Pulmonale Infektionen sind die haufigste Quelle von
Infektionen bei Personen am Lebensende [7, 9].
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Die Diagnose beruht auf spezifischen Anzeichen (Hus-
ten und mindestens eines der folgenden Kriterien:
1. Dyspnoe, 2. Tachypnoe, 3. Fieber, 4. neue Anomalie
bei der Lungenauskultation), notigenfalls bestatigt
durch ein bildgebendes Verfahren.

Radiologische und mikrobiologische Untersuchun-
gen (Sputumkultur, Antigene im Urin) sind lediglich
dann angezeigt, wenn sie die Lebensqualitdt nicht
stark beeintrachtigen und unbedingt nétig sind. An-
dernfalls reicht eine klinische Einschdtzung aus.

Die Fachliteratur tiber die symptomatische Wirksam-
keit von Antibiotika bei Pneumonie ist heterogen. Zwei
Kohortenstudien mit Personen, die aufgrund fortge-
schrittener Demenz institutionalisiert worden waren
und bei denen der Verdacht auf Pneumonie bestand,
ergaben keine Verbesserung der Symptome nach Be-
ginn der Antibiotikatherapie, sondern eher einen
Anstieg des allgemeinen Unwohlseins [20, 21]. Aus drei
retrospektiven Studien gewonnene Daten zeigen un-
terschiedliche Ergebnisse, wobei die Rate der Sym-
ptomverbesserung zwischen O und 53% lag [22-24]. In
unmittelbaren Sterbesituationen sind Belege fiir eine
Symptomverbesserung infolge einer Antibiotikathera-
pie noch seltener [25].

Falls vereinbar mit dem Patientenwillen, schlagen wir also
vor, in Situationen am Lebensende eine Antibiotikathera-
pie zu beginnen, sofern der Tod nicht unmittelbar bevor-
steht. In Abwesenheit von Risikofaktoren fiir eine Infek-
tion mit multiresistenten Keimen oder Pseudomonas
aeruginosa empfehlen wir Amoxicillin/Clavulansdure
per os oder im Falle des Therapieversagens intravends. In
unmittelbaren Sterbesituationen plddieren wir fiir eine
konventionelle symptomatische Behandlung (etwa Anti-
pyretikum, Opioid gegen Dyspnoe) [26].

Harnwegsinfektionen

Harnwegsinfektionen sind in der Palliativversorgung
sehr haufig (rund 30% der Infektionen) [7]. Es handelt
sich um Krankheiten, deren klinische Prasentation und
moglicher Schweregrad heterogen sind, je nachdem, ob
die unteren oder oberen Harnwege betroffen sind.

Bei einer Infektion des unteren Harntrakts schlagen
wir vor, dieselben Empfehlungen wie in der Allgemei-
nen Inneren Medizin zu beachten.

Bei Verdacht auf eine Infektion der oberen Harnwege
sollten die paraklinischen Untersuchungen angesichts
der hohen Prdvalenz multiresistenter Keime idealer-
weise eine Harnanalyse mittels Schnellteststreifen
und/oder Harnsediment (je nach Verfiigbarkeit) sowie
eine Urinkultur umfassen [18].

Mehrere prospektive Studien ergaben bei Personen am
Lebensende, die aufgrund einer Harnwegsinfektion
behandelt wurden, eine Symptomverbesserungsrate,
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die jener bei Pneumonie iiberlegen war (67 bis 92%)
[13, 25-27]. In unmittelbaren Sterbesituationen scheint
die durch eine Harnwegsinfektion bedingte Dysurie zu
den Symptomen zu zdhlen, die durch Antibiotika am
besten gelindert werden kénnen [12, 22, 23].

In Situationen am Lebensende scheint es also sinnvoll,
bei Verdacht auf Infektion der oberen oder unteren
Harnwege eine Antibiotikatherapie zu beginnen. Bei
Infektion des oberen Harntrakts und in Abwesenheit
von Risikofaktoren fiir eine Infektion mit multiresi-
stenten Keimen oder Pseudomonas aeruginosa emp-
fehlen wir orales Ciprofloxacin und im Falle des Thera-
pieversagens intravenodses Ceftriaxon.

Chronische Wunden

Chronische Wunden kommen in Palliativsituationen
oft vor [27] und sind eine haufige Infektionsquelle in
dieser Population [7].

Solche Wunden sind regelmaéssig von diversen Bakte-
rien kolonisiert, weshalb es wichtig ist, eine Kolonisie-
rung von einer aktiven Infektion zu unterscheiden.
Letztere ist hdufig durch akute Symptome wie die Zu-
nahme lokaler Schmerzen, Juckreiz, Exsudation oder
iiblen Geruch gekennzeichnet [27]. Ebenso wichtig ist
es, eine Infektion des oberflichlichen Hautgewebes
von einer Infektion tieferen Gewebes zu unterschei-
den: Im ersten Fall ist eine topische Behandlung ange-
zeigt, wihrend im zweiten eine systemische Behand-
lung erforderlich sein kann. Zu den Anzeichen einer
tiefen Infektion zahlen eine Wundausweitung, ein lo-
kales Odem und/oder Erythem, eine Lymphangitis,
Knochenkontakt, Fieber sowie eine neue aufgetretene
lokale oder regionale Lymphadenopathie.

Die topischen Behandlungen umfassen ein lokales Débri-
dement und seltener lokal angewandte Antiseptika oder
Antibiotika. Wenn der tible Geruch der Wunde im Vorder-
grund steht, hat sich topisches Metronidazol in dieser In-
dikation als wirksam erwiesen [28]. Eine orale, systemi-
sche Behandlung mit Metronidazol kann ebenfalls in
Betracht gezogen werden, die Belege fiir die Wirksamkeit
sind in der Fachliteratur derzeit allerdings seltener [29].
In Abwesenheit einer Dermohypodermitis scheinen sys-
temische Antibiotika insgesamt eine missige Wirkung
auf die Symptomverbesserung zu haben (Rate von 20 bis
44%) [22-24].

Bei Anzeichen einer tiefen Infektion bei einer Person
am Lebensende und in Abwesenheit von Risiko-
faktoren fir eine Infektion mit multiresistenten Kei-
men oder Pseudomonas aeruginosa empfehlen wir
Amoxicillin/Clavulansdure per os oder im Falle des
Therapieversagens intravends [30].

In unmittelbaren Sterbesituationen empfehlen wir
eine Behandlung mit Metronidazol, falls der {ible Ge-
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ruch im Vordergrund steht, und gegebenenfalls eine
konventionelle symptomatische Behandlung.

Sepsis ohne klinischen Herd

Sepsis ist definiert als schwere Infektion, die zur Dys-
funktion von Organen fiihrt. Zur Einschitzung dient
der SOFA-Score («sepsis-related organ failure assess-
ment score») [31].

Im Zusammenhang mit Situationen am Lebensende
konzentriert sich die aktuelle Fachliteratur auf Bakteri-
dmien, mit einer tiefen Symptomverbesserungsrate
(0-20%) [22-24], prazisiert jedoch nicht, ob die Bakteri-
dmie in einem Sepsiskontext diagnostiziert und was als
deren Ursache vermutet wurde.

In einer retrospektiven Studie aus dem Jahr 2016 zei-
gen Frankling et al. [14] einen symptomatischen Nut-
zen bei 50% der Patientinnen und Patienten am Le-
bensende, die im Kontext einer Sepsis antibiotisch
behandelt wurden. Aufgrund des Studiendesigns ist
dieses Ergebnis allerdings einer potenziellen Verzer-
rung unterworfen, weshalb seine Zuverlassigkeit be-
grenzt ist: Die in der Studie untersuchte Patientenko-
horte stammte aus einer anderen Studie, die sich mit
der Korrelation zwischen Vitamin D und Infektionen
in der Palliativversorgung befasste.

Das Wichtigste fiir die Praxis

e [nfektionen sind in der Palliativversorgung ein haufiges Problem, beson-

ders in Situationen am Lebensende.

e Antibiotika werden in diesem Kontext haufig ohne eindeutige Indikation

und mit eingeschrankter symptomatischer Wirksamkeit verschrieben.

e Bei Harnwegsinfektionen und Wunden scheinen Antibiotika besonders

nitzlich, um die Lebensqualitat von Patientinnen und Patienten in Situ-

ationen am Lebensende zu verbessern.

e Untersuchungen und Behandlungen sollten an die Palliativsituation und

die vermutete Infektionsquelle angepasst werden, wobei stets die

Lebensqualitat vorrangig sein sollte.
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Bei Personen, die sich bereits zuvor in einer Situation
am Lebensende befanden, schlagen wir einen Thera-
pieversuch mit Antibiotika vor, nachdem Blut- und
Urinkulturen angelegt wurden, falls diese leicht durch-
fiihrbar sind, oder gegebenenfalls aufrein empirischer
Grundlage. Im Falle einer unmittelbaren Sterbesitua-
tion bereits vor dem Auftreten der Sepsis wird meist
empfohlen, auf Zusatzuntersuchungen zu verzichten
und sich fir eine einfache symptomatische Behand-
lung zu entscheiden.

Ausblick

Unser Review der Fachliteratur zeigt den Mangel an
Daten zur Wirksamkeit von Antibiotika in Situationen
am Lebensende.

Die Mehrheit unserer Empfehlungen beruht auf re-
trospektiven Studien mit kleinen Patientenkollektiven
und oftmals widerspriichlichen Ergebnissen. Der Evi-
denzgrad dieser Belege ist darum gering. Prospektive,
idealerweise randomisierte Studien wiren notig, um
derartige Empfehlungen zu untermauern, ihre Durch-
fiihrung wird allerdings durch ethische Bedenken ein-
geschrankt.

Die Einschdtzung der Symptome in den berticksichtig-
ten Studien basiert zudem auf subjektiver Beobach-
tung. Es mangelt noch an Daten, die auf standardisier-
ten Symptomskalen beruhen, besonders hinsichtlich
der allgemeinen Lebensqualitédt der Betroffenen.
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