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Zusammenfassung

v

Definition: Inhalt der Leitlinie sind Epidemiologie, Diagnostik,
Therapie und Management von akuten unteren Atemwegsinfek-
tionen (akute Bronchitis, akute Exazerbation einer chronischen
Bronchitis, akute virale Atemwegsinfektionen durch Influenza-
und Non-Influenzaviren) mit Schwerpunkt der ambulant erwor-
benen Pneumonie (CAP - englisch: community-acquired pneu-
monia), definiert als akute mikrobielle Infektion des Lungenpa-
renchyms des erwachsenen Patienten ohne Abwehrschwdche
und unter Ausschluss einer im Krankenhaus bzw. innerhalb der
ersten vier Wochen nach Entlassung erworbenen Pneumonie
(Kap. 2).

Epidemiologie: Die Daten des Bundesinstituts fiir Qualitdtssiche-
rung dokumentieren jahrlich etwa 200000 Patienten, die wegen
einer CAP in Deutschland im Krankenhaus behandelt werden. Die
Gesamthdufigkeit der CAP in Deutschland kann auf 400000 bis
600000 Patienten pro Jahr geschdtzt werden. Die Letalitdt liegt
bei stationdr behandelten Patenten bei 13-14%, bei ambulant
behandelten Patienten ist sie mit < 1% dagegen gering (Kap. 3).

Erregerspektrum: Das Erregerspektrum der CAP weist in Abhdn-
gigkeit regionaler, saisonaler, epidemiologischer und demografi-
scher Faktoren grofRe Variationen auf, die durch klinische und pa-
thophysiologische Parameter zusétzlich modifiziert werden. In
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Die nach der Literaturstelle in Klammern gesetzte Ziffer mit Buchstaben
bezieht sich auf die Evidenzbewertung nach Oxford Centre of Evidence
Based Medicine (1999).

Deutschland wurde durch die Daten von CAPNETZ die herausra-
gende Bedeutung von S. pneumoniae als Haupterreger der CAP
bestdtigt. Deutlich seltener sind Infektionen durch M. pneumo-
niae, H. influenzae, Enterobacteriaceae, Legionella spp., S. aureus
oder respiratorische Viren (Kap. 4).

Erregerspezifische Variable: In der Regel ist die Antibiotikathera-
pie der CAP empirisch. Faktoren wie Grunderkrankung, Alter, An-
tibiotikavortherapie u.a. sind mit einem gehduften Auftreten be-
stimmter Erreger bzw. mit einem besonderen Erregerspektrum
assoziiert, die bei der Auswahl geeigneter Antibiotika beriicksich-
tigt werden sollten. Die Spezifitdt dieser Assoziation ist gering.
Unter therapeutischen Aspekten ist die Definition von Risikofak-
toren fiir eine Pneumonie durch P. aeruginosa von Bedeutung,
dieser Erreger ist jedoch in Deutschland bei CAP sehr selten und
nur bei wenigen Patienten mit schwerer CAP empirisch zu be-
riicksichtigen (Kap. 4).

Resistenz: Antibiotikaresistenzen haben in den letzten Jahren bei
den klassischen Erregern von unteren Atemwegsinfektionen wie
S. pneumoniae oder H. influenzae sowohl in Deutschland, Europa
als auch weltweit zugenommen. In Deutschland spielt die Peni-
cillin-Resistenz der Pneumokokken zur Zeit eine untergeordnete
Rolle. Die Makrolidresistenz der Pneumokokken hat dagegen
eine hohere klinische Relevanz. Infektiologische Uberwachungs-
und Verlaufsuntersuchungen sind notwendig, um die Bedeutung
der Resistenzentwicklung abschdtzen zu kénnen (Kap. 5).
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Mikrobiologische Diagnostik: Ausmaf$ und Intensitdt der Diag-
nostik bzw. Ausbeute und klinische Relevanz mikrobiologischer
Befunde orientieren sich am klinischen Schweregrad der CAP.
Die Daten bestimmen die lokale Kleinraumepidemiologie und bil-
den zusammen mit {iberregional aus epidemiologischen Studien
erhobenen Befunden die Basis zur rationalen Formulierung empi-
rischer Therapieempfehlungen. Die Durchfiihrung von epidemio-
logischen Untersuchungen wird dringend empfohlen (Kap. 6).

Klinische Symptome und Befunde einer unteren Atemwegsinfek-
tion: Es gibt keine Symptom- bzw. Befundkonstellation mit einer
ausreichenden Aussagekraft, um die Diagnose CAP klinisch stel-
len zu konnen. Der Anfertigung einer Rontgenthorax-Aufnahme
kommt bei einem lokalisierten Auskultationsbefund, bei Vorlie-
gen von Begleiterkrankungen bzw. Vitalfunktionsstérungen
oder aus differenzialdiagnostischen und klinischen Erwdgungen
eine wichtige Steuerungsfunktion zur Differenzierung von zwei
Krankheitsentitdten zu: Vorliegen einer CAP bzw. einer akuten
unteren Atemwegsinfektion (Non-CAP). Bei Patienten mit Non-
CAP werden folgende Erkrankungen unterschieden: akute Bron-
chitis, akute Exazerbation einer chronischen Bronchitis (AE-
COPD) sowie andere virale Infektionen (z.B. Influenzainfektion
(Kap. 8) (Empfehlungsgrad B).

Management bei akuten unteren Atemwegsinfektionen: Bei Pa-
tienten mit akuter Bronchitis ohne chronisch obstruktive Lun-
generkrankung sollte symptomatisch ohne antimikrobielle Sub-
stanzen behandelt werden (Empfehlungsgrad A). Interventions-
strategien zur Vermeidung unnétiger Antibiotikaverordnungen
werden empfohlen (Kap. 9).

Bei Vorliegen einer Influenzainfektion sind antivirale Substanzen
nicht generell zu empfehlen, da die Diagnose nur bei einer aktu-
ellen Influenzaepidemie mit ausreichender Sicherheit klinisch zu
stellen ist und den nicht unbetrdchtlichen Therapiekosten und
der Moglichkeit einer Resistenzselektion eine Verkiirzung der
Krankheitsdauer um héchstens 1,5 Tage gegeniibersteht. Bei
Hochrisikopatienten und bei schwerem Verlauf kann die Gabe ei-
nes geeigneten Virustatikums erwogen werden (Kap. 9) (Emp-
fehlungsgrad D).

Fiir die Therapie einer Varizellen-Zoster-Virus- oder Herpes-sim-
plex-Virus-Infektion steht Aciclovir zur Verfiigung.

Akute Exazerbation der chronischen Bronchitis (AECOPD):
Schwerpunkt dieser Leitlinie ist die antibakterielle Behandlung
der AECOPD. Anndhernd die Halfte aller AECOPD werden durch
infektiose Ursachen ausgelost, wobei nach neueren Untersu-
chungen Viren die fithrende Ursache sind. Die hdufigsten bakte-
riellen Erreger sind H. influenzae, S. pneumoniae, M. catarrhalis,
Enterobacteriaceae und P. aeruginosa (Kap. 10.2).

Eine mikrobiologische Sputumuntersuchung wird nur bei Pa-
tienten mit schwerem Verlauf, mit hdufigen (> 2) Exazerbationen
pro Jahr oder bei Verdacht auf multiresistente Erreger empfohlen
(Kap. 10.4) (Empfehlungsgrad C).

Die Indikation zur Antibiotikatherapie bei AECOPD ist umstrit-
ten. Bei Patienten mit leichter AECOPD, die ambulant behandelt
werden konnen, wird sie nur empfohlen bei zu Grunde liegender
schwerer COPD und Vorliegen von purulentem Sputum. Hospita-
lisierte Patienten sollten ebenfalls bei Vorliegen von purulentem
Sputum behandelt werden. Wurde die Serumkonzentration von
Procalcitonin bestimmt, kann bei einem Wert <0,1 ng/ml auf
eine Antibiotikagabe verzichtet werden. Patienten mit einer
schweren AECOPD, die auf einer ITS behandelt werden, sollten
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generell eine antimikrobielle Therapie erhalten (Kap. 10.5) (Emp-
fehlungsgrad B).

Fiir Patienten mit leichter AECOPD (ambulante Behandlung) ist
ein Aminopenicillin ohne Betalaktamaseinhibitor das Mittel der
Wahl. Alternativen sind Makrolide und Doxycyclin (Empfeh-
lungsgrad C).

Bei mittelschwerer oder schwerer AECOPD (hospitalisierte Pa-
tienten) wird ein Aminopenicillin mit Betalaktamaseinhibitor
oder ein parenterales Cephalosporin der Gruppe II oder IIl emp-
fohlen. Alternativen bestehen mit den pneumokokkenwirksamen
Fluorchinolonen (Empfehlungsgrad C).

Patienten mit bekannter Kolonisation durch P. aeruginosa, Bron-
chiektasen oder maschineller Beatmung sollten eine pseudomo-
naswirksame Therapie (Acylureidopenicillin plus Betalaktamas-
einhibitor, pseudomonaswirksames Carbapenem, pseudomonas-
wirksames Cephalosporin oder pseudomonaswirksames Fluor-
chinolon) erhalten (Kap. 10.6) (Empfehlungsgrad C).

Die Therapiedauer sollte 7 Tage betragen, fiir neuere Substanzen
sind kiirzere Therapiezeiten mdéglich (Kap. 10.7) (Empfehlungs-
grad C).

Management der CAP: Das Management der CAP umfasst die Ein-
schdtzung des individuellen Risikos eines Patienten fiir krank-
heitsbedingte Komplikationen und der Pneumonie-assoziierten
Sterblichkeit, die Beurteilung seiner sozialen Situation, die Erfas-
sung individueller Risikofaktoren fiir bestimmte Erreger bzw. Er-
regerspektren, die Antibiotikatherapie, die Festsetzung von Ver-
laufsuntersuchungen und der Dauer der Therapie, die Bestim-
mung der notwendigen Dauer des Krankenhausaufenthaltes so-
wie das Vorgehen bei Therapieversagen und bei besonderen Ver-
laufsformen.

Krankenhauseinweisung: Die Krankenhauseinweisung beruht
auf dem Kklinischen Urteil des Arztes. Diese Entscheidung kann
objektiviert werden durch die Verwendung des CRB-65-Index,
bei einem Wert iiber 0 sollte die Notwendigkeit einer Einweisung
erwogen werden (Kap. 11.1) (Empfehlungsgrad B).

Entscheidung zur Aufnahme auf eine Intensivstation (ITS), Inter-
mediérstation bzw. Station mit intensivierter Uberwachung: We-
sentlich fiir die Entscheidung zu einer intensivierten Uberwa-
chung (ITS, Intermedidrstation oder dhnliche Einrichtungen) ist
die klinische Einschdtzung durch den behandelnden Arzt, modi-
fiziert durch lokale strukturelle Gegebenheiten. Zur Unterstiit-
zung und Absicherung dieser Entscheidung wird die Verwen-
dung des modifizierten ATS-Scores, evtl. des CRB-65-Scores emp-
fohlen (Kap. 11.2) (Empfehlungsgrad B).

Einteilung der CAP: Die Einteilung der CAP erfolgt unter Zuhilfe-
nahme der genannten Scoresysteme in die Risikogruppen leicht-
gradige CAP mit und ohne Risikofaktoren (Management im am-
bulanten Bereich mdéglich), mittelschwere CAP (Management im
Krankenhaus auf Normalstation) und schwergradige CAP mit
und ohne Indikation fiir eine empirische antipseudomonale The-
rapie (Management im Krankenhaus auf einer Uberwachungs-
oder Intensivstation) (Kap. 11.3).

Ambulantes Management der CAP (aCAP): CAP-Patienten, bei de-
nen eine Behandlung ambulant durchgefiihrt wird, werden in
zwei Gruppen eingeteilt: Patienten ohne und Patienten mit den
Risikofaktoren Antibiotikavortherapie, chronische internistische
und neurologische Begleiterkrankungen oder Herkunft aus ei-
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nem Pflegeheim, da diese Faktoren Einfluss auf die Atiologie und
das diagnostische und therapeutische Vorgehen besitzen (Kap.
12) (Empfehlungsgrad A).

Die Diagnostik bei aCAP-Patienten sollte sich auf eine griindliche
klinische Untersuchung, Anfertigen einer Rontgenthorax-Auf-
nahme und einer Laboruntersuchung zur Erfassung wichtiger
biologischer Parameter begrenzen. Eine mikrobiologische Diag-
nostik wird nicht empfohlen. Bei aCAP-Patienten mit Risikofakto-
ren sollte die Labordiagnostik entsprechend der Risikokonstella-
tion erweitert und eine mikrobiologische Diagnostik (z.B. aus
Sputum) erwogen werden (Kap. 12.1.2 und 12.2.2) (Empfeh-
lungsgrad A).

Als Therapie der Wahl fiir die unkomplizierte aCAP im ambulan-
ten Bereich bei Patienten ohne Risikofaktoren wird eine Mono-
therapie mit einem hochdosierten Aminopenicillinpraparat
empfohlen, bei Penicillinunvertraglichkeit kann mit einem neue-
ren Makrolid oder Doxycyclin behandelt werden. Fluorchinolone
werden bei dieser Patientengruppe nicht empfohlen (Kap. 12.1.3)
(Empfehlungsgrad A).

Als Therapie der Wahl fiir die aCAP bei Patienten mit Risikofakto-
ren wird eine Monotherapie mit einer hochdosierten Aminope-
nicillin/Betalaktamaseinhibitor-Kombination ~empfohlen. Bei
Therapieversagen oder Penicillinunvertrdglichkeit kann ein
pneumokokkenwirksames Fluorchinolonen eingesetzt werden.
Bei Verdacht auf eine Infektion durch Mykoplasmen, Chlamydien
oder Legionellen kann auch eine Kombinationstherapie in Form
einer Betalaktam-Makrolid-Kombination durchgefiithrt werden
(Kap. 12.2.3) (Empfehlungsgrad A).

Die antibiotische Therapie kann 48 -72 h nach klinischer Besse-
rung mit Entfieberung, jedoch frithestens nach 5 Tagen beendet
werden. Eine Therapiedauer von mehr als 7 Tagen ist im Regelfall
nicht erforderlich (Empfehlungsgrad A).

Eine gute hiusliche Versorgung und engmaschige Uberwachung
der aCAP-Patienten, die Gewdhrleistung einer ausreichenden
Oxygenierung, einer stabilen Kreislaufsituation und einer siche-
ren Medikamenteneinnahme und -resorption sind Vorausset-
zungen fiir eine ambulante Therapie. Im Zweifelsfall sollte eine
kurzfristige Hospitalisierung erwogen werden. Eine Reevaluation
der Patienten nach 48 (- 72) h ist notwendig (Kap. 12.2.4) (Emp-
fehlungsgrad B).

Management der CAP im Krankenhaus: Die Diagnostik bei hospi-
talisierten CAP-Patienten umfasst neben der Anamnese und der
korperlichen Untersuchung die konventionelle Rontgenaufnah-
me des Thorax in zwei Ebenen, laborchemische und Blutbildun-
tersuchungen mit Differenzialblutbild, Bestimmung des C-reakti-
ven Proteins oder des Procalcitonins zur Verlaufsbeurteilung so-
wie die Analyse der arteriellen oder kapilldren Blutgase bzw. der
Sauerstoffsdttigung (Kap. 13.2) (Empfehlungsgrad A).

Eine antimikrobielle Therapie sollte so friith wie moglich eingelei-
tet werden. Diagnostische MaRnahmen diirfen den Therapiebe-
ginn nicht verzégern (Kap. 13.3) (Empfehlungsgrad B).

Als gesicherte adjuvante Behandlungsmafnahmen bei hospitali-
sierten CAP-Patienten gelten eine Thromboseprophylaxe und
eine frithzeitige Mobilisierung und Atemtherapie; empfohlen
wird zusdtzlich die Verabreichung von Sauerstoff bei Patienten
mit arterieller Hypoxdmie (Kap. 13.3) (Empfehlungsgrad A).
Kriterien zur Entlassung von CAP-Patienten nach klinischer Sta-
bilisierung sind konstant stabile Vitalzeichen, Fihigkeit zur ora-
len Nahrungsaufnahme, sichere orale Medikamenteneinnahme,
normaler Bewusstseinszustand sowie das Fehlen anderer klini-
scher oder psychosozialer Griinde fiir eine stationdre Behand-

lung. Zur Beurteilung des klinischen Zustandes wird eine kurz-
fristige klinische Verlaufskontrolle 3 bis 7 Tage nach Entlassung
empfohlen (Kap. 13.4) (Empfehlungsgrad B).

Eine radiologische Abschlussuntersuchung frithestens 2 Wochen
nach Ende der Antibiotikatherapie sollte insbesondere bei akti-
ven Rauchern und dlteren Patienten (> 65 Jahre) bzw. Patienten
mit schweren Begleiterkrankungen zum Ausschluss von nichtin-
fektiosen Lungeninfiltraten (z.B. Lungenkarzinom) erwogen wer-
den (Kap. 13.4) (Empfehlungsgrad B).

Management der CAP im Krankenhaus auf einer Normalstation:
Die klinische Bedeutung mikrobiologischer Untersuchungen bei
CAP-Patienten auf einer Normalstation hinsichtlich Therapieent-
scheidung bzw. Prognose ist ungesichert. Empfohlen werden die
Entnahme von zwei Blutkulturen (Empfehlungsgrad C), eine di-
agnostische Pleurapunktion (Empfehlungsgrad B), die Durchfiih-
rung des L. pneumophila-Antigentest aus Urin (Empfehlungsgrad
B) sowie eine mikrobiologische Sputumuntersuchung bei nicht
antibakteriell vorbehandeltem Patienten mit purulentem Spu-
tum und Gewadhrleistung der notwendigen logistischen Voraus-
setzungen (Kap. 13.2) (Empfehlungsgrad B).

Bei CAP-Patienten, die auf einer Normalstation behandelt wer-
den, wird eine Kombinationstherapie bestehend aus einem nicht
pseudomonasaktiven Betalaktamantibiotikum plus einem Ma-
krolid empfohlen. Eine Monotherapie mit einem Betalaktamanti-
biotikum ist ebenfalls moglich. Eine Alternative stellt die Thera-
pie mit einem pneumokokkenwirksamen Fluorchinolon dar
(Kap. 13.3) (Empfehlungsgrad A).

In den ersten Tagen im Krankenhaus sollte die Verabreichung der
Antibiotika parenteral erfolgen. Ausnahmen bestehen - je nach
klinischer Konstellation - fiir Fluorchinolone aufgrund ihrer ho-
hen oralen Bioverfiigbarkeit sowie fiir die orale Gabe von Makro-
liden im Rahmen einer Kombinationstherapie mit gleichzeitiger
parenteraler Verabreichung der Betalaktamantibiotika (Kap.
13.3) (Empfehlungsgrad B).

Bei einer parenteralen Initialtherapie sollte eine frithe Therapie-
umstellung auf eine orale Therapie angestrebt werden (Kap. 13.3)
(Empfehlungsgrad A).

Die antibiotische Therapie kann 48 - 72 h nach klinischer Besse-
rung mit Entfieberung, jedoch frithestens nach 5 Tagen beendet
werden. Eine Therapiedauer von mehr als 7 Tagen ist im Regelfall
nicht erforderlich (Kap. 13.3) (Empfehlungsgrad A).

Management der CAP im Krankenhaus auf einer Intensivstation,
Intermediirstation bzw. unter intensivierter Uberwachung
(sCAP): Patienten mit SCAP werden in solche ohne und mit Indi-
kation fiir eine gegen P. aeruginosa wirksame empirische Thera-
pie unterteilt. Das Auftreten einer Pneumonie durch P. aeruginosa
ist in Deutschland selten und nur bei Vorliegen von Risikofaktoren
(insbesondere schwere strukturelle Lungenerkrankung in Kom-
bination mit Antibiotikavortherapien/vorangegangener Hospita-
lisierung) anzunehmen. (Kap. 4, Kap. 14.1) (Empfehlungsgrad C).
Der mikrobiologischen Diagnostik kommt bei sCAP-Patienten
eine groBere Bedeutung zu, da sowohl die diagnostische Ausbeu-
te als auch die klinische Relevanz hoher ist. Folgende mikrobiolo-
gische Diagnostik wird empfohlen: Blutkulturen, Sputum oder
Trachealsekret, Pleurapunktion, L. pneumophila-Antigentest aus
Urin, Bronchoskopie (BAL, geschiitzte Biirste) bei Verdacht auf
Vorliegen eines seltenen Erregers oder einer Bronchusstenose.
Eine Verbesserung der Prognose der sCAP durch routinemafige
bronchoskopische Diagnostik konnte bis jetzt nicht nachgewie-
sen werden (Kap. 14.2) (Empfehlungsgrad B).
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Da das Risiko eines ungiinstigen Ausgangs durch eine inaddquate
Therapie wegen Vorliegen einer Resistenz bei sCAP besonders
hoch ist, sCAP-Patienten unter einer Monotherapie in einzelnen
Studien eine hohere Letalitdt aufwiesen, sowie zur Erfassung des
breiten bakteriellen Erregerspektrums der sCAP sollte grundsatz-
lich am Konzept der Kombination von Betalaktamantibiotika mit
Nicht-Betalaktamantibiotika festgehalten werden (Empfehlungs-
grad B).

Bei sCAP ohne Indikation fiir eine empirische Therapie gegen P.
aeruginosa wird eine Kombinationstherapie mit einem Breit-
spektrum-Betalaktamantibiotikum und einem Makrolid emp-
fohlen. Die Monotherapie mit einem pneumokokkenwirksamen
Fluorchinolon ist eine mogliche Alternative fiir Patienten ohne
septischen Schock bzw. ohne invasive Beatmung (Kap. 14.3)
(Empfehlungsgrad B).

Bei Patienten mit Indikation fiir eine empirische Therapie gegen
P. aeruginosa wird eine Kombinationstherapie mit einem pseu-
domonaswirksamen Betalaktamantibiotikum und einem pseu-
domonaswirksamen Fluorchinolon empfohlen. Die Kombination
aus einem pseudomonaswirksamen Betalaktamantibiotikum mit
einem Aminoglykosid (fiir 3 Tage) und einem Makrolid ist eine
mogliche Alternative. Nach klinischer Besserung und/oder Erre-
gernachweis mit Empfindlichkeitspriifung soll im Regelfall eine
Deeskalation auf eine Monotherapie erfolgen (Kap. 14.3) (Emp-
fehlungsgrad B).

Eine Therapiedauer von 8 - 10 Tagen bzw. 5 Tagen nach Entfiebe-
rung wird bei Patienten ohne Komplikationen empfohlen. Bei
nachgewiesener Infektion durch P. aeruginosa sollte die Thera-
piedauer 8 - 15 Tage betragen (Empfehlungsgrad B).

Therapieversagen: Aus prognostischer und therapeutischer Sicht
ist die Unterteilung des primdren Therapieversagens in die pro-
grediente Pneumonie und die klinisch verzégert ansprechende
Verlaufsform sinnvoll. Eine progrediente Pneumonie ist definiert
als klinische Zustandsverschlechterung mit Entwicklung einer
respiratorischen Insuffizienz und/oder einer schweren Sepsis
oder eines septischen Schockes trotz empirischer antimikrobiel-
ler Therapie, sie entwickelt sich bei 5-10% aller hospitalisierten
Patienten. Eine verzégert ansprechende Pneumonie ist definiert
als fehlendes Erreichen klinischer Stabilitdt nach 72 h antimikro-
bieller Therapie. Die méglichen Ursachen fiir ein Therapieversa-
gen konnen infektioser oder nicht-infektiser Natur sein, wobei
in %5 infektiologische Probleme vorliegen (Kap. 15).

Das diagnostische Vorgehen bei Therapieversagen ist komplex
und beinhaltet neben einer griindlichen Anamnese, kérperlichen
Untersuchung, Beriicksichtigung epidemiologischer Daten und
Uberpriifung der bisherigen Antibiotikaauswahl und -dosierung
den Ausschluss nichtinfektiologischer Ursachen durch geeignete
bildgebende Verfahren bzw. den Ausschluss einer Immunsup-
pression und von extrapulmonalen Infektionen. Ferner kénnen
mikrobiologische Untersuchungen aus Sputum, Trachealsekret,
bronchoalveoldrer Lavage, Blut, Urin, Pleurapunktat bzw. Lun-
genbiopsat notwendig werden - in Abhdngigkeit von der klini-
schen Konstellation auch auf seltene Erreger wie Mykobakterien
und Pilze (Kap. 15.2) (Empfehlungsgrad B).

Bei der progredienten Pneumonie stehen die Uberwachung und
rasche Stabilisierung der Organfunktionen sowie die prompte
parenterale Verabreichung einer addquaten empirischen antibio-
tischen Kombinationstherapie entsprechend der Empfehlungen
fiir eine sCAP im Vordergrund. Als Therapieoptionen bei Thera-
pieversagen kommen in Abhdngigkeit von der Klinik eine Um-
stellung auf eine Antibiotikatherapie gemafll den Empfehlungen

Leitlinie

dieser Leitlinie im Falle einer nicht Leitlinien-gerechten initialen
kalkulierten Behandlung, die Uberpriifung der Antibiotikathera-
pie auf bestehende Erregerliicken im antimikrobiellen Spektrum,
eine parenterale Verabreichung bzw. eine Kombinationstherapie
in Betracht. Eine Wirksamkeit gegen S. pneumoniae sollte auf je-
den Fall auch nach der Umstellung beibehalten und Antibiotika-
Kombinationen mit einem breiten antimikrobiellen Spektrum
unter Einschluss von P. aeruginosa, S. aureus (MRSA), Legionella
spp. und Anaerobiern verabreicht werden (Kap. 15.3) (Empfeh-
lungsgrad B).

Pleuraerguss: Die Risikostratifizierung erfolgt anhand der Krite-
rien Ergussmenge, Bakteriologie und pH der Ergussfliissigkeit.
Folgende Optionen stehen in Abhdngigkeit hiervon zur Verfii-
gung: Keine Intervention, Entlastungspunktion, Anlage einer
Thoraxsaugdrainage ohne lokale Fibrinolyse, Anlage einer Tho-
raxsaugdrainage mit lokaler Fibrinolyse, Video-assistierte Thora-
koskopie sowie Thorakotomie (Kap. 16.1) (Empfehlungsgrad C).

Aspirationspneumonie: Die Aspiration stellt einen Risikofaktor
fiir Enterobacteriaceae dar, sodass eine kalkulierte Therapie diese
Erreger beriicksichtigen muss. Da eine dtiologische Rolle von
anaeroben Bakterien nicht grundsatzlich ausgeschlossen ist, soll-
te ein Betalaktam-Antibiotikum mit einem Betalaktamaseinhibi-
tor kombiniert werden. Alternativ kénnen eine Kombination aus
einem Cephalosporin mit Clindamycin, das Fluorchinolon Moxi-
floxacin oder ein Carbapenem eingesetzt werden (Kap. 16.2)
(Empfehlungsgrad D).

Lungenabszess: Bakterielle Mischinfektionen sind bei Lungen-
abszessen hdufig, in 20-90% werden obligate Anaerobier nach-
gewiesen. Andere Atiologien wie Pilze (z.B. nekrotisierende As-
pergillose) und Echinococcus spp. miissen jedoch in Betracht ge-
zogen werden.

Die Bronchoskopie ist bei Verdacht auf Lungenabszess unerldss-
lich, um eine bronchiale Obstruktion auszuschlieBen und ggf.
auch zu beseitigen. Eine Ableitung des Sekretes ist notwendig.
Die Durchfiithrung eines CT-Thorax wird empfohlen (Empfeh-
lungsgrad C).

Zur Therapie des Lungenabszesses wird ein Aminopenicillin zu-
sammen mit einem Betalaktamasehemmer bzw. die Kombinati-
on eines Cephalosporins der Gruppe 2 oder 3 mit Clindamycin
empfohlen (Kap. 16.4) (Empfehlungsgrad B).

Besondere Erreger: Fluorchinolone sind Mittel der Wahl bei der
Legionellenpneumonie (Kap. 17.1).

Gegeniiber Mykoplasmen und Chlamydien sind Makrolide, Flu-
orchinolone und Tetracycline wirksam (Kap. 17.2).

Beim Nachweis von MRSA aus respiratorischen Sekreten von Pa-
tienten mit CAP ist zwischen den hadufigen nosokomial erworbe-
nen Erregern und den in Deutschland bisher sehr seltenen, ,.ech-
ten“ ambulant erworbenen MRSA (¢MRSA) zu unterscheiden.
Bei nachgewiesener MRSA-Pneumonie sollte bei intakter Nieren-
funktion mit Vancomycin (bei MHK < 2 mg/1), alternativ mit dem
Oxazolidinon Linezolid behandelt werden. Bei CAP durch Methi-
cillin-sensible S. aureus (MSSA) besitzt das Flucloxacillin als The-
rapie die hochste Wirksamkeit (Kap. 17.3).

Bei einer gesicherten Pneumonie durch P. aeruginosa wird zur
Vermeidung einer inaddquaten empirischen Therapie bei Infekti-
on durch resistente Erreger bis zum Vorliegen des Resistogramms
eine Kombinationstherapie aus zwei pseudomonaswirksamen
Antibiotika empfohlen. Als Alternativen stehen Kombinationen
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von einem pseudomonaswirksamen Betalaktamantibiotikum
mit einem pseudomonaswirksamen Fluorchinolon oder einem
Aminoglykosid zur Verfiigung (Kap. 17.4) (Empfehlungsgrad D).

Die empfohlenen Antiinfektiva bei Pneumonie durch Coxiella
burnetii (Q-Fieber) sind Tetracycline (Kap. 17.5).

Pravention der CAP: Studien und Metaanalysen zeigen eine aus-
reichende Schutzwirkung der Influenza-Vakzine fiir respiratori-
sche Erkrankungen, fiir Pneumonien, fiir Hospitalisation und fiir
einen todlichen Ausgang. Die absolute Risikoreduktion ist dabei
zwei- bis fiinfmal héher bei Hochrisiko-Gruppen als bei gesun-
den ilteren Personen. Es wird in Ubereinstimmung mit der STIKO
eine jdhrliche Influenza-Impfung im Herbst fiir alle Personen mit
einem erhdhten Risiko fiir Influenza-Komplikationen empfohlen
(Kap. 18.1) (Empfehlungsgrad A).

Studien zeigen, dass der 23-valente kapsuldre Pneumokokken-
Polysaccharid-Impfstoff wirksam invasive Pneumokokkener-
krankungen verhindert. Es wird in Ubereinstimmung mit der
STIKO eine Pneumokokkenschutzimpfung fiir alle Personen mit
einem erhdhten Risiko fiir eine Pneumokokkenerkrankung emp-
fohlen (Kap. 18.2) (Empfehlungsgrad A).

Inhalatives Zigarettenrauchen ist als Risikofaktor bekannt. Aufga-
be des inhalativen Tabakkonsums sollte daher angestrebt werden
(Kap. 18.3) (Empfehlungsgrad A).

Pharmako6konomie: Die aktuell vorhandenen pharmakodkono-
mischen Untersuchungen konnen die Erstellung einer Empfeh-
lung nur bedingt unterstiitzen, da nur eine kleine Menge relevan-
ter Therapieszenarien abgebildet werden, kaum Head-to-Head-
Vergleiche von in Deutschland konkurrierenden Therapien vor-
liegen, die Therapiebedingungen nicht auf deutsche Verhaltnisse
tibertragbar sind, die untersuchten Patientengruppen keine vali-
den Schlussfolgerungen fiir die Praxis zulassen oder die gewdhlte
Methodik intransparent oder im Sinne des Auftraggebers der
Studie ausgerichtet ist (Kap. 19).

CAP als terminales Ereignis bei hohem Lebensalter und|oder
schwerer fortgeschrittener Komorbiditit: Eine Anderung des
Therapiezieles im Sinne eines palliativen Behandlungskonzeptes
kann auf vielen Ebenen, zum Beispiel durch Verzicht oder durch
Initiierung bestimmter medizinischer und pflegerischer Maf3-
nahmen, erfolgen. Zur Identifizierung der Patienten, bei denen
eine palliative Behandlung als drztlich und medizinisch sinnvoll
betrachtet wird, ist der Wille des Patienten entscheidend. Eine
gewissenhafte klinische und apparative Dokumentation des Zu-
stands des Patienten sowie der Entscheidung zu einer palliativen
Behandlung wird empfohlen. Fiir eine angemessene palliative
medizinische und pflegerische Versorgung des Patienten ist ne-
ben der Beriicksichtigung der psychologischen, spirituellen und
sozialen Dimension des Leidens im Bereich der physischen Be-
schwerden eine optimale Symptomenkontrolle wesentlich. Als
hdufigste Symptome sind Dyspnoe, Fieber, Husten, Schwdche,
Schmerzen und neuropsychiatrische Beschwerden mit Verwirrt-
heit, Agitation und Unruhe zu nennen (Kap. 20).

PlanmiRige Uberarbeitung: Die Leitlinie hat eine Giiltigkeit bis
31.12.2012. Bei neuen, relevanten und anerkannten Erkenntnis-
sen, die im Gegensatz zu Aussagen der Leitlinie stehen, sind um-
gehende Berichtigungen in den Fachzeitschriften vorgesehen.

1. Struktur der Leitlinie

v

1.1.Vorwort

Im Namen der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie e.V.
(PEG), der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beat-
mungsmedizin e.V. (DGP), der Deutschen Gesellschaft fiir Infek-
tiologie e.V. (DGI) sowie des Kompetenz-Netzwerkes CAPNETZ
Deutschland wurde im Jahr 2005 eine gemeinsame Leitlinie
tiber ,,Ambulant erworbene Pneumonie/untere Atemwegsinfek-
tionen* publiziert. Die Leitlinien-Arbeitsgruppe setzte sich aus
Vertretern der drei beteiligten Fachgesellschaften sowie je einem
Vertreter von CAPNETZ und der Arbeitsgemeinschaft Wissen-
schaftlicher Medizinischer Fachgesellschaften (AWMF) zusam-
men (s. Kapitel 21.1). Fachlich reprdsentierten die Mitglieder die
Disziplinen Pneumologie, Infektiologie, Klinische Mikrobiologie,
Epidemiologie, Pharmakodkonomie sowie Internistische Inten-
sivmedizin. Die personell identische Arbeitsgruppe war fiir die
geplante und routinemaRige Aktualisierung der Leitlinie verant-
wortlich.

1.2. Ziele der Leitlinie

Ziel der S3-Leitlinie ist die Etablierung von Standards in Diagnos-
tik und Therapie von ambulant erworbenen Pneumonien/unte-
ren Atemwegsinfektionen zum rationalen Einsatz der antimikro-
biellen und antiviralen Substanzen, zur Reduktion des Gebrauchs
von Antibiotika bei fehlender Indikation und zur Vermeidung ei-
nes extensiven Einsatzes von Antibiotika bzw. eines einseitigen
Einsatzes von bestimmten Antibiotikaklassen und damit die Ver-
meidung der Entwicklung von Resistenzen. Dies beinhaltet eine
kritische Wiirdigung der klinischen, radiologischen, mikrobiolo-
gischen und virologischen Diagnostik, eine transparente Stadien-
einteilung und Risikostratifizierung und die Empfehlung einer ri-
sikoadaptierten antimikrobiellen Therapie mit dem Ziel, einen
bestmoglichen Behandlungserfolg in Verbindung mit einem auf
Wirtschaftlichkeit ausgerichteten Management der Patienten zu
ermoglichen. Die Erstellung erfolgte nach den Kriterien der Ar-
beitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer Fachgesell-
schaften e.V. (AWMEF) fiir die Entwicklung einer S3-Leitlinie, um
eine nach Evidenz-basierten Kriterien orientierte, hochwertige
medizinische Versorgung und gutes drztliches Handeln im Ma-
nagement ambulant erworbener tiefer Atemwegsinfektionen zu
ermoglichen sowie um medizinische Entscheidungen in diesem
Kontext auf eine rationale Basis zu stellen.

Die Leitlinie soll dem behandelnden Arzt eine rationale und evi-
denzbasierte Handlungsanweisung geben, um eine ausreichen-
de, angemessene und wirtschaftliche Therapie dieser Erkrankun-
gen sicherzustellen. Die Leitlinie fokussiert den ,Standard“-Pa-
tienten und kann daher nicht auf alle Méglichkeiten und spezifi-
schen Fragen eine Antwort geben; sie ist als eine strukturierte
Matrix zu verstehen, unter deren Zuhilfenahme medizinische
Probleme und Fragen sachgerecht gel6st werden kénnen.

Sie wendet sich an alle niedergelassenen und am Krankenhaus
titigen Arzte, an Krankenpflegekrifte sowie an Mitarbeiter von
Organisationen als auch an alle Akteure, die im Bereich des Ge-
sundheitswesens tatig sind bzw. in direkter oder indirekter Wei-
se in die Behandlung und Betreuung von Patienten mit akuten
Atemwegsinfektionen eingebunden sind. Gleichzeitig bildet die
Leitlinie eine Grundlage zur Definition und Fortschreibung der
externen Qualitdtssicherung fiir die ambulant erworbene Pneu-
monie nach §137 SGB V.
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1.3. Erstellung der Leitlinie

Die Entwicklung der Leitlinie wurde in zwei Stufen durchgefiihrt.
Das Resultat des Entwicklungsprozesses ist eine Leitlinie der Stu-
fe 3 im Kontext des Drei-Stufen-Konzeptes der Arbeitsgemein-
schaft Wissenschaftlicher Medizinischer Fachgesellschaften e.V.
(s. © Tab. 1). Kernpunkt ist ein kombinierter formaler Konsen-
susfindungsprozess aus nominalem Gruppen- und Konsensus-
prozess, der multidisziplindr ausgerichtet war.

1.3.1. Literaturrecherche

Nach Auswahl und Definition des Leitlinienthemas und Gliede-
rung des Arbeitsprogramms wurden den Autoren Aufgabenbe-
reiche mit einem Koreferenten zugeordnet. Die Literaturrecher-
che wurde mittels Datenbanken, z.B. Cochrane Library, DIMDI-
Literaturdatenbanken-Superbases, Medline, NHS-Database Pub-
Med sowie mit der eigenen Handbibliothek, {iber Internetsuch-
maschinen und individueller Suche bei in Frage kommenden Ein-
richtungen und Organisationen (Universitdtsklinika, Forschungs-
einrichtungen, pharmazeutische Industrie) durchgefiihrt. Die in
Frage kommende Literatur wurde systematisch gesammelt, ge-
sichtet und nach einem einheitlichen Klassifikationsschema be-
wertet.

Der vorliegenden Aktualisierung liegt eine systematische Litera-
turrecherche zugrunde, die die neu erschienene Literatur im
Zeitraum 02/2004-12/2007 erfasste. Folgende Suchworter
(deutsch und englisch) wurden verwendet: ,Bronchitis, Pneumo-
nia, Bronchiectasis, Whooping Cough, Influenza, Legionellosis,
Common Cold, Cough, Sputum, Community-Acquired Infections,
English, guideline, practice guideline, health planning guidelines,
consensus development conference, consensus development
conference, nih consensus development conferences, consensus
development conferences, nih guidelines, practice guidelines,
consensus, statement, meta-analysis, quantitative review, quan-
titative overview, systematic review, systematic overview, me-
thodologic review, methodologic overview, review, cohort stu-
dies, risk, odds ratio, case control, case-control studies, relative
risk, incidence, mortality, follow-up studies, mortality, prognosis,
predictive course, sensitivity and specificity, sensitivity, diagno-
sis, diagnostic use, specificity, randomized controlled trial, drug
therapy, therapeutic use, randomization.“

Die Klassifizierung der Evidenz und des Empfehlungsgrades er-
folgte nach dem Oxford Centre of Evidence Based Medicine
(1999) (http://www.cebm.net/levels_of _evidence.asp). © Tab.2
zeigt das Klassifizierungschema fiir Therapiestudien, fiir Diagno-
se-Studien wurde die entsprechend modifizierte Klassifikation
des Oxford Centre of Evidence Based Medicine verwendet. Die
Literatur wurde von jedem Autor bewertet und mit dem Korefe-
renten abgeglichen. Sie wurde gleichzeitig durch ein Mitglied der
Leitlinien-Arbeitsgruppe verblindet bewertet und abschlieend
mit der Bewertung der Autoren verglichen. Bei Diskrepanzen
wurde ein Konsens innerhalb der Arbeitsgruppe erzielt.

1.3.2. Formulierung der Empfehlungen

Die vorliegende Aktualisierung der Leitlinie wurde am 9. 1.2008
begonnen und am 17.7.2009 formal abgeschlossen.

Die aktualisierte Fassung der Leitlinie ambulant erworbene
Pneumonie wurde nach Literaturrecherche zundchst von den
Vertretern der vier beteiligten Fachgesellschaften DGP, PEG, DGI
und CAPNETZ Stiftung vorformuliert und die neu eingearbeitete
Literatur nach Evidenzlevel und Empfehlungsgrad (© Tab.2)
durch zwei Gutachter unabhdngig bewertet. AnschlieBend wur-
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Tab.1 Drei-Stufen-Konzept der Leitlinienentwicklung der AWMF.

1. Stufe (S1): Eine reprdsentativ zusammengesetzte Exper-

Expertengruppe tengruppe der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften erarbeitet im formel-
len Konsens eine Leitlinie, die vom Vorstand
der Fachgesellschaft verabschiedet wird.

2. Stufe (S2): Vorhandene Leitlinien der Stufe 1 werden in

Formale einem der bewdhrten formalen Konsensusver-

fahren beraten und als Leitlinien der Stufe 2
verabschiedet. Formale Konsensusfindungs-
methoden sind nominaler Gruppenprozess,
Delphimethode und Konsensuskonferenz. Sie
enthalten eine Diskussion der Evidenz fiir die
verabschiedeten Statements. Fiir die Durch-
fihrung ist die Mitarbeit von Methodikern hilf-
reich.

Konsensusfindung

3. Stufe (S3):
Leitlinie mit allen

Der formale Konsensusprozess wird durch
folgende systematische Elemente erweitert:

Elementen - logische Analyse (klinischer Algorithmus)
systematischer - Evidenz-basierte Medizin
Erstellung - Entscheidungsanalyse

- Outcomeanalyse

Tab.2 Klassifizierung der Evidenz: Evidenzlevel (1-5) und Empfehlungsgrade
(A-D) nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (1999) [6].

Empfehlungs- Evidenz- Beschreibung
grad grad
A 1a Evidenz durch systematisches Review
randomisierter kontrollierter Studien
(RCT)
1b Evidenz durch eine geeignet geplante
RCT
1c Alle-oder-Keiner-Prinzip
B 2a Evidenz durch systematisches Review
gut geplanter Kohortenstudien
2b Evidenz durch eine gut geplante
Kohortenstudie/RCT maRiger
Qualitat (z. B. <80 % Follow-up)
2c Evidenz durch Outcome-Research-
Studien
3a Evidenz durch systematisches Review
gut geplanter Fall-Kontrollstudien
3b Evidenz durch eine Fall-Kontrollstudie
C 4 Evidenz durch Fallserien/Kohorten-
und Fall-Kontrollstudien maRiger
Qualitat
D 5 Expertenmeinung ohne explizite

kritische Bewertung oder basierend
auf physiologischen Modellen, Labor-
forschungsresultaten oder ,first
principles

de in einem Delphi-Verfahren diese Arbeitsversion den Autoren
zur Uberarbeitung vorgelegt, korrigiert und neu formuliert.

Dieses Manuskript wurde unter Zurverfiigungstellung der rele-
vanten Literatur in einer Konsensuskonferenz am 9.12.2008 (s.
Anhang 21.2.) unter Beteiligung aller an der urspriinglichen Leit-
linie mitwirkenden Fachgesellschaften {iberarbeitet, verdndert
und ergdnzt. Mitglieder der Konsensuskonferenz waren Experten
auf den Gebieten der Infektiologie, Pneumologie, Intensivmedi-
zin, Andsthesiologie, Allgemeinmedizin, Pharmakologie, Mikro-
biologie, Virologie, antibakteriellen Chemotherapie, Epidemiolo-
gie, Pharmakodkonomie sowie Qualititsmanagement. Anderun-
gen und Korrekturen erfolgten in einem sich der Konsensuskon-
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ferenz anschlieRenden Delphi-Verfahren. Nach Uberpriifung und
Begutachtung der Leitlinie durch die federfithrenden Fachgesell-
schaften wurde die Leitlinie von den Vorstdnden der vier feder-
fiihrenden sowie allen auf der Konsensuskonferenz vertretenen
Fachgesellschaften als offizielle Verlautbarung autorisiert.

1.4. Finanzierung

Die Finanzierung der Leitlinien-Erstellung erfolgte iiber die betei-
ligten Fachgesellschaften und die CAPNETZ-Stiftung sowie durch
Verkauf einer Kurzversion der Leitlinie an einen wissenschaftli-
chen Verlag. Alle Mitglieder der Arbeitsgruppe arbeiteten ehren-
amtlich, eine Vergiitung erfolgte nicht. Reisekosten und ander-
weitige Auslagen wurden entsprechend dem Bundes-Dienstrei-
segesetz bzw. nach den im Hochschulbereich tiblichen Richtlini-
en abgerechnet. Themen und Inhalte der Leitlinie wurden in kei-
ner Weise beeinflusst. Um eine groRtmogliche Unabhdngigkeit
zu erreichen, wurde ausdriicklich auf eine Finanzierung durch
die pharmazeutische Industrie verzichtet.

1.5. Implementierung/Publikation

Die Leitlinie ,,Ambulant erworbene Pneumonie/untere Atem-
wegsinfektionen“ wird in den Fachzeitschriften ,,Chemothera-
pie-Journal®, ,,Pneumologie* und als englische Version in einer
europdischen Zeitschrift der Fachoffentlichkeit zur Kenntnis ge-
bracht. Eine Kurzversion wird {iber einen wissenschaftlichen Ver-
lag in den Handel kommen. Eine englische Version und Publika-
tion wird angestrebt, um den wissenschaftlichen Dialog mit den
europdischen Fachgesellschaften zu gewdhrleisten. Die Leitlinie
wird im Internet auf den Seiten der AWMEF (http://awmf.org) ein-
sehbar sein.

1.6. PlanmiRige Uberarbeitung

Die aktualisierte Leitlinie hat eine Giiltigkeit bis 31.12.2012. Bei
neuen, relevanten und anerkannten Erkenntnissen, die im Ge-
gensatz zu Aussagen der Leitlinie stehen, sind umgehende Be-
richtigungen in den Fachzeitschriften vorgesehen.

1.7. Prozessqualitat

Untersuchungen iiber die Bedeutung von Leitlinien in der Medi-
zin weisen darauf hin, dass die Implementierung von Leitlinien
die Prognose der Patienten verbessern kann [1,2]. Studien zur
Kosteneffektivitdt von Leitlinien in der Behandlung von Pneumo-
nien zeigen unterschiedliche Effekte. In Abhdngigkeit von Alter
und Grunderkrankungen und logistischen Bedingungen vor Im-
plementierung sind sowohl Kosteneinsparungen als auch Kos-
tensteigerungen bei Leitlinien-orientierter Behandlung beschrie-
ben worden [1,3]. Giinstig beeinflusst wurden Endpunkte wie
Dauer des stationdren Aufenthaltes, Haufigkeit parenteraler Anti-
biotikagaben, Dauer parenteraler Antibiotikagaben bzw. Rate an
Behandlungsfehlern und Letalitét [1,4,5]. Diese eignen sich da-
her als Qualitdtsindikatoren fiir Outcome-Analysen. Nach Einfiih-
rung und Einsatz in der tdglichen Praxis wird ein positiver, kos-
teneinsparender Effekt der Leitlinie auf die Hospitalisierungsrate
von Patienten mit unteren Atemwegsinfektionen, auf die Dauer
der stationdren Behandlung sowie auf Letalitit und Mortalitdt
im weiteren Verlauf erwartet.

2. Definitionen

v

Schwerpunkt der Leitlinie ist die Epidemiologie, Diagnostik, The-
rapie und das Management der ambulant erworbenen Pneumo-
nie (CAP - englisch: community-acquired pneumonia) des er-
wachsenen Patienten, definiert als eine akute mikrobielle Infekti-
on des Lungenparenchyms und angrenzender Organe. Der Aus-
druck ,,ambulant erworben“ grenzt sich von einer im Kranken-
haus erworbenen Pneumonie in der Weise ab, dass die Infektion
im privaten oder beruflichen Umfeld ,zu Hause* erworben wur-
de, wahrend sich die klinische Symptomatik bei Vorliegen einer
nosokomial erworbenen Pneumonie nach stationdrer Aufnahme
im Krankenhaus entwickelt haben muss [7]. Pneumonien, die
nach stationdrer Entlassung auftreten, werden auch als ambulant
erworben definiert, wobei diese Unterscheidung unscharf ist.
Daher werden alle Patienten, die innerhalb der ersten vier Wo-
chen nach stationdrer Entlassung eine Pneumonie entwickeln, in
dieser Leitlinie nicht beriicksichtigt; aufgrund eines héheren Ri-
sikos fiir das Auftreten multiresistenter Erreger gelten fiir sie die
Empfehlungen analog zur im Krankenhaus erworbenen Pneumo-
nie [8-10].

Die Leitlinie gilt hingegen fiir Patienten mit CAP in Alten- und
Pflegeeinrichtungen. Fiir die Einfiihrung einer eigenen Subgrup-
pe fiir Pneumoniepatienten mit regelmdRigem Kontakt zum Ge-
sundheitssystem, der sogenannten , health care-associated pneu-
monia“ (HCAP), wie sie die aktuellen Leitlinien aus den USA vor-
nehmen (Kriterien: stationdrer Aufenthalt >2 Tage in den vo-
rausgegangenen 90 Tagen; Bewohner eines Pflegeheimes; hdus-
liche Antibiotika-Infusionstherapie oder Chemotherapie oder
Wundpflege innerhalb der letzten 30 Tage vor Auftreten der aku-
ten Erkrankung; chronische Himodialyse) [8], gibt es in Deutsch-
land keine ausreichende Datenbasis. Sie beruht im Wesentlichen
auf einer retrospektiven amerikanischen Studie, die fiir diese Pa-
tienten ein hdufigeres Auftreten multiresistenter Erreger zeigte
[11]. Diese Studie weist jedoch methodische Mdngel auf und ist
nicht auf die Situation in Deutschland {ibertragbar. Eine spani-
sche Studie fand dagegen bei Patienten mit HCAP ein insgesamt
der CAP dhnliches Erregerspektrum mit S. pneumoniae als domi-
nierendem Erreger. Bei HCAP fanden sich jedoch haufiger resis-
tente Pneumokokken, Staphylokokken, gramnegative Erreger
und Aspirationspneumonien sowie ein hoheres Risiko, mit einer
inaddquaten antibiotischen Initialtherapie behandelt zu werden
[12].

Risikofaktoren fiir das Auftreten multiresistenter Erreger bei Pa-
tienten aus Alten- und Pflegeeinrichtungen sind ein einge-
schrankter funktioneller Status (z.B. chronische Bettldgerigkeit)
und eine antibiotische Vortherapie [13]. Die Besonderheiten die-
ser Patientengruppe sind daher durch Einbeziehung von Alter
und Grunderkrankung sowie Antibiotikavortherapie in die Emp-
fehlungen zur Behandlung der CAP in dieser Leitlinie wahr-
scheinlich hinreichend berticksichtigt [14].

Da in der Praxis nicht routinemdRig eine Differenzierung zwi-
schen akuter tiefer Atemwegsinfektion und Pneumonie erfolgt,
wurde die Leitlinie auf akute Infektionen im Bereich der unteren
Atemwege mit Betonung der antimikrobiellen Therapie erwei-
tert. Fiir alle nichtinfektiologischen Aspekte wird auf die Leitlinie
der Deutschen Atemwegsliga und der Deutschen Gesellschaft fiir
Pneumologie und Beatmungsmedizin zur Diagnostik und Thera-
pie von Patienten mit chronisch-obstruktiver Bronchitis und
Lungenemphysem verwiesen [15,16].

Die Leitlinie bezieht sich auf Patienten ohne Abwehrschwdche.
Patienten mit primdren oder sekundédren Immundefekten nach
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Organtransplantation, mit Neutropenie < 1.0/nl, HIV-Infektion,
hdmatologischen Systemerkrankungen bzw. unter medikamen-
toser Immunsuppression sind ausdriicklich ausgenommen. Es
wird auf die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Pneu-
mologie und Beatmungsmedizin sowie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Himatologie und Onkologie verwiesen [17]. Ebenfalls
ausgenommen sind Patienten mit behandlungsbediirftiger Tu-
berkulose. Patienten, bei denen eine Therapiebegrenzung oder
Therapiebeendigung vorgesehen ist, sollen nach den in Abschnitt
20 formulierten palliativmedizinischen Grundsdtzen betreut und
dokumentiert werden.

3. Epidemiologie und sozialmedizinische Bedeutung

v

Die CAP ist die hdufigste registrierte Infektionserkrankung welt-
weit [18]. Ergebnisse der externen stationdren Qualitdtssiche-
rung in Deutschland, die durch die Bundesgeschiftsstelle fiir
Qualitdtssicherung BQS erhoben werden, zeigen fiir die Jahre
2005 bis 2007 erstmals exakte Daten iiber die Haufigkeit einer
im Krankenhaus behandelten ambulant erworbenen Pneumonie
von jeweils etwa 200000 Patienten. Die Gesamthdufigkeit einer
CAP kann daher auf ca. 400000 bis 600000 Patienten pro Jahr ge-
schdtzt werden, wenn eine Hospitalisierungsrate von 30-50%
angenommen wird [19]. Weiterhin zeigen die in Deutschland im
Rahmen der externen Qualitdtssicherung gewonnenen Daten,
dass mit zunehmendem Alter die Inzidenz von CAP ansteigt. Die
Letalitdt an CAP im ambulanten Bereich ist nach Daten von CAP-
NETZ gering und lag in einer ersten Auswertung bei 0,6% (3/538
Patienten) [20]. Bei stationdr behandelten Patienten steigt die Le-
talitdt jedoch deutlich an. Nach den in Deutschland im Rahmen
der externen Qualitdtssicherung gewonnenen Daten liegt in sie
bei 13,7 bis 14,4% und zeigt eine signifikante Altersabhdngigkeit
(BQS-Qualitdtsreport 2007. ISBN 978-3-9-812-495-0-7).
Verldssliche epidemiologische Daten zur akuten Exazerbation
(AECOPD) einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (eng-
lisch: ,chronic obstructive pulmonary disease“, COPD) aus
Deutschland sind wegen der unterschiedlich verwendeten Defi-
nitionen nur eingeschrdnkt vorhanden. Zudem ist von einer ho-
hen Dunkelziffer von Patienten, die noch nicht diagnostiziert
wurden, auszugehen. Neuere Untersuchungen aus Deutschland
belegen bei iiber 40-Jdhrigen eine COPD-Prdvalenz von 13,3%
(5,9% mit mittelschwerer bis schwerer Obstruktion GOLD II-1V),
was die volkswirtschaftliche Bedeutung dieser Erkrankung un-
terstreicht [21]. Die durchschnittliche Anzahl an akuten Exazer-
bationen ist nicht exakt bekannt und diirfte bei 0,6 - 2,7 Exazer-
bationen pro Patient und Jahr liegen [22].

4. Erregerspektrum

v

Das Erregerspektrum der CAP weist erhebliche Variationen auf,
die auf geografische und saisonale Unterschiede, die lokale epi-
demiologische Situation sowie auf Unterschiede hinsichtlich der
untersuchten Patientenpopulationen (Alter, Begleiterkrankun-
gen, Art der hduslichen Unterbringung), Einsatz diagnostischer
Verfahren bzw. Schweregrad und Ort der Behandlung zuriickzu-
fiihren sind. Die meisten publizierten Daten zur Atiologie der
CAP wurden in Untersuchungen in den USA [23], GroBbritannien
[24] und Spanien [25] erhoben; es handelte sich iiberwiegend
um stationdre Patienten. Auch wenn sich dabei in Teilbereichen
nationale Besonderheiten zeigen, ist die Grundtendenz in allen

Leitlinie m

Tab.3 Haufigkeit von Erregern der ambulant erworbenen Pneumonie in
Deutschland im Rahmen des CAPNETZ [26].
Haufigkeit Erreger

sehr haufig (40-50%)
gelegentlich (5-10%)

S. pneumoniae

H. influenzae

M. pneumoniae
Enterobacteriaceae
Respiratorische Viren: RS-Viren,
Adenoviren, Influenzaviren

selten (<5%) Legionella spp.

S. aureus

C. pneumoniae
ca.20-25% Erreger ungeklart

Landern dhnlich. S. pneumoniae (25-45% aller gesicherten Fille)
ist der wichtigste Erreger. Bei jiingeren Patienten kommt M.
pneumoniae eine nennenswerte Bedeutung zu.

Fiir Deutschland bestdtigen die Daten von CAPNETZ die heraus-
ragende Bedeutung von S. pneumoniae als Haupterreger der CAP
fiir ambulante und stationdre Patienten, sie sind fiir bis zu 50%
der Fdlle verantwortlich. Wesentlich seltener werden M. pneu-
moniae, H. influenzae, Enterobacteriaceae oder S. aureus nachge-
wiesen [26]. Legionellen sind ebenfalls seltene Erreger einer CAP.
Neuere CAPNETZ-Daten sprechen dafiir, dass im Gegensatz zu
fritheren Vorstellungen Legionellen sowohl mit leichten als auch
mit schweren Verldufen assoziiert sein konnen [26,27]. Die Inzi-
denz von Chlamydieninfektionen ist dagegen unter Anwendung
einer validen Diagnostik sehr gering (< 1%) [28]. Im Unterschied
zu Studien aus Spanien [29,30] kommt P. aeruginosa als Erreger
einer CAP in Deutschland keine gréf3ere Bedeutung zu [26]. Eine
Berticksichtigung in der empirischen Therapie ist daher im Regel-
fall nicht erforderlich und wird nur bei schwer erkrankten Pa-
tienten mit Risikofaktoren, insbesondere bei struktureller Lun-
generkrankung, empfohlen (siehe © Tab.5) [29,30]. Auch die
Rolle von Anaerobiern als Pneumonieerreger ist umstritten [31].
© Tab. 3 zeigt das Erregerspektrum der ambulant erworbenen
Pneumonie in Deutschland anhand der aktuellen Daten von CAP-
NETZ. In © Tab. 4 ist der Einfluss demografischer, epidemiologi-
scher und Kklinischer Konstellationen auf das Erregerspektrum
exemplarisch dargestellt. © Tab.5 listet die Indikationen fiir
eine gegen P. aeruginosa wirksame empirische antimikrobielle
Therapie bei CAP auf.

Ein Uberblick iiber das Erregerspektrum der anderen in dieser
Leitlinie behandelten unteren Atemwegsinfektionen ist in den
einzelnen Kapiteln angefiihrt.

Sowohl mit serologischen Methoden als auch durch Direktnach-
weis oder Nukleinsdure-Amplifikations-Techniken (NAT) konnte
in einer Vielzahl von Studien in ca. 10-34% aller Fille ein Virus-
nachweis gefiihrt werden [54,55]. In der deutschen CAPNETZ-
Studie lag die Hdufigkeit viraler Pneumonien bei 3,5% bezogen
auf alle bis 31.12.2007 eingeschlossenen Patienten, bzw. bei
11,6 % bezogen auf die Gesamtzahl mikrobiologisch gesicherter
CAP-Fille. Neben Influenzaviren als hdufigste Viren kommen Re-
spiratory Syncytial- (RS)-, Adeno-, Corona-, Parainfluenza-, und
Enteroviren sowie den humanen Metapneumoviren eine Bedeu-
tung zu [24,54-57]. Der Virusnachweis ist hdufig mit einem
gleichzeitigen Bakteriennachweis gekoppelt, wobei S. pneumo-
niae und S. aureus im Vordergrund stehen [56,58]. Isolierte pri-
madre Viruspneumonien diirften eher selten sein. Hdufig fiihrt je-
doch die virusbedingte Schadigung des Bronchialepithels zu bak-
teriellen Superinfektionen mit klinisch schwererem Verlauf.
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Tab.4 Zusammenhang zwischen Erregerspektrum und anamnestischen An-
gaben.

Antibiotika-Vortherapie: Der sorgfdltigen Evaluation vorausgegange-
ner Antibiotikatherapien kommtin der Anamnese eine besondere Be-
deutung zu. Eine Antibiotika-Vortherapie innerhalb der letzten 3 Monate
pradisponiert zu Infektionen durch resistente Erreger besonders gegen-
tber der verwendeten Substanzgruppe, dieser Zusammenhang ist fiir
Betalaktam-, Makrolid- und Fluorchinolonantibiotika belegt [32 - 34].
Eine Vortherapie mit Fluorchinolonen ist ferner mit dem vermehrten
Auftreten multiresistenter Erreger inkl. MRSA (letztere bisher fiir
Deutschland ohne klinische Relevanz), eine Vortherapie mit Cephalo-
sporinen mit extended-spectrum B-Laktamasen bildenden gramnegati-
ven Erregern assoziiert [34 -38].

Reiseanamnese: Bei Reiseanamnese in Lander mit hoher Legionellose-
Pravalenz und/oder Exposition gegeniiber Wasser aus speziellen Aufbe-
reitungsanlagen ist eine Infektion durch Legionella spp. differenzialdiag-
nostisch zu beriicksichtigen [39].

Alter: Bei dlteren Patienten iber 65 Jahren werden vermehrt gramnega-
tive Erreger gefunden, wobei diese Assoziation nicht konstant in allen
Untersuchungen beobachtet wird [40 - 43]. Es konnte bisher nicht tiber-
zeugend gezeigt werden, ob das Alter einen unabhangigen Risikofaktor
fiir diese Erreger darstellt oder ob die Kofaktoren Komorbiditat und An-
tibiotika-Vorbehandlung bzw. vorangegangene Hospitalisation hierftr
ausschlaggebend sind [30, 44].

Alten- und Pflegeeinrichtungen bzw. Krankenhausvorbehandlung:
Bei Patienten aus einem Pflegeheim/Altersheim ist vermehrt mit Infek-
tionen durch resistente bzw. multiresistente Enterobacteriaceae und S.
aureus sowie mit Aspirationspneumonien zu rechnen [11, 12,45, 46].
Diese Assoziation wurde bisher vor allem in Untersuchungen in den USA
gefunden. Risikofaktoren fiir das Auftreten multiresistenter Erreger sind
eine bestehende Antibiotikavortherapie und ein eingeschrankter funk-
tioneller Status (chronische Bettlagerigkeit) [13]. Risikofaktoren fiir das
Auftreten von Aspirationspneumonien sind neurologische Grunderkran-
kungen und eingeschrdnkte Dentalhygiene [46].

Chronische Lungenerkrankungen: Bei strukturellen Lungenerkrankun-
gen wie chronisch-obstruktiver Bronchitis sind vermehrt Infektionen
durch H. influenzae und bei fortgeschrittener Erkrankung der COPD,
Mukoviszidose oder Bronchiektasen S. aureus und P. aeruginosa zu be-
riicksichtigen [29,30,47, 48] (© Tab. 5). P. aeruginosa wird in Deutsch-
land nur sehr selten als Erreger einer CAP nachgewiesen [26].
Tierkontakte: Bei Kontakten zu Vogeln ist C. psittaci, bei Kontakt zu
Schafen C. burnetii zu berticksichtigen [49].

Steroid-Vortherapie: Bei Patienten mit einer vorbestehenden Steroid-
therapie von mindestens 10 mg/d Prednisolondquivalent Giber eine
Dauer von mindestens vier Wochen ist ein gehduftes Auftreten von

P. aeruginosa und Legionella spp. beschrieben worden [50,51].

Tab.5 Indikationen fir eine empirische Therapie mit gegentiber Pseudomo-
nas aeruginosa wirksamen antimikrobiellen Substanzen bei CAP in Deutschland
[25,26,29,30,52,53].

schwere strukturelle chronische Lungenerkrankungen wie schwere

COPD mit Antibiotikavortherapie oder vorausgegangener Hospitalisie-

rung jeweils in den letzten 3 Monaten

bekannte Kolonisation durch P. aeruginosa

Bronchiektasen

Mukoviszidose

Fiir aktuelle Informationen zur Influenza wird auf die Internet-
adresse des Robert-Koch-Institutes (www.RKIl.de) der World
Health Organization (www.who.org) und der Centers for Disease
Control and Prevention (www.cdc.gov) verwiesen.

5. Resistenzsituation

v

Antibiotikaresistenzen haben in den letzten zehn Jahren bei den
klassischen Erregern von unteren Atemwegsinfektionen wie S.
pneumoniae, H. influenzae und M. catarrhalis regional und welt-
weit zugenommen.

5.1. Resistenzsituation bei Streptococcus pneumoniae
5.1.1. Resistenz gegeniiber Penicillin G

Die verminderte Empfindlichkeit (minimale Hemmkonzentrati-
on [MHK] - mit Grenzwerten des Clinical and Laboratory Stand-
ards Institute [CLSI] der USA zwischen 0,125 und 1 mg/1) und die
Penicillinresistenz (definiert ab MHK: > 2,0 mg/1) von S. pneumo-
niae hat eine geringe klinische Relevanz bei respiratorischen In-
fektionen [59-64]. In einer Publikation der Centers for Disease
Control (CDC, Atlanta, USA) wurde die Penicillin-Resistenz erst
bei einer MHK von >4 mg/l als klinisch relevant eingeschdtzt
[65].

Sowohl Penicillin G als auch Aminopenicilline und Cephalospori-
ne der Gruppe 3a (Cefotaxim und Ceftriaxon) sind auf Grund ih-
rer giinstigen pharmakokinetischen und -dynamischen Eigen-
schaften in der Lage, Infektionen der Atemwege durch S. pneumo-
niae mit verminderter Penicillin- und Cephalosporin-Empfind-
lichkeit effektiv zu sanieren. Das trifft fiir Cephalosporine der
Gruppen 1 und 2 wegen der schlechteren In-vitro-Aktivitdt und
ungiinstigerer pharmakodynamischer Eigenschaften nicht zu.
Insgesamt ist die Rate von S. pneumoniae mit verminderter Emp-
findlichkeit gegeniiber Penicillin in Deutschland nach derzeitiger
CLSI-Definition im Vergleich zu anderen europdischen Lindern
(z.B. Frankreich und Spanien) mit einem Anteil von 6,3 % niedrig,
Isolate mit Penicillinhochresistenz (MHK > 2 mg/l) kommen prak-
tisch nicht vor (s. © Tab. 6) [66,67].

5.1.2. Resistenz gegeniiber Makroliden

Die Resistenz von S. pneumoniae gegeniiber Erythromycin und
parallel dazu gegeniiber den neueren Makroliden (Roxythromy-
cin, Clarithromycin, Azithromycin) hat in Deutschland deutlich
zugenommen (siehe © Tab.6). In der Langzeitstudie ,Invasive
Pneumokokkeninfektionen bei Erwachsenen“ des Deutschen Na-
tionalen Referenzzentrums (NRZ) fiir Streptokokken ist die Ery-
thromycin-Resistenz von 2,2% 1992 auf 15,3% im Jahr 2000 und
auf 17% im Jahr 2004 angestiegen (p <0,001), hat sich aber in den
letzten Jahren auf diesem Level stabilisiert (2007 : 18 %) [69,70].
Die Makrolidresistenz von S. pneumoniae hat bei respiratorischen
Infektionen vermutlich eine hohere klinische Relevanz als die Pe-
nicillin-Resistenz. Verschiedene Autoren berichteten {iber einen
therapeutischen Misserfolg im Zusammenhang mit einer Makro-
lidtherapie bei CAP durch Makrolid-resistente S. pneumoniae-
Stimme [71-75]. In Studien aus den USA und Europa kam es
wadhrend einer Makrolidtherapie zu Durchbruch-Bakteridmien
und damit zu Therapieversagen [76,77]. Eine bestehende Makro-
lidresistenz ist ein Risikofaktor fiir ein Therapieversagen bei
Pneumokokkenbakteridmie [78].

Die vorausgegangene Makrolidtherapie ist der wichtigste Risiko-
faktor fiir den Nachweis resistenter S. pneumoniae [33]. Nach Ma-
krolidgabe entwickelt sich eine rasche und lang anhaltende Ver-
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Tab.6 Resistenzsituation bei S. pneumoniae gegeniiber Betalaktamantibiotika, Makroliden und Tetracyclinen in Deutschland.

Zeitraum Isolate Penicillin G Makrolide Tetracycline Invasiv| Kinder| Studie (Autor)
(n) noninvasiv Erwachsene
S (%) 1(%) R* (%) R (%) R (%)
2001-2003 530 94 ? I+R 10,6 11,3 invasiv/ Erwachsene PneumoWorld
6,0 noninvasiv Study [68]

2005-2006 82 95,1 2,5 2,5 13,6 €5 CAP Erwachsene CAPNETZ (Reinert
pers. Mitteilung)

2005-2006 1208 93,7 4,6 1,7 18,4 7,2 invasiv Erwachsene Jahresbericht des
NRZ fiir Pneumo-
kokken

* keine Isolate mit Penicillin-Hochresistenz (MHK> 2 mg/l); S = sensibel; | = intermedidr; R = resistent.

mehrung Makrolid-resistenter S. pneumoniae in der oropharyn-
gealen Flora [33,79]. Die Resistenzselektion scheint bei Prapara-
ten mit lingerer Halbwertszeit (Azithromycin) im Vergleich zu
solchen mit kiirzerer Halbwertszeit (Clarithromycin) besonders
ausgepragt zu sein.

Bei 430 S. pneumoniae-Isolaten aus der deutschen NRZ-Langzeit-
studie wurde in 35,6 % das Resistenzgen erm (B) nachgewiesen,
63,5% waren mef positiv [69]. Das erm (B)-Gen kodiert fiir eine
23S rRNA-Methylase und fiihrt zu high-level-Resistenzen gegen-
tiber allen Makroliden, Lincosamiden (Clindamycin) und Strepto-
graminen (sog. MLSg-Resistenz). Die mef (A)- bzw. mef (E)-Gene
kodieren fiir einen Effluxmechanismus, d.h. das Makrolid wird
aus der Pneumokokkenzelle herausgepumpt. Stimme mit die-
sem Resistenzmechanismus weisen hdufig eine low-level-Resis-
tenz (MHK unter 16 mg/l) auf [80]. Der Resistenzmechanismus
ist jedoch nicht entscheidend fiir die klinische Bedeutung der Re-
sistenz: Bei S. pneumoniae-Stimmen, die Durchbruchbakteri-
dmien verursachen, kann es sich sowohl um S. pneumoniae mit
erm (B) als auch mit mef handeln [76,78].

5.1.3. Resistenz gegeniiber Fluorchinolonen
Fluorchinolone der Gruppe 2 (z.B. Ciprofloxacin) haben eine ge-
ringe In-vitro-Aktivitdt bei S. pneumoniae und sind aus diesem
Grund bei Patienten mit CAP ohne Risikofaktoren fiir P. aerugino-
sa oder Enterobacteriaceae nicht indiziert.

Der Fluorchinolon-Resistenz liegt bei S. pneumoniae hdufig eine
Doppelmutation im parC-Gen (kodiert fiir die Topoisomerase IV)
und gyrA-Gen (kodiert fiir die Subeinheit A der DNA-Gyrase) zu
Grunde.

Die Resistenz von S. pneumoniae gegeniiber Fluorchinolonen der
Gruppe 3 (Levofloxacin) und Gruppe 4 (Moxifloxacin) ist welt-
weit noch selten. Eine Selektion resistenter Stamme nach Thera-
pie mit Fluorchinolonen der Gruppe 2 ist aber moglich [81].
Kasuistiken {iber Therapiemisserfolge mit Levofloxacin bei Infek-
tionen durch Levofloxacin-resistente S. pneumoniae sind mehr-
fach publiziert worden [82 - 84].

In der PROTEKT-Studie (1999 und 2000) mit 3362 weltweit ge-
sammelten S. pneumoniae-Isolaten lag die Fluorchinolon-Resis-
tenzrate unter 1% [85, 86].

Die Resistenz gegeniiber Fluorchinolonen der Gruppe 3 und 4 ist
derzeit in Deutschland sehr selten [87]. In der PneumoWorldStu-
dy 2001 bis 2003 lag die Levofloxacin-Resistenz-Rate der Isolate
aus Deutschland bei 0,4% [68].

5.1.4. Resistenz gegeniiber Tetracyclinen

Zur Tetracyclin (Doxycyclin)-Resistenz liegen insgesamt weniger
Daten vor als zur Penicillin-G- bzw. Makrolid-Resistenz von S.
pneumoniae, die Resistenz-Raten liegen in den neueren Studien
zwischen 10 und 15% (s. © Tab. 6).

5.2. Resistenzsituation bei Haemophilus influenzae

Die Prdvalenz Betalaktamase-produzierender H. influenzae-
Stimme liegt in Deutschland (PROTEKT-Studie, Alexander-Pro-
jekt) unter 8%, wobei regionale Unterschiede bekannt sind. Der
Anteil Betalaktamase-negativer, Ampicillin-resistenter Isolate ist
zu vernachldssigen; d.h. Aminopenicilline sind bei >90% der Iso-
late wirksam [87,88]. In der globalen SENTRY-Studie wurden
zwischen 1997 und 2001 2702 H. influenzae-Stimme aus Europa
getestet. Der Anteil der Betalaktamaseproduzenten betrug 16,2 %.
10,4% der Stamme waren gegeniiber Clarithromycin, 3,0% gegen-
tiber Tetracyclin und 1,7 % gegeniiber Cefuroxim resistent. Resis-
tenzen gegeniiber den Fluorchinolonen Levofloxacin und Moxi-
floxacin wurden nicht nachgewiesen [89]. In einer weiteren Stu-
die aus Europa von 2000-2001 wurden 210 H. influenzae-Stam-
me aus Deutschland getestet. 8,1% waren gegeniiber Ampicillin
resistent, diese waren alle 3-Laktamase-positiv. Keine Resisten-
zen traten gegeniiber Cefuroxim, Ciprofloxacin und Levofloxacin
auf. Gegeniiber Clarithromycin waren 82,9 % der Staimme sensibel
(0,5% resistent) [90].

5.3. Resistenzsituation bei Moraxella catarrhalis

Bei M. catarrhalis ist der Anteil der Betalaktamase-bildenden
Stimme (Penicillin- und Aminopenicillin-Resistenz) weltweit
sehr hoch, er betrdagt zwischen 90 und 95%, d.h. Aminopenicilli-
ne sind fiir die kalkulierte Initialtherapie nicht geeignet [87,88].
Im Rahmen des SENTRY-Programms wurden 1068 M. catarrha-
lis-Stamme aus Europa getestet. 2,2% der Isolate waren gegen-
iiber Tetracyclin resistent. Resistenzen gegeniiber Cefuroxim,
Amoxicillin/Clavulansdure, Erythromycin und Fluorchinolonen
wurden nicht nachgewiesen [89].

5.4. Resistenzsituation bei Enterobacteriaceae und
Pseudomonas aeruginosa

Fiir Enterobacteriaceae und P. aeruginosa wurden von der Ar-
beitsgemeinschaft ,Empfindlichkeitspriifungen und Resistenz“
der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie e.V. aus Mittel-
europa (Deutschland, Schweiz und Osterreich) 2006 Daten verdf-
fentlicht, die sich auf 6343 Bakterienstimme beziehen. Bei den
Untersuchungsmaterialien handelte es sich in 22% um Atem-
wegsmaterialien und in 11% um Blut, wobei nur 15% der Bakte-
rienstimme aus dem ambulanten Bereich stammten [91]. Von
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Tab.7 Resistenzraten von P. aeruginosa aus Atemwegsmaterialien (n = 266)
in Deutschland, Schweiz und Osterreich [91] in resistent %.

2004
Cefepim 8,3%
Ceftazidim 11,3%
Meropenem 6,0%
Piperacillin/Tazobactam 10,2%
Ciprofloxacin 16,2%
Amikacin b6,0%
Gentamicin 15,8%
Tobramycin 7.1%

den 74 getesteten E. coli-Stimmen aus Atemwegsmaterialien wa-
ren nach DIN 58940 nur noch 25,7 % gegeniiber Ampicillin sensi-
bel, 14,9 % verhielten sich intermedidr und 55,4 % waren resistent.
Auch gegeniiber Amoxicillin/Clavulansdure waren nur 20,3 % der
Stimme sensibel. Eine sehr gute in-vitro-Aktivitit zeigten Pipe-
racillin/Tazobactam (Sensitivitdt von 91,9%), die Cephalosporine
Ceftriaxon (94,6%), Cefotaxim (94,6%), Ceftazidim (94,6%) und
Cefepim (97,3 %) sowie Carbapeneme (Ertapenem- und Merope-
nem-Sensibilitdt jeweils 100%). Gegeniiber Cefuroxim war eine
Resistenz der E. coli-Isolate von 16,2 % und gegeniiber Ciprofloxa-
cin von 21,6% (14,5% in 2001 bezogen auf alle getesteten Stam-
me) zu verzeichnen. Bei 5,1% (im Vergleich zu 1,8 % 2001, resp.)
der Stimme traten Plasmid-kodierte Breitspektrum-Betalakta-
masen (sog. ESBL) auf. Bei Klebsiella spp. betrug der Anteil der
ESBL-Bildner zwischen 7,3 und 12,4%. Von den 83 getesteten K.
pneumoniae Stimmen aus Atemwegsmaterialien waren 94 % sen-
sibel gegentiber Ciprofloxacin, 63,7% gegeniiber Ampicillin/Sul-
bactam, 83,1% gegeniiber Piperacillin/Tazobactam und 100% ge-
geniiber Ertapenem und Meropenem. Aktuelle Daten belegen die
Bedeutung einer vorausgegangenen Antibiotikatherapie als Risi-
kofaktor fiir das Auftreten resistenter Enterobacteriaceae. Insbe-
sondere bei Vortherapie mit Fluorchinolonen und Cephalospori-
nen wurde ein erhéhtes Risiko fiir eine Infektion mit ESBL-Bild-
nern oder Ciprofloxacin-resistenten P. aeruginosa beschrieben
[34,35,38]. Zur aktuellen Resistenzsituation von P. aeruginosa-
Atemwegsisolaten s. © Tab. 7.

5.5. Resistenzsituation bei Influenza-Viren und

nicht primar respiratorischen Viren

Bei Influenzaviren (Influenzavirus Typ A) wird unter einer Aman-
tadin-Behandlung eine rasche Resistenzentwicklung beobachtet,
was die Therapiemdglichkeit mit M2-Kanal-Inhibitoren deutlich
begrenzt [92]. Seit Anwendung der Neuraminidase-Inhibitoren
zirkulieren Oseltamivir-resistente Influenzaviren (durchschnitt-
liches Niveau von ca. 15%, WHO: Influenza A(H1N1) virus resist-
ance to oseltamivir, update 13. June 2008, www.who.int). Es wird
daher notwendig werden, zur Surveillance Resistenzbestimmun-
gen durchzufiihren [92]. Bei Pneumonien durch Varizella-Zoster-
oder Herpes-simplex-Viren sind keine klinisch relevanten resis-
tenten Virusmutanten nachzuweisen.

6. Mikrobiologische Diagnostik

v

Die Indikationen fiir die mikrobiologische Diagnostik werden in
den jeweiligen Kapiteln beschrieben.

6.1. Diagnostik schnell wachsender Bakterien

Die mikrobiologische Diagnostik schnell wachsender Bakterien,
die als Erreger der CAP in Frage kommen, wie S. pneumoniae, H.
influenzae, M. catarrhalis, S. aureus, Klebsiella spp. und andere En-
terobacteriaceae oder P. aeruginosa, erfolgt tiber die Mikroskopie
und die Kultur.

Geeignete Proben sind Materialien aus den unteren Atemwegen,
Pleurafliissigkeit oder Blutkulturen. Als respiratorisches Material
kommt Sputum als einfach gewinnbare Probe in Frage, aber auch
invasiv gewonnenes Material wie bronchoalveoldre Lavagefliis-
sigkeit (BAL) oder Biopsien.

Sputumproben sind hdufig mit der physiologischen Flora des
Mund-Rachenraums kontaminiert. Um die Untersuchung von
Speichelproben zu vermeiden, sollte nur makroskopisch eitriges
Sputum fiir die Diagnostik verwendet werden.

Die Proben sollten vor Beginn einer antimikrobiellen Therapie
gewonnen werden und umgehend - moglichst innerhalb von 2
Stunden - im Labor bearbeitet werden [93].

Mikroskopie: Bei Sputumproben ermoglicht die mikroskopisch-
zytologische Begutachtung des Prdparates die Beurteilung der
Untersuchungswiirdigkeit der Probe [93]. Proben mit mehr als
25 Granulozyten und weniger als 10 (-25) Plattenepithelzellen
pro Gesichtsfeld bei 100-facher VergréfSerung erfiillen die Quali-
tdtskriterien fiir eine Sputumkultur und weisen auf geringe Spei-
chelbeimengungen hin [94,95]. Diese Kriterien gelten nicht fiir
Patienten mit Immunsuppression und bei Verdacht auf seltene
Pneumonieerreger wie z.B. Nokardien, Mykobakterien und
Schimmelpilze [93]. Die Untersuchung auf Mikroorganismen er-
folgt in der Gramfarbung bei 1000-facher Vergré3erung.

Die Sensitivitdit der Mikroskopie von Sputumproben fiir die
Pneumoniediagnostik wird in Studien mit 50-60% angegeben,
die Spezifitit mit mehr als 80% [49]. Die Sensitivitdt steigt auf
bis zu 85 %, wenn die zytologischen Kriterien fiir die Qualitdt der
Sputumprobe erfiillt sind. Die Interpretation des Grampraparates
hdngt allerdings maRgeblich von der Erfahrung des Untersuchers
ab [49]. Das Ergebnis der Gramfarbung liegt in der Regel inner-
halb von 10 bis 15 Minuten vor. Die positiven und negativen pra-
diktiven Werte fiir S. pneumoniae bzw. H. influenzae betragen
95% und 71% (bzw. 93% und 98%) [96].

Kultur: S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis, S. aureus, En-
terobacteriaceae und P. aeruginosa lassen sich grundsdtzlich aus
Materialien des Respirationstrakts, Blutkulturen und Pleurafliis-
sigkeit mittels mikrobiologischer Standardverfahren anziichten.
Der Nachweis aus Blutkulturen oder anderen Materialien aus pri-
madr sterilen Kompartimenten ist diagnostisch beweisend. Der
Nachweis aus respiratorischem Material per se ldsst hingegen
keine Unterscheidung zwischen Infektion und Besiedelung zu.
Die Wertigkeit der (semi-) quantitativen Kultur fiir diese Diffe-
renzierung ist umstritten.

Das Hauptproblem der Kultur liegt — neben der Dauer von 24 -48
Stunden bis zum Vorliegen des Ergebnisses - in der niedrigen
Sensitivitdt.

Blutkulturen sind im Durchschnitt nur bei 0-16% der Patienten
mit CAP positiv [97 - 100]. Der Wert der positiven Blutkultur liegt
insbesondere im Nachweis anderer Spezies als S. pneumoniae.
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Sputumkulturen weisen bei hospitalisierten Patienten je nach
Studie in 29-90% irgendeinen Erreger nach, bei ambulanten Pa-
tienten in weniger als 20% [49]. Selbst bei bakteridmisch verlau-
fenden Pneumokokkenpneumonien gelingt der Erregernachweis
tiber die Sputumkultur nur in 40-50% der Fdlle [101]. Erreger
werden hdufiger kulturell in transthorakalen Biopsien oder in
quantitativen Kulturen von bronchoalveoldrer Lavagefliissigkeit
nachgewiesen [49)].

Wesentliche Griinde fiir die niedrige Sensitivitit der Kultur lie-
gen in einer nicht optimalen Entnahmetechnik, ungeeignetem
Probenmaterial, zu langer Transportzeit oder einer vorausgehen-
den Antibiotikatherapie.

Die Kultur ist jedoch nach wie vor das einzige Verfahren, das Iso-
late fiir die Empfindlichkeitspriifung liefern kann, die wegen zu-
nehmender Resistenzprobleme bei Erregern von Atemwegsinfek-
tionen immer grofSere Bedeutung gewinnt.

Pneumokokken-Antigennachweis aus Urin

Verfahren: Bei dem Test handelt es sich um einen immunchro-
matografischen Membrantest (ICT), der das Pneumokokken-Zell-
wand-Polysaccharid nachweist, das bei allen Serotypen von S.
pneumoniae - und auch bei S. oralis und S. mitis — vorhanden ist
[102].

Das Testergebnis liegt im Mittel nach 15 Minuten vor. Eine Kon-
zentrierung des Urins verldngert den Arbeitsablauf, verbessert
nicht wesentlich das Testergebnis und wird daher nicht empfoh-
len [103].

Die Sensitivitdt des ICT betrug bei Erwachsenen, verglichen mit
konventionellen diagnostischen Methoden, 50 bis 80%, die Spezi-
fitdit wurde mit etwa 90% angegeben. In einer japanischen Studie
an 349 Patienten wurde der positive pradiktive Wert mit 91,3%
ermittelt, der negative pradiktive Wert mit 82,6% [103-107].
Der Test kann auch bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Probe-
nahme bereits eine Antibiotikatherapie erhalten, positiv ausfal-
len, sodass bei einem Teil der Patienten, bei denen die Kultur kei-
nen Erregernachweis erbrachte, mittels des Antigen-Nachweises
im Urin eine Pneumokokkenpneumonie wahrscheinlich gemacht
werden kann [103,105,108].

Aufgrund der Daten zu Sensitivitdt und Spezifitdt schliefSt ein ne-
gativer Test eine Pneumokokken-Pneumonie nicht sicher aus
und ein positiver Test kann auch ein falsch-positives Resultat be-
deuten, sodass der Antigen-Nachweis im Urin zum jetzigen Zeit-
punkt nur als Erganzung zu den konventionellen Verfahren be-
trachtet werden kann. Er kann zur Erleichterung von Entschei-
dungen zur Fokussierung der Therapie beitragen, wobei die Mog-
lichkeit polymikrobieller Infektionen zu bedenken ist (Evidenz-
grad 5).

|
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) den Pneumo-
kokken-Antigen-Nachweis im Urin derzeit nicht als Routine-Diagnos-
tik. Da S. pneumoniae im antimikrobiellen Spektrum der initialen
kalkulierten Antibiotikatherapie liegt, ist der klinische Nutzen einer
Antigenbestimmung im Urin begrenzt. Ein positiver Ausfall des
Antigentests kann zur Erleichterung von Entscheidungen zur Fokus-
sierung der Therapie beitragen, wobei die Moglichkeit polymikro-
bieller Infektionen zu bedenken ist. Ein negativer Test schliet eine
Pneumokokken-Pneumonie nicht sicher aus.

Leitlinie

6.2. Diagnostik spezieller Erreger

6.2.1. Diagnostik von Legionella pneumophila
Diagnostische Verfahren

Kultur: Die Kultur muss auf einem Spezialmedium mit Zusatz von
Holzkohle und Hefeextrakt (BCYE-Agar) durchgefiihrt werden.
Durch Zusatz von Antibiotika (z.B. BMPA-Agar) kann die stéren-
de Begleitflora unterdriickt werden. Zur Anzucht ist eine 3- bis 7-
tdgige Bebriitung notwendig. Die Sensitivitdt schwankt zwischen
<10% und 80%, die Spezifitdt betragt 100% [109]. Der Vorteil der
Kultur ist die Anzuchtmoglichkeit fiir alle Serotypen von L. pneu-
mophila und fiir andere Legionella spp. Angeziichtete Legionella-
Stimme konnen durch Feintypisierung mit Stimmen aus ver-
ddchtigen Wasserreservoiren verglichen werden. Hierdurch
kann eine Ubertragung wahrscheinlich gemacht bzw. ausge-
schlossen werden.

Nachweis von L. pneumophila mit der direkten Immunfluores-
zenz (DIF) aus Materialien der unteren Atemwege: Die Sensitivi-
tdt der DIF verglichen mit der Serologie betrdgt ca. 25-66%
[23,110,111], wobei der Aussagewert des DIF-Tests stark abhadn-
gig von der Expertise des Labors ist. Die Spezifitdt wird mit ca.
95% angegeben [110]. Durch die niedrige Sensitivitdt und Proble-
me bei der Auswertung ist der DIF-Test in der Aussage limitiert
und als alleiniger Test fiir die Diagnose einer Legionella-Infektion
nicht ausreichend [112].

Antigennachweise aus Urin: Seit einigen Jahren stehen kommer-
zielle Test-Kits auf der Basis von Enzym-Immuno-Assays (EIA) so-
wie ein immunchromatografischer Schnelltest (ICT) zur Verfii-
gung. Der Test weist ausschlieRlich L. pneumophila der Serogrup-
pe 1 nach.

Die Sensitivitdt im Vergleich zur Kultur liegt bei Reise-assoziier-
ten Legionella-Infektionen mit dem Binax-EIA bei 93,7% und
dem Biotest-EIA bei 94,4 %, bei ambulant erworbenen Infektionen
bei 86,5% und 76,0% [113,114]. Da bei Reise-assoziierten und
ambulant erworbenen Legionellosen Stimme der Serogruppe 1
(monoklonale Subgruppe MAb 3/1) eindeutig dominieren, ist
der Urin-Antigen-Nachweis die Methode der Wahl.

Die Spezifitdt liegt bei 99-100%, d.h. ein positives Testergebnis
beweist das Vorliegen einer Legionella-Infektion [115].

Fiir den immunchromatografischen Schnelltest (ICT) wurde eine
Sensitivitdt von ca. 80% bestimmt, bei Vorliegen von Stammen
der Serogruppe 1 sogar von 94%, die Spezifitit lag bei 100%
[116]. Die Ubereinstimmung des ICT mit den EIA der Firmen Bi-
nax und Biotest ist hoch [102,117]. Die Sensitivitdt der Antigen-
nachweise wird hoher, wenn der Urin durch Ultrafiltration kon-
zentriert wird [102,118,119]. Ein negativer Antigennachweis
schlie3t eine Legionellose nicht aus; daher sind bei entsprechen-
dem klinischem Verdacht Mehrfachuntersuchungen sinnvoll.

Nukleinsdureamplifikationsverfahren aus Materialien der unte-
ren Atemwege: Legionella spp. sind nicht in der Lage, den Respi-
rationstrakt zu besiedeln, d. h. bei Nachweis des Erregers handelt
es sich um eine Infektion. Diese Tatsache und die relativ schlechte
Anziichtbarkeit sind eine gute Voraussetzung fiir den Einsatz von
NAT wie der Polymerasekettenreaktion (PCR). Da Legionellen
aber hdufig in der Umwelt bzw. im Wasser vorkommen, besteht
eine erhohte Gefahr von Kontaminationen.

Konventionelle PCR-Techniken zum Nachweis aus Sputum, BAL,
Rachenabstrich, Trachealsekret, Urin und Leukozyten liefern
eine vergleichbare Sensitivitit wie die kulturellen Verfahren
[120-122]. Bei nicht aus dem Respirationstrakt stammenden
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Proben sind die Nukleinsdureverfahren noch nicht ausreichend
validiert [123].

Im Vergleich zur konventionellen PCR liegen mit der real-time
PCR (Light-Cycler-Technik) die Testergebnisse mit Speziesidenti-
fizierung und Quantifizierung schon nach 1-2 Stunden vor
[124-126]. Die Spezifitdt betragt 100 %, die Sensitivitat liegt zwi-
schen 90 und 100%, wobei bisher nur kleine Fallzahlen unter-
sucht wurden. Weitere Validierungen und Standardisierungen
der PCR-Assays sind notwendig und sollten einer Etablierung
dieser viel versprechenden Methode in der Routinediagnostik
vorausgehen.

Antikoérpernachweise aus dem Serum: Aus dem Serum kénnen
IgG-, IgM- und IgA-Antikdrper mit der indirekten Immunfluores-
zenztechnik bestimmt werden. Ein vierfacher Titeranstieg bei ei-
nem Serumpaar im Abstand von 10 bis 14 Tagen ist beweisend
fiir eine Infektion. Der Nachweis von IgM-Antikorpern als Einzel-
titer kann zwar zu einer schnelleren Diagnose fiihren, allerdings
ist dieser Test nicht ausreichend validiert, IgM-Antikérper kén-
nen zwei Jahre und ldnger persistieren [127]. Daher ist die Inter-
pretation von Einzeltitern insbesondere bei schwach positiven
Resultaten schwierig.

Mit einer Antikorperbildung ist frithestens nach 10 Tagen zu
rechnen und der Nachweis eines 4-fachen Titeranstieges gelingt
oft erst nach 3 bis 6 Wochen [128]. Limitiert sind die Antikor-
per-Nachweise dadurch, dass bei ca. 20% der Patienten keine
Serokonversion innerhalb 4 - 6 Wochen nach Erkrankung auftritt
[111,129].

Die Sensitivitdt der Antikdrpernachweise von L. pneumophila der
Serogruppen 1-4 betrug verglichen mit der Kultur 75% [110].
Uber die Sensitivitit des Antikdrpernachweises fiir andere Legio-
nella spp. liegen keine aussagekraftigen Daten vor.

Mehrfach wurde {iber falsch-positive Ergebnisse durch kreuzre-
aktive Antikdrper nach Infektion durch andere Bakterienspezies
berichtet [130,131].

Wegen der verzogert auftretenden Antikérperbildung, der teil-
weise fehlenden Serokonversion sowie der niedrigen Sensitivitat
bzw. Spezifitdt wird die Antikoérper-Diagnostik bei CAP nicht
empfohlen [132].

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) den Antigen-
Nachweis aus Urin als diagnostische Methode der Wahl bei Verdacht
auf Legionelleninfektion. Fiir die Klarung epidemiologischer Zusam-
menhdnge ist die Kultur erforderlich, wahrend Nukleinsaure-Ampli-
fikationsverfahren bislang fiir den Routine-Einsatz nicht ausreichend
validiert und standardisiert sind. Der Antikorper-Nachweis aus
Serum und der direkte Immunfluoreszenztest aus Materialien der
unteren Atemwege werden nicht empfohlen.

6.2.2. Diagnostik von Mycoplasma pneumoniae
Diagnostische Verfahren

Kultur: M. pneumoniae ist ein zellwandloses, schwer anziichtba-
res Bakterium. Die Kultur von Rachen- oder Nasopharyngeal-
abstrichen auf Spezialndhrmedien benotigt mindestens 10 bis
14 Tage und kann bis zu 5 Wochen dauern. Sie wird nur in weni-
gen Speziallaboratorien durchgefiihrt. Die Sensitivitdt ist relativ
gering, da erst ab 10° CFU/ml der Nachweis gelingt. Im Vergleich
zur PCR betrdgt die Sensitivitdt des kulturellen Nachweises von
M. pneumoniae aus Atemwegen nur 61% [133]. Aus diesen Griin-
den ist die Kultur fiir die Diagnostik einer CAP nicht geeignet.

Antikérpernachweise im Serum: Die Komplement-Bindungs-Re-
aktion hat eine unzureichende Sensitivitit und Spezifitdt
[134,135].

Kalte-Agglutinin-Titer von >1:64 korrelieren zwar mit dem
Schweregrad der Erkrankung, sind aber nicht ausreichend sensi-
tiv und spezifisch [136].

Mit der Enzymassay (EIA)-Technik sind IgG-, IgM- und IgA-Anti-
korper-Nachweise entwickelt worden. Verschiedene kommer-
zielle EIA-Kits stehen zur Verfiigung, deren unterschiedliche cut
offs berticksichtigt werden miissen. [gM-Antikorper sind hdufig
nur bei Kindern nach Erstkontakt mit M. pneumoniae nachweis-
bar, ein negativer IgM-Nachweis schlief3t eine M. pneumoniae-In-
fektion, insbesondere bei Erwachsenen, nicht aus. Der IgA-Anti-
korper-Nachweis mit dem EIA weist bei Erwachsenen eine héhe-
re Sensitivitdt und Spezifitdt als die anderen Testverfahren auf
[137]. Fiir das akute Management einer CAP kommt eine Myko-
plasmen-Serodiagnostik hdufig zu spdt. Eine Studie mit begrenz-
ter Fallzahl aus Deutschland zeigte bei Patienten mit langerer kli-
nischer Symptomatik der CAP (>12 Tage) fiir den Einzelnachweis
von IgM-Antikérpern gegen M. pneumoniae mittels particle ag-
glutination assay (Serodia-Myco II) im Vergleich zur PCR eine
Sensitivitdt von 90% und eine Spezifitdt von 100% [138]. In einer
weiteren Untersuchung konnte gezeigt werden, dass eine Thera-
pieumstellung bei CAP-Patienten (bei gleichem Outcome) unter
einer empirischen -Laktam-Monotherapie hdufiger notwendig
war als bei Patienten, die gezielt gegen M. pneumoniae bzw. C.
pneumophila behandelt worden waren [139].

Nukleinsdureamplifikationsverfahren aus Atemwegsmaterialien:
Durch die schwierige Anziichtbarkeit von M. pneumoniae bieten
sich NAT als diagnostische Verfahren an. Ein Nachteil ist aller-
dings, dass M. pneumoniae im Gegensatz zu L. pneumophila den
Respirationstrakt besiedeln kann, ohne eine Erkrankung hervor-
zurufen. Zahlreiche Studien belegen eine héhere Sensitivitdt und
Spezifitdt der in-house PCR-Assays bei M. pneumoniae-Infektio-
nen als die Kultur [140-143]. Uber den Einsatz der real-time
PCR zur Diagnostik von M. pneumoniae liegen mehrere Publika-
tionen vor [126, 144 - 146]. Die M. pneumoniae-PCR aus dem Ra-
chenabstrich scheint z.Z. der beste Test fiir die Diagnose einer
Mykoplasmen-Pneumonie zu sein, unter der Voraussetzung,
dass eine strenge Qualitdtskontrolle durchgefiihrt wird und die
Tests von Labor zu Labor vergleichbar sind [112, 144]. Eine weite-
re Validierung bei der Probenaufbereitung, der Amplifikation
und der Detektion sowie eine Standardisierung der schon verfiig-
baren (auch kommerziellen) PCR-Assays ist notwendig, ehe diese
Verfahren aufBerhalb von Speziallaboratorien eingesetzt werden
konnen [147].

|
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) keine routi-
nemaRige Untersuchung auf Mycoplasma pneumoniae bei CAP.
Fir eine schnelle Diagnose einer M. pneumoniae-Pneumonie ist die
PCR aus Rachenabstrichen bei ausreichender Validierung und Stan-
dardisierung des Verfahrens am besten geeignet. Als konventionelle
Methode kann bei Patienten mit einer Symptomdauer der CAP > 12
Tage und/oder Therapieversagen nach Betalaktam-Antibiotikagabe
sowie fiir epidemiologische Analysen auch der Nachweis von IgM-
Antikérpern im Serum eingesetzt werden.
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6.2.3. Diagnostik von Chlamydophila pneumoniae
Diagnostische Verfahren

Kultur: C. pneumoniae kann als obligat intrazelluldrer Erreger nur
in Zellkulturen eukaryontischer Zellen angeziichtet werden. Die
Methodik ist nur in wenigen Speziallaboratorien verfiigbar, ver-
lassliche Angaben zu Spezifitit und Sensitivitdt fehlen aufgrund
erheblicher Unterschiede in den Protokollen fiir Anzucht, Passage
und Bestdtigungstests [148, 149]. Trotzdem ist die Kultur das ein-
zige Verfahren, das die Empfindlichkeitspriifung der Isolate so-
wie die Moglichkeit der Bestdtigung des mikrobiologischen Er-
folgs in Therapiestudien ermoglicht [150].

Antikoérpernachweise aus dem Serum: Aus dem Serum kénnen
prinzipiell IgG-, IgM- und IgA-Antikdrper bestimmt werden.
Probleme ergeben sich aus der hohen Pravalenz von IgG-Antikor-
pern bei Erwachsenen, aus der Kinetik der Antikérper-Antwort
bei der Erst-Infektion und der Reinfektion sowie aus dem Fehlen
standardisierter Testsysteme. IgM-Antikorper treten in der Regel
2-3 Wochen nach Erkrankungsbeginn auf und sind nach 2-6
Monaten nicht mehr nachweisbar, IgG-Antikoérper erreichen oft
erst 6-8 Wochen nach Erkrankungsbeginn hohe Titer. Bei Re-
infektionen ist eine IgM-Antwort hdufig nicht vorhanden und
die IgG-Titer steigen rasch innerhalb von 1-2 Wochen. Serologi-
sche Tests sind daher in erster Linie fiir die retrospektive Bestati-
gung der Diagnose oder fiir epidemiologische Studien geeignet
[151].

Kommerziell erhiltlich sind verschiedene Enzym-Immuno-As-
says, die jedoch beziiglich Sensitivitit und vor allem Spezifitat
nicht ausreichend validiert sind, um eine Empfehlung auszuspre-
chen [149].

Der einzige von den Centers for Disease Control der USA und dem
Laboratory Centre for Disease Control Canada empfohlene sero-
logische Test ist der Mikroimmunfluoreszenztest, da er der einzi-
ge Spezies-spezifische Antikorper-Test ist. Allerdings ist der Test
technisch aufwendig, die Interpretation ist von der subjektiven
Betrachtung des Ablesenden abhidngig und weder Reagenzien
noch Kriterien fiir die Testdurchfiithrung sind standardisiert. Ein
IgM Titer von > 1:16 oder ein 4-facher IgG-Titeranstieg in einem
Serumpaar gilt als beweisend fiir eine akute Infektion [152].

Nukleinsdure-Amplifikationsverfahren aus Atemwegsmateria-
lien: Aufgrund der Probleme bei der Kultur und den Antikérper-
tests scheinen NAT geeignete diagnostische Verfahren fiir den
Nachweis von C. pneumoniae zu sein. Angaben zu Sensitivitdt
und Spezifitit sind allerdings kaum mdglich, da es keinen ,,Gold-
standard“ als Vergleich gibt und selbst Studien, die das gleiche
PCR-Protokoll verwendet haben, zu sehr unterschiedlichen Re-
sultaten kommen [109,133,151].

C. pneumoniae kann den Respirationstrakt besiedeln. Die klini-
sche Bedeutung dieses Tragerstatus ist unklar. Der Einsatz hoch-
sensitiver PCR-Techniken kann die Nachweisrate hier erhohen,
ohne dass sich diagnostische Schlussfolgerungen beziiglich einer
Infektion ziehen lassen.

Die Centers for Disease Control der USA und das Laboratory Cen-
tre for Disease Control Canada geben Empfehlungen fiir die Stan-
dardisierung der NAT zum Nachweis von C. pneumoniae, doch
bisher sind keine standardisierten Tests verfiigbar, die sich fiir
die Routinediagnostik eignen [151].

Auch fiir die Diagnostik von C. pneumoniae-Infektionen gilt, dass
die Einfithrung der real-time-PCR die Diagnostik weiter be-
schleunigen und quantifizieren kann, aber auch hier sind bisher
nur Studien mit kleinen Fallzahlen publiziert, sodass eine An-
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wendung in der Routinediagnostik noch nicht empfohlen werden
kann [126,153].

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) keine routi-
nemaRige Untersuchung auf C. pneumoniae bei ambulant erworbe-
nen Atemwegsinfektionen, da derzeit keine Methode der Wahl fir
die Diagnostik dieses Erregers existiert. Wenn iberhaupt eine Un-
tersuchung fir notwendig erachtet wird, sind der Mikroimmunfluo-
reszenztest und die PCR aus respiratorischem Material — soweit die
Kriterien fiir die Testvalidierung eingehalten werden - vorzuziehen.

6.2.4. Diagnostik respiratorischer Viren

Diagnostische Verfahren

Antigen-Nachweis aus respiratorischem Material: Fiir Influenza-
Viren stehen Schnelltests zur Verfiigung, die innerhalb von 15
bis 20 Minuten eine dtiologische Diagnose mit einer Sensitivitdt
von 70-90% erlauben [154].

Auch fiir das Respiratory Syncytial Virus (RSV) sind kommerzielle
Antigen-Tests verfiigbar, allerdings liegt die Sensitivitdt bei Er-
wachsenen unter 15% [150].

Direkte Immunfluoreszenztests (DIF): Der Nachweis in der direk-
ten Immunfluoreszenz ist moglich fiir Influenza-Viren, Parainflu-
enza-Viren, Adenoviren und RSV. Valide Daten zu Sensitivitdt
und Spezifitat sind nicht vorhanden [154].

Kultur: Grundsdtzlich ist eine Virusisolierung mittels Zellkultur
fiir alle genannten respiratorischen Viren moglich. Als Routine-
methode kommt dieses Verfahren wegen des hohen methodi-
schen Aufwands und der langen Dauer jedoch nicht in Frage
[154].

Nukleinsdure-Amplifikationstechniken: Unabhdngig von der Be-
deutung der Nukleinsdure-Amplifikationstechniken fiir epide-
miologische Fragestellungen werden sie neben dem direkten An-
tigennachweis fiir die Diagnose respiratorischer Virusinfektionen
zunehmend zur Methode der Wahl. Ein Vorteil besteht in ihrer
hoheren Sensitivitdt im Vergleich zu den herkémmlichen Nach-
weisverfahren. Dies gilt auch fiir die Therapie-relevante Influen-
zavirus-Infektion, bei der diese Technik den kommerziellen
Schnelltests, vor allem bei dlteren Menschen, {iberlegen ist. Als
sensitives und auch schnelles Verfahren hat sie als Multiplex-
PCR noch den Vorteil, dass sie auch die hdufig auftretenden Vi-
rusdoppelinfektionen erfasst.

Wegen derzeit mangelnder therapeutischer Konsequenz und
fehlender Standardisierung haben diese Verfahren jedoch bislang
vielerorts keinen Eingang in die Routinediagnostik bei respirato-
rischen Infektionen gefunden [133,155,156].

|
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) keine routi-
nemaRige Diagnostik respiratorischer Viren. In Ausbruchssituatio-
nen ist ein Schnellnachweis von Influenza-Viren — moglichst diffe-
renzierend zwischen Influenza A und B - sinnvoll. Im Hinblick auf die
aktuelle Influenza-Situation wird auf die jeweils aktuellen Informa-
tionen des RKI, der WHO und der CDC im Internet verwiesen.
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7. Antiinfektiva zur Behandlung tiefer Atemwegs-
infektionen

v

7.1. Betalaktamantibiotika

Betalaktamantibiotika wirken {iber eine Hemmung der bakteriel-
len Zellwandsynthese. Sie sind nicht wirksam gegen die intrazel-
luldren Chlamydien, Coxiellen und Legionellen und die zellwand-
losen Mykoplasmen. Unter den Basispenicillinen sind Penicillin
G, Oralpenicilline (Phenoxymethylpenicillin) und Aminopenicil-
line dosisabhdngig gut wirksam gegen S. pneumoniae und peni-
cillinempfindliche Staphylokokken. Die Aminopenicilline Amoxi-
cillin und Ampicillin haben ein erweitertes Wirkspektrum vor al-
lem gegen Haemophilus-Arten, soweit diese keine Betalaktama-
sebildner sind (in Deutschland ~3-7%). Sie gelten aufgrund der
sehr hdufigen Betalaktamaseproduktion bei M. catarrhalis und
bei Klebsiellen als in der Regel unwirksam gegeniiber diesen Pa-
thogenen. Die Aktivitdt von Aminopenicillinen gegeniiber diesen
Erregern von Atemwegsinfektionen kann mittels Kombination
mit einem Betalaktamaseinhibitor wiederhergestellt werden.
Solche Kombinationen sind auch sehr gut wirksam gegen Anae-
robier. Ein dhnliches Wirkspektrum besitzt auch Ertapenem, ein
Carbapenem, wobei die Aktivitdt gegeniiber Enterobacteriaceae
hoéher ist.

Unter den Cephalosporinen sind Cefuroxim, Ceftriaxon und Cefo-
taxim relevante Substanzen zur Therapie von ambulant erworbe-
nen Atemwegsinfektionen. Ceftriaxon und Cefotaxim besitzen
hohe Aktivitit gegeniiber S. pneumoniae, Haemophilus spp., Mo-
raxella spp. und Klebsiella spp. Cefuroxim hat eine sehr gute
Wirksamkeit gegeniiber methicillinsensiblen Staphylokokken,
die Aktivitdt gegeniiber S. pneumoniae ist hier etwas schwacher.
Bei Ceftriaxon und Cefotaxim verhdlt es sich umgekehrt, hier ist
die Aktivitdit gegeniiber methicillinsensiblen Staphylokokken
schwadcher als bei Cefuroxim. Alle drei Cephalosporine haben kei-
ne ausreichende Wirksamkeit gegeniiber Anaerobiern.

Bei der schweren ambulant erworbenen Pneumonie und Risiko-
faktoren fiir P. aeruginosa-Infektion kommen pseudomonaswirk-
same Betalaktame zur Anwendung. Dazu gehdren Piperacillin,
Ceftazidim und Cefepim sowie die beiden Carbapeneme Imipe-
nem und Meropenem.

7.1.1. Orale Basispenicilline: Penicillin V und Amoxicillin
Durch die hoheren Serum- und Gewebespiegel gilt Amoxicillin
bei S. pneumoniae als am besten geeignetes Oralpenicillin bei
Pneumonien; zusatzlich werden damit die meisten Haemophilus
spp. erfasst. Mit einer Dosis von 750 mg alle 8 h bei einem Kor-
pergewicht von <70 kg bzw. 1000 mg alle 8 h bei einem Korper-
gewicht von > 70 kg sind in der Regel ausreichende Wirkspiegel
erreichbar (erwartete mittlere Serumspitzenspiegel: ~10-
15 mg/l). Atemwegsinfektionen durch S. pneumoniae mit ver-
minderter Penicillinempfindlichkeit (MHK-Werte 0.125-1 mg/l)
kénnen mit Amoxicillin oral in der angegebenen Dosis durchaus
noch addquat behandelbar sein. Niedrigere Dosen kénnen das Ri-
siko fiir das Auftreten von penicillinminderempfindlichen S.
pneumoniae erhohen und sollten heute bei Pneumonien nicht
mehr verwendet werden [157]. Zu den hdufigsten unerwiinsch-
ten Wirkungen zahlt das Arzneimittelexanthem. Es ist mit einer
Frequenz von 5-10% etwas hdufiger als bei Cephalosporinen.
Gastrointestinale Stérungen sind die zweithdufigsten uner-
wiinschten Wirkungen.

7.1.2. Parenterale Basispenicilline: Penicillin G und
Ampicillin

Die Halbwertszeit dieser Substanzen nach intravendser Applika-
tion ist sehr kurz (< 1 h). Um ausreichende Serum- und Gewebe-
konzentrationen zu erreichen, die auch addquat fiir Atemwegsin-
fektionen durch S. pneumoniae mit verminderter Penicillinemp-
findlichkeit sind, sind héhere Dosen alle 6-8 h oder sehr kurze
Dosierungsintervalle (z.B. 2 Mio IE alle 4 h) nétig. In vielen Klini-
ken hat sich die Gabe von 5 Mio. IE Penicillin G (erwartete mitt-
lere Serumspitzenspiegel: >50 mg/1) alle 6-8 h oder Ampicillin
2 g (erwartete mittlere Serumspitzenspiegel: >50 mg/l) alle 6-
8 h als gut wirksam, vertraglich und 6konomisch bewdhrt.

Beide Substanzen sind bei Raumtemperatur wenig stabil und
sollten spdtestens innerhalb 1 h nach Herstellen der Infusionslo-
sung appliziert werden. Hdufigste Nebenwirkungen sind auch
hier allergische Exantheme - oft erst nach einigen Tagen Behand-
lung auftretend. Akutreaktionen, insbesondere anaphylaktoide
Reaktionen sind selten (< 0,1%), ein anaphylaktischer Schock ist
seltener (< 0,01%). Bei Ampicillin werden auch nicht-allergische
Exantheme (typisch bei infektioser Mononukleose) beobachtet.

7.1.3. Aminopenicillin-Betalaktamaseinhibitor-
Kombinationen

Zwei verschiedene Kombinationsprdparate sind jeweils oral und
parenteral erhaltlich, Amoxicillin/Clavulansdure und Ampicillin/
Sulbactam (in der oralen Form als Sultamicillin, eine Doppeles-
terverbindung von Ampicillin und Sulbactam). Vorteil dieser
Substanzen in der Behandlung von ambulant erworbenen Pneu-
monien ist das um Moraxella spp., Klebsiella spp., S. aureus und
Anaerobier erweiterte Spektrum; die gelegentlich auftretenden
Betalaktamase-positiven Haemophilus spp. werden ebenfalls er-
fasst. Nachteile sind die gastrointestinalen Stérungen, die haufi-
ger im Vergleich zu Basispenicillinen zu sein scheinen. Bei beiden
Substanzen ist eine Kontrolle von Blutbild, Serum-Kreatinin und
Leberfunktionsparametern bei lingerer Anwendung empfohlen.
Bei Amoxicillin/Clavulansdure sollte an die erhéhte Kaliumzu-
fuhr gedacht werden. Die Resorption von Amoxicillin/Clavulan-
sdure wird bei Einnahme kurz vor dem Essen verbessert, die Re-
sorption der Wirkstoffe aus der Sultamicillin-Zubereitung
scheint nahrungsunabhdngig.

7.1.4. Oralcephalosporine

Gegeniiber S. pneumoniae stellen Oralcephalosporine Mittel der
zweiten Wahl dar; die MHK-Werte bei penicillinempfindlichen
und penicillinresistenten S. pneumoniae liegen bei allen Prapara-
ten deutlich tiber denen von Amoxicillin. Hinsichtlich erreichba-
rer Spiegel nach oraler Verabreichung (z.B. ~10-15 mg/l nach
500 mg Cefaclor oder Cefuroximaxetil) im Verhdltnis zur MHK
sind die Substanzen daher dem Amoxicillin unterlegen. Unter
den verschiedenen Gruppen von Oralcephalosporinen gelten die
Substanzen der Gruppe 1 (Cefalexin, Cefaclor, Cefadroxil) als
nicht gut geeignet zur kalkulierten Behandlung der ambulant
erworbenen Pneumonie, vor allem aufgrund ihrer schlechten
Wirksamkeit bei Haemophilus spp. Bei Praparaten der Gruppe 2
(u.a. Cefuroxim-Axetil) bestehen diese Wirkliicken nicht, wenn-
gleich die Aktivitdt gegeniiber Haemophilus spp. unter den gege-
benen pharmakokinetischen/pharmakodynamischen Bedingun-
gen nicht bei allen Substanzen zuverldssig ist. Die Gruppe 3-Prd-
parate (z.B. Cefpodoximproxetil, Cefixim u.a.) sind starker wirk-
sam gegeniiber Haemophilus spp., Moraxella spp. und vor allem
auch Klebsiella spp., dabei sind jedoch einige Substanzen (Cefeta-
met, Ceftibuten und Cefixim) klinisch nicht wirksam gegeniiber
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Substanz Empfohlene Initialdosis (pro Tag) Tab.8 Dosisempfehlungen
bei der kalkulierten Initial-
parenteral oral therapie der ambulant erwor-
Nichtbreitspektrum- Penicillin G 3-4x5 Mio IE benen Pneumonie (Tagesdosis
Betalaktame bei Erwachsenen mit einem KG
Aol >70kg:3x1,0g von 50 - 85 kg sowie normaler
<70kg: 3 x 750 mg Nieren- und Leberfunktion).
Ampicillin 3-4%x2,0g
Cefuroxim-Axetil 2x500mg
Cefuroxim 3x1,5¢g
Amoxicillin-Clavulansdure 3%x2,2g 2x875/125mg
Ampicillin-Sulbactam 3x3,0g 2x750mg
Breitspektrum-Betalaktame Ceftriaxon 1x2,0g -
Cefotaxim 3x2,0g -
Ertapenem 1x1,0g -
Piperacillin-Tazobactam 3x4,5¢g -
Piperacillin/Sulbactam 3%x4,0/1,0g -
Ceftazidim 3%x2,0g -
Cefepim 3x2,0g -
Imipenem 3x1,0g -
Meropenem 3x1,0g -
Makrolide Azithromycin 1x500mg 1x500mg
Clarithromycin 2x500mg 2x500mg
Roxithromycin 1x300mg
Erythromycin 3x1,0g -
Tetracycline Doxycyclin 1x200mg 1x200mg
Fluorchinolone Ciprofloxacin 3x400mg 2x500-750 mg
Levofloxacin 1-2x500mg* 1-2x500mg*
Moxifloxacin 1x400 mg 1x400mg
Nucleosid-Analoga Aciclovir 3x 10 mg/kg KG -

*Hohere Initialdosis (2 x 500 mg) bei schwerer CAP empfohlen.

S. aureus, und auch die Wirksamkeit gegeniiber S. pneumoniae im
Verhdltnis zu den erreichbaren Serum- und Gewebekonzentra-
tionen ist nicht bei allen Prdparaten vergleichbar. Zur Therapie
ambulant erworbener Pneumonie als geeignet und klinisch gut
untersucht kann in erster Linie Cefuroxim-Axetil gelten. Die emp-
fohlene Tagesdosis von Cefuroxim-Axetil bei ambulant erworbe-
ner Pneumonie betrdgt 2 x 500 mg. Diese Dosierung sollte nicht
unterschritten werden. Die Resorption ist am besten bei Einnah-
me nach den Mahlzeiten; die Bioverfiigbarkeit ist in dieser Situa-
tion 50-60%. Haufigere Nebenwirkungen sind gastrointestinale
Storungen und Exantheme.

7.1.5. Parenterale Cephalosporine

Zu den prinzipiell geeigneten und klinisch gut untersuchten Sub-
stanzen gehoren Cefuroxim sowie Ceftriaxon und Cefotaxim. Zur
gezielten Therapie bei nachgewiesener in vitro-Empfindlichkeit
konnen auch andere Prdparate verwendet werden wie beispiels-
weise Cefazolin (Dosierung: 3 x 2 g), bei notwendiger Pseudomo-
naswirksamkeit kommen nur Ceftazidim oder Cefepim in Frage.
Die fiir Cefuroxim bei normaler Nierenfunktion empfohlene Ta-
gesdosis ist 3x1,5g (bei invasiver Staphylokokkeninfektion:
4x1,5¢g). Damit werden 1h nach Infusion Plasmaspiegel von
~40 mg/l erreicht. Die Serumhalbwertzeit betrdgt etwa 1,5 h. Bei
ambulant erworbener Pneumonie liegen auch Erfahrungen mit
geringeren Dosen vor (z.B. 2 -3 x 750 mg); allerdings war in einer
retrospektiven Studie diese Dosierung bei der Behandlung von
Infektionen durch penicillinminderempfindliche S. pneumoniae
mit vermehrten Versagern assoziiert [64]. Diese niedrige Dosis
wird zur kalkulierten Therapie daher nicht empfohlen. Die Ce-
phalosporine Ceftriaxon und Cefotaxim unterscheiden sich in
erster Linie durch ihre Halbwertszeit, die bei Ceftriaxon mit 8 h

wesentlich ldnger ist. Beide Substanzen sind in vitro wirksamer
als Cefuroxim gegen Haemophilus spp., Moraxella spp., Klebsiella
spp. und gegen S. pneumoniae. Dies gilt auch fiir penicillinmin-
derempfindliche S. pneumoniae. S. pneumoniae mit intermedia-
rer Penicillinempfindlichkeit gelten bei den derzeitigen Grenz-
werten zu ~50% bereits als cefuroximresistent. Penicillinresisten-
te S. pneumoniae sind dagegen noch in etwa 90-95% empfind-
lich bzw. intermedidr gegeniiber Ceftriaxon und Cefotaxim
(MHK <4 mg/l).

Eine Tagesdosis von 1x 1 g Ceftriaxon hat sich bei ambulant er-
worbener Pneumonie als ausreichend gezeigt. Fiir die kalkulierte
Initialtherapie wird eine Tagesdosis von 1x2 g empfohlen. Die
Erfahrungen mit niedrig dosiertem Cefotaxim i.v. (2x1g) bei
dieser Indikation sind geringer; bei der kurzen Halbwertszeit
von Cefotaxim wird daher ein Dosierungsintervall von mindes-
tens 8 h empfohlen. Bei der gezielten Behandlung von S. pneumo-
niae-Pneumonien mit verminderter Penicillinempfindlichkeit
sowie bei Haemophilus- und Klebsiellen-Pneumonie sollte dhn-
lich wie bei einer kalkulierten initialen Therapie eine héhere Ta-
gesdosis verwendet werden (s. © Tab. 8).

7.1.6. Ertapenem

Es handelt sich um ein Carbapenem mit langer Halbwertszeit
ohne relevante Aktivitdt gegeniiber P. aeruginosa, jedoch mit gu-
ter Aktivitdt gegeniiber Streptokokken, Enterobacteriaceae und
Anaerobiern. Ertapenem wird einmal tdglich in einer Dosis von
1,0 g intravends infundiert. Nach Infusion von 1 g Ertapenem lie-
gen die mittleren Plasmakonzentrationen bei ~150 pg/ml; nach
12 Stunden sind ~10 pg/ml und nach 24 Stunden ~1 pg/ml zu er-
warten. Die Halbwertszeit betrdgt etwa vier Stunden, die Protein-
bindung ist mit 90 -95 % hoch, die Ausscheidung erfolgt {iberwie-
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gend renal. Wirksamkeit bei ambulant erworbener Pneumonie
sowie Hdufigkeit und Art von Nebenwirkungen waren bei einer
Dosierung von 1x1g dhnlich wie bei Ceftriaxon. Selten werden
Haut- (Exantheme, Juckreiz) und ZNS-Reaktionen, wie Kopf-
schmerzen, Verwirrtheitszustinde und Krampfanfélle wahrend
der Behandlung beobachtet.

7.1.7. Pseudomonaswirksame Betalaktame

Hierzu gehort Piperacillin, ein Ureidopenicillin, das eine gute bis
sehr gute Aktivitdt gegeniiber P. aeruginosa besitzt. Das sonstige
Wirkspektrum dhnelt dem der Aminopenicilline, obwohl die In-
vitro-Aktivitdt gegeniiber Enterobacteriaceae hoher ist. In Kom-
bination mit Sulbactam oder Tazobactam erweitert sich das
Wirkspektrum und umfasst auch S. aureus und Anaerobier, die
Aktivitdt gegeniiber P. aeruginosa ist jedoch nur unwesentlich
verbessert. Der als freier Kombinationspartner angebotene Beta-
laktamaseinhibitor Sulbactam hat mit Piperacillin in vitro eine
deutlich geringere Wirksamkeit gegen Enterobacteriaceae als Pi-
peracillin-Tazobactam; eine Ubertragbarkeit der in-vitro-Tester-
gebnisse fiir Piperacillin-Tazobactam auf Piperacillin-Sulbactam
ist fiir Enterobacteriaceae nicht zuldssig. Die fixe Kombination ist
gut untersucht, wahrend ausfiihrliche Studien zur freien Kombi-
nation mit z.B. Sulbactam fehlen. Die Piperacillin-Dosierung be-
trigt 3x4g tdglich, bei fixer Kombination mit Tazobactam
3x4,5g, in Kombination mit Sulbactam 3 x4 g+ 1 g. Die Neben-
wirkungen sind dhnlich den Aminopenicillinen.

Cephalosporine mit Pseudomonas-Wirksamkeit sind Ceftazidim
und Cefepim. Ceftazidim hat allerdings keine ausreichende Akti-
vitdt gegeniiber grampositiven Kokken wie S. pneumoniae und
methicillinsensiblen S. aureus und ist daher fiir die kalkulierte
Monotherapie ambulant erworbener Atemwegsinfektionen nicht
geeignet. Beide Substanzen werden bei schweren Infektionen in
einer Dosis von 3 x2g tdglich verabreicht. Sie werden nahezu
vollstdndig renal ausgeschieden und ihre Dosis muss an die Nie-
renfunktion angepasst werden. Haufige Nebenwirkungen sind
Durchfall, Exantheme und Reaktionen an der Injektionsstelle.
Die beiden Carbapeneme Imipenem und Meropenem besitzen
ein breites antibakterielles Spektrum. Die MHK-Werte bei gram-
negativen Bakterien sind fiir Meropenem um etwa zwei Verdiin-
nungsstufen niedriger als fiir Imipenem. Bei beiden ist die Aktivi-
tdt gegen P. aeruginosa relativ geringer; die MHK-Werte gruppie-
ren sich um 0,5 (Meropenem) bzw. 1 mg/l (Imipenem), die klini-
sche Aktivitdt ist jedoch in den meisten Féllen ausreichend. Die
Aktivitdit von Meropenem bei Streptokokken, Staphylokokken
und Acinetobacter spp. ist geringer als die des Imipenems. Beide
wirken gut auf Anaerobier. Beide haben als Wirkliicke Stenotro-
phomonas maltophilia.

Nach 30-miniitiger Infusion von 1g der Substanzen liegen die
Spitzenkonzentrationen im Plasma bei etwa 50 bis 60 mg/l. Bei
einer Halbwertszeit von 1 h bei Nierengesunden sinken nach 4-
6 Stunden die wirksamen Plasmaspiegel auf ~1 mg/l. Meropenem
kann auch als Bolus verabreicht werden.

Ubelkeit und Erbrechen bei ca. 3-4% der Patienten sowie Diar-
rhéen in einer dhnlichen Inzidenz sind die haufigsten uner-
wiinschten Reaktionen. In sehr seltenen Féllen wurden unter
der Therapie mit Imipenem Krampfanfalle gesehen.

7.2. Tetracycline: Doxycyclin

Doxycyclin ist ein Proteinbiosyntheseinhibitor mit einem ande-
ren Angriffspunkt als Makrolide oder Linezolid und ebenfalls
bakteriostatisch wirksam. Die meisten Haemophilus spp. und Mo-
raxella spp. sind empfindlich, weniger sicher ist die Aktivitdt ge-

geniiber S. pneumoniae und S. aureus mit MHK-Werten bei emp-
findlichen Isolaten meist < 0,5 mg/l. Die Substanz ist aktiv gegen-
iiber M. pneumoniae (MHK-Werte meist 0,25-0,5mg/l) sowie
gegen C. pneumoniae (MHK-Werte bis 0,25 mg/l) und Rickettsien
incl. Coxiella burnetii. Doxycyclin ist mdRig aktiv auch gegen Le-
gionellen (MHK-Werte ~1 bis 4 mg/1). Die Empfindlichkeit von S.
aureus gegeniiber Doxycyclin hat sich in den letzten Jahren eher
verbessert; die in-vitro-Resistenzrate in Deutschland betragt
<10%.

Es existieren nur wenige neuere klinische Studien zur Wirksam-
keit in der kalkulierten oder gezielten Therapie der ambulant er-
worbenen Pneumonie. Die Substanz ist Mittel der Wahl bei Q-
Fieber. Bei Rickettsia conori-Infektionen scheinen die Behand-
lungsergebnisse mit neueren Makroliden denen von Doxycyclin
vergleichbar. Tierexperimentell ist Doxycyclin bei C. pneumo-
niae-Infektionen nicht schlechter wirksam als neuere Makrolide.
Die Plasmaspitzenspiegel nach oraler Einnahme von 200 mg lie-
gen bei ~3 -4 mg/l. Die Halbwertszeit betrdgt 16 h. Die empfohle-
ne tdgliche Dosierung bei Patienten mit einem Korpergewicht
>70Kkg ist 1x200mg; bei leichteren Patienten wird 1x 100 mg
tdglich nach einer initialen Gabe von 1 x 200 mg empfohlen. Eine
tdgliche Dosis von 300 mg sollte bei mehrtdgiger Behandlung
nicht tiberschritten werden.

Haufigste Nebenwirkungen sind gastrointestinale Stérungen. Die
Einnahme sollte mit einer Mahlzeit und reichlich Fliissigkeit er-
folgen. Die gleichzeitige Einnahme von aluminium-, calcium-
(auch Milch) und magnesiumhaltigen Nahrungszusatzstoffen
oder Arzneimitteln fiihrt Gber Komplexbildung zur abge-
schwdchten Resorption und Wirksamkeit. Eine Reihe anderer
Arzneimittelinteraktionen ist zu beachten. Sonnenbdder und an-
dere UV-Lichtexposition unter Doxycyclin-Behandlung sollten
vermieden werden wegen der Gefahr der Photosensibilisierung.
Schwere Lebererkrankungen stellen eine relative Kontraindikati-
on dar. Nicht verwendet werden darf die Substanz in der
Schwangerschaft und bei Kindern < 8 Jahre. Intravenése Behand-
lung ist moglich, die Injektion muss langsam ({iber mehrere Mi-
nuten) erfolgen.

7.3. Makrolide und Azalide

Makrolide sind wie Doxycyclin Proteinbiosynthesehemmer. Ihr
Angriffspunkt ist die 50 s-Ribosomenuntereinheit. Sie wirken
bakteriostatisch. Die neueren Substanzen zeichnen sich im Ver-
gleich zu Erythromycin durch vermehrte Sdurestabilitdt und bes-
sere orale Bioverfiigbarkeit aus, teilweise auch durch ein geringe-
res Potential zu Arzneimittel-Interaktionen. In Deutschland ist
neben Erythromycin auch Clarithromycin und Azithromycin zur
parenteralen Anwendung verfiigbar.

Die Serumspitzenspiegel nach Infusion tiber 1 h von 1 g Erythro-
mycin betragen etwa 30-40mg/l; die Halbwertszeit betragt
~2h; das empfohlene Dosierungsintervall ist 6-8 h. Bei oraler
Gabe von 500 mg erreicht man eine Serumspitzenkonzentration
von 1-2 mg/l. Das Verteilungsvolumen ist ~ 0,7 1/kg. Héhere Se-
rumkonzentrationen lassen sich mit Roxithromycin erreichen
(~10 mg/1 nach 300 mg). Die Halbwertszeit dieser Substanz be-
tragt ~12 h; sie muss insofern nur einmal am Tag verabreicht
werden. Das Verteilungsvolumen ist geringer als das von Ery-
thromycin; unter pharmakodynamischen Gesichtspunkten sind
die beiden Substanzen bei oraler Gabe iiblicher Dosen vergleich-
bar.

Die Verteilungsvolumina von Clarithromycin sind grofZer, die von
Azithromycin erheblich groRer. Relativ niedrige Serumspiegel
dieser Substanzen bei sehr hohen Gewebespiegeln sind die Folge.
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Nach Gabe von 500 mg Clarithromycin erreicht man entspre-
chend der besseren oralen Bioverfiigharkeit im Vergleich zum
Erythromycin Serumkonzentrationen von ~3 -4 mg/l. Die Halb-
wertszeit der Substanz betrdgt ~3 -4 h. Fiir Azithromycin liegen
die Serumspitzenkonzentrationen nach Einnahme von 500 mg
bei 0,4 mg/l. Charakteristisch fiir Azithromycin sind die sehr lan-
ge Eliminationshalbwertzeit von etwa 20 bis 40 Stunden und die
hohen Konzentrationen im Gewebe. Das Verteilungsvolumen
wird mit 23 bis 31 1/kg angegeben. Die subinhibitorischen Wirk-
stoffkonzentrationen, wie sie infolge dieser langen Halbwertszeit
vorkommen, sind mit einer vermehrten Resistenzselektion bei S.
pneumoniae assoziiert worden [33,79].

Im Vergleich zu Erythromycin sind die MHK-Werte gegentiber S.
pneumoniae bei den neueren Substanzen dhnlich bzw. etwas ge-
ringer. Die Erythromycinresistenz gilt hierbei als Marker fiir eine
komplette in-vitro-Kreuzresistenz gegeniiber allen Makroliden/
Azaliden, nicht jedoch gegeniiber den Ketoliden. Bei den {ibli-
cherweise empfohlenen oralen Dosen sind unter Beriicksichti-
gung der pharmakokinetischen/pharmakodynamischen Aspekte
bei Pneumokokken-Pneumonien mit den neueren Substanzen
keine besseren Behandlungserfolge zu erwarten. Vorteile der
Substanzen liegen beim ldngeren Dosierungsintervall bzw. kiir-
zerer Behandlungsdauer sowie bei geringeren Nebenwirkungen.
Die Aktivitdt der neueren Makrolide gegeniiber Haemophilus spp.
ist nicht sehr hoch (bei Clarithromycin oft im Bereich 8 - 16 mg/I,
bei Roxithromycin etwas hdher, bei Azithromycin etwas niedri-
ger) und die klinische Wirkung entsprechend unsicher. Im Fall
von Clarithromycin wirkt in vivo zusdtzlich der 14-OH-Metabolit.
Gut ist die Aktivitdt dagegen gegeniiber Moraxella spp. (mit mitt-
leren MHK-Werten < 0,25 mg/1).

Exzellent ist die Aktivitdt von Clarithromycin gegeniiber C. pneu-
moniae (MHK-Werte <0,015 mg/l). Die Aktivitdt von Azithromy-
cin ist vergleichsweise schwacher und derjenigen von Erythro-
mycin vergleichbar (MHK-Werte <0,25mg/l); Roxithromycin
zeigt MHK-Werte < 0,5 mg/1.

Gegeniiber M. pneumoniae hat Azithromycin die relativ starkste
Aktivitdt (MHKgy < 0,001 mg/1). Die MHK-Werte der anderen Ma-
krolide unterscheiden sich wenig. Makrolid-resistente M. pneu-
moniae-Varianten wurden vereinzelt beschrieben.

Gegeniiber Legionella spp. ist Clarithromycin die in vitro wirk-
samste Substanz (MHKgq < 0.004 mg/1). Die MHK-Werte von Ery-
thromycin, Azithromycin und Roxithromycin sind hher (MHKg-
Werte ~0,125 mg/1). Die Wirkung von Clarithromycin auf intra-
zelluldre Legionellen sowie im Tiermodell scheint allerdings
nicht besser als die der anderen Makrolide zu sein und ist nach
bisherigen Daten der Fluorchinolonwirkung unterlegen.
Dosisempfehlungen sind in © Tab. 8 aufgefiihrt. Azithromycin
wird in einer Gesamtdosis von 1,5 g iiber einen Zeitraum von 3
bis 5 Tagen verabreicht. Bei allen Substanzen stehen gastrointes-
tinale Beschwerden als unerwiinschte Wirkungen im Vorder-
grund. Im Vergleich zu Erythromycin sind diese unerwiinschten
Wirkungen bei allen neueren Makroliden seltener. Selten kann es
zu ZNS-Wirkungen oder Hautreaktionen kommen. Die Venenver-
traglichkeit bei i.v. Gabe von Erythromycin und Clarithromycin
ist schlecht. Alle Makrolide konnen selten eine Verldngerung der
QTc-Zeit im EKG verursachen. Vorsicht ist entsprechend geboten
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit, bekannten ventriku-
ldren Arrhythmien, Hypokalidmie, Bradykardie oder gleichzeitige
Anwendung von anderen Substanzen, die die QTc-Zeit verldn-
gern.

Leitlinie

7.4. Lincosamide: Clindamycin

Clindamycin ist ein halbsynthetisches Derivat des Lincomycins.
Es ist gegen S. pneumoniae (MHK-Werte deutlich unter 0,5 mg/l)
und S. aureus (MHK-Werte bis 0,5mg/l bei Empfindlichkeit)
wirksam, auBerdem gegen die meisten Anaerobier (Resistenzen
moglich vor allem bei Clostridien und Bacteroides spp.). Es hat
keine ausreichende Wirkung gegen M. pneumoniae, C. pneumo-
niae und Legionella spp. Es ist nicht wirksam gegen Haemophilus
spp., Moraxella spp. und andere aerobe gramnegative Bakterien.
Erythromycinresistente Staphylokokken sind in aller Regel auch
clindamycinresistent, werden jedoch in Routine-Resistenztests
nicht immer als solche erkannt.

Die orale Bioverfiigbarkeit ist mit ~75% gut. Nach oraler Einnah-
me von 300mg wird ein mittlerer Serumspitzenspiegel von
~4mg/l erreicht. Bei intravendser Gabe von 600 mg betrdgt die
mittlere Serumspitzenkonzentration ~9-12mg/l. Die Halb-
wertszeit ist etwa 2,5 h. Ein Dosierungsintervall von 8 h ist aus-
reichend. Klinische Erfahrungen bei der Behandlung von Pneu-
mokokkenpneumonien sind gering.

7.5. Fluorchinolone

7.5.1. Levofloxacin und Moxifloxacin

Beide gehoren zu den auf dem deutschen Markt erhaltlichen Flu-
orchinolonen, die als geeignet und in klinischen Studien ausrei-
chend validiert zur Behandlung der ambulant erworbenen Pneu-
monie gelten. Beide Substanzen sind oral und parenteral verfiig-
bar.

Die Aktivitdt von Moxifloxacin gegeniiber S. pneumoniae ist star-
ker als die von Levofloxacin. Die MHKqy,-Werte betragen fiir Mo-
xifloxacin ~0,125 mg/l und fiir Levofloxacin ~1 mg/l. Ahnliche
MHK-Werte finden sich auch fiir M. pneumoniae. Unter Bertick-
sichtigung pharmakokinetisch-pharmakodynamischer Eigen-
schaften sind beide Praparate dosisabhdngig bei Infektion durch
diese Erreger als dhnlich effektiv zu betrachten. Experimentelle
Daten zeigen allerdings bei einer Dosissimulation von 1 x 400 mg
(Moxifloxacin) versus 1x500mg (Levofloxacin) eine leichte
Uberlegenheit von Moxifloxacin bei fluorchinolonempfindlichen
S. pneumoniae, was bei S. pneumoniae mit einer oder mehreren
Fluorchinolonresistenz-assoziierten Mutationen eine hohere Be-
handlungssicherheit bieten kénnte. In klinischen Studien wurden
jedoch mit einer Dosierung von 1x500mg Levofloxacin sehr
gute Resultate erzielt, sodass diese Dosierung bei der nicht
schweren ambulant erworbenen Pneumonie empfohlen werden
kann. Bei der schweren ambulant erworbenen Pneumonie wird
dagegen eine hohere Dosis von Levofloxacin fiir die initiale Gabe
empfohlen. Im Unterschied zu Moxifloxacin kann Levofloxacin in
dieser hoheren Dosis als fiir fluorchinolonempfindliche P. aerugi-
nosa klinisch ausreichend wirksam betrachtet werden.
Fluorchinolone sind hochaktiv gegen Haemophilus spp., Moraxel-
la spp. und in der Regel auch gegen Klebsiella spp. Die Aktivitdt
von Levofloxacin und Moxifloxacin gegeniiber Legionellen ist
besser (MHKq,-Werte ~0,06 mg/l) als die von Clarithromycin;
auch in Zellkulturinfektionsmodellen wirken sie besser als Ma-
krolide. Levofloxacin und Moxifloxacin sind ebenfalls aktiv gegen
C. pneumoniae. Ahnlich den Makroliden scheinen sie dabei nur
zur Keimzahlreduktion, jedoch nicht zur Eradikation geeignet.
Das Wirkspektrum von Moxifloxacin umfasst auch Anaerobier.
Die orale Bioverfiigbarkeit beider Substanzen ist sehr gut. Der
mittlere Serumspitzenspiegel nach oraler Einnahme von 500 mg
Levofloxacin betrdgt ~ 5 -6 mg/l; entsprechende Werte nach Ein-
nahme von 400 mg Moxifloxacin sind ~ 3 mg/l. Die Konzentratio-
nen in der bronchopulmonalen Epithelfliissigkeit sind deutlich
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hoher als die Serumkonzentrationen. Die Verteilungsvolumina
betragen ~ 1,2 1/kg (Levofloxacin) bzw. ~2,51/kg (Moxifloxacin).
Die Eliminationshalbwertzeit fiir Levofloxacin betragt ~7 h, die
Proteinbindung ist mit Werten zwischen 24 und 38% relativ
niedrig. Die Elimination von Levofloxacin erfolgt fast ausschlief3-
lich renal und ist daher von der Nierenfunktion abhdngig. Moxi-
floxacin dagegen wird mit einer Halbwertszeit von etwa 13 h
tiberwiegend hepatisch eliminiert. Nur etwa 20% lassen sich un-
verdndert im Urin nachweisen. Da der Metabolismus der Sub-
stanz unabhdngig von der Aktivitit hepatischer Monooxygena-
sen ist, sind entsprechende Interaktionen nicht zu erwarten. Bei
eingeschrankter Nierenfunktion muss die Dosierung von Moxi-
floxacin nicht reduziert werden.

Haufigste unerwiinschte Wirkungen sind bei beiden Substanzen
gastrointestinale Storungen (Ubelkeit, Diarrhd, Erbrechen,
Bauchschmerzen) sowie Leberfunktionsstérungen. Es sind Fdlle
von todlicher Hepatitis im Zusammenhang mit Moxifloxacin be-
richtet worden. Moxifloxacin sollte nur angewendet werden,
wenn andere Antibiotika, die fiir die initiale Behandlung tibli-
cherweise empfohlen werden, bei der ambulant erworbenen
Pneumonie fiir ungeeignet erachtet und bei der akuten Exazerba-
tion der chronischen Bronchitis fiir ungeeignet erachtet werden
oder versagt haben.

Fiir alle Fluorchinolone wurde ein erhéhtes Risiko fiir das Auftre-
ten von Diarrhéen durch Clostridium difficile beschrieben [158 -
160]. Gelegentliche bis seltene Nebenwirkungen bei nahezu allen
Fluorchinolonen sind eine Verldngerung der QTc-Zeit im EKG so-
wie schmerzhafte Sehnenentziindungen (incl. sehr selten Seh-
nenruptur, meist bei lingerer Anwendung), ZNS-Reaktionen
(Krampfanfille, Erregungszustdnde, Verwirrtheit und Halluzina-
tionen, Sehstérungen), Hautreaktionen und auch Hyperglykdmie
oder Hypoglykdmie. Bei Moxifloxacin wird hdufiger auch {iber
Kopfschmerzen berichtet. Vorsicht ist geboten bei Hypokalidmie,
erworbener QTcIntervall-Verlangerung, Bradykardie und schwe-
rer Herzinsuffizienz, symptomatischen Herzrhythmusstorungen
sowie gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die das QTc
Intervall verldngern.

7.5.2. Ciprofloxacin

Ciprofloxacin wird aufgrund seiner schwachen Wirkung gegen-
tiber S. pneumoniae nicht fiir die Monotherapie der ambulant er-
worbenen Pneumonie empfohlen. Dagegen kann es als Kombina-
tionspartner bei der schweren, ambulant erworbenen Pneumo-
nie eingesetzt werden. Hier ist seine Wirkung gegeniiber P. aeru-
ginosa, den meisten Enterobacteriaceae sowie Legionella spp. her-
vorzuheben. Ciprofloxacin kann oral oder intravends verabreicht
werden. Die Dosierung bei schweren Infektionen betragt
3x400 mg. Damit werden nach einer Stunde Plasmakonzentra-
tionen von ~4 mg/l erreicht. Die orale Bioverfiigbarkeit betragt
60-80%. Nach oraler Gabe einer Einzeldosis von 750 mg kénnen
nach einer Stunde im Plasma Spitzenkonzentrationen von 2,5 -
3mg/l erwartet werden. Die Eliminationshalbwertzeit wurde
mit 3 bis 4,5 Stunden bestimmt. Das Nebenwirkungsprofil ent-
spricht den Angaben, die bereits bei anderen Fluorchinolonen ge-
macht wurden.

7.6. Oxazolidinone: Linezolid

Die neue Klasse der Oxazolidinone (in Deutschland verfiigbar: Li-
nezolid p.o. und i.v.) wurde in erster Linie zur Behandlung von
MRSA-Infektionen entwickelt. Linezolid ist aktiv gegeniiber den
meisten grampositiven Kokken. Es existiert keine Kreuzresistenz
zwischen Linezolid und Makroliden/Ketoliden. Der Wirkungs-

mechanismus ist die Proteinbiosynthesehemmung. Die orale Bio-
verfiigbarkeit ist sehr gut. Nach oraler Gabe von 600 mg alle 12 h
werden Spitzenkonzentrationen von ~ 20 pg/ml erzielt; die Halb-
wertszeit betrdgt 5-7 h, die Substanz wird in Form der Haupt-
metaboliten vorwiegend iiber die Niere eliminiert. Dennoch ist
eine Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion nicht
notwendig. Bei den unerwiinschten Nebenwirkungen stehen
gastrointestinale und zentralnervése Beschwerden im Vorder-
grund. Bei lingerer Behandlungsdauer (>2 Wochen) wurden
Blutbildverdnderungen gesehen. Aufgrund dieser beobachteten
myelotoxischen Nebenwirkungen sind wdéchentliche Blutbild-
kontrollen wahrend einer Therapie angezeigt; eine Therapiebe-
grenzung auf maximal 14 Tage wird empfohlen. Unter den selte-
nen Nebenwirkungen wurden auch lang anhaltende Neuropa-
thien beobachtet. Linezolid ist ein Hemmstoff der Monaminoxi-
dase. Aufgrund dieser Wirkung kénnen Interaktionen mit Sym-
pathomimetika und anderen Arzneimitteln vorkommen. Die
gleichzeitige Einnahme iibermdRiger Mengen tyraminhaltiger
Lebensmittel (z.B. Sojasof3e, reifer Kdse) sollte vermieden wer-
den. Im Tierversuch wurde eine verminderte Fertilitdt beobach-
tet; mogliche Auswirkungen auf die reproduktiven Organe beim
Menschen sind nicht bekannt.

7.7. Influenzaviruswirksame Virustatika

Medikamente mit zwei verschiedenen Angriffspunkten sind der-
zeit verfiigbar: der M2-Inhibitor Amantadin (oral und parente-
ral), wirksam gegen Influenza A-Viren, sowie die Neuraminida-
se-Inhibitoren Zanamivir (inhalative Verabreichung) und Oselta-
mivir (orale Verabreichung); die beiden letzteren Substanzen
sind aktiv gegen Influenza A und B. Alle drei Substanzen wirken
nur, wenn sie innerhalb von 48 h nach Krankheitsausbruch gege-
ben werden.

Die empfohlene Dosierung fiir Amantadin betrdgt 100 mg alle
12 h fiir 5 Tage. Bei eingeschrdnkter Nierenfunktion muss eine
Dosisreduktion erfolgen. Herzrhythmusstérungen, schwere
Herzinsuffizienz, gleichzeitige Behandlung mit Arzneimitteln,
fiir die eine QTc-Verldngerung im EKG bekannt ist, sowie Hypoka-
lidmie und Hypomagnesidmie sind Kontraindikationen. Die Ver-
traglichkeit von Amantadin ist mdRig. Hdaufig kommt es zu
Schlafstérungen, Unruhe, Harnretention, Schwindel, Mundtro-
ckenheit, Ubelkeit, orthostatischer Dysregulation.

Die empfohlene Dosis fiir Zanamivir betrdgt 2 x 2 Inhalationen
tdglich tiber 5 Tage (eine Einzeldosis entspricht 5 mg); problema-
tisch ist die Anwendung fiir dltere Personen (Anwendungsfehler)
sowie bei Patienten mit Asthma bronchiale und chronisch-ob-
struktiven Atemwegserkrankungen (selten Gefahr des Broncho-
spasmus).

Oseltamivir liegt als Phosphat vor, das rasch resorbiert und nahe-
zu vollstandig in den aktiven Metaboliten (Oseltamivir-Carboxy-
lat) umgewandelt wird. Der Wirkstoff wird unverdndert renal
mit einer Halbwertzeit von etwa 6-10 h eliminiert; eine Dosis-
anpassung bei Niereninsuffizienz wird empfohlen (Kreatinin-
Clearance >30ml/min: 2x75mg tdglich, 10-30ml/min:
1x 75 mg tdglich, < 10 ml/min: Gabe nicht empfohlen). Die emp-
fohlene Behandlungsdauer ist 5 Tage. Bei prophylaktischer Indi-
kation geniigt die halbe Tagesdosis bei einer empfohlenen Ge-
samtbehandlungsdauer von 7 Tagen; abhdngig von der jeweili-
gen Indikation (postexpositionelle Prophylaxe versus kontinuier-
liche Prophylaxe) ist eine lingere Anwendung notwendig und
moglich. Ubelkeit und Erbrechen, vor allem an den ersten beiden
Behandlungstagen, sind hdufig. Sie lassen sich bei gleichzeitiger
Medikamenteneinnahme mit den Mahlzeiten reduzieren.
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Substanz

Cefuroxim-Axetil
Amoxicillin-Clavulansaure

Einnahmebesonderheiten und Interaktionen

Resorptionsverbesserung bei Einnahme kurz nach den Mahlzeiten
- auf erhdhte Kalium-Zufuhr achten
- Resorptionsverbesserung bei Einnahme kurz vor dem Essen

e21
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Tab.9 Wichtige Einnahme-
besonderheiten und Inter-
aktionen.

Ceftriaxon hohe EiweiRbindung
Ertapenem hohe EiweiRbindung
Imipenem kann die Krampfschwelle senken
Meropenem auch Bolusgabe méglich
Makrolide - Vorsicht bei Herzrhythmusstérungen, gleichzeitiger Behandlung mit anderen
Substanzen, die die QTcZeit im EKG verlangern kdnnen
- maRige Venenvertrdglichkeit beii.v. Gabe von Clarithromycin und Erythromycin
- die Konzentration von Ciclosporin A und anderen Immunsuppressiva kann
erhoht werden
- kann zur Erh6hung der Konzentration von Simvastatin und Lovastatin fihren
- bei Gabe hoher Dosen von Erythromycin i. v. ototoxische Reaktionen beachten
Clindamycin hat neuromuskuldr blockierende Eigenschaften, daher Vorsicht bei Myasthenie
und M. Parkinson
Doxycyclin - Einnahme mit der Mahlzeit und reichlich Fliissigkeit empfohlen

- die gleichzeitige Einnahme von aluminium-, calcium- (auch Milch) und
magnesiumhaltigen Nahrungszusatzstoffen oder Arzneimitteln und Eisen
fiihrt tiber Komplexbildung zur abgeschwéchten Resorption

- Sonnenbdder und andere UV-Lichtexposition meiden

- schlechte Venenvertrdglichkeit bei rascheri.v. Gabe

- keine Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit

Fluorchinolone - nicht bei Epilepsie

- keine gleichzeitige Einnahme von Eisen, magnesium- und aluminium-haltigen
Antazida incl. Sucralfat, von zinkhaltigen Mitteln

- Sehnenentziindungen und -rupturen kénnen auftreten

- Vorsicht bei Herzrhythmusstérungen, gleichzeitiger Behandlung mit anderen
Substanzen, die die QTcZeit im EKG verldngern kdnnen

Linezolid
(z.B. SojasoRe, reifer Kdse) meiden

- gleichzeitige Einnahme tibermaRiger Mengen tyraminhaltiger Lebensmittel

- Blutbildkontrollen bei Behandlung >10 Tage notwendig
- Wirkungen im Sinne reduzierter Fertilitdt bei Mannern nicht auszuschlieBen
- Interaktionen mit verschiedenen psychoaktiven Substanzen incl. MAO-Hemmer

und Sympathikomimetika beachten
Amantadin

- Vorsicht bei Herzrhythmusstdrungen, gleichzeitiger Behandlung mit anderen

Substanzen, die die QTcZeit im EKG verlangern konnen

-verminderte Alkoholtoleranz
Aciclovir

- zentralnervose Wirkungen wie Tremor, Halluzinationen, Krampfe

- passagere Nierenfunktionseinschrankung, durch ausreichende Hydrierung und
langsame Infusionsgeschwindigkeit vermeidbar

7.8. Aciclovir

Aciclovir ist ein Nukleosid-Derivat und steht fiir die parenterale
und orale sowie topische Behandlung zur Verfiigung. Es ist eine
pharmakologisch inaktive Substanz, die nach Penetration in eine
virusinfizierte Zelle von der viruseigenen Thymidinkinase akti-
viert werden muss. Varicella Zoster-Virus (VZV) ist mit Hemm-
konzentrationen in der Gré8enordnung von 3 pmol/L weit weni-
ger empfindlich gegeniiber Aciclovir als Herpes simplex-Virus
(HSV) Typ I (Hemmkonzentrationen < 0,3 pmol/L).

Die orale Bioverfiigbarkeit ist schlecht. Bei schweren Infektionen
wie der VZV-Pneumonie ist daher eine parenterale Behandlung
in hoher Dosierung empfohlen, entsprechend 10 mg/kg Korper-
gewicht alle 8 h als Infusion jeweils iiber 1h. Bei nierengesunden
Erwachsenen werden nach einer solchen 1-stiindigen Infusion
von 10 mg/kg Spitzenwerte im Plasma von ~50 umol/L erzielt.
Die Plasmahalbwertszeit ist mit ~ 3 h relativ kurz. Als Infusions-
16sung wird eine isotonische Natriumchlorid-L6sung ohne weite-
re Zusdtze empfohlen. Fertige Infusionslésungen sind bei Raum-
temperatur bis zu 12 h stabil; sie diirfen nicht im Kiihlschrank
aufbewahrt werden.

Die wichtigsten Nebenwirkungen sind Ubelkeit und Erbrechen,
Zytopenien sowie Leberfunktionsstérungen. Seltener treten al-
lergische Hautreaktionen auf, gelegentlich werden Nierenfunkti-
onsstorungen und voriibergehende neurologische Ereignisse
(Verwirrtheit, Halluzination, Unruhe, Tremor, Schldfrigkeit) be-
obachtet.

© Tab. 9 listet die wichtigsten Einnahmebesonderheiten und In-
teraktionen der fiir die Behandlung von Atemwegsinfektionen in
Frage kommenden Antiinfektiva auf.

8. Symptomatik und Befunde bei unteren Atemwegs-
infektionen

v

8.1. Symptomatik

Es gibt keine Symptomkonstellation, die eine sichere klinische
Diagnose einer Pneumonie ermdglicht. Entsprechend ist auch
die Symptomatik anderer Infektionen der unteren Atemwege di-
agnostisch unspezifisch.

Folgende Symptome kénnen bei unteren Atemwegsinfektionen
vorgefunden werden:
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Leitlinie

allgemeines Krankheitsgefiihl (,malaise*)

Fieber oder Hypothermie

Husten

eitriger Auswurf

Dyspnoe

~grippale“ Symptome wie Myalgien, Arthralgien, Cephalgien
Sie sind nicht spezifisch fiir die Abgrenzung einer CAP von ande-
ren unteren Atemwegsinfektionen. Thr positiver Vorhersagewert
allein oder in Kombination ist mit <50% unzureichend [161-
165].

>
>
>
>
>
>

8.2. Untersuchung
Folgende Befunde konnen bei Verdacht auf CAP erhoben werden:
» Inspektion

- Dyspnoe mit erhohter Atemfrequenz
» Palpation

- Tachykardie

- ggf. arterielle Hypotonie
» Perkussion

- gef. abgeschwadchter Klopfschall (bei ausgedehnten

Infiltrationen und/oder parapneumonischem Pleuraerguss)

» Auskultation

- fein- bis mittelblasige klingende ohrnahe Rasselgerdusche

- Bronchialatmen
Keiner dieser Befunde erreicht allein oder in Kombination eine
ausreichende diagnostische Aussagekraft, um die Diagnose CAP
klinisch stellen zu kénnen. Die positiven Vorhersagewerte blei-
ben unter Beriicksichtigung der im ambulanten Bereich gegebe-
nen Inzidenz der CAP unter 50% [161-166].
Die Zuverldssigkeit der physikalisch erhobenen Lungenbefunde
ist begrenzt [167,168]. Nur der lokalisierte Auskultationsbefund
(Rasselgerdusche) hat einen relativ hohen negativen Pradiktions-
wert, d. h. eine CAP ist eher unwahrscheinlich ohne einen solchen
Auskultationsbefund. Dies gilt nur eingeschrankt bei CAP durch
Mykoplasmen oder Chlamydien [169, 170]. Besondere Beachtung
verdient die Tatsache, dass sich die klinische Prdsentation der
CAP mit steigendem Alter verdndert. Es werden zunehmend oli-
gosymptomatische Verldufe sowie extrapulmonale Symptome
wie zunehmende Schwiche oder Hinfalligkeit beobachtet
[165,171].
Aufgrund dieser Sachlage wird fiir eine sichere Diagnose einer
CAP der Nachweis eines Infiltrats in der Rontgen-Thoraxaufnah-
me gefordert. Sensitivitit und Spezifitit sowie Zuverldssigkeit
des Infiltratnachweises in der Rontgen-Thoraxaufnahme sind al-
lerdings ebenfalls begrenzt [172,173], vor allem bei leichtgradi-
ger CAP mit nur geringer Infiltratausbildung. In der ambulanten
Praxis kommt erschwerend hinzu, dass nicht immer die zeitnahe
Durchfithrung und Befundung einer Réntgen-Thoraxaufnahme
sichergestellt werden kann. In einer niederldndischen Studie
konnte jedoch gezeigt werden, dass die Durchfiihrung einer
Rontgen-Thoraxaufnahme im ambulanten Bereich bei Patienten
mit Verdacht auf Pneumonie in mehr als 50% der Fdlle die end-
giiltige Diagnose und in 69% das weitere Management des anfor-
dernden Hausarztes beeinflusste, was insbesondere zu einer Ver-
meidung einer unnotigen antimikrobiellen Therapie bei fehlen-
dem Infiltratnachweis fithrte [174]. Vor diesem Hintergrund
und zur Erkennung von Komplikationen wie einem Pleuraerguss
oder einem Lungenabszess sowie von Begleiterkrankungen, die
sich im Rahmen einer Pneumonie erstmals manifestieren konnen
[175], sollte eine Rontgenaufnahme auch im ambulanten Bereich
angestrebt werden.

|
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B):
(© s.Abb. 1):
1. Bei Patienten mit
» einem lokalisierten Auskultationsbefund oder
» aufgrund der klinischen Einschatzung oder
» dem Vorliegen von Komorbiditdten oder
» aus differenzialdiagnostischen Uberlegungen oder
» insbesondere bei schwerer Erkrankung mit Stérung vitaler
Funktionen
die Anfertigung einer Rontgen-Thoraxaufnahme in zwei Ebenen.
2. Die unter 1) nicht erfassten Patienten bendtigen in der Regel im
ambulanten Bereich keine Rontgen-Thorax-Aufnahme.

In der Konsequenz ergeben sich zwei Gruppen (© Abb. 1):

1. Patienten mit der Diagnose ,.akute untere Atemwegs-
infektion“ (,,Non-CAP*)
Diese Patienten sind sehr wahrscheinlich nicht an CAP
erkrankt. Folgende Subgruppen werden unterschieden:
- Patienten mit akuter Bronchitis
- Patienten mit akuter Exazerbation einer COPD (AECOPD)
- Patienten mit Influenza (ohne oder mit Obstruktion)

2. Patienten mit der Diagnose CAP
Diese Patienten weisen mit {iberwiegender Wahrscheinlich-
keit (Schweregrad der klinischen Prdsentation und/oder
Infiltratnachweis in der Rontgen-Thoraxaufnahme) eine
Pneumonie auf.

Fir Patienten, die aufgrund einer akuten unteren Atemwegsinfek-
tion im Krankenhaus vorstellig werden, empfiehlt die Arbeitsgruppe
grundsatzlich die Anfertigung einer Rontgen-Thorax-Aufnahme in
zwei Ebenen (Empfehlungsgrad B).

9. Behandlung Non-CAP: akute Bronchitis, Influenza-
infektion, andere respiratorische Virusinfektionen
v
9.1. Akute Bronchitis
In aller Regel handelt es sich bei den Erregern einer akuten Bron-
chitis um virale Erreger, sodass eine Antibiotikabehandlung nicht
indiziert ist. Einer der wesentlichen Griinde, die fiir eine gegentei-
lige Verschreibungspraxis von Antibiotika bei akuter Bronchitis
verantwortlich gemacht werden, ist von Seiten der Arzte die An-
nahme einer entsprechenden Erwartungshaltung der Patienten.
Untersuchungen zeigen jedoch, dass der patientenseitige Wunsch
nach einer Antibiotikaverordnung bei Atemwegsinfekten durch
die behandelnden Arzte hiufig falsch eingeschitzt und damit
tiberschatzt wird [176,177]. Um die Rate unnétiger Antibiotika-
verordnungen in der Praxis zu reduzieren, zeigten sich zwei Inter-
ventionsansdtze als besonders Erfolg versprechend.

» Eine Strategie ist das ,,delayed prescribing* oder ,vorbehalt-
liche Verschreiben*: Hierbei wird zundchst kein Antibiotikum
verordnet, dem Patienten jedoch ermoglicht, nach Ablauf von
2 -3 Tagen in der Praxis ein Antibiotika-Rezept ohne Warte-
zeit und ohne weitere Riicksprache mit dem Arzt zu erhalten
[178].

» Der zweite Ansatz, der auch in Deutschland erfolgreich getes-
tet wurde, zielt auf eine grundlegende Verdnderung im drzt-
lichen Kommunikationsverhalten ab [179]. Die Erwartungs-
haltung des Patienten wird exploriert und dann die Therapie-
entscheidung fiir und wider ein Antibiotikum im Sinne einer
partizipativen Entscheidung offen thematisiert, nachdem fiir
den Patienten in nachvollziehbarer Weise ein abwendbar
gefdhrlicher Verlauf ausgeschlossen wurde.
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Exazerbation (Kap. 10.6)

positiv oder ITS-Behandlung
CRB-65 > 1 oder > oder intensivierte
entsprechende Uberwachung

klinische Einschatzung

Abb. 1 Algorithmus zur Differenzierung einer akuten unteren Atemwegsinfektion (akute Bronchitis, akute Exazerbation einer chronischen Bronchitis, Influ-

enzainfektion, ambulant erworbene Pneumonie).

Bei Patienten mit exazerbiertem Asthma bronchiale fand eine
randomisierte, placebokontrollierte Studie unter antibiotischer
Therapie mit Telithromycin zusatzlich zur Standardtherapie
zwar eine leichte Verbesserung der Asthmasymptome nach The-
rapieende, dieser geringe Therapieeffekt war aber mit einer er-
hohten Nebenwirkungsrate verbunden [180], sodass eine Thera-
pie mit antibiotischen Substanzen auch bei dieser Patientengrup-
pe im Regelfall weiterhin nicht empfohlen wird.

|
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A): Die akute
Bronchitis eines Patienten ohne chronisch obstruktive Lungener-
krankung sollte nicht mit antimikrobiellen Substanzen behandelt
werden, da es sich in der Regel um eine Virusinfektion handelt. In
mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass diese Patienten
nicht von dieser Therapie profitieren [181-183]. Strategien, die zur
Reduktion unnétiger antimikrobieller Therapien fiihren kénnen, wie
das vorbehaltliche Verordnen von Antibiotika oder ein drztliches
Kommunikationsverhalten mit dem Ziel einer partizipativen Ent-
scheidungsfindung zwischen Patient und Arzt gegen eine Antibioti-
kaverordnung werden empfohlen [178,179].
Bei Patienten mit Asthma bronchiale oder mit schwerem und lang-
anhaltendem Verlauf von mehr als 7 Tagen ist die Rolle einer Anti-
biotikatherapie nicht geklart, sie kann im Einzelfall nach klinischer
Einschdtzung erwogen werden (C).

9.2. Influenzainfektion

Die klinische Diagnose einer Influenza basiert auf zwei Baustei-

nen:

» der aktuellen epidemiologischen Situation; diese kann im
Internet abgefragt werden unter www.rki.de/INFEKT/INFEKT/
HTM

» der klinischen Symptomatik einer plotzlichen Erkrankung
mit Fieber und Schiittelfrost, Muskel- und Gliederschmerzen,
Miidigkeit, Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen, Husten, Hei-
serkeit und Bettldgerigkeit.

Die korrekte Diagnose einer Influenza hat deshalb groRe Bedeu-
tung, weil die zur Verfiigung stehenden antiviralen Substanzen
nur wirksam sind, wenn sie frith nach Symptombeginn gegeben
werden. Allerdings lag die Sensitivitat klinischer Zeichen in kon-
trollierten Studien nicht iiber 60-70%. Sofern Therapieabsicht
besteht, ist aufgrund

» der begrenzten diagnostischen Aussagekraft klinischer Symp-
tome und Untersuchungsbefunde sowie

» der Notwendigkeit einer Behandlung innerhalb von 24-36 h
nach Symptombeginn

die Anwendung eines Schnelltests (aus Rachenabstrich bzw.

nasaler Lavage) zu empfehlen. Hierzu existieren verschiedene
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Leitlinie

Schnelltestsysteme (Antigennachweis, Nukleinsdaure-Amplifika-
tionsverfahren).

Fiir die Therapie der Influenza stehen drei antivirale Substanzen
zur Verfiigung: Amantadin, Zanamivir und Oseltamivir. Amanta-
din ist aufgrund seiner begrenzten Wirksamkeit (nur Influenza-
virus A), raschen Resistenzentwicklung und Toxizitdt (vor allem
im Bereich des ZNS) nicht zu empfehlen. Zanamivir (inhalativ)
und Oseltamivir (oral) sind beide Inhibitoren der viralen Neura-
minidase und haben eine vergleichbar gute Wirksamkeit bzw.
akzeptable Toxizitat.

Die Wirksamkeit von Zanamivir (inhalativ) und Oseltamivir
(oral) ist gesichert. Ein therapeutischer Nutzen zeigt sich nur,
wenn die Behandlung innerhalb von 24-48 h nach Beginn der
Symptomatik begonnen wird [184-187]. Bei Patienten, die in-
nerhalb dieser Zeitspanne nach Erkrankungsbeginn behandelt
werden, kann eine Reduktion der Krankheitstage von 1 bis 1,5
Tagen erreicht werden. Dariiber hinaus vermindern sich Kompli-
kationen der Influenza wie Sinusitis, Otitis media, purulente
Bronchitis und der Antibiotika-Verbrauch. Dies gilt dokumentiert
fiir Zanamivir auch bei Hochrisiko-Patienten [188]. In einer pro-
spektiven Beobachtungsstudie (keine Interventionsstudie) fiihr-
te bei hospitalisierten Patienten mit einer schweren Influenzain-
fektion eine Oseltamivirbehandlung, die sowohl innerhalb der
ersten 2 Tage als auch erst 48 Stunden nach Beginn der Sympto-
matik eingeleitet wurde, zu einer Reduktion der Letalitdt [189].

|
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad D): Die Diagnose
einer Influenzavirusinfektion ist anhand der klinischen Symptome
bei sporadischen Erkrankungen schwer zu stellen, da die Klinik der
anderer respiratorischer Erkrankungen dhnelt. Wahrend einer
Influenzavirusepidemie hat die klinische Symptomatik jedoch einen
guten Vorhersagewert, sodass die Erkrankung mit hinreichender
Wahrscheinlichkeit allein klinisch diagnostiziert werden kann. Im Fall
einer Behandlungsintention bei Risikopatienten wie &lteren Perso-
nen mit Grundkrankheiten (chronische Herz- oder Lungen-Erkran-
kungen, Stoffwechselerkrankungen wie z.B. Diabetes, Immun-
defekte) sollte eine labordiagnostische Sicherung des Erkrankungs-
falles (mit Differenzierung in Influenzavirus A und B sowie Subtyp)
angestrebt werden.
Bei milder verlaufenden Influenzaerkrankungen ist der Einsatz anti-
viraler Substanzen in aller Regel nicht indiziert. Den nicht unbe-
trachtlichen Therapiekosten und der Méglichkeit einer weiteren Re-
sistenzentwicklung steht eine zu erwartende Verkiirzung der Krank-
heitsdauer um lediglich 1 bis 1,5 Tage gegentiber. Daher werden
antivirale Substanzen bei dieser Indikation nicht generell empfohlen.
Eine spezifische Therapie mit antiviralen Arzneimitteln ist insbeson-
dere bei Risikopersonen sinnvoll und sollte den Influenza-Subtyp be-
riicksichtigen. Empfohlen wird die Behandlung mit Neuraminidase-
Inhibitoren (Oseltamivir oder Zanamivir), mit der so frith wie mog-
lich, spatestens 48 Stunden nach Einsetzen der Symptome, begon-
nen werden sollte.
(Weitere Informationen zur aktuellen Influenzasaison bzw. Vorgehen
bei neuen Influenza-Virustypen www.rki.de)

9.3. Andere respiratorische Virusinfektionen

Relevant sind hier Viren wie Parainfluenzaviren, RS-Virus, Ade-
noviren, Metapneumoviren (HMPV), Coronaviren und Rhinovi-
ren sowie selten das Masernvirus, HSV oder VZV.

Fiir die Therapie einer VZV- oder HSV-Infektion steht Aciclovir
zur Verfiigung (siehe Kap. 7.8.). Ribavirin zur Therapie des RS-Vi-
rus ist bislang nur bei Kindern untersucht worden. Aufgrund be-
grenzter Wirksamkeit bzw. seiner Toxizitdt [190] wird Ribavirin
nur bei immunsupprimierten Patienten empfohlen. Zur Therapie
der anderen Virusinfektionen existieren bisher keine antiviralen
Substanzen.

10. Akute Exazerbation der COPD (AECOPD)

v

Einzelheiten zur Epidemiologie, zur Diagnostik und zum Ma-
nagement der chronisch-obstruktiven Bronchitis und der AE-
COPD sind den Empfehlungen der Deutschen Atemwegsliga und
der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsme-
dizin [16] sowie der Nationalen Versorgungsleitlinie COPD 2006
der Bundesdrztekammer ( http://www.copd.versorgungsleitlini-
en.de) zu entnehmen. Grundlage der Therapie der AECOPD ist
die Optimierung der antiobstruktiven Therapie, die Gabe syste-
mischer Kortikosteroide und die kontrollierte Sauerstoffgabe.
Schwerpunkte dieser Leitlinie sind die Indikation zur antibakte-
riellen Behandlung der akuten Exazerbation einer chronischen
Bronchitis und die an den Schweregrad adaptierte Auswahl der
Antiinfektiva.

10.1. Definition der AECOPD

Unter einer akuten Exazerbation wird im klinischen Alltag ein
Zustand verstanden, der durch eine akute, {iber das normale
MaR der tdglichen Schwankungen hinausgehende Zunahme der
Dyspnoe und/oder des Auswurfs und/oder eine Anderung der
Sputumfarbe gekennzeichnet ist. Mithin wird jeder Zustand als
akute Exazerbation bezeichnet, der eine Anderung der regelmai-
Rigen Medikation erforderlich macht. Auch in Studien wird eine
solche Definition gebraucht, allerdings unterscheidet sich die
konkrete Ausgestaltung der genannten Kriterien deutlich. Da-
durch wird eine Vergleichbarkeit der Studien erschwert.

Eine valide Definition fiir eine akute Exazerbation ist zur Zeit
nicht in Sicht. Die von Anthonisen et al. erstmals 1987 im Rah-
men einer Doppelblindstudie zur antimikrobiellen Therapie vor-
geschlagenen Kriterien

» Zunahme der Dyspnoe

» Zunahme der Sputummenge

» Vorliegen eines eitrigen Sputums

eignen sich, um Patienten zu identifizieren, die von einer antimi-
krobiellen Therapie profitieren [191].

Unter Bezugnahme auf die Arbeiten von Stockley et al. [192] wird
die Differenzierung in zwei Typen der akuten Exazerbation einer
chronisch-obstruktiven Bronchitis vereinfacht (© Abb. 2):

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B):

Die AECOPD wird nach Stockley in 2 Typen unterteilt [192]:

» Typ I: Zunahme der Dyspnoe, ggf. auch der Sputummenge

» Typ Il: Zunahme der Dyspnoe, ggf. auch der Sputummenge und
Vorliegen eitrigen Sputums

10.2. Atiologie der AECOPD

Anndhernd die Halfte aller Fdlle mit einer akuten Exazerbation
werden durch infektiose Ursachen ausgelost, wobei nach neue-
ren Untersuchungen Viren die fiihrende Ursache sind [193 -195].
In systematischen Untersuchungen werden sie in bis zu 75% der
Fdlle nachgewiesen [194,196]. Isolierte Bakterien sind dabei of-
fenbar keineswegs immer auch ursdchlich fiir eine Exazerbation.
Diese Untersuchungen sprechen dafiir, dass die Pathogenitdt der
isolierten Bakterien eng an eine Neuinfektion gebunden ist, wdh-
rend kolonisierende Keime zwar quantitativ zunehmen, aber kei-
ne relevante inflammatorische Reaktion verursachen [197 -200].
In ca. 20-30% der Fille kann jedoch die Ursache nicht identifi-
ziert werden [195,201].
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Kap. 10.5.2 ——p Normalstation ——Jp  Stockley-Typ 2 (Kap. 10.1.) —p Bestimmung —P» >0,1ng/ml —
13
nein Keine Antibiotika- nein
behandlung;
nein Therapie gemaR
nein DGP-Leitlinie 2007 @i
4 6 7 9 10
ja Ja ol Ja R
Leichtgradige AECOPD > Ambulante > Vermutete/bekannte COPD > rocalcitonin > Procalcitonin i.S.
Kap. 10.5.2. Behandlung im GOLD-Stadium IIl/IV Bestimmung >0,1ng/ml
und
Stockley-Typ 2 (Kap. 10.1.) nein

Abb.2 Algorithmus zur Schweregradeinteilung, zum logistischen Management und zur Differenzialtherapie bei akuter Exazerbation einer chronisch-ob-

struktiven Lungenerkrankung (AECOPD).

Die hdufigsten bakteriellen Erreger sind H. influenzae, S. pneumo-
niae, M. catarrhalis, Enterobacteriaceae und P. aeruginosa [202 -
207]. Mykoplasmen, Chlamydien und Legionellen kénnen zwar
als Erreger einer ambulant erworbenen Pneumonie nachgewie-
sen werden, ihre Bedeutung bei der AECOPD ist aber unklar [24].
Befunde aus Italien, die eine nennenswerte Bedeutung von Chla-
mydieninfektionen fiir die AECOPD beschreiben, sollten zundchst
von anderen Arbeitsgruppen bestatigt werden [208], denn nach
dem aktuellen Stand ist die ursidchliche Bedeutung der serolo-
gisch in ca. 5-10% nachweisbaren bakteriellen Erreger wie C.
pneumoniae, M. pneumoniae oder Legionella spp. weitgehend un-
klar [209-212].

Als virale Erreger kommen neben Influenzaviren vor allem das
Respiratory Syncytial Virus (RSV), Rhino-, Corona- und HMP-Vi-
ren in Betracht [193 - 194]. Parainfluenzaviren und Adenoviren
werden seltener nachgewiesen. Bei ca. 20% sind gleichzeitig
mehrere virale Erreger an der akuten Exazerbation beteiligt. Die
Pravalenz der genannten Viren kann in Abhdngigkeit von der
geografischen und lokalen epidemiologischen Situation stark va-
riieren. Eine bakterielle und virale Koinfektion wurde in einer
Studie bei 25% der Patienten nachgewiesen und war mit schwe-
reren Exazerbationen und ldngerer Hospitalisierung assoziiert
[195]. Die Haufigkeit von Influenzavirusinfektionen im Rahmen
einer akuten Exazerbation einer chronisch-obstruktiven Bron-
chitis ist von der Influenzaimpfrate innerhalb der Patientenpo-
pulation abhdngig.

10.3. Klinische Symptomatik der AECOPD
Leitsymptome der AECOPD sind:

» zunehmende Atemnot

vermehrt Husten

Zunahme von Sputummenge und/oder Viskositdt
und/oder gelb-griine Verfirbung des Auswurfs
Brustenge

vvyyvyy

Unspezifische Zeichen wie leichtere Ermiidbarkeit, Schlafstorun-
gen oder Depressionen bzw. Bewusstseinstriibungen bis hin zum
Koma kénnen hinzutreten. Fiir eine schwere akute Exazerbation
sprechen eine zentrale Zyanose, periphere Odeme, der Einsatz
der so genannten ,,Atemhilfsmuskulatur* bei der Inspiration so-
wie eine himodynamische Instabilitdt.

Differenzialdiagnostisch spielen kardiale Erkrankungen (Herz-
insuffizienz, Pleuraergiisse, Herzrhythmusstérungen) und ande-
re pulmonale Komplikationen (Pneumonie, Pneumothorax, Lun-
genembolie) die wichtigste Rolle.

Als Risikofaktoren fiir Exazerbationen gelten:

» Alter des Patienten

Untergewicht

vorbestehende Ruhe- oder Belastungsdyspnoe

Hyperkapnie

Vorliegen einer COPD-bedingten pulmonalen Hypertonie
[213]

Die schwere AECOPD stellt einen vital bedrohlichen Zustand dar.
Die berichteten Letalitdtsraten schwanken jedoch zwischen 3%
und 50% erheblich [207,214]. Nach Einfiihrung der nicht-invasi-
ven Beatmung ist es in vielen Fillen moéglich geworden, die ITS-
bzw. Krankenhaus-assoziierte Letalitdt zu verringern. Die Lang-
zeitprognose (iiber 6 Monate) dieser Patienten bleibt jedoch
sehr eingeschrankt [215].

Unabhdngige Risikofaktoren fiir einen ungiinstigen Verlauf sind
dabei:

» Alter

» Hyperkapnie

» vorbestehende Dauertherapie mit oralen Steroiden [216]

» Vorliegen anderer schwerwiegender Begleiterkrankungen
wie Herzinsuffizienz oder Diabetes mellitus [217]

Nachweis multiresistenter Erreger [52,218]

vvyyvyy

v
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0

Akute Exazerbation einer
chronischen Bronchitis
AECOPD Kap. 10.1.

Abb.3 Algorithmus zur mikrobiologischen Spu-
tumdiagnostik bei akuter Exazerbation einer chro-
nischen Bronchitis.

v 1 2, 3 5
Sputumproduktion? > Logistische 3 oder mehr >
Voraussetzung Exazerbationen
fur Sputum- pro Jahr?
untersuchung
(Kap. 6.)? nein
5 .
Therapieversagen? .
(Kap. 10.7.) >
nein nein nein
6
Verdacht auf ja
resistente Erreger? )
v 7 nein A 2
) Verzicht auf Sputumuntersuchung
Sputum- (Gramfarbung,
untersuchung Bakterienkultur,

Resistententestung)
(Kap. 6.)

10.4. Mikrobiologische Diagnostik der AECOPD

Die Moglichkeiten der mikrobiologischen Diagnostik sind gerade
bei Atemwegsmaterialien von ambulanten Patienten hdufig
durch Mangel in der Prdanalytik eingeschrankt. So kann insbe-
sondere die Verlingerung der Transportzeit {iber 4 Stunden zu
einer geringeren Nachweisrate von S. pneumoniae und H. influen-
zae fiihren. Im Allgemeinen ist deshalb eine mikrobiologische
Sputumuntersuchung fiir die Behandlung der AECOPD nicht hilf-
reich.

||
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad C) (© Abb. 3):
Eine mikrobiologische Sputumuntersuchung (Gramfarbung und
Bakterienkultur mit Resistenztestung) wird bei Patienten mit haufi-
gen Exazerbationen (z.B. 2 3/Jahr), Therapieversagern und/oder bei
besonders schweren Erkrankungen mit Verdacht auf multiresistente
Bakterien empfohlen. Voraussetzungen sind das Vorliegen von
makroskopisch purulentem Sputum und die Gewdhrleistung der
notwendigen logistischen Voraussetzungen (Transport und Ver-
arbeitung innerhalb von 2 bis 4 Stunden, s. Kap. 6).

10.5. Indikation zur antimikrobiellen Therapie

bei AECOPD

10.5.1. Pathogenetische Uberlequngen zur Therapie-
indikation bei AECOPD

Im Gegensatz zu Patienten mit CAP besteht bei Patienten mit ei-
ner akuten bakteriellen Exazerbation ihrer chronisch-obstrukti-
ven Bronchitis immer eine lokal begrenzte Infektion. Die Patien-
ten sind daher eher durch ein akutes respiratorisches Versagen
gefdhrdet, weniger durch eine generalisierte systemische inflam-
matorische Reaktion mit der Folge einer schweren Sepsis oder
eines septischen Schocks. Die Behandlung bzw. Verhinderung
des respiratorischen Versagens steht daher durch Sauerstoffgabe

und ventilatorische Unterstiitzung sowie ggf. Mafnahmen zur

Bronchialtoilette im Vordergrund. Die Rationale fiir eine kalku-

lierte antimikrobielle Therapie, namlich die méglichst friihzeiti-

ge Unterbrechung der inflammatorischen Reaktion mit gesicher-
tem prognostischen Vorteil, ist im Falle der AECOPD in dieser

Form nicht gegeben. Die Antibiotikatherapie bei der AECOPD

bleibt daher umstritten, beweisende Studien fehlen [216]. Das

Hauptproblem der Antibiotikastudien besteht darin, dass ver-

schiedene Studien unterschiedliche Definitionen der Exazerba-

tion verwenden und unterschiedliche Schweregrade der COPD
untersuchen. Die Studien sind daher nicht vergleichbar.

Die verfiighare Evidenz {iber die Indikationen zur antibakteriel-

len Therapie basiert auf verschiedenen Uberlegungen:

» Rezidivierende akute Exazerbationen einer COPD beschleu-
nigen den Verlust an FEV; im natiirlichen Verlauf der Erkran-
kung um ca. 7 ml/Jahr [219,220]. Serielle molekulare Typisie-
rungen von bakteriellen Erregern aus Sputen von Patienten in
der stabilen Phase der COPD sowie bei akuten Exazerbationen
weisen darauf hin, dass gehduft Subtypen der kolonisierenden
Erreger zu akuten Exazerbationen fiihren. Im Rahmen einer
akuten Exazerbation kommt es dabei zu einer akuten inflam-
matorischen Reaktion und der Bildung einer spezifischen Im-
munantwort gegen neu erworbene Erreger [197 -199]. Aller-
dings gilt dies nur fiir akute Exazerbationen, bei denen ein
bakterieller Erreger nachgewiesen werden kann.

» Erhohte Entziindungsparameter legen den Verdacht auf eine
bakterielle Infektion nahe, ohne dass dies im Einzelfall als zu-
verldssiges Zeichen gelten kann. Sowohl ein erhéhtes CRP als
auch eine Leukozytose sind daher zur Therapiesteuerung
nicht geeignet. Mit Procalcitonin IIl steht jedoch ein Parameter
zur Verfiigung, der besser zwischen viraler und bakterieller
Infektion unterscheiden kann. Eine Strategie, bei der die Anti-
biotikagabe von der Hohe des Serum-Procalcitoninwertes ge-
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leitet wurde (Procalcitonin < 0,1 pug/l: Antibiotika nicht emp-
fohlen; Procalcitonin > 0,25 ug/l: Antibiotika empfohlen; Pro-
calcitonin > 0,1 pg/l und <0,25 ug/l: klinische Entscheidung),

Leitlinie

anzeigt. Die Daten erlauben allerdings schon heute, Niedrig-
Risikopatienten zu identifizieren, die sehr wahrscheinlich
nicht von einer antimikrobiellen Therapie profitieren.

fiihrte zu einer signifikanten Reduktion des Antibiotikaver-  » Eine Schwache vieler bisheriger Empfehlungen liegt darin, dass
brauchs bei gleichem klinischem Kurzzeit- und Langzeit-The- sie eine Orientierung der Indikationsstellung zur antimikro-
rapieerfolg [221]. Allerdings sind weitere Daten zu Methodik biellen Therapie entsprechend dem Schweregrad der COPD
und Kosteneffektivitdt der Procalcitoninbestimmung sowie vorgeben. Dieser ist jedoch nicht immer vorher bekannt. Lun-
zum Umgang mit Patienten mit intermedidren Procalcitonin- genfunktionsmessungen im Rahmen der AECOPD kénnen die-
werten erforderlich, ehe dieser Parameter fiir die Routinediag- se fehlende Vorinformation naturgemdf$ nicht ausgleichen.
nostik empfohlen werden kann. Wird das Procalcitonin be- Andererseits diirfte der mogliche Vorteil einer antimikrobiel-
stimmt, kann bei einem Wert von <0,1 ug/l davon ausgegan- len Therapie auch vom Schweregrad der aktuellen Komplika-
gen werden, dass eine antimikrobielle Therapie nicht erfor- tion, also der akuten Exazerbation selbst abhdngen. Auch
derlich ist [221,222]. wenn die Schweregrade der COPD sowie der akuten Exazerba-
Zur antimikrobiellen Therapie der AECOPD liegen mehrere tion eng zusammenhdngen, konnen jedoch auch disparate
Placebo-kontrollierte Studien sowie zwei Metaanalysen vor Kombinationen vorkommen (leichte COPD - schwere AECOPD
[191,223 -227]. Eine aktuelle Metaanalyse fand fiir Patienten, und umgekehrt).

die mit Antibiotika behandelt wurden, eine verminderte Leta-  » Eine allgemein anerkannte Klassifizierung des Schweregrads

litdt im Vergleich zur Placebogabe bei AECOPD [227]. Dieser
Effekt beruhte jedoch vorrangig auf einer Studie bei beatme-
ten Patienten auf Intensivstation und kann nicht auf alle
Schweregrade der AECOPD verallgemeinert werden. Auf3er-
dem weisen die ausgewerteten Studien zum Teil deutliche
methodische Mangel auf: Die meisten dieser Studien sind
mehr als 30 Jahre alt und geniigen heutigen Qualitdtsanforde-
rungen nicht mehr, haben iiberwiegend Patienten mit chroni-
scher Bronchitis (nicht notwendigerweise COPD) untersucht
und haben antimikrobielle Substanzen eingesetzt, die heute
nicht mehr empfohlen werden kénnen. Gegen eine generelle
antimikrobielle Therapie bei AECOPD sprechen auch Studien-
daten, die zeigen, dass bei Patienten mit einer Procalcitonin-
Konzentration <0.1pg/l im Serum eine Antibiotikabehand-
lung nicht notwendig erscheint [221].

Typischerweise zeigen Studien, die sowohl vermehrte Luftnot
und vermehrten Auswurf als auch eine Verfirbung des Spu-
tums als Einschlusskriterien forderten, einen positiven Effekt
der Antibiotikatherapie, wahrend Studien, die nur ein oder
zwei dieser Kriterien beriicksichtigen, zu negativen Resulta-
ten kommen [191]. Die makroskopische Purulenz des expek-
torierten Sputums (gelbe oder griine Farbe) besitzt dabei ei-
nen hohen pradiktiven Wert fiir den Nachweis eines bakte-
riellen Erregers [192,228].

einer akuten Exazerbation liegt bisher nicht vor. Allerdings
finden sich in der Leitlinie ,Diagnostik und Therapie von Pa-
tienten mit chronisch obstruktiver Bronchitis und Lungenem-
physem (COPD)“ der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie
und Beatmungsmedizin und der Deutschen Atemwegsliga
(http://www.awmf.de) bzw. der Nationalen Versorgungsleitli-
nie COPD der Bundesdrztekammer 2007 Kriterien zur Hospi-
talisation und Intensivtherapie, die hier herangezogen wer-
den kdnnen [16]. Dabei sollten von den Hospitalisationskrite-
rien nur Kriterien zur Geltung kommen, die den akuten
Schweregrad reflektieren (nicht also solche, die eher soziale
Kriterien oder differenzialdiagnostische Schwierigkeiten re-
flektieren).

Mittelschwere AECOPD (Indikation zur Hospitalisation):

VVyVYVYVYYVYY

schwere Atemnot

schlechter Allgemeinzustand

rasche Progression der Symptomatik
Bewusstseinstriibung

Zunahme von Odemen/Zyanose

neu aufgetretene Arrhythmien
schwere Komorbiditdt

Schwere AECOPD (Indikation zur Intensivtherapie):

Dariiber hinaus existieren Zulassungs- und Beobachtungsstu-  » schwere Atemnot mit fehlendem Ansprechen auf die Notfall-
dien, die Hinweise auf bestimmte Untergruppen geben, die therapie
von einer antimikrobiellen Therapie profitieren kénnten komatoser Zustand

[201,229-232]. Adams et al. konnten zeigen, dass die Rezidiv-
rate von Patienten mit akuter Exazerbation geringer war,
wenn diese mit Antibiotika behandelt worden waren; dies
galt allerdings nicht fiir alle antimikrobiellen Substanzen
[230]. Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass das Inter-
vall bis zur ndchsten Exazerbation durch Fluorchinolone wie
Ciprofloxacin und Moxifloxacin verlingert werden kann
[201,231,232].

vVvyVvyyvyy

persistierende Hypoxdmie (paO, < 50 mm Hg trotz 0,-Gabe)
schwere progrediente Hyperkapnie (paCO, > 70 mm Hg)
respiratorische Azidose (pH <7,35)

Kreislaufinsuffizienz

Leichtgradige AECOPD entsprechen somit Fallen, die weder Kri-
terien der Hospitalisation noch der Intensivtherapie erfiillen.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.

10.5.2. Begriindung der Therapieempfehlung

» Die Studienlage zur Indikation der antimikrobiellen Therapie
der COPD hat sich nicht verbessert.

» Allerdings hat zumindest eine Studie zeigen kénnen, dass eine
iber den Biomarker Procalcitonin gesteuerte Therapie zu ei-
ner deutlichen Reduktion des Einsatzes antimikrobieller Sub-
stanzen ohne schlechtere Kurzzeit- oder Langzeitergebnisse
fithren kann [221]. Im Rahmen dieser Studie konnte allerdings
nicht belegt werden, was ein erhohter PCT-Wert eigentlich
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|
Die Arbeitsgruppe empfiehlt:
Eine Antibiotika-Therapie wird empfohlen (Empfehlungsgrad B)
bei (© Abb. 2):
» leichtgradiger AECOPD (ambulante Therapie)

Antimikrobielle Therapie nur bei COPD GOLD-Stadium Il oder [V

(FEV; <50%/Soll) und Stockley I1*

* sollte eine PCT-Bestimmung mdglich sein und der Wert
<0,1 ng/mL betragen, kann auf eine antimikrobielle Therapie
verzichtet werden

» mittelschwerer AECOPD (Indikation zur Hospitalisierung nach

0.g. Kriterien)

Antimikrobielle Therapie nur bei Stockley II*

* sollte eine PCT-Bestimmung maglich sein und der Wert
<0,1 ng/mL betragen, kann auf eine antimikrobielle Therapie
verzichtet werden

» schwerer AECOPD (Indikation zur Intensivtherapie nach

0.g. Kriterien)

Antimikrobielle Therapie immer indiziert*

* Zum jetzigen Zeitpunkt ist die Datenlage fir eine Procalcitonin-
geleitete antimikrobielle Behandlung bei Patienten mit invasiver
bzw. nicht-invasiver Beatmung wegen einer AECOPD auf der
Intensivstation nicht ausreichend.

Zusammengefasst beruht die Indikation zur antimikrobiellen
Therapie jedoch auf iiberwiegend vorldufigen Daten und/oder in-
direkter Evidenz.

10.6. Auswahl der antimikrobiellen Therapie

bei AECOPD

Die Auswahl des Antibiotikums sollte sich am Schweregrad der
akuten Exazerbation der chronisch-obstruktiven Bronchitis ge-
messen anhand der Einteilung nach der Nationalen Versorgungs-
leitlinie COPD der Bundesdrztekammer 2007 (http://www.copd.
versorgungsleitlinien.de) orientieren.

Bei Patienten mit Exazerbation und vorbestehender FEV; >50%
des Solls wurden in der Regel S. pneumoniae oder H. influenzae
isoliert. Gegen diese Spezies sind Betalaktamantibiotika und -
mit Einschrdnkungen - neuere Makrolide gut wirksam, wenn
sie ausreichend dosiert werden (s. © Tab.8 und © Tab. 10). Bei
einer FEV; <50% des Solls und bei Patienten mit haufigen Exazer-
bationen iiberwiegen Enterobacteriaceae [203-207]. Aminope-
nicilline mit Betalaktamaseinhibitor, Cephalosporine der Gruppe
Il und III sowie Fluorchinolone zeigen hier eine breitere Wirk-
samkeit.

Es wird empfohlen, eine Therapie gegen P. aeruginosa nur

» bei bekannter Kolonisation mit P. aeruginosa [233],

» im Falle von Bronchiektasen,

» gezielt im Falle eines Erregernachweises sowie

» bei beatmeten Patienten

einzuleiten.

Pseudomonaswirksame Substanzen stehen mit Ausnahme von
Ciprofloxacin und Levofloxacin jedoch ausschlieBlich als intra-
vendse Applikationsform zur Verfiigung [234]. Eine Fluorchino-
lontherapie im Krankenhaus fiihrt jedoch zu einem deutlich er-
hohten Risiko fiir eine Infektion mit gegeniiber Ciprofloxacin re-
sistenten P. aeruginosa [34].

Es muss ausdriicklich davor gewarnt werden, Breitspektrumanti-
biotika wie die oralen Fluorchinolone bei allen Formen der AE-
COPD - auch bei leichter erkrankten Patienten ohne erhebliche
Lungenfunktionseinschrankung - einzusetzen. Gerade durch
den vermehrten Einsatz von Ciprofloxacin, das nach Auslaufen
des Patents preiswert geworden ist und daher hdufig bei ambu-

lanten Patienten eingesetzt wird, ist eine schnelle Resistenzent-

wicklung gegeniiber allen Fluorchinolonen zu beobachten [235].

Grundsdtzlich geeignete Substanzen bzw. Substanzklassen fiir

die orale Therapie sind:

» Penicilline (Amoxicillin bzw. Amoxicillin + Clavulansdure,
Sultamicillin)

» Makrolide (Azithromycin, Clarithromycin, Roxithromycin)

» Tetracycline (Doxycyclin)

» Fluorchinolone (Ciprofloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin)

Eine intravendse Therapie wird nur empfohlen, wenn der Patient

die Tabletten nicht oral zu sich nehmen kann, unsichere Resorp-

tionsverhdltnisse bestehen oder eine schwergradige AECOPD
vorliegt. Grundsatzlich geeignet fiir die intravendse Therapie
sind:

» Penicilline (Ampicillin bzw. Amoxicillin + Clavulansaure,
Ampicillin + Sulbactam; Piperacillin + Tazobactam oder
+Sulbactam)

» Cephalosporine (Cefuroxim, Ceftriaxon, Cefotaxim, Cefepim,
Ceftazidim)

» Fluorchinolone (Ciprofloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin)

» Carbapeneme (Ertapenem, Imipenem, Meropenem)

||
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad C) folgende
Antibiotika zur Therapie der AECOPD:

Fir Patienten mit leichtgradiger AECOPD (ambulante Therapie)

mit Stockley Typ 2 und COPD GOLD-Stadium Ill oder IV (FEV,

<50%/Soll):

» Mittel der Wahl: Aminopenicillin ohne Betalaktamaseinhibitor
(Amoxicillin)

» Alternativen: Makrolid (Azithromycin, Clarithromycin,
Roxithromycin) oder Tetracyclin (Doxycyclin)

Fiir Patienten mit mittelschwerer und schwergradiger AECOPD
(hospitalisierte Patienten auf Normal- bzw. Intensivstation) mit
Stockley Typ 2 ohne bekannte Kolonisation durch P. aeruginosa, ohne
Bronchiektasen, ohne Beatmung bzw. ohne individuellen P. aerugi-
nosa-Nachweis:

» Mittel der Wahl: Aminopenicillin mit Betalaktamaseinhibitor
(Amoxicillin + Clavulansdure oder Sultamicillin) oder parenterale
Cephalosporine der II. oder Ill. Generation

» Alternative™: Pneumokokkenwirksames Fluorchinolon
(Levofloxacin, Moxifloxacin)

Fiir AECOPD- Patienten mit Stockley Typ 2 und mit bekannter Kolo-

nisation durch P. aeruginosa oder mit Bronchiektasen oder mit indi-

viduellem P. aeruginosa-Nachweis oder bei beatmeten Patienten:

» Acylureidopenicillin + Betalaktamaseinhibitor
(Piperacillin/Tazobactam)

» Pseudomonaswirksames Carbapenem (Imipenem, Meropenem)

» Pseudomonaswirksames Cephalosporin (Ceftazidim™**, Cefepim)

» Pseudomonaswirksames Fluorchinolon (Ciprofloxacin**,
Levofloxacin)

* bei Therapieversagen oder Unvertraglichkeit der anderen
Substanzen
** in Kombination mit einer pneumokokkenwirksamen Substanz

Ein wesentliches Entscheidungskriterium zwischen den genannten
Alternativen bildet eine vorausgegangene Antibiotikatherapie bei
Patienten mit rezidivierenden Exazerbationen: Es wird ein Wechsel
der zuletzt verwendeten Substanzgruppe empfohlen, dies gilt ins-
besondere fiir Therapien innerhalb der letzten 3 Monate [33,34].

Hinsichtlich Substanzklassen und Dosierungen s. © Tab. 10 bzw.
O Tab.8.
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Substanzen*® Dosierung* oral (pro Dosierung* i.v. (pro Therapiedauer Tab.10 Therapieempfehlung
Tag) Tag) ftir Patienten mit AECOPD bei
Vorliegen einer Indikation zur

Bei leichtgradiger AECOPD (ambulante Therapie) mit Stockley Typ 2 und COPD GOLD-Stadium Ill oder IV Antibiotikatherapie.

(FEV,<50%]|Soll) **:

Mittel der Wahl

Amoxicillin 270kg:3%x1,0g 7 Tage
<70kg:3x750mg

Alternativen

Azithromycin 1x500mg 3 Tage
Clarithromycin 2x500mg 7 Tage
Roxithromycin 1x300mg 7 Tage
Doxycyclin 1x 200 mg initial, dann 7 Tage

270kg: 1x200mg

<70kg:1x100mg
Bei mittelschwerer (ambulante und hospitalisierte Patienten) und schwergradiger AECOPD (hospitalisierte
Patienten auf Normal- bzw. Intensivstation) mit Stockley Typ 2 ohne bekannte Kolonisation durch P. aeruginosa,
ohne Bronchiektasen, ohne Beatmung bzw. ohne individuellen P. aeruginosa -Nachweis* *
Mittel der Wahl

Amoxicillin + Clavulan- >70kg:3x875/125mg 3%x2,.2g 7 Tage
sdure <70kg:2x875/125mg

Sultamicillin 2x750mg 7 Tage
Ampicillin + Sulbactam 3x3,0g 7 Tage
Ceftriaxon 1x2,0g 7 Tage
Cefotaxim 3x2,0g 7 Tage
Alternativen™* *:

Levofloxacin 1x500mg 1x500mg 5Tage
Moxifloxacin 1x400mg 1x400 mg 5Tage

Bei AECOPD mit Stockley Typ 2 mit bekannter Kolonisation durch P. aeruginosa bzw. mit Bronchiektasen bzw.
mit individuellem P. aeruginosa -Nachweis sowie bei beatmeten Patienten™ *:

Piperacillin/Tazobactam 3x4,5¢ 8 Tage
Cefepim 3x2,0g 8 Tage
Ceftazidim**** 3x2,0g 8 Tage
Imipenem 3x1,0g 8 Tage
Meropenem 3x1,0g 8 Tage
oder

Levofloxacin 2x500mg 2x500 mg 8 Tage
Ciprofloxacin**** 2x750mg 3x400mg 8 Tage

* Weiterfiihrende Angaben zur Pharmakologie, Vertraglichkeit, Interaktionen und Dosierung finden sich im Kapitel 7.

** Das wesentliche Entscheidungskriterium zwischen den genannten Alternativen bildet eine vorausgegangene Antibiotika-
therapie innerhalb der letzten 3 Monate bei Patienten mit rezidivierenden Exazerbationen: Es wird ein Wechsel der zuletzt
verwendeten Substanzklasse empfohlen.

*** bei Therapieversagen oder Unvertrdglichkeit der anderen Substanzen.

**** Ciprofloxacin und Ceftazidim in Kombination mit einer pneumokokkenwirksamen Substanz.

Inhalative Therapie: Eine inhalative Dauertherapie mit Antibioti-  HE
ka ist nur dann zu erwigen, wenn manifeste Bronchiektasen Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) keine gene-
nachgewiesen werden [236]. Dieses Problem wird bei COPD je- relle begleitende Inhalationstherapie mit Antibiotika. Sie kann bei
doch nicht sehr hiufie b 'b h Hi I listin (2 akuter bakterieller Exazerbation einer chronischen Bronchitis mit
oc n.1c t sehr haufig beo .ac tet. Hierzu <.ann Colistin (2- Nachweis von Bronchiektasen erwogen werden [236].
3 x 1 Mill. E/d) oder Tobramycin (2 x 80 mg/d) eingesetzt werden.
Eine neuere Tobramycinzubereitung ldsst h6here Dosen (300 mg)
in kleineren Fliissigkeitsmengen zu, die Dosis kann dann auf  10.7. Verlauf der antimikrobiellen Therapie bei AECOPD
2x300mg gesteigert werden [237]. Zunehmende Resistenzen
gegen Aminoglykoside konnten nicht beobachtet werden. Diese ~ Therapiedauer:
Substanzen wurden auch bei aminoglykosidresistenten P. aerugi-
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nosa-ln_fek.tlon'en angewendet. und zeigten deutllch positive Ef- e s e i i e ) sime e
fekte hinsichtlich der Reduktion der Erregerzahl in den Atem- piedauer von 7 Tagen [232]. Kiirzere Behandlungszeiten werden fiir
wegen. Verantwortlich hierfiir diirften die hohen Sputumkon- die neueren Substanzen Moxifloxacin und Levofloxacin (5-tigige
zentrationen der Substanz sein, ohne dass signifikante Serum- Therapie) bzw. Azithromycin (3-tdgige Therapie) empfohlen

[232,238,239]. Bei Nachweis von P. aeruginosa wird eine Therapie-

spiegel nachgewiesen werden konnten.
dauer von 8 Tagen empfohlen.
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Evaluation des Therapieansprechens: Kriterien des Ansprechens
sind unzureichend definiert. Theoretisch lassen sich symptom-
bezogene und lungenfunktionelle Erfolgskriterien definieren.
Die Ubereinstimmung von beiden ist begrenzt. Uber das Zeit-
fenster, innerhalb dessen ein Therapieansprechen zu erwarten
ist, gibt es keine Daten. Analog zur Pneumonie wird ein solches
Ansprechen in ca. 48 -72 h zu erwarten sein.

Zeichen des klinischen (symptombezogenen) Ansprechens um-
fassen:

Riickgang der Dyspnoe

Riickgang der Sputummenge

Aufklaren der Sputumfarbe

Besserung der respiratorischen Azidose

Besserung des Bewusstseinszustands

Stabilisierung der komorbiden Dekompensation

Ein signifikanter Anteil von Patienten weist nur eine inkomplette
Remission der Exazerbations-Symptome auf. Das therapeutische
Vorgehen bei diesen Patienten ist nicht etabliert. In jedem Fall
sollte eine protrahierte Gabe antimikrobieller Substanzen (iiber
10 Tage) vermieden werden, da die Wahrscheinlichkeit einer Re-
sistenzzunahme nach diesem Zeitraum ansteigt.

VVvyVYyVYYVYY

Therapieversagen: Ein Therapieversagen duf3ert sich in einer per-
sistierenden Symptomatik trotz addquater Therapie von mindes-
tens 48 - 72 h Dauer. Zum Vorgehen im Rahmen eines Therapie-
versagens liegen keine Studien vor.

||

Entsprechend den klinischen Erfahrungen empfiehlt

die Arbeitsgruppe die Erwdgung folgender MaRnahmen

(Empfehlungsgrad D):

» Bronchoskopie zur Gewinnung respiratorischer Sekrete fiir
die mikrobiologische Diagnostik (und zur Bronchialtoilette bei
Sekretretention)

» Echokardiografie zum Ausschluss einer Linksherzdekompen-
sation/pulmonalen Hypertonie

» Rontgenthorax zum Ausschluss einer Pneumonie
(primdr ambulant erworben bzw. nosokomial)

» Angio-Computer-Tomografie des Thorax zum Ausschluss von
Lungenembolien [240].

11. Risikostratifizierung der CAP

v

Die Entscheidung tiber den Ort der Behandlung ist eine der wich-
tigsten im Management der Pneumonie. Daher kommt der objek-
tiven Schweregradbestimmung eine wichtige Rolle zu.

11.1. Entscheidung zur stationdren Einweisung

In Erganzung zur klinischen Einschdtzung durch den erfahrenen
Arzt steht mit dem CRB-65-Index (© Tab.11) [241] ein einfach
anwendbares und in Studien gut untersuchtes Instrument zur
Schweregradbestimmung bei CAP zur Verfiigung.

Tab.11 CRB-65-Index [241].

Priifung auf das Vorliegen folgender Kriterien:

- Atemfrequenz 2 30/min

- diastolischer Blutdruck < 60 mm Hg/systolischer Blutdruck <90 mmHg
- Bewusstseinstriibung

- Alter 265 Jahre

Der Score wird berechnet durch die Addition eines Punktes fiir das Vorliegen
jeweils eines der aufgelisteten Kriterien.

Der CRB-65-Index (die Akronyme stehen fiir confusion, respira-
tory rate, blood pressure, Alter > 65 Jahre) besteht aus den vier
klinischen Variablen Verwirrtheit, Atemfrequenz, Blutdruck und
Alter. Diese Variablen sind wiederholt als unabhdngige Pradikto-
ren fiir einen letalen Ausgang der CAP hospitalisierter Patienten
identifiziert worden (© Tab. 11) [20,242 -245]. Sie reflektieren
die akute respiratorische Insuffizienz sowie Symptome der
schweren Sepsis bzw. des septischen Schocks. Patienten, die kei-
ne dieser Variablen aufweisen, haben ein minimales Letalitdts-
Risiko (ca. 1%), wdhrend solche mit einer oder zwei bzw. drei
oder vier ein Letalitdtsrisiko von ca. 8 % bzw. ca. 30% aufweisen.
Diese Variablen sind mehrfach als Teil von praddiktiven Scores fiir
das individuelle Letalitatsrisiko validiert worden [20,241,244 -
248]. Der CRB-65-Index weist gegeniiber anderen vorgeschlage-
nen Indizes den Vorteil auf, dass er komplett auf klinischen bzw.
anamnestischen Parametern beruht und ohne Laboruntersu-
chung im Rahmen der Erstuntersuchung des Patienten bestimmt
werden kann. Er zeigte in Studien eine gegeniiber aufwendiger
zu bestimmenden Indizes (PSI-Score und CURB-Index) vergleich-
bare gruppenspezifische Prddiktion des Letalitdtsrisikos
[20,245,248] und wurde im Rahmen von CAPNETZ fiir den sta-
tiondren und eingeschrankt auch den ambulanten Bereich in
Deutschland validiert [20].

Allerdings wurde der CRB-65-Index primdr zur Beurteilung des
Letalitdtsrisikos und nicht zur Entscheidung iiber eine Kranken-
hausbehandlung entwickelt und noch nicht an ausreichend gro-
Ren Patientenzahlen in der ambulanten Praxis validiert.

|
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) (© Abb. 4) die
Verwendung des CRB-65-Index fiir die Praxis und die Notaufnahme
des Krankenhauses (s. © Tab. 11). Bei einem CRB-65-Index = 1 sollte
die Notwendigkeit einer stationaren Einweisung erwogen werden.
Die Verwendung des Score-Systems ersetzt allerdings nicht das
klinische Urteil des Arztes, sondern sollte die eigene klinische Ein-
schdtzung objektivieren und validieren helfen. Ohne Zweifel miissen
klinische (Komorbiditdten wie z. B. chronische Herzinsuffizienz) und
nicht-klinische (z. B. soziale) Griinde bei jeder Entscheidung tiber eine
Hospitalisierung mitbedacht werden. Auf der anderen Seite stellt
ein Alter > 65 Jahre allein keinen zwingenden Grund zur stationdren
Einweisung bei leichter CAP und fehlenden instabilen Begleiterkran-
kungen dar.
Im Falle einer Entscheidung fiir eine ambulante Behandlung (CRB-
65 = 0) sollte eine Reevaluation der Patienten nach 48 (- 72) h er-
folgen, da eine klinische Verschlechterung haufig in diesem Zeitrah-
men eintritt [249]. Im Zweifelsfall sollte der Patient in das Kranken-
haus aufgenommen werden, da die medizinischen und 6konomi-
schen Kosten einer kurzfristigen Hospitalisierung geringer ins
Gewicht fallen als eine notfallmaRige sekundare Hospitalisierung.

11.2. Entscheidung zur Aufnahme auf eine Intensiv-
station (ITS), Intermediarstation bzw. Station mit
intensivierter Uberwachung

Als gruppenspezifische Risikoscores sind weder der PSI- noch

CRB-65-Index geeignet, um individuelle Patienten zu identifizie-

ren, die auf eine ITS aufgenommen werden sollten. Die Entwick-

lung von entsprechenden Kriterien ist aus folgenden Griinden
methodisch schwieriger:

» Als Referenzkriterium fiir die Aufnahme auf die ITS steht
lediglich die jeweilige drztliche Entscheidung zur Verfiigung.
Diese kann jedoch neben objektiven Kriterien des CAP-
Schweregrades auch lokale oder regionale Besonderheiten
der Versorgung schwerer Erkrankter reflektieren und daher
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Abb.4 Algorithmus zur Risikoabschdtzung und
Logistik bei CAP-Patienten.

ja 4

Behandlung

0
CAP (Kap. 8)
v 1 2 3
Patient in der Praxis? ———Jp CRB-65-Risiko- ~ —Jp  CRB-65=0bzw. —p Ambulante
Score (Kap. 11.1.) entsprechende
klinische
Entscheidungen
(Kap. 11.1.)
nein nein
v 6 5
Patient in der Aufnahme/ < stationdre
im Krankenhaus? Einweisung
v oo
Risikostratifizierung
(Kap. 11.)
v oo .

ja
Modifizierter ATS-Score: > Behandlung auf
wird 1 Mayor-Kriterium der Intensivstation
erfillt (Kap. 11.2.) oder
entsprechende klinische
Einschatzung?

l nein
10 11

Modifizierter ATS-Score: o Behandlung auf
werden 2 Minor-Kriterien ) der Intensiv- oder
(evtl. 1) erfiillt (Kap. 11.2.) Intermedidrstation
oder entsprechende oder mit intensivierter
klinische Einschétzung? Uberwachung

l nein
12

CRB-65-Index tiber/

gleich 2 (evtl. gleich 1) ja
(Kap. 11.2.)

oder entsprechende

klinische Einschatzung?

l nein
13 14

CRB-65-Index gleich/ Behandlung auf
unter 1 (Kap. 11.2.) > der Normalstation
oder entsprechende

klinische Einschdtzung?

nicht ohne Weiteres allgemein zur Anwendung empfohlen
werden.

» Die Existenz so genannter Uberwachungsstationen oder
Intermedidrstationen (,intermediate care“) verdndert die
Kriterien der Aufnahme auf eine ITS derart, dass als nahezu
einziges absolutes Kriterium die Intubation und maschinelle
Beatmung verbleibt.

» Die Praxis der ,,nicht-invasiven Beatmung* erlaubt bei ge-
schultem Personal und ausreichendem Personalschliissel
sogar die Versorgung auf Normalstationen.

In den bisher durchgefiihrten Untersuchungen zur Identifikation

von Kriterien fiir eine schwere CAP (sCAP) sind folgende Vari-

ablen beschrieben worden (© Tab. 12) [51]:

Diese Kriterien haben eine unzureichende Spezifitdt und sind da-

her nicht als Entscheidungskriterien fiir eine ITS-Aufnahme ge-

eignet.

Tab.12 Unabhangige Variable fiir einen letalen Ausgang bei hospitalisierten
CAP-Patienten [51].

Respiratorisches Versagen

- Atemfrequenz >30/min

- Oxigenierungsindex PaO,/F,0, <250 (<200 bei COPD)

- Notwendigkeit eines Atmungs-Supports

Radiologische Kriterien

- 50% Zunahme des Infiltrats innerhalb 48 h nach Aufnahme

- multilobdre oder bilaterale Infiltrate

Zeichen der schweren Sepsis oder des septischen Schocks mit hamo-
dynamischer Instabilitat oder Organversagen

- RR syst. <90 mm Hg oder RR diast. <60 mm Hg

- Katecholamingabe >4 h

- Harnproduktion <20 ml/h (keine gleichzeitige Hypovoldamie)
- schwere Azidose (pH <7,3)

- schwere disseminierte intravasale Gerinnung

- akutes Nierenversagen mit Nierenersatztherapie

- verdnderter Bewusstseinszustand (Verwirrtheit)
Multiorganversagen

Hoffken G et al. S3-Leitlinie zu Epidemiologie, Diagnostik, antimikrobieller Therapie und Management von erwachsenen Patienten... Pneumologie 2009; 63: e1-e68
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Leitlinie

Ein Score, der aus diesen Variablen abgeleitet und auf einer
pneumologisch gefiihrten ITS entwickelt und validiert wurde
(modifizierter ATS-Score), definiert eine sCAP (d.h. Pneumonie,
die auf der ITS behandelt werden sollte) bei Vorliegen von min-

destens zwei ,Minor-Kriterien“ oder einem ,Major-Kriterium* (s.

© Tab. 13) [247,249]. Er wies mittlere positive (70-75%) und
hohe negative (95 %) Pradiktionswerte auf [249].

Tab.13 Modifizierte ATSKriterien fiir eine schwergradige Pneumonie (sCAP)
[249].
»Major“-Kriterien, bestimmt bei Aufnahme oderim weiteren Verlauf
(positiv, wenn 1 von 2 Variablen vorhanden)
1. Notwendigkeit der Intubation und maschinellen Beatmung
2. Notwendigkeit der Gabe von Vasopressoren >4 h (septischer Schock)
»Minor“-Kriterien, bestimmt bei Aufnahme
(positiv, wenn 2 von 3 Variablen vorhanden)
1. schwere akute respiratorische Insuffizienz (PaO,/F,0, < 250)
2. multilobare Infiltrate in der Rontgen-Thoraxaufnahme
3. systolischer Blutdruck <90 mmHg

Derselbe Score erreichte jedoch in einer anderen Untersuchung
nur unbefriedigende positive Vorhersagewerte [250]. Wahr-
scheinlich sind die Vorhersagewerte der Scores abhdngig von
der jeweiligen Struktur der ITS und daher nicht ohne Weiteres
auf alle ITS tibertragbar. Obwohl dieser Score eine Hilfe bei der
Entscheidung iiber die Aufnahme auf eine Intensivstation sein
kann, bleibt die Beriicksichtigung der Kriterien fiir eine sCAP be-
stimmend. Ein erweiterter Score, der von einer spanischen Ar-
beitsgruppe abgeleitet und validiert wurde, zeigte eine hohere
Falschpositivrate ohne signifikante Unterschiede in der Genauig-
keit im Vergleich zum modifizierten ATS-Score [251]. Ein neuer,
erweiterter Score der ATS/IDSA fiir eine ITS-Aufnahme wurde
bisher nicht prospektiv validiert und wird daher dem etablierten
modifizierten ATS-Score nicht vorgezogen [252].

|
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) (© Abb. 4)
zur Aufnahme auf eine Intensivstation den modifizierten ATS-Score
(s. © Tab. 13): mindestens 1 Major-Kriterium positiv; sowie zur
intensivierten Uberwachung (je nach Einrichtung ITS, Intermedir-
station bzw. Normalstation mit entsprechender Uberwachung):
mindestens 2 Minor-Kriterien positiv. Diese Regel ist fiir die Aufnah-
me auf eine ITS evaluiert. Fiir eine intensivierte Uberwachung kann
aber auch schon ein Minorkriterium ausreichen. Ein weiteres Kriteri-
um zur intensivierten Uberwachung besteht bei einem CRB-65-Index
> 2; im Einzelfall kann bereits ein CRB-65-Index von 1 ausreichend
fiir eine intensivierte Uberwachung sein.
Unabhangig von diesen Score-Systemen ist eine griindliche klinische
Einschdtzung des Schweregrads der CAP fiir die Entscheidung tiber
eine intensivmedizinische Betreuung maRgeblich.
Uber die initiale Bestimmung des Schweregrades hinaus werden
kurzfristige Reevaluationen jedes hospitalisierten Patienten inner-
halb der ersten 4 -8 h empfohlen. Der friihzeitigen Erkennung und
Behandlung einer schweren Sepsis als Vorstufe eines septischen
Schocks kommt dabei eine zentrale Bedeutung zu. Es wird daher
empfohlen, jeden Patienten mit schwerer Sepsis zumindest auf einer
Uberwachungsstation oder auf einer ITS zu behandeln, auf der friih-
zeitige zielgerichtete Interventionen durchgefiihrt werden kénnen
[253].

11.3 Einteilung der CAP

Die Einteilung der CAP erfolgt in die Risikogruppen

» leichtgradige ambulant-erworbene Pneumonie: Management
im ambulanten Bereich méglich (ambulante CAP): Klinische
Entscheidung unter Zuhilfenahme des CRB-65-Scores
- ohne Risikofaktoren (s. 12.1)

- mit Risikofaktoren (s. 12.2)

» mittelschwere ambulant-erworbene Pneumonie: Manage-
ment im Krankenhaus auf Normalstation (hospitalisierte
CAP): Klinische Entscheidung unter Zuhilfenahme des CRB-
65-Score

» schwergradige ambulant-erworbene Pneumonie: Manage-
ment im Krankenhaus auf einer Uberwachungsstation (Inten-
sivstation, Intermediate Care u.a.) (schwere CAP): Klinische
Entscheidung unter Zuhilfenahme des CRB-65-Scores und des
mod. ATS-Scores
- ohne Indikation fiir eine gegen P. aeruginosa wirksame

empirische Therapie (s. 14.1.)
- mit Indikation fiir eine gegen P. aeruginosa wirksame
empirische Therapie (s. 14.1. und © Tab.5)

12. Ambulantes Management der CAP

v

Definition: Patienten mit einer akuten unteren Atemwegsinfekti-
on mit oder ohne lokalem Auskultationsbefund mit Nachweis ei-
nes Infiltrates im Rontgenthoraxbild und einem Risikoscore von
CRB-65 =0, ggf. auch einem CRB-65 =1 bei einem Alter > 65 Jahre
und fehlenden instabilen Begleiterkrankungen (s. © Tab.11).

|
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A):
Fur die Auswahl von Diagnostik und kalkulierter Therapie sollten die
Patienten eingeteilt werden in:
» ambulante Patienten ohne Risikofaktoren: Hierbei handelt es sich
um Patienten
— ohne schwere Begleiterkrankungen
- ohne Antibiotikavortherapien in den letzten 3 Monaten und
— in stabilem klinischen Zustand
» ambulante Patienten mit folgenden Risikofaktoren:
— Antibiotikavortherapie (in den letzten 3 Monaten) und/oder
- Bewohner von Pflegeheimen und/oder
- chronische internistische (Herzinsuffizienz, Leberzirrhose,
terminale Niereninsuffizienz) oder neurologische Begleiterkran-
kungen (wie Z.n. Schlaganfall mit neurologischem Defekt-
syndrom)
» ohne dass eine akute hamodynamische oder respiratorische
Beeintrachtigung die stationdre Aufnahme erforderlich macht,
» da diese Risikofaktoren Einfluss auf die Atiologie und das diag-
nostische und therapeutische Vorgehen besitzen (s. © Tab. 4).

12.1. CAP bei ambulanten Patienten ohne Risikofaktoren
12.1.1. Erregerspektrum bei ambulanten CAP-Patienten
ohne Risikofaktoren

Zur Atiologie der CAP wird im Kapitel 3 Stellung genommen. Der
hdufigste Erreger der CAP in dieser Patientengruppe ist S. pneu-
moniae. Zur zweithdufigsten Erregergruppe gehéren M. pneumo-
niae, L. pneumophila und respiratorische Viren. Mykoplasmenin-
fektionen treten vorrangig bei jiingeren Erwachsenen auf, lokale
Ausbriiche kommen vor [254]. C. pneumoniae spielt in Deutsch-
land als Erreger einer CAP nur eine untergeordnete Rolle [28].
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12.1.2. Diagnostik bei ambulanten Patienten

ohne Risikofaktoren

Da das Erregerspektrum in dieser Patientengruppe eng ist und
die Letalitdt unter 2% liegt, ist eine minimale Diagnostik ausrei-
chend.

|
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) eine einge-
hende klinische Untersuchung mit Bestimmung des CRB-65-Index
(s- © Tab. 11) und eine Rontgenthorax-Aufnahme in zwei Ebenen
(nach dem Algorithmus © Abb. 1). Die Durchfiihrung von Labor-
untersuchungen zur Therapiesteuerung (z.B. Blutbild, Kreatinin,
Harnstoff) und weitere Untersuchungen in Abhangigkeit von
Grunderkrankung oder Begleitmedikation (z. B. Transaminasen)
konnen indiziert sein. (A)
Eine mikrobiologische Diagnostik wird bei Patienten mit leichter
CAP nicht empfohlen (A).

12.1.3. Therapie bei ambulanten CAP-Patienten

ohne Risikofaktoren

Die kalkulierte Initialtherapie soll die in dieser Gruppe haufigen
Erreger erfassen und bei oraler Applikation eine gute Bioverfiig-
barkeit aufweisen, ohne unnétig breit zu sein (s. © Tab. 14).

In kontrollierten Therapiestudien war eine Monotherapie mit
hochdosiertem Amoxicillin mit oder ohne Betalaktamaseinhibi-
tor gut wirksam [255,256]. Die hierbei in Kauf zu nehmende Wir-
kungsliicke gegeniiber M. pneumoniae, C. pneumoniae und L.
pneumophila scheint bei unkomplizierter CAP die Effektivitat die-
ser Therapie nicht zu beeintrachtigen [257,258]. Eine hochgradi-
ge Penicillinresistenz von S. pneumoniae ist weiterhin so selten,
dass bei ausreichender Dosierung nicht mit resistenzbedingtem
Therapieversagen bei Pneumokokkeninfektionen zu rechnen ist
(s.Kap. 5). Amoxicillin ist daher das Mittel der Wahl bei Patienten
mit ambulant behandelter CAP ohne Risikofaktoren.

Alternativ kénnen bei Penicillinunvertraglichkeit die neueren
Makrolide Azithromycin, Clarithromycin und Roxithromycin ein-
gesetzt werden. Die Erfolgsraten klinischer Studien bei Patienten
mit unkomplizierten, ambulant therapierbaren Pneumonien la-
gen mit einer Makrolid-Monotherapie um 90%, ohne dass Unter-
schiede gegeniiber Vergleichssubstanzen (u.a. Fluorchinolone,
Ketolide) gefunden wurden [259]. Als problematisch muss je-
doch angesehen werden, dass die Rate Makrolid-resistenter S.

pneumoniae bei CAP in Deutschland aktuell ca. 15% betrdgt (s.

© Tab. 6). In Studien aus den USA und Europa kam es wdhrend
einer Makrolidtherapie zu Durchbruch-Bakteridmien und damit
zu Therapieversagen [76,77], und eine bestehende Makrolidre-
sistenz wurde als Risikofaktor fiir ein Therapieversagen bei Pneu-
mokokkeninfektion identifiziert, wobei kein Unterschied zwi-
schen Erregern mit ,high-level“- und ,low-level“-Resistenz be-
steht [78]. Die Makrolidtherapie selbst ist dabei der wichtigste
Risikofaktor fiir die Resistenzentstehung [33], nach Makrolidgabe
wurde eine rasche und lang anhaltende Vermehrung Makrolid-
resistenter S. pneumoniae in der oropharyngealen Flora bei Pro-
banden nachgewiesen [79].

Eine weitere Alternative ist Doxycyclin. Die Resistenzraten von S.
pneumoniae gegeniiber Doxycyclin sind derzeit giinstiger als die
gegeniiber Makroliden. In einer randomisierten Studie fand sich
mit Doxycyclin bei hospitalisierten Patienten mit CAP eine ver-
gleichbare Ansprechrate wie mit einer konventionellen Antibioti-
katherapie [260]. Aktuelle klinische Studien aus Deutschland feh-
len.
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Tab.14 Therapieempfehlung fiir ambulante Patienten mit CAP ohne Risiko-
faktoren (s. Abschnitt 12).

Substanzen* Dosierung (proTag)* Therapiedauer

Mittel der Wahl
Aminopenicillin

- Amoxicillin 270kg:3x1goral 5-7Tage
<70kg:3x%0,75goral

Alternativen

Makrolid

- Azithromycin 1x500 mg oral 3 Tage

- Clarithromycin 2x500 mgoral 5-7 Tage

- Roxithromycin 1x300 mg oral 5-7 Tage

oder

Tetracyclin

- Doxycyclin 1% 200 mg oral initial, 5-7Tage

270kg: 1x200mg

<70kg:1x100mg
* Weiterfiithrende Angaben zur Pharmakologie, Vertraglichkeit, Interaktionen
und Dosierung finden sich in Kapitel 7.

Bei Unvertraglichkeit gegeniiber den genannten Substanzklassen
kénnen die Oralcephalosporine Cefuroxim-Axetil oder Cefpodo-
xim-Proxetil eingesetzt werden. Problematisch ist allerdings
ihre unsichere orale Bioverfiigharkeit.

Fiir die Uberlegenheit einer Kombinationstherapie von Betalak-
tam-Antibiotika mit Makroliden gibt es bei dieser Patientengrup-
pe keine Evidenz aus kontrollierten Studien.

Die Therapie mit den Fluorchinolonen Levofloxacin und Moxiflo-
xacin ist eine weitere Alternative, erfasst aber ein unnotig breites
Spektrum und wird, um Resistenzentwicklungen zu vermeiden
und aufgrund des Toxizitdtsprofils (s. Kap. 7.5.1.), fiir diese Pa-
tientengruppe nicht empfohlen. Der Einsatz von Ciprofloxacin
ist wegen der bekannten unzureichenden Aktivitdt gegeniiber S.
pneumoniae, der Dokumentation von Therapieversagen und der
Entwicklung von Resistenzen gegeniiber modernen Fluorchino-
lonen in der Therapie der CAP grundsatzlich nicht indiziert [261].

|
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A) als Therapie
der Wahl fiir die unkomplizierte CAP im ambulanten Bereich bei
Patienten ohne Risikofaktoren die Monotherapie mit einem hoch-
dosierten Aminopenicillinpraparat. Alternativ kann bei Penicillinun-
vertraglichkeit ein neueres Makrolid (Azithromycin, Clarithromycin,
Roxithromycin) oder Doxycyclin verabreicht werden (s. © Tab. 14).
Fluorchinolone werden bei dieser Patientengruppe nicht empfohlen.
Die Arbeitsgruppe geht auch von der Uberlegung aus, dass ein
ibermaRiger oder einseitiger Einsatz einzelner Substanzgruppen
wie Makrolide, Doxycyclin oder Fluorchinolone zu einer weiteren
Resistenzentwicklung beitragt.

12.1.4. Verlauf bei ambulanten CAP-Patienten
ohne Risikofaktoren

||
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A): Eine ausrei-
chende hausliche Versorgung und Uberwachung jedes Patienten
mit ambulant behandelter CAP ist erforderlich. Eine Reevaluation
der Patienten nach 48 (- 72) h ist notwendig. Falls zu diesem Zeit-
punkt kein Fieberriickgang und klinische Besserung vorliegen, miis-
sen Diagnose und eingeleitete Therapie tiberpriift sowie die statio-
ndre Einweisung erwogen werden [262].
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Therapiedauer:

||
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A): Die antibioti-
sche Therapie kann 48 -72 h nach klinischer Besserung mit Entfie-
berung, jedoch frithestens nach 5 Tagen, beendet werden. Eine
Therapiedauer von mehr als 7 Tagen ist im Regelfall nicht erforder-
lich [263 -265]. Die empfohlene Therapiedauer fiir Azithromycin
betragt drei Tage.

Radiologische Verlaufsuntersuchung (Empfehlungsgrad D): Fiir
einen Nutzen radiologischer Verlaufskontrollen gibt es keine
gute Evidenz, bei Vorliegen von Risikofaktoren fiir eine Tumorer-
krankung kann eine radiologische Abschlussuntersuchung im
Verlauf, jedoch nicht vor 2 Wochen nach Therapieende, sinnvoll
sein.

Therapieversagen: Therapieversagen ist in dieser Patientengrup-
pe mit 3-6% selten. Es liegen keine ausreichenden Daten {iber
die Ursachen bei ambulanten Patienten vor. Empfehlungen zum
praktischen Vorgehen finden sich in Kapitel 15.

12.2. CAP bei ambulanten Patienten mit Risikofaktoren
12.2.1. Erregerspektrum bei ambulanten CAP-Patienten
mit Risikofaktoren

Bei Patienten mit Risikofaktoren ist das dtiologische Spektrum
vielfdltiger und umfasst neben S. pneumoniae und H. influenzae
auch S. aureus und Enterobacteriaceae. Dies trifft insbesondere
fiir Patienten aus einem Pflegeheim/Altersheim oder multimor-
bide Patienten mit einer leichtgradigen CAP zu. Besondere Auf-
merksamkeit sollte der Evaluation von Antibiotika-Vortherapien
in den letzten 3 Monaten zukommen, welche fiir Infektionen mit
resistenten Erregern prddisponieren [33,34]. Ein weiterer Risiko-
faktor fiir das Auftreten resistenter Erreger ist ein eingeschrank-
ter funktioneller Status (chronische Bettldgerigkeit) [13]. An eine
Aspirationspneumonie sollte bei neurologischen Grunderkran-
kungen und eingeschrdankter Dentalhygiene gedacht werden
[46]. Bei Aspirationspneumonien sind vermutlich Anaerobier
bzw. Mischinfektionen dtiologisch von Bedeutung. Anaerobier
werden wahrscheinlicher, wenn ein protrahierter Verlauf vor-
liegt oder einschmelzende Infiltrate in abhdngigen Lungenseg-
menten nachgewiesen werden. Die Assoziation der Risikofakto-
ren mit bestimmten Erregern sind in © Tab. 4 aufgefiihrt.

12.2.2. Diagnostik bei ambulanten CAP-Patienten
mit Risikofaktoren

|
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A):
Die Rontgenuntersuchung der Thoraxorgane ist immer anzustre-
ben. Eine umfangreichere Labordiagnostik als bei unkomplizierter
CAP kann in Abhangigkeit von den Grunderkrankungen der Patien-
ten notwendig sein. Eine mikrobiologische Diagnostik ist auch in
dieser Gruppe nicht generell indiziert. Nach Vorbehandlung mit
Antibiotika, bei struktureller Lungenerkrankung oder rezidivieren-
den Pneumonien sollte wegen des héheren Risikos resistenter Erre-
ger eine mikrobiologische Diagnostik (Gramfarbung und Bakterien-
kultur mit Resistenztestung) aus Sputum oder bronchoalveoldrer
Lavage (BAL) in Erwdgung gezogen werden, auch wenn die Effek-
tivitat dieses Vorgehens nicht durch Daten aus prospektiven Studien
belegt ist.
Die Abnahme von Blutkulturen wird in dieser Risikogruppe aufgrund
geringer therapeutischer Konsequenzen (<2 %) nicht empfohlen
[266].

12.2.3. Therapie bei ambulanten CAP-Patienten

mit Risikofaktoren

Wegen des erweiterten Erregerspektrums wird fiir die kalkulier-
te Therapie in dieser Gruppe primdr die Gabe eines auch gegen-
tiber Enterobacteriaceae wirksamen Betalaktamantibiotikums
empfohlen (s.© Tab. 15). Eine Aminopenicillin/Betalaktamasein-
hibitor-Kombination ist auch gegeniiber S. aureus, den meisten
betalaktamasebildenden Enterobacteriaceae sowie Anaerobiern
wirksam [267,268].

Tab.15 Therapieempfehlung fiir ambulante Patienten mit CAP mit Risiko-
faktoren (s. Abschnitt 12).

Substanzen* Dosierung (proTag)* Therapiedauer

Mittel der Wahl

Betalaktam

- Amoxicillin/ 2x875/125 mg oral 5-7 Tage
Clavulansdure

- Sultamicillin 2x0,75goral 5-7Tage

Alternative

Fluorchinolon™**

- Levofloxacin 1x500 mg oral 5-7 Tage

- Moxifloxacin 1x400 mg oral 5-7 Tage

* Weiterfiihrende Angaben zur Pharmakologie, Vertraglichkeit, Interaktionen
und Dosierung finden sich in Kapitel 7. Bei vorausgegangener Antibiotika-
therapie wird ein Wechsel der zuletzt verwendeten Substanzklasse empfohlen.
** bei Therapieversagen oder Unvertraglichkeit der anderen Substanzen.

Wenn Legionella spp., C. pneumoniae und M. pneumoniae eben-
falls erfasst werden sollen, kann zusdtzlich ein Makrolidantibio-
tikum gegeben werden. Fiir die Notwendigkeit einer generellen
Kombinationstherapie liegen allerdings fiir den ambulanten Be-
reich keine ausreichenden Daten vor.

Eine Alternative stellt die Monotherapie mit einem pneumokok-
kenwirksamen Fluorchinolon (Levofloxacin, Moxifloxacin) dar.
Diese Substanzen sind gegeniiber allen relevanten Erregern wirk-
sam und haben sich in randomisierten Studien als mindestens so
effektiv wie die teils in Kombination eingesetzten Vergleichssub-
stanzen erwiesen [269-271]. Dariiber hinaus besteht der Vorteil
einer einmal tidglichen Einnahme und einer hohen Bioverfiigbar-
keit. Gegen einen zu breiten Einsatz spricht allerdings das Risiko
von Resistenzentwicklungen sowie das Toxizitdtsprofil dieser
Substanzklasse vor dem Hintergrund der sehr guten Prognose
der ambulanten CAP [272]. Eine Alternative bei Unvertrdglichkeit
gegeniiber den zuvor genannten Substanzklassen besteht mit
den Cephalosporinen Cefuroxim-Axetil und Cefpodoxim-Proxetil
[269,273]. Problematisch ist allerdings die unsichere orale Bio-
verfiigbarkeit beider Substanzen.

Wichtiges differenzialtherapeutisches Entscheidungskriterium
ist eine vorausgegangene Antibiotikatherapie. In diesem Fall
wird ein Wechsel der zuletzt verwendeten Substanzgruppe emp-
fohlen. Dies gilt insbesondere fiir Therapien innerhalb der letzten
3 Monate [33]. Ferner sollten die im Alter und bei Komorbiditdt
gehduft auftretenden unerwiinschten Effekte der Antiinfektiva
beriicksichtigt werden. Bei ambulanten Patienten, bei denen
eine suffiziente orale Therapie nicht gewdhrleistet werden kann,
kann auch eine ambulante intravendse Therapie entsprechend
den Therapieempfehlungen fiir hospitalisierte CAP erfolgen
[274]. Fir Patienten, die trotz Indikation zur Krankenhausauf-
nahme ambulant behandelt werden, gelten generell die Thera-
pieempfehlungen fiir hospitalisierte CAP.
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Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A) als Therapie
der Wahl fiir CAP im ambulanten Bereich bei Patienten mit Risiko-
faktoren die Monotherapie mit einem hochdosierten Aminopenicil-
lin/Betalaktamaseinhibitor-Préparat (s. © Tab. 15). Alternativ kén-
nen bei Therapieversagen oder Unvertrdglichkeit die Fluorchinolone
Levofloxacin oder Moxifloxacin eingesetzt werden. Bei Verdacht auf
eine Koinfektion durch Mykoplasmen, Chlamydien oder Legionellen
kann auch eine Kombinationstherapie in Form einer Betalaktam-Ma-
krolid-Kombination durchgefiihrt werden.

12.2.4. Verlauf bei ambulanten CAP-Patienten
mit Risikofaktoren

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B): Eine gute
hiusliche Versorgung und engmaschige Uberwachung ist bei Pa-
tienten mit CAP in hherem Alter oder mit Komorbiditdten zwin-
gend erforderlich. Die Gewahrleistung einer ausreichenden Oxyge-
nierung, einer stabilen Kreislaufsituation und einer sicheren Medika-
menteneinnahme und Resorption sind Voraussetzungen fiir eine
ambulante Therapie. Generell sollte auf eine ausreichende Rehydra-
tation geachtet werden. Dies gilt insbesondere fiir Patienten im Al-
tenheim/Pflegeheim bzw. geriatrische Patienten [14]. Im Zweifelsfall
sollte eine kurzfristige Hospitalisierung erwogen werden. Eine Ree-
valuation der Patienten nach 48 (-72) h ist erforderlich. Falls zu die-
sem Zeitpunkt kein Fieberriickgang und keine klinische Besserung
festzustellen sind, miissen Diagnose und eingeleitete Therapie
Uberpriift sowie die stationdre Einweisung erwogen werden.

Therapiedauer:

|
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A): Die antibioti-
sche Therapie kann 48 -72 h nach klinischer Besserung mit Entfie-
berung, jedoch frithestens nach 5 Tagen, beendet werden. Eine
Therapiedauer von mehr als 7 Tagen ist im Regelfall nicht erforder-
lich [263-265].

Radiologische Verlaufsuntersuchung (Empfehlungsgrad D): Fiir
einen Nutzen radiologischer Verlaufskontrollen gibt es keine
gute Evidenz, bei Vorliegen von Risikofaktoren fiir eine Tumorer-
krankung kann eine radiologische Abschlussuntersuchung im
Verlauf, jedoch nicht vor 2 Wochen nach Therapieende, sinnvoll
sein.

Therapieversagen: In Abhdngigkeit vom Schweregrad ist bei The-
rapieversagen eine Hospitalisierung bzw. eine Uberweisung an
apparativ entsprechend ausgestattete Spezialisten zu empfehlen
(B). Die Differenzialdiagnose, das diagnostische Vorgehen und die
kalkulierte Behandlung werden in Kapitel 15 besprochen.

13. Management bei hospitalisierten CAP-Patienten

v

Definition: Patienten mit einer akuten unteren Atemwegsinfekti-
on mit oder ohne lokalisiertem Auskultationsbefund mit Nach-
weis eines Infiltrates im Rontgenthoraxbild und einem Risikosco-
re von CRB-65 21 (s. © Tab. 11). Ein Alter von > 65 Jahre allein ist
jedoch bei leichter Erkrankung und fehlenden instabilen Komor-
bidititen kein zwingendes Kriterium zur stationdren Behand-
lung.

Patienten mit mindestens einem Major-Kriterium nach dem mo-
difizierten ATS-Score (s. © Tab. 13) sollten auf einer Intensivsta-
tion behandelt werden (s. Kap. 14). Die Notwendigkeit zur inten-
sivierten Uberwachung (je nach Einrichtung ITS, Intermedidrsta-
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tion bzw. Normalstation mit entsprechender Uberwachung) be-
steht bei 2 positiven Minor-Kriterien (s. © Tab. 13) oder einem
CRB-65-Index >2 (s. © Tab. 11). Fiir eine intensivierte Uberwa-
chung kann aber im Einzelfall auch schon ein Minorkriterium
bzw. ein CRB-65-Index von 1 ausreichend sein. Notwendig ist
eine griindliche klinische Einschdtzung des Schweregrads der
CAP fiir die Entscheidung iiber eine intensivmedizinische Betreu-
ung.

13.1. Erregerspektrum bei hospitalisierten
CAP-Patienten

Das Erregerspektrum der nicht schweren hospitalisierten CAP
unterscheidet sich nicht wesentlich von dem nicht-hospitalisier-
ter Patienten. Die hdufigsten Erreger sind S. pneumoniae, M.
pneumoniae, H. influenzae, gramnegative Enterobacteriaceae
und respiratorische Viren (siehe © Tab. 3) [26,275,276]. C. pneu-
moniae spielt als Erreger der CAP in Deutschland nur eine unter-
geordnete Rolle [28]. Die Hdufigkeit von L. pneumophila ist regio-
nal unterschiedlich und betrdgt bis zu 6% [24,277,278]. Entero-
bacteriaceae werden etwas hdufiger nachgewiesen als bei Patien-
ten, bei denen die CAP ambulant behandelt werden kann. Dies
kann zum Teil durch die unterschiedlichen Patientencharakteris-
tika (vermehrt dltere Patienten mit Begleiterkrankungen) erklart
werden [25]. Polymikrobielle Infektionen scheinen etwas hdufi-
ger im Vergleich zu nicht hospitalisierten Patienten zu sein
[279,280]. Eine besondere Gruppe bilden Patienten aus einem
Pflegeheim/Altersheim oder multimorbide Patienten. Bei anti-
biotischen Vortherapien und einem eingeschrankten funktionel-
len Status (chronische Bettldgerigkeit) muss mit einem gehauften
Auftreten (multi-)resistenter Bakterien gerechnet werden [13].
An eine Aspirationspneumonie sollte bei neurologischen Grund-
erkrankungen und eingeschrankter Dentalhygiene gedacht wer-
den [46].

P. aeruginosa spielt in Deutschland als Erreger der CAP nach aktu-
ellen Daten von CAPNETZ nur eine zahlenmdRig geringe Rolle
[26]. Daher ist bei CAP auf Normalstation nur in seltenen Fillen
bei Patienten mit Risikofaktoren (insbesondere schwere struktu-
relle Lungenerkrankungen wie zystische Fibrose, sehr schwere
COPD und Bronchiektasenerkrankung mit Antibiotika- und/oder
Krankenhausvorbehandlung, siehe © Tab. 5) eine pseudomonas-
wirksame Initialtherapie erforderlich. Fiir die Substanzauswahl
wird auf © Tab. 18 im Kapitel sCAP verwiesen.
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13.2. Diagnostik bei hospitalisierten CAP-Patienten

|

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) (© Abb. 5):

Die Diagnostik bei hospitalisierten CAP-Patienten umfasst neben der

Anamnese und der korperlichen Untersuchung mit Allgemeinzu-

stand, Bewusstseinslage, Blutdruck, Puls, Atemfrequenz folgende

Punkte:

» Anamnestische Angaben im Hinblick auf ein spezielles
Erregerspektrum (s. © Tab. 4 u.5)

» Bildgebung (Rontgenthorax in 2 Ebenen): Die konventionelle
Rontgenaufnahme des Thorax in posteroanteriorer und lateraler
Position ist zum Nachweis von pulmonalen Infiltraten, zur
Einschdtzung des Schweregrades, zur differenzialdiagnostischen
Abklarung, zum Ausschluss von Komplikationen (wie Abszedie-
rung) und zum Nachweis von Begleiterkrankungen bei stationdrer
Aufnahme obligat [51]. Das Vorliegen eines Pleuraergusses sowie
multilobarer Infiltrate sind prognostisch ungtinstige Zeichen
[281-283].

Die klinische Relevanz eines Computertomogramms der Lungen

bei CAP ist unklar, es ist in der Routinediagnostik nicht notwendig

[41,284-285].

» Laborchemische und Blutbilduntersuchungen
- Leukozytenzahl und Differenzialblutbild (A): Die Bestimmung

von Entziindungsmarkern ist zur differenzialdiagnostischen
Abkldrung von anderen nicht-infektiosen pulmonalen Infiltraten
und zur prognostischen Einschatzung des Krankheitsbildes sinn-
voll. Altere Patienten (> 64 |ahre) mit Zeichen einer systemi-
schen Inflammation (Fieber, Leukozytenanzahl) bei CAP zeigen
eine signifikant bessere Prognose als ohne entsprechende
inflammatorische Antwort [286].

- Entziindungsparameter im Serum (A): Mit Greaktivem Protein
und Procalcitonin stehen zwei Parameter zur Verfiigung. Beide
Parameter eignen sich prinzipiell als Verlaufsparameter bei CAP.
Creaktives Protein ermdglicht jedoch keine Differenzierung
zwischen einer CAP und einer unteren Atemwegsinfektion ohne
Infiltratnachweis sowie zwischen viralen und bakteriellen Infek-
tionen [287,288]. Persistierend erhdhte CRP-Werte unter einer
Antibiotika-Therapie kénnen fiir ein Therapieversagen oder fiir
eine sekundare infektiose Komplikation sprechen [289,290].
Procalcitonin ist ein relativ spezifischer Parameter fiir generali-
sierte bakterielle Infektionen und zeigt eine rasche Kinetik.

In einer prospektiven Studie konnte durch eine mittels Procalci-
tonin-lll-Test gesteuerte Antibiotikatherapie bei Patienten mit
CAP die Dauer der Antibiotikatherapie bei gleichem Therapie-
erfolg signifikant gesenkt werden, indem bei einem Procalcito-
nin von <0,1 pg/l die Beendigung der Therapie empfohlen
wurde [291]. Erh6hte Procalcitoninkonzentrationen sind mit
einer ungiinstigen Prognose bei CAP assoziiert [292].

Die Bestimmung eines Entziindungsparameters (CRP oder Pro-
calcitonin) im Serum bei Aufnahme und im Verlauf nach 3-5
Tagen wird empfohlen. Bei fehlendem Abfall sollte das Vor-
liegen eines Therapieversagens (siehe Kapitel 15) oder einer
sekundaren infektiosen Komplikation tiberpriift werden, wobei
die Beurteilung insbesondere des CRP aufgrund seiner ver-
zogerten Kinetik stets im Kontext mit dem klinischen Verlauf
erfolgen muss.

Laborchemie: Elektrolyte, Serumkreatinin, Serumharnstoff
[241], Blutzucker, Transaminasen, y-GT (B)

- Arterielle oder kapilldre Blutgase oder Sauerstoffsattigung

(A):

Ein paO, <60 mm Hg bei Aufnahme ist ein Risikofaktor fiir

Therapieversagen [293]. In einer Post-hoc-Analyse einer

prospektiven Studie fiihrte eine Kontrolle der Oxygenierung erst

>3 h nach Aufnahme bei Patienten mit hospitalisierter schwerer

CAP zu einem verzogerten Beginn einer addquaten Antibiotika-

therapie und war mit erhéhten Sterberisiko (HR 2.06) verbun-

den [294].

» Mikrobiologische Untersuchungen: Die klinische Bedeutung
mikrobiologischer Untersuchungen hinsichtlich der Therapie-
entscheidung bzw. Prognose bei hospitalisierten CAP-Patienten
auf einer Normalstation ist ungesichert [51,98,295-297]. Eine
prospektive randomisierte Studie fand keinen Vorteil fiir eine
durch umfangreiche mikrobiologische Diagnostik gesteuerte
Therapiestrategie bei CAP gegenliber einer rein empirisch
gelenkten Therapie [298].

Es wird folgendes Diagnostikprogramm empfohlen:

- Die Entnahme von zwei Blutkulturen (zwei mal zwei
Flaschen) von unterschiedlichen Lokalisationen im Abstand
von wenigen Minuten, moglichst vor Einleitung der anti-
mikrobiellen Therapie (C) zur verbesserten prognostischen
Einschdtzung der Erkrankung, zur Schweregradabschétzung
sowie zum Erreger- und Resistenznachweis fiir die individuelle
Therapiefiihrung und aus epidemiologischen Gesichtspunkten.
Diagnostische Pleurapunktion (B): Eine diagnostische Pleura-
punktion bei Vorliegen eines Pleuraergusses (>5 cm in der late-
ralen Rontgenaufnahme) ist aus differenzialdiagnostischen
Griinden obligat (Ausschluss eines Pleuraempyems) [51,299].
Die Untersuchung sollte die Bestimmung des pH-Wertes, des
EiweiRgehaltes, eine Gramfarbung und eine Bakterienkultur
beinhalten [300].

L. pneumophila-Antigentest (Serogruppe 1) aus Urin (B):

Ein Legionella-Antigentest kann bei allen Patienten dieser Risi-

kogruppe empfohlen werden. Diese Empfehlung ist optional.

Der Test weist eine Sensitivitdt von >90 % auf und fithrt zu einer

signifikant rascheren Diagnosestellung einer Infektion durch

L. pneumophila, Serogruppe 1 als die Kultur [113]. Ein verzdger-

ter Therapiebeginn einer Legionellenpneumonie ist mit einer

erhohten Letalitdt verbunden [301].

Eine mikrobiologische Sputumuntersuchung wird nur

empfohlen bei nicht antibakteriell vorbehandeltem Patien-

ten mit purulentem Sputum und Gewadbhrleistung der not-
wendigen logistischen Voraussetzungen (Transport und

Verarbeitung innerhalb von 2 bis 4 Stunden, s. Kap. 6)

Antigentest im Urin auf S. pneumoniae: Eine routinemadRige
Durchfiihrung wird nicht empfohlen, da S. pneumoniae ohnehin
von der kalkulierten antimikrobiellen Therapie erfasst werden
muss. Ein positiver Ausfall des Antigentests kann zur Erleichte-
rung von Entscheidungen zur Fokussierung der Therapie beitra-
gen, wobei die Moglichkeit polymikrobieller Infektionen zu be-
denken ist (Evidenzgrad 5) [302].
Folgende Untersuchungsverfahren werden nicht allgemein emp-
fohlen (B):
» Bronchoskopie (D)
» Serologischer Nachweis von Antikérpern gegen

L. pneumophila, C. pneumoniae, respiratorische Viren
» DNA- Amplifikationsverfahren

13.3. Therapie bei hospitalisierten CAP-Patienten

|
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B): Eine anti-
mikrobielle Therapie sollte so friih wie moglich eingeleitet werden.
Eine Verzogerung der Therapieeinleitung tiber 8 Stunden und langer
nach stationdrer Aufnahme geht mit einer erhéhten Letalitat einher
[303,304]. Diagnostische MaRnahmen diirfen den Therapiebeginn
nicht verzogern.

Antibiotika mit breitem antimikrobiellem Spektrum sollten fiir
die kalkulierte Initialtherapie Wirkstoffen mit engerem Spek-
trum vorgezogen werden (A). Hierzu eignen sich in erster Linie
Kombinationen aus Betalaktamantibiotika mit Makroliden. Als
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Hospitalisierte CAP-Patienten
auf Normalstation (hosp. CAP)

Laboruntersuchungen

ggf. Blutkulturen, Legionellen-

Antigentest, Blutgasanalyse/

0,-Séttigung (Kap. 13.2.)

* 2 3

Ja ) Pleurapunktion mit
Bestimmung von pH,
EiweiRgehalt, Gram-
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< |
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Resistenztestung) (Kap. 6.1.)

Abb.5 Algorithmus zur Diagnostik und kalkulierten Therapie bei hospita-
lisierten CAP-Patienten auf Normalstation (hospitalisierte CAP).

Alternative konnen die pneumokokkenwirksamen Fluorchinolo-
ne Levofloxacin oder Moxifloxacin eingesetzt werden.

Mono- versus Kombinationstherapie: Die tiberwiegende Anzahl
der Studien zur Behandlung von hospitalisierten Patienten mit
ambulant erworbener Pneumonie sind als Zulassungsstudien
bzw. Phase-3- und 4-Studien durchgefiihrt worden. Studien zur
Monotherapie mit Betalaktamantibiotika erfolgten meist mit
den Cephalosporinen Cefuroxim bzw. Ceftriaxon und ergaben
bei primdrem Studienziel der Nicht-Inferioritat der Priifsubstan-
zen im Vergleich zu den jeweiligen Standardbehandlungen ver-
gleichbare klinische und mikrobiologische Ansprechraten.

Mehrere retrospektive Studien zeigen eine Uberlegenheit einer
Kombinationstherapie bestehend aus einem Betalaktam/Betalak-
tamaseinhibitor plus einem Makrolid im Vergleich zu einer Mo-
notherapie mit Betalaktamantibiotika (mit oder ohne Betalakt-
amaseinhibitor) [305,306]. Der Vorteil bezieht sich auf alle Al-
tersgruppen sowie auch auf Patienten mit bakteridmisch verlau-
fender Pneumokokkenpneumonie [307 -309]. Mehrere aktuelle
prospektive multizentrische Beobachtungsstudien fanden aller-
dings bei Patienten mit einer Pneumokokkenpneumonie, die
nicht intensivpflichtig waren, keinen signifikanten Uberlebens-
vorteil einer Mono- versus Kombinationstherapie [310-312].
Zwei aktuelle Metaanalysen konnten dariiber hinaus keine Uber-
legenheit von Antibiotikatherapien, welche Chlamydien, Myko-
plasmen und Legionellen im antibiotischen Wirkspektrum ein-
schlossen (Fluorchinolone oder Makrolide/Azalide/Ketolide), ge-
geniiber einer Monotherapie mit einem Betalaktam bei Patienten

Leitlinie

mit leichter bis moderater CAP zeigen [257-258]. Lediglich in

der Untergruppe mit gesicherter Legionellenpneumonie fand

sich ein Nachteil in der Betalaktamgruppe. Fiir die generelle

Empfehlung einer Kombinationstherapie aus einem Betalaktam

und einem Makrolid bei allen hospitalisierten Patienten mit CAP

besteht daher keine ausreichende Evidenz.

Vergleichende Untersuchungen zwischen einer Monotherapie

mit pneumokokkenwirksamen Fluorchinolonen wie Levofloxa-

cin und Moxifloxacin fanden keinen Unterschied in der klini-
schen und bakteriologischen Wirksambkeit sowie Vertraglichkeit
zu einer Kombinationstherapie bestehend aus einem nicht pseu-
domonasaktiven Betalaktamantibiotikum und einem Makrolid

[269,313-315]. In einzelnen Studien konnte sogar ein verbesser-

tes klinisches und bakteriologisches Ansprechen beobachtet wer-

den; Ein Unterschied in der Letalitdt lie sich nicht zeigen

[269,313].

Eine prospektive, randomisierte Untersuchung mit Azithromycin

fand keinen Unterschied zur Vergleichsgruppe (Cefuroxim i.v./

Cefuroxim-Axetil p.o.) in der klinischen und bakteriologischen

Wirksamkeit bei hospitalisierten CAP-Patienten auf einer Nor-

malstation [316]. Eine retrospektive Analyse wies fiir Patienten

mit Azithromycin i.v./oral einen kiirzeren stationdren Aufenthalt

im Vergleich zu Antibiotika-Regimen, die den Empfehlungen der

American Thoracic Society 2001 entsprachen, nach [317].

Die Studien zeigen, dass auch eine Monotherapie mit den Fluor-

chinolonen Levofloxacin und Moxifloxacin sowie mit Azithromy-

cin in der Initialtherapie der CAP bei hospitalisierten Patienten
auf Normalstation effektiv und sicher ist. Die hohe Makrolidresis-
tenz von S. pneumoniae in Deutschland sowie wiederholt beob-
achtete Therapieversagen unter Makrolid-Monotherapie bei re-
sistenten Erregern sind allerdings Argumente gegen eine Mono-

therapie mit Makroliden bei hospitalisierten Patienten (s. Kap. 5).

Nachteil der Fluorchinolone ist die zunehmende Selektion von

resistenten (zum Teil multiresistenten) Erregern (wie E. coli

oder S. aureus) durch den verbreiteten Einsatz dieser Substanz-

klasse in Klinik und Praxis [34 -36].

Zur kalkulierten Initialtherapie bei hospitalisierten Patienten mit

CAP geeignete Betalaktamantibiotika sind:

» Aminopenicillin-Betalaktamaseinhibitor-Kombinationen wie
Ampicillin-Sulbactam und Amoxicillin-Clavulansdure
[256,318]

» Cephalosporine wie Ceftriaxon, Cefotaxim und Cefuroxim
[319-321] sowie

» das Carbapenem Ertapenem. In zwei Vergleichsstudien zwi-
schen Ertapenem und Ceftriaxon fand sich kein Unterschied
im klinischen Ansprechen in verschiedenen Risikostrata der
CAP nach dem PSI-Score [148,322]. Eine weitere Studie ver-
glich Ertapenem mit Cefepim bei Patienten mit CAP aus einem
Pflegeheim/Altenheim oder nosokomialer Pneumonie und
fand ebenfalls einen vergleichbaren Therapieerfolg [323].

Geeignete Makrolide (als Kombinationspartner)/Azalide sind

» Azithromycin [324]. In einer prospektiven, vergleichenden,
nicht randomisierten Studie war die Kombination aus
Ceftriaxon plus Azithromycin signifikant giinstiger als
Ceftriaxon plus Clarithromycin hinsichtlich Letalitdt und
Dauer des stationdren Aufenthaltes [325].

» Clarithromycin [326]. In einer doppelblinden, randomisierten
Studie war oral verabreichtes Clarithromycin gleich effektiv
wie Erythromycin, die Vertraglichkeit war giinstiger.

» Roxithromycin [327]. Die meisten Studien mit Roxithromycin
wurden bei nicht-hospitalisierten Patienten mit CAP durch-
gefiihrt und zeigten vergleichbare Ergebnisse zu den Ver-
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gleichssubstanzen. In einer Studie an iiberwiegend hospitali-
sierten Patienten mit CAP war die Substanz signifikant weni-
ger wirksam als ein orales Fluorchinolon [328].

» Erythromycin [316,326]. Die Vertrdglichkeit von Erythromy-
cin (oral) war im Vergleich zu Clarithromycin oder Azithro-
mycin ungiinstiger.

Zur Monotherapie geeignete Fluorchinolone sind

» Moxifloxacin [313,329,330].

» Levofloxacin [315,269]. Auf eine ausreichende Dosierung von
Levofloxacin muss geachtet werden, da Therapieversagen mit
einer Dosierung von 1 x 500 mg pro Tag bei Pneumokok-
kenpneumonien beschrieben wurden [82,84].

Eine Alternative als Kombinationspartner mit Betalaktamanti-

biotika ist Doxycyclin wegen der ausgepragten Wirkung gegen

C. pneumoniae und M. pneumoniae. In einer randomisierten Stu-

die fand sich mit Doxycyclin bei hospitalisierten Patienten mit

CAP eine vergleichbare Ansprechrate wie mit einer konventionel-

len Antibiotikatherapie [260]. Aktuelle Daten aus Deutschland

fehlen.

Cotrimoxazol kann aufgrund der Resistenzsituation von S. pneu-

moniae in Deutschland nicht als initiale, kalkulierte Therapie

empfohlen werden.

Ein wichtiges differenzialtherapeutisches Entscheidungskriteri-

um ist eine vorausgegangene Antibiotikatherapie. In diesem Fall

wird ein Wechsel der zuletzt verwendeten Substanzgruppe emp-
fohlen. Dies gilt insbesondere fiir Therapien innerhalb der letzten

3 Monate [33].

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A) bei hospitali-
sierten CAP-Patienten ein nicht pseudomonasaktives Betalaktaman-
tibiotikum, ggf. plus einem Makrolid.

Alternativ kann eine Therapie mit den Fluorchinolonen Levofloxacin
oder Moxifloxacin oder bei ausgewdhlten Patienten mit dem Carba-
penem Ertapenem (ggf. plus Makrolid) erfolgen (s. © Tab. 16).

In seltenen Fdllen ist bei Vorliegen von Risikofaktoren (siehe
© Tab.5, insbesondere schwere strukturelle Lungenerkrankung
in Kombination mit Antibiotikavortherapien/vorangegangener
Hospitalisierung) an eine Pneumonie durch P. aeruginosa zu den-
ken. Es wird dann eine kalkulierte antibiotische Initialtherapie
analog zur sCAP mit Pseudomonasrisiko empfohlen (siehe
© Tab.18).

Orale versus parenterale Therapie:

|
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) (© Abb.5):
In den ersten Tagen sollte die Verabreichung der Antibiotika
parenteral erfolgen.
Eine Ausnahme besteht - je nach klinischer Konstellation - fiir
Fluorchinolone aufgrund der hohen oralen Bioverfiigbarkeit [332].
Eine weitere Ausnahme ist die orale Gabe von Makroliden im Rah-
men einer Kombinationstherapie mit gleichzeitiger parenteraler
Verabreichung der Betalaktamantibiotika [325].

Bei Patienten, die primdr aus sozialer Indikation zur Behandlung
der CAP stationdr aufgenommen wurden, kann entsprechend
den Empfehlungen fiir ambulante Patienten eine orale Therapie
durchgefiihrt werden.

Tab.16 Therapieempfehlung fiir die kalkulierte Initialtherapie bei hospitali-
sierten CAP- Patienten.

Substanzen fiir die Dosierung der Initial- Gesamtthe-
Initialtherapie* therapie (proTag)* rapiedauer
Betalaktam

Amoxicillin/Clavulansdure 3x2,2gi.v. 5-7Tage
Ampicillin/Sulbactam 3x3,0gi.v. 5-7 Tage
Cefuroxim 3x1,5gi.v. 5-7 Tage
Ceftriaxon 1x2,0gi.v. 5-7 Tage
Cefotaxim 3x2,0gi.v. 5-7 Tage
mit oder ohne Makrolid* * 5-7Tage
oder***

Fluorchinolon™***

Levofloxacin 1x500mgi.v. 5-7 Tage
Moxifloxacin 1x400mgi.v. 5-7 Tage
oder bei ausgewdhlten

Patienten ™ ****

Carbapenem

Ertapenem 1x1,0gi.v. 5-7Tage
mit oder ohne Makrolid ** 5-7 Tage

* Weiterfiihrende Angaben zur Pharmakologie, Vertraglichkeit, Interaktionen
und Dosierung finden sich in Kapitel 7.

**Je nach klinischer Entscheidung initial parenteral oder oral; die parenterale
Verabreichung wird bevorzugt (B). Fiir die orale Therapie sollten die modernen
Makrolide (Clarithromycin, Roxithromycin oder Azithromycin) den dlteren
Makroliden vorgezogen werden. Dosierung der Makrolide s. Tab. 8 bzw. 14.
*** Beivorausgegangener Antibiotikatherapie innerhalb der letzten 3 Monate
wird ein Wechsel der zuletzt verwendeten Substanzgruppe empfohlen.

**** Eineinitiale orale Behandlung ist einer parenteralen Verabreichung
gleichwertig, die initiale parenterale Gabe wird bevorzugt (B).

***** patienten mit Risikofaktoren fiir eine Infektion mit Enterobacteriaceae
inkl. ESBL-Bildnern (auRer P. aeruginosa) sowie Patienten, die kiirzlich eine
Therapie mit Penicillinen oder Cephalosporinen erhalten haben.

Orale Sequenztherapie: Ein Umsetzen auf eine orale Sequenzthe-
rapie kann rasch (z.B. nach 2 bis 3 Tagen) erfolgen. Eine Sequenz-
therapie nach drei Tagen ist auch bei schwerer erkrankten Pa-
tienten sicher, wenn zu diesem Zeitpunkt klinische Stabilitdt er-
reicht wurde [333]. Vorteile sind kiirzere Liegezeiten und niedri-
gere Gesamttherapiekosten bei gleicher klinischer Wirksamkeit
[316,321,324,334-339]. Im Rahmen einer Sequenztherapie mit
Betalaktamantibiotika ist die Therapiefortsetzung mit oralen Pra-
paraten in der Regel mit einer Dosisreduktion verbunden, daher
ist eine korrekte Indikationsstellung erforderlich.

Indikation fiir eine Sequenztherapie sind:

» Herzfrequenz <100/min

Atemfrequenz < 24/min

systolischer Blutdruck > 90 mmHg

Korpertemperatur <37,8°C

Fahigkeit zur oralen Nahrungsaufnahme

normaler Bewusstseinszustand

keine Hypoxdmie (PO, > 60 mmHg bzw. Sa0, > 90%) und
sichere orale Medikamenteneinnahme

VVyVYyVYVYYY

||
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A) eine friihe
Therapieumstellung auf eine orale Therapie bei einer parenteralen
Initialtherapie, wenn die entsprechenden Voraussetzungen (s. Text)
erflllt sind.

Therapiedauer: Die meisten Studien wurden mit einer Gesamt-
therapiedauer von 7 bis 10 Tagen durchgefiihrt. Kleinere Studien
fanden bei hospitalisierten Patienten mit milder CAP dhnliche
giinstige Erfolgsraten mit Azithromycin oral fiir 3 bis 5 Tage wie
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mit Vergleichssubstanzen {iber 7 bis 10 Tage [340]. Studien mit
parenteralem Azithromycin wurden als parenterale/orale Se-
quenztherapie iiber 7 bis 10 Tage durchgefiihrt [316]. Reprdsen-
tative Studien mit kiirzerer Therapiedauer bei stationdren Pa-
tienten sind spdrlich. Eine Studie zeigte, dass eine Therapiedauer
von 5 Tagen mit hoher dosiertem Levofloxacin zum gleichen The-
rapieerfolg wie eine 10-tdgige Standardtherapie fiihrt [263]. Eine
Studie zur Kurzzeittherapie bei hospitalisierten Patienten mit
tiberwiegend leichtgradiger Pneumonie existiert auch mit Amo-
xicillin [264].

In einer Studie bei CAP konnte durch eine mittels serieller Procal-
citonin-IlI-Bestimmung an den Behandlungstagen 0, 4, 6 und 8
gesteuerte Antibiotikatherapie die mediane Dauer der antimi-
krobiellen Therapie auf 5 Tage bei gleichem Therapieerfolg redu-
ziert werden. Selbst bei schwerer Pneumonie war nur selten eine
Therapie von mehr als 8 Tagen erforderlich [291]. Ein Procalcito-
nin-Spiegel von < 0,1 pg/L im Verlauf spricht daher bei klinischer
Besserung fiir eine Beendigung der Antibiotikatherapie. Eine
sinnvolle Strategie ist bei kiirzerer Therapiedauer die tdgliche kli-
nische Uberpriifung von Symptomen, die auf ein Rezidiv hinwei-
sen konnen.

|
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A): Die antibio-
tische Therapie kann 48 —72 h nach klinischer Besserung mit Ent-
fieberung, jedoch frithestens nach 5 Tagen, beendet werden. Eine
Therapiedauer von mehr als 7 Tagen ist im Regelfall nicht erforder-
lich [265]. Bei nachgewiesener Infektion durch P. aeruginosa wird
eine Therapiedauer von 8 - 15 Tagen empfohlen.
Geeignete Parameter fiir eine verkiirzte Therapiedauer (<8 Tagen)
sind [264]:
» Besserung des Allgemeinzustandes
» Orale Nahrungsaufnahme maglich
» Besserung der respiratorischen Symptome
» Korpertemperatur <38,0°C

Adjuvante Therapie:

|
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A):
Sauerstoffgabe
Bei Patienten mit arterieller Hypoxamie ist die Verabreichung von
Sauerstoff entweder tiber eine Mund-Nasen-Maske oder (iber eine
Nasensonde indiziert. Hypoxamie ist ein Risikofaktor fiir Letalitdt bei
CAP [341].
Antikoagulation
Eine Thromboseprophylaxe mit Heparin bzw. niedermolekularen
Heparin wird bei allen immobilisierten Patienten mit akuten Erkran-
kungen empfohlen [342].
Mobilisierung und Atemtherapie
Eine friihzeitige Mobilisierung und Atemtherapie wird von der
Arbeitsgruppe empfohlen [343].

13.4. Verlauf bei hospitalisierten CAP-Patienten

Nach durchschnittlich 2 bis 7 Tagen wird nach Einleitung einer
addquaten Antibiotikatherapie bei der Mehrzahl der Patienten
klinische Stabilitdt erreicht, definiert als

Herzfrequenz < 100/min,

Atemfrequenz < 24/min,

systolischer Blutdruck > 90 mm Hg

Korpertemperatur <37,8°C,

Fahigkeit zur oralen Nahrungsaufnahme,

normaler Bewusstseinszustand,

keine Hypoxdmie (PO, > 60 mm Hg bzw. Sa0, > 90%).

VVyVYVYVYYVYY
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Die Zeit bis zur klinischen Stabilisierung variiert nach Risikoklas-
se: Patienten mit niedrigem Risiko erreichen die klinische Besse-
rung im Durchschnitt nach 3 Tagen, mit mittlerem Risiko nach
vier Tagen und mit hohem Risiko nach 6 Tagen [344].

Eine Verlaufskontrolle der Entziindungsparameter (CRP oder
Procalcitonin) im Serum nach 3-5 Tagen wird empfohlen. Ein
Abfall im Verlauf der Behandlung weist auf einen giinstigen klini-
schen Verlauf hin [290,291]. Bei fehlendem Abfall sollte das Vor-
liegen eines Therapieversagens (siehe Kapitel 15) oder einer se-
kunddren infektiosen Komplikation {iberpriift werden, wobei
die Beurteilung insbesondere des CRP aufgrund seiner verzoger-
ten Kinetik stets im Kontext mit dem Kklinischen Bild erfolgen
muss.

||

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A):

Empfohlene Verlaufsuntersuchungen sind:

» tdgliche klinische Untersuchung (Auskultation der Lungen,
Blutdruck, Herz- und Atemfrequenz, Allgemeinzustand)

» Labor: Elektrolyte, Transaminasen, Serumkreatinin, O,-Sattigung
bzw. arterielle oder kapilldre Blutgasbestimmung, Blutbild;
Verlaufskontrolle von CRP oder Procalcitonin nach 3-5 Tagen

Entlassung: Die Entscheidung zur Entlassung eines Patienten aus
dem Krankenhaus bestimmt die Dauer der stationdren Versor-
gung und ist damit der wichtigste Faktor, der die Gesamtkosten
einer Behandlung im Krankenhaus beeinflusst [345]. Bei Errei-
chen der klinischen Stabilitdt kann die Beendigung des stationa-
ren Aufenthaltes erwogen werden.

Zeichen klinischer Instabilitat sind

» Tachypnoe (Atemfrequenz >24/min),

» verdnderter Bewusstseinszustand und

» Hypoxdmie (PO, <60 mm Hg bzw. SIO, <90%)

Diese Parameter sind mit einer erhéhten Krankenhausletalitat
verbunden [284,345,346]. Patienten mit > 1 Kriterium fiir klini-
sche Instabilitdt haben ein signifikant hoheres Risiko, nach Ent-
lassung erneut stationdr aufgenommen zu werden bzw. zu ver-
sterben [347].

|

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B):

Kriterien zur Entlassung von CAP-Patienten nach klinischer Stabili-

sierung sind:

1. konstant stabile Vitalzeichen (Herzfrequenz < 100/min, Atem-
frequenz < 24/min, Kérpertemperatur <37,8°C, systolischer
Blutdruck 290 mmHg, Sa0, 290 % bei Raumluftatmung bzw.
Normalisierung bis zum Ausgangswert bei Patienten mit
chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung)

. Fahigkeit zur oralen Nahrungsaufnahme

. sichere orale Medikamenteneinnahme

. normaler Bewusstseinszustand

. keine anderen klinischen oder psychosozialen Griinde fiir eine
stationare Behandlung [348].

Fiir die Entlassung sollten mdglichst alle Kriterien erfiillt sein. Ein

Abfall von Entziindungsparametern wie PCT oder CRP im Verlauf

der Behandlung kann zusétzlich als Surrogatmarker verwendet

werden [290,291].

Zur Beurteilung des klinischen Zustandes wird eine kurzfristige klini-

sche Verlaufskontrolle 3 bis 7 Tage nach Entlassung empfohlen (C).

U wWwN

Rontgenologischer Verlauf: Die Normalisierung des Rontgentho-

raxbildes bei CAP ist ein kontinuierlicher Prozess, der sich iiber

Wochen und Monate erstrecken kann [349]. In einer prospekti-
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ven Studie fanden sich nach 2 Wochen noch bei 32% der Patien-
ten (initial 79 von 81 Patienten) Pneumonie-assoziierte Verande-
rungen, nach 4 Wochen bei 15%, nach 8 Wochen bei 4,2%
[350,351].

||
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) eine radiolo-
gische Abschlussuntersuchung friihestens 2 Wochen nach Ende
der Antibiotika-Therapie insbesondere bei aktiven Rauchern, dlteren
Patienten (> 65 Jahre) bzw. Patienten mit schweren Begleiterkran-
kungen zum Ausschluss von nicht-infektiésen Lungeninfiltraten
(z.B. Lungenkarzinom) [352].

Verlauf nach Entlassung: Nach 30 Tagen berichten 86,5% der ent-
lassenen CAP-Patienten noch {iber mindestens eines von fiinf
Symptomen der Pneumonie (kérperliche Schwache, Husten, Aus-
wurf, Luftnot, Brustschmerzen), meist klagen die Patienten noch
tiber allgemeine Schwaiche (72,6%) bzw. Husten oder Luftnot
(47%). Ca. 82% bzw. 68 % der Patienten werden innerhalb von 30
Tagen nach Beginn der CAP-Behandlung wieder ihre normale Ak-
tivitdt bzw. ihre Arbeit aufnehmen. Bei bis zu 10% der Patienten
erfolgt wegen Komplikationen nach Entlassung eine erneute sta-
tiondre Aufnahme [276]. Eine vollstindige Genesung zum Ge-
sundheitszustand, der vor der Pneumonie vorlag, erfolgt hdufig
erst nach bis zu 6 Monaten [353]. Zu beachten ist, dass insbeson-
dere bei dlteren Patienten im weiteren Verlauf nach einer abge-
laufenen CAP die Letalitdt deutlich erhoht ist [354,355].

14. Management der schweren ambulant erworbenen

Pneumonie (schwere CAP)

v

Definition: Indikation fiir eine intensivmedizinische Uberwa-

chung oder Intensivtherapie: Patienten mit einer akuten unteren

Atemwegsinfektion mit oder ohne lokalem Auskultationsbefund

mit Nachweis eines Infiltrates im Rontgenbild des Thorax und

» mit Vorliegen von > 1 Major-Kriterium des modifizierten
ATS-Scores (s. © Tab. 13) (B).

Indikation fiir eine intensivierte Uberwachung (je nach Einrich-

tung Intensivstation, Intermediirstation bzw. intensivierte Uber-

wachung auf einer Normalstation): Patienten mit einer akuten

unteren Atemwegsinfektion mit oder ohne lokalem Auskultati-

onsbefund mit Nachweis eines Infiltrates im Rontgenthoraxbild

und

» mit Vorliegen von > 2 Minor-Kriterien des modifizierten
ATS-Scores (s. © Tab. 13) (B) oder

» CRB-65-Index>2 (s.© Tab.11).

Fiir eine intensivierte Uberwachung kann im Einzelfall auch ein

Minorkriterium des modifizierten ATS-Scores oder ein CRB-65-

Index von 1 ausreichend sein. Notwendig ist eine griindliche kli-

nische Einschidtzung des Schweregrads der CAP fiir die Entschei-

dung iiber eine intensivmedizinische Betreuung.

Einleitung der Intensivtherapie: Eine vitale Bedrohung durch eine
CAP entsteht vor allem durch ein Funktionsversagen der erkrank-
ten Lunge oder durch ein extrapulmonales Organversagen infolge
einer schweren, durch die CAP bedingten Sepsis. 50 bis 75% der
Todesfdlle sind direkt durch die Pneumonie bedingt [250,356].

Die Aufnahme auf die ITS dient der Uberwachung von kritisch ge-
storten Vitalfunktionen und der Therapie des Organversagens
[250,357 -359]. Bei stationdr behandelten Patienten betragt der
Anteil schwerer Erkrankungen mit Aufnahme auf die ITS im Mit-

tel 10 bis 15% [249,250,360], bei dlteren Patienten {iber 20%
[360]. Die Aufnahme erfolgt in zwei Drittel der Fille am ersten
Behandlungstag. Die Krankenhausletalitét dieser Patienten ist al-
tersabhdngig [360] und betrdgt etwa 15% [250] bis zu 60%
[50,359,361].

||
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A):
Patienten mit hohem Letalitdtsrisiko (zur Risikostratifizierung s. Kap.
11) sollten umgehend einer Intensiviiberwachung/-therapie zuge-
fuihrt werden. Neben dem akuten Notfall (Atemstillstand, Herz-/
Kreislaufstillstand) stellen Symptome und Befunde einer akuten
Organinsuffizienz eine Indikation zur Intensivtherapie dar. Alle von
einem erfahrenen Arzt als Risikopatienten erkannten Erkrankten
sollten innerhalb von 4 bis 8 Stunden erneut untersucht werden. Die
klinischen Symptome und Befunde, die eine schwere Pneumonie
anzeigen, sind in © Tab. 12 aufgefthrt [51].

14.1. Erregerspektrum der schweren ambulant
erworbenen Pneumonie (sCAP)

Zur Atiologie der sCAP in Deutschland gibt es noch keine Daten.
In Studien aus europdischen und nordamerikanischen Lindern
findet sich ein breiteres Erregerspektrum als bei weniger schwe-
ren Formen [30,44,45,50,59,319,358,362-367]. In fast allen
Studien ist S. pneumoniae der mit Abstand hdufigste Erreger. Er
wird gefolgt von H. influenzae, S. aureus und L. pneumophila. En-
terobacteriaceae, vor allem E. coli und Klebsiella spp., seltener Pro-
teus spp., sind ebenfalls von Bedeutung. Im Unterschied zu leich-
ter erkrankten CAP-Patienten treten bei sCAP hdufiger bakterid-
misch verlaufende Pneumokokkenpneumonien sowie vermehrt
Legionellen, S. aureus und polymikrobielle Infektionen (oft mit
Beteiligung von S. pneumoniae) auf.

C. pneumoniae und M. pneumoniae sind in den meisten Studien
selten. Der Anteil viral verursachter CAP betrdgt zwischen 0 und
22 % und variiert mit epidemischen Haufungen, aber auch mit Art
und Umfang der eingesetzten Diagnostik. Das Influenzavirus
wird am hdufigsten nachgewiesen. Es kann sowohl eine primdre
Viruspneumonie verursachen als auch zu einer sekundar-bakte-
riellen CAP fiihren [24,319]. Das Auftreten der Influenza ist sai-
sonal und epidemisch.

Die Rolle von Infektionen durch P. aeruginosa bei sCAP ist unklar.
Im Rahmen von CAPNETZ konnte P. aeruginosa in Deutschland
nur sehr selten als Pneumonieerreger nachgewiesen werden
[26], eine spezifische Auswertung bei sCAP erfolgte jedoch noch
nicht. Spanische Studien zeigten wiederholt ein erhdhtes Risiko
fiir eine inaddquate empirische Antibiotikatherapie, wenn P. ae-
ruginosa als Erreger bei sCAP nachgewiesen wird, was zu einer
erhohten Letalitdt bei diesen Patienten fiihrte [30,48,368]. P. ae-
ruginosa wird bei Patienten mit speziellen Risikofaktoren nach-
gewiesen [25,29,30,52,53]. Fiir Deutschland scheint das Vorlie-
gen von schweren strukturellen Lungenerkrankungen das ent-
scheidende Risiko fiir eine P. aeruginosa-Pneumonie zu sein (sie-
he © Tab. 5). Zur Erh6hung der Therapiesicherheit wird eine em-
pirische Therapie mit pseudomonaswirksamen Substanzen bei
Patienten mit diesen Risikofaktoren und schwerer Pneumonie
empfohlen.
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0 Abb.6 Algorithmus zur Diagnostik und kalkulier-
Schwere ambulant erworbene ten Therapie hospitalisierter CAP-Patienten auf einer
Pneumonie (SCAP) (Kap. 14.) Intensivstation/Intermedidrstation bzw. mit intensi-
¢ vierter Uberwachung (sCAP).
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Behandlung entspr. den
Empfehlungen (Tab. 17)

||

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad C) (© Abb. 6):

Patienten mit sSCAP werden in zwei Risikogruppen eingeordnet,

die wesentlich die Therapieentscheidung bestimmen:

» Patienten mit sCAP ohne Indikation fiir eine gegen P. aeruginosa
wirksame empirische Therapie.

» Patienten mit sCAP mit Indikation fiir eine gegen P. aeruginosa
wirksame empirische Therapie (s. © Tab.5).

Das Auftreten einer Pneumonie durch P. aeruginosa ist in Deutsch-

land selten und nur bei Vorliegen von Risikofaktoren (© Tab. 5, ins-

besondere schwere strukturelle Lungenerkrankung in Kombination

mit Antibiotikavortherapien/vorangegangener Hospitalisierung) an-

zunehmen.

14.2. Diagnostik bei schwerer ambulant erworbener
Pneumonie (sCAP)

Die prinzipiellen Empfehlungen zur anamnestischen und labor-
chemischen Diagnostik entsprechen denen bei hospitalisierter
CAP (siehe Kap. 13.2.), wobei in Abhdngigkeit vom Schweregrad
der Erkrankung erweiterte diagnostische Manahmen zum Mo-
nitoring der Organfunktionen indiziert sind. Insbesondere die
Bestimmung des Procalcitonin im Serum zur Verlaufskontrolle

Behandlung entspr. den
Empfehlungen (Tab. 18)

———p (pH, EiweiBbest., Gramférbung,

1

kann bei dieser Patientengruppe aus prognostischen Griinden
und zur Therapiesteuerung erwogen werden. Sowohl erhdhte
Procalcitoninwerte am Tag 1 als auch ein fehlender Abfall von
Tag 1 zu Tag 3 sind mit einer ungiinstigen Prognose bei sCAP as-
soziiert [292,369].Bei fehlendem Abfall sollte das Vorliegen eines
Therapieversagens (siehe Kapitel 15) oder einer sekunddren in-
fektiosen Komplikation iiberpriift werden.

Mikrobiologische Untersuchungen sind wiinschenswert, die auf-
grund rascher Ergebnisse bereits die Ersttherapie beeinflussen.
AuRerdem konnen kulturelle mikrobiologische Untersuchungen
durchgefiihrt werden, die im Fall eines Therapieversagens eine
gezielte Therapiekorrektur ermdglichen.

In einer randomisierten Studie zur Bedeutung mikrobiologischer
Diagnostik fiir die Prognose der CAP war in der Subgruppe von
Patienten mit sCAP, die auf einer Intensivstation behandelt wur-
den, eine erregergesteuerte Therapie nach mikrobiologischer Di-
agnostik mit einem Uberlebensvorteil im Vergleich zu einer rein
empirischen Therapie assoziiert [298]. Ein weiterer Vorteil der
Erregeridentifikation liegt in der Moglichkeit der erregerspezifi-
schen Deeskalation der in dieser Patientengruppe meist breiten
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empirischen Initialtherapie mit potenziellen positiven Effekten
auf Kosten, Nebenwirkungen und Resistenzselektion [368].

|

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlung B) (© Abb. 6):

Folgende mikrobiologische Diagnostik wird empfohlen [368]:

» Blutkultur (B): Bei der sCAP sind bakteridmische Verldufe
haufiger [100]. Die Entnahme von zwei Blutkulturen (zwei mal
zwei Flaschen) von unterschiedlichen Lokalisationen im Abstand
von wenigen Minuten, wenn méglich vor Einleitung der anti-
mikrobiellen Therapie, wird empfohlen. Griinde dafiir sind eine
verbesserte Therapiesteuerung und Risikoeinschdtzung.

» Sputum oder Trachealsekret (Mikroskopie, Kultur, Resistenz-
testung) (B): Trotz der geringen diagnostischen Ausbeute kann in
bis zu 10% der Patienten ein Befund gewonnen werden, der zu
einer therapeutischen Konsequenz fiihrt [370,371]. Sowohl die
Gramfarbung als auch die Kultur wird empfohlen. Die Ergebnisse
beider Methoden sollen verglichen werden.

» Pleurapunktion (B): Eine diagnostische Pleurapunktion bei
Vorliegen eines Pleuraergusses (>5 cm in der lateralen Rontgen-
aufnahme) ist aus differenzialdiagnostischen Griinden obligat
(Ausschluss eines Pleuraempyems) [51,299]. Die Untersuchung
sollte die Bestimmung des pH-Wertes, des EiweiBgehaltes, eine
Gramfarbung und eine Bakterienkultur beinhalten [300]. Die
Einzelheiten sind in Kapitel 16 angegeben.

» L. pneumophila-Antigentest (Serogruppe 1) aus Urin (B):
Empfohlen wird der L. pneumophila-Antigentest bei allen Patien-
ten mit sCAP [117,301,372,373]. Ein positives Ergebnis hat
Konsequenzen fiir die Therapiedauer, ein friihzeitiger Therapie-
beginn verbessert die Prognose und ein Legionellennachweis
flihrt zu Konsequenzen wie Untersuchung von Infektionsquellen
bzw. Meldung nach dem Infektionsschutzgesetz.

» Bronchoskopie (BAL, geschiitzte Biirste): Die Bronchoskopie ist
bei immunsupprimierten Patienten, bei Verdacht auf Vorliegen
eines seltenen Erregers sowie zum Ausschluss einer Bronchus-
stenose indiziert (B). Die gezielte Entnahme aus den unteren
Atemwegen kann die diagnostische Ausbeute verbessern. Der
maogliche Nutzen muss gegen die mdglichen Risiken (Zunahme
der respiratorischen Insuffizienz, Notwendigkeit der maschinellen
Beatmung) abgewogen werden [374,375]. Eine Verbesserung der
Prognose der sCAP durch routinemaRige bronchoskopische
Diagnostik konnte bis jetzt nicht nachgewiesen werden [50,365].

Antigentest im Urin auf S. pneumoniage: Eine routinemadf3ige
Durchfiihrung wird nicht empfohlen, da S. pneumoniae ohnehin
von der kalkulierten antimikrobiellen Therapie erfasst werden
muss. Ein positiver Ausfall des Antigentests kann zur Erleichte-
rung von Entscheidungen zur Fokussierung der Therapie beitra-
gen, wobei die Moglichkeit polymikrobieller Infektionen zu be-
denken ist (Evidenzgrad 5).

Zur Durchfiihrung eines Influenzavirus-Antigenschnelltests s.
Kapitel 9.

14.3. Therapie der schweren ambulant erworbenen
Pneumonie (sCAP)

Kalkulierte Initialtherapie

|
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B):
Eine antimikrobielle Therapie sollte so friih wie moglich eingeleitet
werden. Jede Verzogerung der Therapieeinleitung nach stationarer
Aufnahme geht mit einer erhohten Letalitdt einher [303,304,376].
Diagnostische MaBnahmen dirfen den Therapiebeginn nicht ver-
zogern.

Die antimikrobiellen Substanzen miissen die zu erwartenden Er-
reger erfassen. Eine inaddquate Ersttherapie war in einer Multi-
varianzanalyse der ungiinstigste Prognosefaktor im Hinblick auf
die Krankenhausletalitdt [50].
Antibiotikagruppen mit Aktivitit gegeniiber den relevanten Erre-
gern der sCAP sind
» Ureidopenicilline in Kombination mit einem Betalaktamase-
inhibitor (Piperacillin + Sulbactam oder Tazobactam)
» Breitspektrum-Cephalosporine (Cefotaxim, Ceftriaxon,
Cefepim, Ceftazidim)
» Carbapeneme (Imipinem, Meropenem, Ertapenem)
» Makrolide (Azithromycin, Clarithromycin, Erythromycin)
» Fluorchinolone (Ciprofloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin).
Eine Monotherapie mit einem Vertreter der genannten Gruppen
bei sCAP ist wegen wesentlicher Liicken im antibakteriellen
Spektrum mit einer Ausnahme nicht indiziert. Die einzigen Anti-
infektiva, die das gesamte bakterielle Spektrum der Erreger der
sCAP ohne Pseudomonasrisiko erfassen, sind die Gruppe der
pneumokokkenaktiven Fluorchinolone (in parenteraler Form
verfiigbar: Levofloxacin, Moxifloxacin) [234]. Diese Substanzen
kommen daher grundsitzlich fiir eine Monotherapie infrage.
Eine einzige randomisierte Studie verglich die Wirksamkeit einer
Fluorchinolon-Monotherapie mit der einer Kombinationsthera-
pie bei Patienten mit sCAP, die ausschliefSlich auf einer Intensiv-
station behandelt wurden. Levofloxacin in der Dosierung
2x500mg/d war einer Therapie mit Cefotaxim plus Ofloxacin
hinsichtlich der klinischen Effektivitdt gleichwertig. In der Sub-
gruppe der invasiv beatmeten Patienten zeigte sich jedoch ein
Trend zugunsten der Kombinationstherapie. Patienten mit septi-
schem Schock waren von der Studie ausgeschlossen [377].
Eine klinische Priifung von Fluorchinolonen an weniger homoge-
nen sCAP-Patienten und/oder mit einer Betalaktam-Monothera-
pie erfolgte in zahlreichen Studien: Ciprofloxacin (zum Teil in
Kombination mit Vancomycin) in hoher Dosis (3 x400 mg/d)
wurde mit Imipenem bei Patienten mit sCAP verglichen und war
dquipotent [378].
Moxifloxacin erwies sich gegeniiber Amoxicillin/Clavulansdure
mit oder ohne Kombination mit Clarithromycin bei hospitalisier-
ten Patienten {iberlegen. Mehr als die Hdlfte der Patienten litt an
einer sCAP, eine Subgruppenanalyse der Therapieergebnisse die-
ser Population erfolgte aber nicht [313].
Levofloxacin (2 x 500 mg/d) war gleichwertig gegeniiber Imipe-
nem bei Patienten mit Bakteridmie/Sepsis-Verdacht bei Pneumo-
nie. Beide Therapiearme zeigten gleiche Wirksamkeit [379]. Auch
gegeniiber Ceftriaxon (1 x4 g/d) ergab Levofloxacin (2 x 500 mg/
d) gleich gute Heilungsraten bei hospitalisierten Patienten mit
CAP [319]. Levofloxacin wurde in weiteren Studien als dquipo-
tent gegeniiber Standardtherapien bei hospitalisierten Patienten
mit CAP, darunter auch sCAP, gepriift [19,269,380].
Die Option wird weiter unterstiitzt durch retrospektive Analysen
iiber den Zusammenhang zwischen der Krankenhausletalitdt
und der Art der kalkulierten antimikrobiellen Therapie bei SCAP
[305,306,381]. Dabei war eine Fluorchinolon-Monotherapie ge-
geniiber dem Therapiestandard einer Betalaktam/Makrolid-
Kombination gleichwertig. In einer aktuellen Beobachtungsstu-
die wurde ebenfalls kein Unterschied in der Letalitdt bei sCAP
zwischen der Mono- (42 % Levofloxacin) und der Kombinations-
therapiegruppe festgestellt. Dies galt jedoch nicht fiir die Sub-
gruppe mit septischem Schock, wo eine Monotherapie mit einer
signifikant hoheren 28-Tages-Letalitit auf ITS assoziiert war
[367].
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Damit ist die empirische Basis fiir eine Empfehlung einer Fluor-

chinolon-Monotherapie grundsdtzlich gegeben, wobei dies nicht

fiir Patienten mit septischem Schock und/oder invasiver Beat-
mung gilt.

Ein grundsdtzlicher Einwand gegen eine Monotherapie der sCAP

sind allerdings Befunde, die zeigen, dass wichtige Erkrankungs-

gruppen bei Monotherapie eine héhere Letalitdt als bei Kombina-
tionstherapie aufweisen:

» bakteridmische Pneumokokkenpneumonien
[307,308,310,382]. Eine Priifung gegen eine Fluorchinolon-
Monotherapie erfolgte jedoch nur bei wenigen Patienten.

» schwere Infektionen durch Enterobacteriaceae [29,45].

» schwere Infektionen durch S. aureus [383].

» Pseudomonas-Bakteridmien [384].

Diese Daten sprechen jedoch nur bedingt gegen eine Monothera-

pie mit einem pneumokokkenwirksamen Fluorchinolon, da diese

in den genannten Arbeiten zumeist nicht gepriift wurde.

Viele Angaben aus vergleichenden Studien iiber sCAP beziehen

sich vorwiegend auf Subgruppenanalysen. Zudem entsprechen

die Definitionen einer sCAP in diesen Studien nicht den Definitio-
nen der sCAP der American Thoracic Society bzw. nach CRB-65.

Daher sind im Hinblick auf eine ausreichende Therapiesicherheit

Empfehlungen fiir den Einsatz einer Monotherapie z.B. von inhi-

bitorgeschiitzten Aminopenicillinen bei sCAP problematisch.

Die Arbeitsgruppe empfiehlt unter diesem Gesichtspunkt und

zur Erfassung des breiten bakteriellen Erregerspektrums der

sCAP, grundsatzlich weiterhin an dem Anfang der 90er-Jahre ent-
wickelten und héufig evaluierten Konzept der Kombination von

Betalaktamantibiotika mit Nicht-Betalaktamantibiotika festzu-

halten [65,97,305,306,381,383,385].

Bei Beriicksichtigung der in Deutschland giinstigen Resistenzsi-

tuation kommen bei Erkrankungen ohne Hinweise auf P. aerugi-

nosa-Beteiligung Piperacillin/Betalaktamaseinhibitor-Kombina-
tionen, die Cephalosporine Cefotaxim und Ceftriaxon oder das

Carbapenem Ertapenem infrage. Bei Ertapenem ist die Studiener-

fahrung noch begrenzt [148,366]. Als Betalaktamaseinhibitoren

kénnen Tazobactam (in fester Kombination) oder Sulbactam (als
freier Kombinationspartner) gewdhlt werden. Klinische Studien
wurden nur mit der Kombination Piperacillin/Tazobactam, nicht
jedoch mit Sulbactam durchgefiihrt. In vitro werden Betalakta-
masen von Enterobacteriaceae durch Tazobactam wirksamer ge-
hemmt als durch Sulbactam [386]. Daher ist eine Ubertragung
der In-vitro-Testergebnisse fiir Piperacillin/Tazobactam auf Pipe-
racillin/Sulbactam nicht zuldssig. Es ist jedoch anzunehmen, dass

Piperacillin/Tazobactam-sensible Enterobacteriaceae, die auf Pi-

peracillin/Sulbactam resistent sind, bei sCAP selten auftreten, so-

dass die klinische Relevanz des Wirksamkeitsunterschiedes bei
der CAP unsicher ist.

Als Nicht-Betalaktamantibiotika wurden Aminoglykoside (Gen-

tamicin, Tobramycin, Netilmicin, Amikacin), Makrolide (Azithro-

mycin, Clarithromycin, Erythromycin) und Fluorchinolone (Ci-
profloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin) eingesetzt.

» Das antimikrobielle Spektrum von Aminoglykosiden ist be-
grenzt; sie haben ein hohes toxisches Potenzial, verlangen ein
Drug-Monitoring und erzeugen niedrige Gewebespiegel in der
Lunge. In einer erst kiirzlich veroffentlichten Metaanalyse
zeigte eine Kombinationstherapie unter Einschluss eines Ami-
noglykosides keinen Uberlebensvorteil, dafiir aber eine hohe-
re Rate an unerwiinschten Wirkungen [387]. Diese Daten be-
ruhen jedoch nahezu ausschlief8lich auf dlteren Studien unter
Verwendung niedrigdosierter Mehrfachgaben der Aminogly-
koside, wahrend heute zur Vermeidung subinhibitorischer
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Konzentrationen die einmal tdglich hochdosierte Applikation
favorisiert wird.

» Makrolide wurden umfangreich gepriift und erzielten in Kom-
bination mit Betalaktamen giinstigere Therapieergebnisse
[305-309]. Sie erzeugen hohe pulmonale Gewebespiegel. Ihre
Wirkungsweise ist jedoch bakteriostatisch und unter Therapie
mit Makroliden wurden Durchbruchsbakteridmien mit S.
pneumoniae bei Low-Level-Resistenz beschrieben. Die klini-
sche Relevanz Makrolid-resistenter S. pneumoniae (in Deutsch-
land ca. 15%) im Rahmen einer Kombinationstherapie mit ei-
nem Makrolid ist unklar (siehe Kap. 5, © Tab. 6).

» Zuden giinstigen klinischen Eigenschaften der Fluorchinolone
Levofloxacin und Moxifloxacin kommen eine bakterizide Wir-
kungsweise und ein hoher Gewebsspiegel hinzu. Die Aktivitat
gegeniiber S. pneumoniae ist bei Ciprofloxacin nicht ausrei-
chend, wahrend Levofloxacin und Moxifloxacin diesen Erre-
ger erfassen. Dagegen sind Ciprofloxacin und Levofloxacin ak-
tiver gegen P. aeruginosa. Zur Kombination von Fluorchinolo-
nen mit Betalaktamen liegen jedoch bisher kaum Daten vor. In
einer retrospektiven Analyse war diese Kombination mit einer
hoheren Letalitdt im Vergleich zu anderen empfohlenen Kom-
binationstherapien, vorrangig Betalaktam-Makrolid-Kombi-
nationen, bei sCAP assoziiert [388]. Bei Patienten, die auf einer
ITS eine Fluorchinolontherapie erhielten, wurden vermehrt
Kolonisationen und Infektionen durch multiresistente Erreger
beschrieben im Vergleich zu Patienten, die mit anderen Anti-
biotika, vorrangig Betalaktamen und Aminoglykosiden, be-
handelt wurden [35].

Bei Pseudomonasbakteridmie bzw. Beatmungs-assoziierter

Pneumonie durch Pseudomonas war in retrospektiven Analysen

eine addquate Monotherapie einer addquaten Kombinationsthe-

rapie hinsichtlich der Letalitdt nicht unterlegen; allerdings fand
sich ein erhohtes Risiko fiir eine inaddquate Therapie unter Mo-
notherapie, verbunden mit einem signifikanten Letalitdtsunter-
schied bei den Patienten, bei denen eine inaddquate Monothera-
pie eingesetzt worden war [389,390]. Daher und zur Vermeidung
einer inaddquaten empirischen Initialtherapie bei Infektion
durch resistente P. aeruginosa wird bei sCAP mit Risikofaktoren
fiir P. aeruginosa initial eine Kombinationstherapie mit zwei ge-
geniiber diesen Erregern wirksamen Antibiotika empfohlen. Bei
vorliegendem Erregernachweis mit Empfindlichkeitspriifung
oder nach klinischer Besserung sollte im Regelfall eine Deeskala-
tion auf eine Monotherapie erfolgen. Aminoglykoside sollten auf-

grund ihrer erh6hten Nebenwirkungsrate nur kurzzeitig fiir z.B.

3 Tage als Kombinationspartner eingesetzt werden [387], wegen

der fehlenden Wirkung gegeniiber Legionellen ist initial die zu-

sdtzliche Gabe eines Makrolids erforderlich.

Zur raschen Erzeugung bakterizider Blut- und Gewebsspiegel

sind die Antiinfektiva parenteral zu applizieren und hoch zu do-

sieren.

Das Risiko eines ungiinstigen Ausgangs durch eine inaddquate

Therapie wegen Vorliegen einer Resistenz ist bei SCAP besonders

hoch. Die Beachtung der aktuellen Resistenzdaten hat daher ei-

nen besonders hohen Stellenwert. Wichtigstes differenzialther-
apeutisches Entscheidungskriterium zwischen den empfohlenen

Therapieregimen ist eine vorausgegangene Antibiotikatherapie.

In diesem Fall wird ein Wechsel der zuletzt verwendeten Sub-

stanzgruppe empfohlen, dies gilt insbesondere fiir Therapien in-

nerhalb der letzten 3 Monate [33,34].
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Leitlinie

|
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) (© Abb. 6)
bei sSCAP ohne Risiko fiir eine Infektion mit P. aeruginosa als Therapie
der Wahl eine Kombinationstherapie mit einem Breitspektrum-Be-
talaktamantibiotikum (Cefotaxim, Ceftriaxon, Piperacillin/Tazo-
bactam, Ertapenem) und einem Makrolid (s. © Tab. 17). Die Mono-
therapie mit einem pneumokokkenwirksamen Fluorchinolon (Levo-
floxacin oder Moxifloxacin) ist eine mdgliche Alternative, dies gilt
jedoch nur fiir Patienten ohne septischen Schock bzw. ohne invasive
Beatmung.

||
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) (© Abb. 6)
bei Patienten mit Indikation fiir eine gegen P. aeruginosa wirksame
empirische Therapie (s. © Tab. 5) eine Kombinationstherapie beste-
hend aus Piperacillin/Tazobactam, Cefepim, Imipenem bzw. Mero-
penem und einem pseudomonaswirksamen Fluorchinolon (Levoflo-
xacin oder Ciprofloxacin) oder einem Aminoglykosid zusammen mit
einem Makrolid (s. © Tab. 18). Wesentliches differenzialtherapeuti-
sches Kriterium ist eine vorausgegangene Antibiotikatherapie, die
einen Wechsel der Substanzgruppe erforderlich macht [34]. Cefta-
zidim ist ebenfalls gegentiber P. aeruginosa aktiv, verfiigt aber im
Vergleich zu Cefepim tiber eine unzureichende Aktivitdt gegeniiber
S. pneumoniae und S. aureus [391]. Nach klinischer Besserung und|/
oder Erregernachweis mit Empfindlichkeitspriifung soll im Regelfall
eine Deeskalation auf eine Monotherapie erfolgen.

Tab.17 Therapieempfehlung fiir die kalkulierte Initialtherapie bei hospitali-
sierten Patienten mit schwerer ambulant erworbener Pneumonie (sCAP)
ohne Indikation fiir eine gegen P. aeruginosa wirksame empirische Therapie
(s. Tab.5).

Substanzen fiir die Dosierung der Initial- Gesamtthe-
Initialtherapie* therapie (proTag)* rapiedauer
Mittel der Wahl* *

Betalaktam

- Piperacillin/Tazobactam 3x4,5gi.v. 8-10Tage
- Ceftriaxon 1x2,0gi.v. 8-10Tage
- Cefotaxim 3x2,0gi.v. 8-10Tage
- Ertapenem™* ** 1x1,0gi.v. 8-10Tage
plus Makrolid**** 8-10Tage

Alternative* *

* kK Kk

Fluorchinolon
Levofloxacin 2x500mgi.v. 8-10Tage
Moxifloxacin 1x400mgi.v. 8-10Tage

* Weiterfiithrende Angaben zur Pharmakologie, Vertraglichkeit, Interaktionen
und Dosierung finden sich in Kapitel 7.

** Beivorausgegangener Antibiotikatherapie innerhalb der letzten 3 Monate
wird ein Wechsel der zuletzt verwendeten Substanzgruppe empfohlen.

*** Patienten mit Risikofaktoren fiir eine Infektion mit Enterobacteriaceae inkl.
ESBL-Bildnern (auRer P. aeruginosa) sowie Patienten, die kiirzlich eine Therapie
mit Penicillinen oder Cephalosporinen erhalten haben.

**** Dieinitiale parenterale Verabreichung wird bevorzugt (B). Dosierung der
Makrolide s. Tab. 8 bzw. 14.

***** Bei Patienten mit septischem Schock und/oder invasiver Beatmung ist
initial eine Kombinationstherapie mit einem Betalaktam indiziert.
Therapiedauer: Die notwendige Therapiedauer ist nicht bekannt.

Daten aus Studien bei nosokomialer Pneumonie zeigen, dass eine
15-tdgige Behandlungsdauer einer 8-tdgigen Behandlung nicht
iiberlegen war [392]. Bei nachgewiesener Infektion durch nicht
fermentierende gramnegative Stdbchen ({iberwiegend P. aerugi-
nosa) war die 15-tdgige Behandlungsdauer mit einer geringeren

Tab. 18 Therapieempfehlung fiir die kalkulierte Initialtherapie bei hospitali-
sierten Patienten mit schwerer ambulant erworbener Pneumonie (sCAP) mit
Indikation fiir eine gegen P. aeruginosa wirksame empirische Therapie.

Rezidivrate assoziiert [392]. Eine sorgfiltige Abwigung gegen die Substanzen fiir die Doslerung derInitial-  Gesamtthe-
Vorteile einer kiirzeren Therapiedauer hinsichtlich der vermin- Initialtherapie* therapie (proTag)* rapiedauer
derten Selektion resistenter Erreger und der potenziell reduzier- pseudomonasaktives

ten Toxizitit ist erforderlich. Eine sinnvolle Strategie ist bei kiir- Szl SRl 8-15Tage
zerer Therapiedauer die tigliche klinische Uberpriifung von :zgzrl)ai:"”/TaZObaCtam ; :f’gg;'z' 2:12 1232
Symptomen, c.hc‘e a}lf ein Regldlv hlnwelsen 1<oqneq. Eine S.teue— ~ Imipenem E 1:09 . 8-15Tage
rung der Antibiotikatherapiedauer ist auch mit einer seriellen - Meropenem

Bestimmung von Procalcitonin an den Behandlungstagen 0, 4, 6 plus Fluorchinolon 2x500mgi.v. *x

und 8 bei schwerer CAP mdglich [291]. Ein Procalcitonin-Spiegel ~ Levofloxacin 3 %400 mgi.v. *

von < 0,1 pg/L im Verlauf spricht bei klinischer Besserung fiir eine - Ciprofloxacin

Beendigung der Antibiotikatherapie. oder”**

plus Aminoglykosid und
Makrolid** **

| - Amikacin 15 mg/kg KGi.v.***** 3Tage**
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) bei Patienten — Gentamicin 5-7mg/kgKGi.v. 3 Tage**
ohne Komplikationen eine Therapiedauer von 8- 10 Tagen bzw. Kok
5 Tagen nach Entfieberung. Bei nachgewiesener Infektion durch —~ Tobramycin 5-7mg/kgKG i.v. 3Tage™”
P. aeruginosa sollte die Therapiedauer 8 - 15 Tage betragen. Bei SCAP e
lc.IUhFCh S aureus kdnnen ebenfalls langere Therapiedauern erforder- * Weiterfithrende Angaben zur Pharmakologie, Vertraglichkeit , Interaktionen
ek und Dosierung finden sich in Kapitel 7.
** Bei klinischem Ansprechen ist eine Deeskalation auf eine Therapie mit
) ; . . L. . Betalaktam/Makrolid oder ein Fluorchinolon, wenn méglich unter Beriicksich-
Adjuvante Therapie: Das intensivmedizinische Management bei tigung der Antibiotika-Empfindlichkeitspriifung, indiziert. Aminoglykoside
sCAP entspricht prinzipie]l dem von anderen Patienten mit Sep- sollten wegen erhohter Toxizitat im Regelfall nicht Idnger als 3 Tage verab-
: : PR St reicht werden.
Sl% 0(.1.6%‘ Septl,SChem SChO.Ck u.ll—labhanglg von der.LOkah.Satlon d?l‘ *** Beivorausgegangener Antibiotikatherapie innerhalb der letzten 3 Monate
Primdrinfektion. Zur weiterfiihrenden Information wird auf die wird ein Wechsel der zuletzt verwendeten Substanzgruppe empfohlen, dies
aktuelle Leitlinie der Deutschen Sepsis-Gesellschaft und der giltinsbesondere fiir eine vorausgegangene Fluorchinolontherapie.

**** Dosierung der Makrolide s. Tab. 8 bzw. 14.

Deutschen Interdisziplindren Vereinigung fiir Intensiv- und Not- e ' ) :
Weitere Dosierung nach Spiegelbestimmung.

fallmedizin verwiesen [393].

In einer prospektiv randomisierten Studie bei sCAP fiihrte die

Gabe von Hydrocortison zusdtzlich zur Standardtherapie zu einer  durch weitere Untersuchungen, bevor eine Hydrocortisonthera-
Reduktion der Krankenhausletalitdt [394]. Die Studie weist aller- ~ pie bei Patienten mit sCAP ohne septischen Schock oder Neben-
dings methodische Probleme auf und bedarf der Bestditigung nierenrindeninsuffizienz empfohlen werden kann.
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Therapieversagen: Die Differenzialdiagnose, das diagnostische
Vorgehen und die kalkulierte Therapie sind in Kapitel 15 ausge-
fiihrt.

15. Therapieversagen bei CAP

v

Deskriptiv lassen sich mehrere Formen des Therapieversagens
unterscheiden. Aus prognostischer und therapeutischer Sicht ist
die Unterteilung des primdren Therapieversagens in die progre-
diente Pneumonie und die klinisch verzogert ansprechende Ver-
laufsform sinnvoll [252,283,344,395].

Progrediente Pneumonie (progressive pneumonia): Eine progre-
diente Pneumonie ist definiert als klinische Zustandsverschlech-
terung mit Entwicklung einer respiratorischen Insuffizienz und/
oder einer schweren Sepsis oder eines septischen Schockes trotz
empirischer antimikrobieller Therapie [252]. Ein Krankheitspro-
gress tritt meist innerhalb der ersten 72 Stunden nach Therapie-
beginn ein und ist mit einer hohen Letalitdt assoziiert [282,283].
Ein radiologischer Progress der Infiltrate weist nur bei gleichzei-
tig progredienter klinischer Symptomatik auf ein Therapieversa-
gen hin.

Verzogert ansprechende Pneumonie (non-responding pneumo-
nia): Eine verzogert ansprechende Pneumonie ist definiert als
fehlendes Erreichen klinischer Stabilitdt nach 72 h antimikrobiel-
ler Therapie. Klinische Stabilitat ist definiert als

» Herzfrequenz < 100/min,

» Atemfrequenz <24/min,

» systolischer Blutdruck > 90 mm Hg

» Korpertemperatur <37,8°C,

» keine Hypoxdmie (PO, > 60 mm Hg bzw. Sa0, > 90%).
[252,283,344]

Sonderformen: Sonderformen des Therapieversagens stellen das
sekunddre Therapieversagen (initiales Ansprechen und erneute
Verschlechterung), die persistierende Pneumonie (slowly resol-
ving pneumonia) sowie die rezidivierende Pneumonie (mindes-
tens zwei voneinander getrennte Episoden binnen eines Jahres,
recurrent pneumonia) dar [252,396,397]. Die letztere ist im
strengen Sinne kein Therapieversagen nach obiger Definition, da
es zundchst zu einer vollstdndigen Abheilung der Pneumonie
kommt. Im Falle des sekunddren Therapieversagens ist das Vor-
handensein einer nosokomialen Pneumonie oder Immunsup-
pression auszuschlieBen (D). Eine persistierende Pneumonie
liegt dann vor, wenn eine vollstindige Riickbildung des Infiltrats
>30 Tage nach Pneumoniebeginn ausbleibt [252]. Die Normali-
sierung des Rontgenthoraxbildes ist abhdngig von Lebensalter,
Komorbiditdt, Schweregrad der Pneumonie und ursichlichem
Erreger und kann sich iiber 2 bis 16 Wochen erstrecken. Das pra-
morbide Niveau des Wohlbefindens und der Leistungsfiahigkeit
wird allerdings in der Mehrzahl der Fille nicht vor Ablauf von
mindestens 30 Tagen und haufig sogar erst nach bis zu 6 Mona-
ten erreicht. Nach schweren Verlaufsformen kann eine vollstan-
dige restitutio ad integrum unter Umstdnden auch ausbleiben
[350,353,398 -400].

Leitlinie m

15.1. Haufigkeit und Ursachen des Therapieversagens
Die mediane Zeit zum Erreichen klinischer Stabilitdt bei hospita-
lisierten Patienten betrug in einer Studie 3 Tage [344]. Ein fehlen-
des Ansprechen ohne progrediente klinische Symptomatik inner-
halb der ersten 72 h wird daher nicht als Therapieversagen klas-
sifiziert [252]. Bei 5 - 10% aller Patienten mit hospitalisierter CAP
entwickelt sich eine progrediente Pneumonie [282,283].

Die moglichen Griinde fiir ein Therapieversagen beinhalten in-
fektiose und nicht-infektidse Ursachen [252,283]. In etwa %5 der
Fdlle mit definierten Griinden liegen infektiologische Erkldrun-
gen fiir ein Therapieversagen vor, wobei bei jeweils 10 bis 20%
der Patienten neu diagnostizierte Erreger (initial ohne Erreger-
nachweis), persistierende Erreger oder neu identifizierte noso-
komiale Erreger ursdchlich infrage kommen [48,283]. Eine bisher
unerkannte HIV-Infektion kann ebenfalls Ursache fiir eine pro-
grediente Pneumonie sein [401]. Ein klinischer Progress spiter
als 72 h nach Krankenhausaufnahme ist hdufig mit einer nosoko-
mialen Superinfektion (sekunddres Therapieversagen) oder einer
nicht-infektiésen Ursache assoziiert [252].

In bis zu zwei Dritteln der Fille mit verzogert ansprechender
oder progredienter Pneumonie wird eine intensivmedizinische
Behandlung notwendig [48]. Nach Erreichen klinischer Stabilitdt
sinkt die Rate auf anndhernd 1% [344]. Eine progrediente Pneu-
monie fiihrt zu einer bis zu 10-fach erhohten Letalitdt bei hospi-
talisierten Patienten [48,282,283]. Besonders hoch ist die Letali-
tdt auch bei Therapieversagen infolge einer sekunddren, nosoko-
mial erworbenen Pneumonie [48,402].

Als Risikofaktoren fiir ein Therapieversagen wurden in Studien
das Vorliegen eines hoheren Pneumonieschweregrades, multilo-
bdrer oder abszedierender Infiltrate, eines Pleuraergusses, einer
Leukopenie oder einer Lebererkrankung, der Nachweis von Le-
gionellen oder Enterobacteriaceae sowie eine inaddquate antimi-
krobielle Initialtherapie identifiziert [282,283].

15.2. Diagnostisches Vorgehen

Progrediente Pneumonie: Bei der progredienten Pneumonie ste-
hen das intensivmedizinische Management zur Stabilisierung
bzw. Sicherstellung der Organfunktion und die rasche Umstel-
lung der antimikrobiellen Therapie im Vordergrund. Diagnosti-
sche MaBnahmen diirfen die Therapieoptimierung nicht verzo-
gern. Die Diagnostik sollte sich bei progredienter Pneumonie vor-
wiegend auf infektiose Ursachen konzentrieren [48]. Als Erreger
progredienter Pneumonien kommen in Betracht: S. pneumoniae,
Legionella spp., S. aureus (auch MRSA), P. aeruginosa und Acine-
tobacter spp. Weiterhin sind ungew6hnliche bzw. seltene Erreger
zu beriicksichtigen: M. tuberculosis, atypische Mykobakterien,
Nokardien (insbesondere bei immunsupprimierten Patienten)
[282,403,404].

Verzogernd ansprechende Pneumonie: Bei Nichtansprechen auf
eine initiale Therapie ohne klinische Progression liegt in der Half-
te der Fille lediglich eine verzégert abheilende CAP vor, bei den
tibrigen Patienten sind vorwiegend seltene oder ungewdéhnliche
Erreger wie Mykobakterien, Pilze, Nokardien und nicht-infektit-
se Ursachen zu anndhernd gleichen Teilen nachweisbar. Neben
der Uberpriifung der korrekten Wahl und Dosierung sowie regel-
madfigen Verabreichung bzw. Einnahme des Antibiotikums ist in
Abhangigkeit von der Klinik eine Abkldrung der Differenzialdiag-
nosen mittels erweiterter bildgebender Diagnostik (Thorax-CT,
Sonografie, Echokardiografie) sowie einer Bronchoskopie mit
BAL und/oder transbronchialer Biopsie bzw. transthorakaler Lun-
genbiopsie indiziert [262,352,405].
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m Leitlinie

Diagnostische Prinzipien:

||
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) bei Therapie-
versagen folgendes diagnostisches Vorgehen:
1. Anamnese, klinische Untersuchung, Einbeziehung epidemiolo-
gischer Daten
2. Ausschluss einer Infektion auRerhalb des Respirationstraktes
3. Uberpriifung der bisherigen Antibiotikaauswahl und -dosierung

Weitere Untersuchungen kénnen im Einzelfall indiziert sein:

4. Mikrobiologische Sputumdiagnostik bei purulentem Sputum
und Gewadhrleistung der notwendigen logistischen Vorausset-
zungen (Transport und Verarbeitung innerhalb von 2 bis 4 Stun-
den, s. Kap. 6) mit Gramfarbung, Bakterienkultur mit Resistenz-
testung, abhdngig von klinischer Situation und Vorgeschichte
Farbungen und Spezialkulturen auf seltene Erreger wie Myko-
bakterien, Pilze

5. Entnahme von zwei Blutkulturen (zwei mal zwei Flaschen) von
unterschiedlichen Lokalisationen im Abstand von wenigen
Minuten

6. Gegebenenfalls Bronchoskopie mit bronchoalveolarer Lavage
mit Gramfarbung, quantitativer Bakterienkultur mit Empfind-
lichkeitspriifung, abhdngig von klinischer Situation und Vor-
geschichte Farbungen und Spezialkulturen auf seltene Erreger
wie Mykobakterien, Legionellen, Pilze, Viren, Nokardien
[48,405]

7. L. pneumophila-Antigentest (Serogruppe 1) aus Urin

8. Nachweis von Antikérpern gegen M. pneumoniae [138]

9. Diagnostische Pleurapunktion bei Vorliegen eines Pleuraergus-
ses (>5cm in der lateralen Rontgenthorax-Aufnahme) mit
Gramfdrbung, Bakterienkultur und Empfindlichkeitspriifung,
Bestimmung von pH und Gesamteiweil, abhdngig von klini-
scher Situation und Vorgeschichte Farbungen und Spezial-
kulturen auf seltene Erreger wie Mykobakterien, Pilze

10. Bildgebung: Computertomografie der Lungen [406,407],
transthorakale Echokardiografie

11. Ggf. transbronchiale bzw. transthorakale Lungenbiopsie oder
Video-assistierte Thorakoskopie

12. Ausschluss einer Immunsuppression (z.B. HIV-Test)

13. Bestimmung von Procalcitonin: Verlaufskontrollen des Procalci-
tonin i.S. am Tag 3 sind prognostisch von Bedeutung. Anstei-
gende Werte sind mit einer erhohten Letalitét, niedrige Werte
mit einem giinstigen Outcome verbunden [369]

15.3. Antibiotikatherapie bei Therapieversagen
Progrediente Pneumonie: Infektiose Ursachen sind die hdufigs-
ten Griinde fiir ein Therapieversagen. Ein empirisches Vorgehen
wird empfohlen, da Ergebnisse der mikrobiologischen Untersu-
chungen nicht vor 48 Stunden zur Verfiigung stehen. Eine noso-
komiale Infektion und/oder eine Immunsuppression sollten aus-
geschlossen werden.

|
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B):
Im Vordergrund stehen die Uberwachung und rasche Stabilisierung
der Organfunktionen sowie die prompte parenterale Verabreichung
einer addquaten empirischen antibiotischen Kombinationstherapie
entsprechend der Empfehlungen fiir eine sCAP. Bei einem septi-
schen Schock fiihrt jede Verzogerung der Applikation einer addqua-
ten Antibiotikatherapie zu einer signifikant erhohten Letalitat [376].
Haufig ist nach erneuter Risikostratifizierung die Verlegung auf eine
Intensivstation erforderlich [48].

Verzogert ansprechende Pneumonie: Bei fehlender klinischer
Stabilitdt nach 72 h sollte sich das Vorgehen an den Ergebnissen
der initialen und im Rahmen der Evaluation des Therapieversa-
gens durchgefiihrten diagnostischen MafSnahmen orientieren.
Eine abwartende Haltung nach Ausschluss nicht-infektidser Ur-

sachen kann bei risikoadaptierter Leitlinien-gerechter antimi-
krobieller Therapie zundchst gerechtfertigt sein.

Therapieprinzipien: Grundsatzlich sollten folgende Prinzipien bei
der Versagertherapie beachtet werden.

||

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B):

Folgende Therapieoptionen kommen infrage:

1. Prompte Umstellung auf eine Antibiotikatherapie gemaR den
Empfehlungen dieser Leitlinie im Falle einer nicht Leitlinien-
gerechten initialen kalkulierten Behandlung

2. Aufgrund einer moglichen Selektion resistenter Erreger Wechsel
der Substanzklassen

3. Uberpriifung der initialen Antibiotikatherapie auf bestehende
Erregerliicken im antimikrobiellen Spektrum

4. Parenterale Verabreichung

5. Kombinationstherapie

Eine Wirksamkeit gegen S. pneumoniae sollte auf jeden Fall auch

nach der Umstellung beibehalten und Antibiotika-Kombinationen

mit einem breiten antimikrobiellen Spektrum unter Einschluss von

P. aeruginosa, S. aureus (MRSA), Legionella spp. und Anaerobiern

verabreicht werden.

Die folgenden Substanzklassen stellen potenzielle Kombinations-

partner dar:

» ausreichend pseudomonaswirksame Betalaktame:
Piperacillin, Imipenem, Meropenem, Cefepim, Ceftazidim
(cave: keine ausreichende Wirkung gegen S. pneumoniae und
S. aureus)

» ausreichend pseudomonaswirksame Fluorchinolone:
Ciprofloxacin, Levofloxacin

» ausreichend pneumokokkenwirksame Fluorchinolone:
Moxifloxacin, Levofloxacin

» parenterale Makrolide

» Aminoglykoside

» bei Nachweis bzw. begriindetem Verdacht (z.B. bekannte
Kolonisation) auf MRSA-Pneumonie: siehe Kap. 17.3.

16. Besondere Verlaufsformen der CAP

v

16.1. Pleuraerguss

Die Therapie des parapneumonischen Ergusses verfolgt die zen-
tralen Ziele der Kontrolle der Infektion, der Drainage des infizier-
ten Ergusses, der (Re-) Expansion der Lunge und der Vermeidung
der Ausbildung von Pleuraschwarten.

Die therapeutische Basis ist die suffiziente, erregergerechte anti-
mikrobielle Therapie mit dem Ziel, die zugrunde liegende Infekti-
on zu kontrollieren. Zur Frage der Antibiotikatherapie existieren
keine kontrollierten klinischen Studien. Die kalkulierte antimi-
krobielle Therapie sollte grampositive Kokken, gramnegative Er-
reger (ggf. inkl. P. aeruginosa) und Anaerobier einschlieen. Um
sicher ausreichend hohe Serum- und Pleurakonzentrationen zu
erreichen, wird initial eine parenterale Applikation bevorzugt.
Zur Dauer der antimikrobiellen Therapie existieren keine Daten.
Grundsadtzlich sollte sie mindestens bis zur vollstindigen Drai-
nage des infizierten Ergusses fortgefiihrt werden. Lingere Thera-
piedauern von mehreren Wochen sind haufig notwendig.

Ein Grundprinzip der Therapie des komplizierten parapneumo-
nischen Ergusses ist die effektive und vollstindige Drainage der
infizierten Fliissigkeit. Hierfiir wird folgendes differenzial-
therapeutischen Verfahren vorschlagen [300]:
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keine Intervention
Entlastungspunktion
Anlage einer Thoraxsaugdrainage ohne lokale Fibrinolyse
Anlage einer Thoraxsaugdrainage mit lokaler Fibrinolyse
Video-assistierte Thorakoskopie mit postinterventioneller
Thoraxsaugdrainage
» chirurgische Exploration (Thorakotomie mit oder ohne
Dekortikation bzw. Rippenresektion)
Eine randomisierte Studie bei Patienten mit kompliziertem pa-
rapneumonischem Erguss zeigte keinen Vorteil einer lokalen Fi-
brinolysetherapie mit Streptokinase nach Drainageanlage gegen-
tiber Placebo hinsichtlich der Letalitit oder der Notwendigkeit ei-
ner chirurgischen Intervention. Es fand sich jedoch ein Trend zu
einer hoheren Nebenwirkungsrate bei der mit Streptokinase the-
rapierten Gruppe [408]. Die Studie wies jedoch einige methodi-
sche Probleme auf (z.B. fehlende Standardisierung der Indikation
zur Thoraxchirurgie, fehlende Stratifizierung nach Septierung)
sodass die Datenlage insgesamt als noch nicht eindeutig einzu-
schdtzen ist. Als Option besteht bei Patienten, bei denen eine al-
leinige Drainageanlage kein rasches Entfernen der infizierten
Pleurafliissigkeit erreicht, insbesondere die Video-assistierte
Thorakoskopie (VATS) sowie ggf. ein zeitlich begrenzter Versuch
mittels lokaler Fibrinolyse.

vVVvyYVYyYVvyyYy

Risikostratifizierung:
» Ergussmenge
A 0: minimaler Erguss (<5 cm im lateralen Rontgenbild) [299]
bzw. Thorax-Sonografie
A 1: mittelgroRer, frei auslaufender Erguss (> 5 cm und
<15 Hemithorax)
A 2: GroRer, frei auslaufender Erguss (> 2 Hemithorax),
gekammerter Erguss oder Ergussbildung mit verdickter
Pleura
» Bakteriologie der Ergussfliissigkeit
B x: Gramfarbung bzw. Kultur nicht bekannt
B 0: negative Kultur und Gramfarbung
B 1: positive Kultur oder Gramfarbung
B 2: Eiter
» klinische Chemie der Ergussfliissigkeit
C x: pH unbekannt
CO:pH>7,2
C1: pH<7,2
Das zusdtzliche Risiko fiir den Patienten durch einen Pleuraer-
guss wird anhand der folgenden Parameter eingeschdtzt: Verlan-
gerter Krankenhausaufenthalt, erh6hte Morbiditdt durch Folge-
Interventionen, verldngerte korperliche Beeintrdchtigung, er-
hoéhtes Risiko einer respiratorischen Beeintrdachtigung, erhohtes
Risiko einer lokalen Entziindungsreaktion, Letalitdt [300].

||
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad C):
Kategorie 1 (sehr niedriges Risiko):
Vorliegen von A 0, B x oder C x: keine Drainage
Kategorie 2 (niedriges Risiko):
Vorliegen von A 1, B 0 oder C 0: keine Drainage
Kategorie 3 (mittleres Risiko):
Vorliegen von A 2, B 1 oder C 1: Drainage indiziert
Kategorie 4 (hohes Risiko):
Vorliegen von B 2: Drainage indiziert
Fir Patienten der Kategorien 3 und 4 scheint eine Entlastungspunk-
tion in aller Regel unzureichend zu sein, es ist daher die Anlage einer
Thoraxdrainage indiziert. Bei gekammertem Erguss oder Patienten
der Kategorie 4 sind lokale Fibrinolyse und video-assistierte Thora-
koskopie die am meisten geeigneten Verfahren.
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16.2. Aspirationspneumonie

Aspirationspneumonien werden unterteilt in schleichend rezidi-
vierende Aspirationen und akute Aspirationen von Mageninhalt
[409]. Die Erstgenannten fallen oft nicht als solche auf, kommen
jedoch gehduft vor bei dlteren Patienten [410], bei Patienten mit
neurologischen Grunderkrankungen, die zu einer Bettldgerigkeit
mit oder ohne Bewusstseinstriibung fithren oder den Schluckre-
flex beeintrdachtigen sowie bei eingeschrankter Dentalhygiene
[46,411,412]. Die Aspiration von Mageninhalt (Mendelson-Syn-
drom) ist dagegen eher selten.

In beiden Fillen ist ein Erregernachweis oft schwierig, meist liegt
jedoch eine polymikrobielle Atiologie mit Nachweis von aeroben
und anaeroben Erregern vor. Bei aul3erhalb des Krankenhauses
erfolgten Aspirationen sind grampositive Erreger wahrschein-
lich, bei multimorbiden Patienten mit vielfachen Krankenhaus-
aufenthalten und antimikrobiellen Therapien in der Vorgeschich-
te finden sich dagegen meist gramnegative Erreger oder poly-
mikrobielle Infektionen, zum Teil mit Anaerobiern [413].

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad D):

Eine vorausgegangene Aspiration ist ein Risikofaktor fiir das Auftre-
ten von Enterobacteriaceae [29]. Da eine zusdtzliche dtiologische Rol-
le von anaeroben Bakterien bei der Aspirationspneumonie nicht
ausgeschlossen ist und die tiberwiegende Anzahl der Anaerobier
Betalaktamase produzieren, sollte ein Betalaktam-Antibiotikum mit
einem Betalaktamaseinhibitor kombiniert werden. Alternativ kann
eine Kombination aus einem Cephalosporin (Cefotaxim, Ceftriaxon)
mit Clindamycin, das Fluorchinolon Moxifloxacin oder ein Carbape-
nem (Ertapenem) eingesetzt werden.

16.3. Retentionspneumonie

Die hdufigste Ursache einer Retentionspneumonie ist eine bron-
chiale Obstruktion durch ein Lungenkarzinom. Mammakarzi-
nom, Hypernephrom und gastrointestinale Tumore kénnen mit
der Entwicklung endobronchial wachsender Metastasen einher-
gehen und sind somit nach dem Lungenkarzinom fiihrende Ursa-
chen der Retentionspneumonie [414]. Andere mogliche Ursa-
chen der Retention sind eine ausgepragte Kardiomegalie sowie
Pleuraergiisse, die zu einer funktionellen Einengung der Unter-
lappensegmentostien fithren. Fremdkorperaspirationen sind bei
Erwachsenen selten. Gelegentlich kommen Torquierungssteno-
sen bei chronisch-deformierender Bronchitis, Zustand nach lun-
genresektiven Eingriffen oder Mischstaub-Pneumokoniosen vor.
Die Behandlung entspricht den schweregradadaptierten Empfeh-
lungen bei CAP.

16.4. Lungenabszess

Lungenabszesse konnen anhand der Pathogenese in verschiede-
ne Formen eingeteilt werden. Die Unterscheidung von ,nekroti-
sierender Pneumonie“ und ,abszedierender” Pneumonie durch
das Kriterium der AbszessgrofRe (<2 cm) erscheint dagegen we-
nig hilfreich. Die meisten Publikationen zu diesem Thema unter-
scheiden aber zumindest eine primare und eine sekunddre Form.
Die Pathogenese der primdren Lungenabszesse beruht auf der
Aspiration und entsprechender Virulenz der Erreger bzw. ver-
minderter Immunkompetenz des Patienten. Risikofaktoren fiir
die Aspiration sind unter anderem Bewusstseinstriibungen, Al-
koholabusus, Schluckstérungen und/oder 6sophageale Patholo-
gien [415]. Sekunddre Lungenabszesse finden sich bei bronchia-
ler Obstruktion durch Neoplasien oder Fremdkérper mit postste-
notischer Pneumonie, durch Einschmelzung und Superinfektion
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von Infarktpneumonien und selten auch bei Bakteridmien. Da es
fiir die Atiologie von Bedeutung zu sein scheint, wurde eine er-
weiterte Klassifikation vorgeschlagen, die zusatzlich in Lungen-
abszesse bei immunkompetenten und nicht immunkompetenten
Patienten unterscheidet [416,417].

Die Atiologie des Lungenabszesses ist fast ausschlieRlich infekti-
0s, wobei Bakterien mit Abstand die gréf3te Rolle spielen. Andere
Atiologien wie Pilze (z.B. nekrotisierende Aspergillose) und Echi-
nococcus spp. miissen jedoch in Betracht gezogen werden. Die
Einschmelzung im Rahmen der Lungentuberkulose wird {ibli-
cherweise getrennt als tuberkuldse Kavitation angesehen, erfiillt
jedoch das Definitionskriterium des Lungenabszesses. Bakterielle
Mischinfektionen tiberwiegen, und in 20-90% werden obligate
Anaerobier nachgewiesen [417 -422].

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad C):

Die Bronchoskopie ist bei Verdacht auf Lungenabszess unerldsslich,
um eine bronchiale Obstruktion auszuschlieRen und ggf. auch zu
beseitigen. In gleicher Sitzung kann eine griindliche Bronchialtoilet-
te durchgefiihrt werden. Eine Ableitung des Sekretes ist notwendig,
wobei die Drainage spontan durch Abhusten, als interne broncho-
skopische oder als transthorakale Drainage erfolgen kann. Eine mi-
krobiologische Diagnostik des bronchoskopisch gewonnenen unte-
ren Atemwegsmaterials mit Grampréparat, aerober und anaerober
Kultur sowie Diagnostik auf Mykobakterien sollte dabei stets erfol-
gen.

Die Anfertigung einer CT des Thorax wird stets empfohlen, um die
Lokalisation und die GroRe der Abszesse sowie ihre Nahe zu angren-
zenden Strukturen (Pleura) beurteilen zu konnen.

Es muss darauf hingewiesen werden, dass alle bronchoskopi-
schen Eingriffe bei Patienten mit Lungenabszessen mit dem Risi-
ko eines Ubertritts von infektibsem Material in bisher gesunde
Lungenabschnitte auf der ipsi- und/oder kontralateralen Seite
verbunden sind [423].

||
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) folgende
Therapieschemata zur Behandlung des Lungenabszesses [424,425]:
Aminopenicillin + Betalaktamasehemmer
oder
Clindamycin (3 -4 x 600 mg/d) plus Cephalosporin (Cefuroxim,
Ceftriaxon, Cefotaxim).

In einer randomisierten Priifung dieser beiden Therapien konnte
kein signifikanter Unterschied fiir den klinischen Erfolg oder fiir
die bakterielle Eradikation gefunden werden [426].

Die Dauer der antimikrobiellen Therapie muss individuell gesteu-
ert werden. Grundsatzlich sollte sie bis zur vollstdindigen Riick-
bildung der Abszesshohle sowie der begleitenden Infiltrate fort-
gesetzt werden. Eine vorzeitige Beendigung der Therapie kann
zu Rezidiven fiihren. Dies bedeutet im Regelfall eine Therapie-
dauer von vier bis acht Wochen, in einzelnen Fdllen aber auch
von drei bis sechs Monaten. Initial sollte stets intravends behan-
delt werden. Nach klinischem Ansprechen und radiologisch do-
kumentierter Riickbildung der AbszesshohlengréfSe kann auf
eine orale Therapie umgestellt werden [427].

Nach wie vor fiihrt die Antibiotika-Therapie eines Lungenabszes-
ses in 75-90% der Patienten zur Ausheilung. Eine mogliche wei-
tere Option zur Behandlung von Therapieversagern bieten intra-
pulmonale Drainagen. Die Katheter-Einlageverfahren sind viel-
faltig und umfassen das Einlegen unter Durchleuchtungs- oder

CT-Kontrolle [428]. Die Erfolgsrate dieses Verfahrens ist sehr
hoch, ein Pleuraempyem als Komplikation selten. Dabei ist darauf
zu achten, dass die Drainage nicht durch gesundes Lungengewe-
be gefiihrt werden darf. In der bisher gréten Serie von 19 Pa-
tienten betrug die Erfolgsrate in Bezug auf die Drainage und Be-
herrschung der Sepsis 100%. Nur 3 /19 (16%) der Patienten muss-
ten anschlieend aufgrund von Pleuraverwachsungen operativ
saniert werden [429].

Die chirurgische Therapie hat nur noch zwei Indikationen: Die
chirurgische Sanierung von Komplikationen (pulmonale Blutung,
Empyem durch Fistelbildung, konservativ nicht beherrschbare
Sepsis) und die Entfernung grof3er, unter konservativer Therapie
nicht schlieBender Resthohlen.

16.5. Pseudo-Therapieversager durch nicht-infektiése
Lungenerkrankungen, die initial wie eine Pneumonie
imponieren

Zu diesen gehoren vor allem interstitielle Lungenerkrankungen
wie die kryptogen organisierende Pneumonie (COP) (wobei die
COP durch Infektionserreger ausgeldst sein kann), die exogen-al-
lergische Alveolitis, die Sarkoidose, die Histiocytosis X, die eosi-
nophile Pneumonie sowie Lungenbeteiligungen im Rahmen von
Autoimmunerkrankungen (SLE, rheumatoide Arthritis, M. Wege-
ner u.a.). Des Weiteren sind maligne Erkrankungen, vor allem
das bronchiolo-alveoldre Karzinom, die Lymphangiosis carcino-
matosa sowie maligne Lymphome in Betracht zu ziehen. Dariiber
hinaus kénnen eine Lungenstauung bzw. -{iberwdsserung sowie
ein Lungeninfarkt nach Lungenembolie vorliegen. Seltener sind
durch Medikamente induzierte Alveolitiden (z.B. Amiodaron)
[262]. Klinische Hinweise auf eine nicht-infektiése Ursache um-
fassen: schleichende Verldufe, Husten ohne Auswurf, normale
oder nur gering erhohte Leukozytenzahl, Eosinophilie, extrapul-
monale Manifestationen (z.B. renal) sowie diffuser Infiltratcha-
rakter ohne Nachweis eines Bronchopneumogramms.

17. Besonderheiten der Therapie der CAP bei
bekanntem Erreger

v

17.1. Legionellen

Eine bislang empfohlene Therapie bei einer Pneumonie durch
Legionellen war hochdosiertes parenterales Erythromycin. Diese
Empfehlung fuBte auf historischen Kollektiven, denn aufgrund
der niedrigen Inzidenz gibt es bis zum jetzigen Zeitpunkt keine
prospektiven randomisierten oder gar doppelblinden Studien
[430,431]. Auch die neueren Makrolide besitzen eine hervorra-
gende Aktivitdt in vitro gegeniiber Legionellen und kénnen, so-
fern sie als parenterale Zubereitung zur Verfiigung stehen, zur
Behandlung der Legionellenpneumonie eingesetzt werden [431].
Drei neuere prospektive Beobachtungsstudien zeigten jedoch ei-
nen Vorteil einer Fluorchinolontherapie (iiberwiegend Levoflo-
xacin) gegeniiber einer Makrolidtherapie bei Patienten mit Le-
gionellenpneumonie: Unter Fluorchinolontherapie wurden eine
signifikant raschere Entfieberung bzw. eine niedrigere Rate an
Komplikationen und ein kiirzerer Krankenhausaufenthalt beob-
achtet [432-434]. In Verbindung mit der hervorragenden In-vi-
tro-Aktivitat aller Fluorchinolone gegeniiber Legionellen ist diese
Substanzklasse daher Mittel der Wahl bei Legionellenpneumo-
nie.

Fiir eine Kombinationstherapie (zum Beispiel mit Rifampicin) bei
Legionellenpneumonie besteht keine Evidenz [435].

Hoffken G et al. S3-Leitlinie zu Epidemiologie, Diagnostik, antimikrobieller Therapie und Management von erwachsenen Patienten... Pneumologie 2009; 63: e1-e68

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



17.2. Chlamydien und Mykoplasmen

Im Gegensatz zur Infektion mit Legionellen stehen fiir Chlamy-
dien und Mykoplasmen keine spezifischen Schnelltests zur Ver-
fiigung. Prospektive randomisierte Therapiestudien fehlen bei
beiden Atiologien. In vitro sind Tetracycline, Makrolide, Azalide,
Ketolide und Fluorchinolone wirksam. In einer retrospektiven
Subgruppenanalyse einer prospektiv randomisierten Studie bei
CAP [263] wurden die Daten von 117 Patienten mit CAP durch
Mykoplasmen und Chlamydien analysiert und die Therapien mit
750 mg/d Levofloxacin tiber fiinf Tage und 500 mg/d Levofloxa-
cin tiber 10 Tage verglichen [436]. Beide Therapien waren gleich
wirksam, wie auch in anderen randomisierten Studien, bei denen
ein Makrolid gepriift worden war. Zur Linge der Therapie existie-
ren ebenfalls keine Daten. In einer randomisierten offenen Studie
wurde bei Pneumonie, verursacht durch Chlamydien, Legionellen
und/oder Mykoplasmen, eine Einmalgabe von 1500 mg Azithro-
mycin gegen die dreimalige Gabe von 500 mg verglichen [437].
Die Heilungsrate war in beiden Gruppen gleich hoch, dennoch
sollte aufgrund dieser einen Studie die empfohlene Dauer der
Therapie bei Infektionen mit Mykoplasmen und Chlamydien
nicht unterschritten werden.

17.3. Ambulant erworbener methicillin-resistenter
Staphylococcus aureus

Beim Nachweis von MRSA aus respiratorischen Sekreten von Pa-
tienten mit CAP ist zwischen den hdufigen nosokomial erworbe-
nen Erregern und den in Deutschland bisher sehr seltenen, ,,ech-
ten“ ambulant erworbenen MRSA (MRSA - englisch fiir ,,com-
munity-acquired MRSA"“) zu unterscheiden. Meist liegt eine no-
sokomiale Besiedlung nach einem vorhergehenden Kranken-
hausaufenthalt vor. Vor dem Beginn einer MRSA-wirksamen The-
rapie muss daher sorgfiltig gepriift werden, ob es sich tatsachlich
um den kausalen Erreger handelt (siehe Kap. 6). Es sollte zu-
ndchst ein Infektiologe oder klinisch versierter Mikrobiologe
konsultiert werden.

Die Erreger ,echter* MRSA-Pneumonien sind genetisch von den
nosokomialen Stammen verschieden, zeigen hdufig nur eine Re-
sistenz gegeniiber Penicillin G und Oxacillin (bzw. eine Oligore-
sistenz) und konnen schwere nekrotisierende Pneumonien
durch die Produktion von Virulenzfaktoren, wie Panton-Valenti-
ne-Leukozidin, verursachen [438 -440]. In Deutschland wurden
diese Staimme ebenfalls nachgewiesen, sind als Erreger der CAP
aber z.Z. sehr selten [441].

Bei nachgewiesener MRSA-Pneumonie sollte bei intakter Nieren-
funktion mit Vancomycin (bei MHK < 2 mg/l), alternativ mit dem
Oxazolidinon Linezolid behandelt werden [442,443]. Inwiefern
die zusdtzliche Gabe von Rifampicin oder Fosfomycin die Be-
handlungsergebnisse mit Vancomycin bei MRSA-Pneumonie ver-
bessert, ist unsicher und sollte daher Einzelfallentscheidung sein
[444].

Um ein gutes Behandlungsergebnis mit Vancomycin zu erzielen,
sind ausreichende Serumtalspiegel (>4 -5-Faches der MHK, in
der Regel entsprechend ~10-12 mg/l) notwendig. Vancomycin
fiihrt zu vermehrter Nephrotoxizitit bei hoheren Talspiegeln,
nach ldngerer Behandlungsdauer und bei gleichzeitiger Verabrei-
chung anderer potenziell nephrotoxischer Substanzen (z.B. Ami-
noglycoside). Bei bereits vorliegender Nierenfunktionsein-
schrankung, erheblichen Risiken hierfiir oder der Notwendigkeit,
hohere als allgemein empfohlene Dosen von Vancomycin verab-
reichen zu miissen, ist bei nachgewiesener Empfindlichkeit Line-
zolid die bevorzugte Alternative [445 -447]. Hierbei sind die Un-
vertraglichkeitsreaktionen durch Linezolid (hdmatologische To-
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xizitdt, Neuropathie) und die Begrenzung der Therapiedauer auf
14 Tage zu beachten.

Bei Patienten mit entsprechenden Risikofaktoren muss beachtet
werden, dass das Wirkungsspektrum auch fiir gramnegative Bak-
terien beibehalten wird.

Bei CAP durch Methicillin-sensible S. aureus (MSSA) ist dagegen
das Isoxazolyl-Penicillin Oxacillin bzw. Flucloxacillin als Therapie
mit der hochsten Wirksamkeit den neueren Antibiotika vorzuzie-
hen.

17.4. Pseudomonas aeruginosa

Die optimale Behandlung einer CAP durch P. aeruginosa ist nicht

gesichert. Argumente fiir eine Betalaktam-Aminoglykosid-Kom-

bination sind:

» ein additiver bis synergistischer Effekt dieser Kombination in
In-vitro-Abtétungskinetiken (Literatur bei [384]).

» In einer Metaanalyse fand sich fiir Patienten mit einer Bakte-
ridmie durch P. aeruginosa ein signifikanter Uberlebensvorteil
fiir die mit einer Betalaktam-Aminoglykosid-Kombination
behandelten Patienten [384]. Der Uberlebensvorteil dieser
Kombination bei Bakteridmien durch P. aeruginosa betrug OR
0,5 (C10,3-0,79). Der Anteil an pneumogener Bakteridmie
durch P. aeruginosa lag in den zur Metaanalyse herangezoge-
nen Studien zwischen 0 und > 50%. Das Ergebnis dieser Me-
taanalyse beruht jedoch hauptsachlich auf einer Studie [448],
die nach heutigen Kriterien methodisch unzuldnglich ist.

Argumente gegen eine Betalaktam-Aminoglykosid-Kombination

sind:

» der fehlende Uberlebensvorteil einer Betalaktam-Aminogly-
kosid-Kombination bei immunkompetenten Patienten mit
Sepsis; Die Beobachtung bezog sich auch auf eine Subgrup-
penanalyse mit P. aeruginosa-Sepsis [387]. Diese Analyse
stiitzte sich auf einen anderen Datensatz an klinischen Studi-
en als die Metaanalyse von Safdar et al. [384].

» eine erhohte Rate an unerwiinschten Wirkungen (Nephro-
und Ototoxizitdt) einer Betalaktam-Aminoglykosid-Kombina-
tion bei immunkompetenten Patienten mit Sepsis [387],

» die Notwendigkeit eines Drug-Monitorings.

Argumente fiir eine Betalaktam-Fluorchinolon-Kombination

sind:

» der Nachweis eines Synergismus und additiver Effekte in
In-vitro-Abtotungskinetiken (allerdings zum Teil auch Anta-
gonismen) (Literatur bei [384]).

» die gute Gewebepenetration der Fluorchinolone.

Argumente gegen eine Betalaktam-Fluorchinolon-Kombination

sind:

» die vermehrte Resistenz von P. aeruginosa gegeniiber Fluor-
chinolonen sowie das im Vergleich zu anderen Antibiotika
gehdufte Auftreten multiresistenter Erreger unter Fluorchi-
nolontherapie [35], insbesondere auch die rasche Resistenz-
selektion bei P. aeruginosa [34].

» Klinische Studien zu dieser Kombination fehlen. Eine retro-
spektive Studie fand mit einer Kombinationstherapie beste-
hend aus einem Betalaktam-Antibiotikum und einem Fluor-
chinolon eine erh6hte 30-Tage-Letalitdt bei sCAP-Patienten
[388].

Wichtigstes differenzialtherapeutisches Entscheidungskriterium

zwischen den Therapieregimen ist eine vorausgegangene Anti-

biotikatherapie innerhalb der letzten 3 Monate, die einen Wech-
sel der zuletzt verwendeten Substanzklasse erforderlich macht.
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Bei einer gesicherten Pneumonie durch P. aeruginosa (insbeson-

dere bei positiven Blutkulturen) wird aufgrund folgender Erwa-

gungen initial eine Kombinationstherapie aus zwei pseudomo-

naswirksamen Antibiotika empfohlen (Empfehlungsgrad D):

» Vorteil einer initialen Kombinationstherapie gegentiber einer
Monotherapie in einer retrospektiven Beobachtungsstudie [389].

» Vermeiden einer inaddquaten initialen empirischen Therapie bei
Infektionen durch resistente P. aeruginosa [390].

» Moglicherweise Reduktion von Resistenzentwicklungen unter
Therapie [378,449].

17.5. Coxiella burnetii

Infektionen mit C. burnetii sind erstmals in der Form des Q-Fie-
bers 1935 bei Schlachthofarbeitern beschrieben worden [450].
Weitere Manifestationsformen sind selbst limitierendes Fieber,
Pneumonie, Hepatitis und Infektionen des ZNS. Es handelt sich
um eine Anthropozoonose (Schafe, Rinder, Katzen, Hunde und
Tauben). C. burnetii kann auBerhalb eines Organismus {iberleben,
ist aber nur als Zellparasit vermehrungsfdhig. Die Infektion tritt
gehduft epidemisch auf, zuletzt 2003 im Landkreis Soest, wo
etwa 150 Menschen erkrankten. Ungefdhr 1% der ambulant er-
worbenen Pneumonien sind Q-Fieber-Pneumonien [451], der di-
rekte Erregernachweis ist jedoch schwierig, sodass der Antikor-
pernachweis ausschlaggebend ist (s. Kap. 6). Die empfohlenen
Antiinfektiva bei Q-Fieber-Pneumonie sind Tetracycline (z.B.
Doxycyclin 2x100mg) [450], da eine Erythromycin-Resistenz
beschrieben ist [452] und die Patienten schneller entfiebern
[453]. Alternativen sind die neueren Makrolide und/oder Azalide
sowie Fluorchinolone ggf. in Kombination mit Rifampicin. Uber
eine Flurochinolon-Resistenz durch Punktmutation ist bei C. bur-
netii berichtet worden [454].

18. Pravention der CAP

v

18.1. Influenzavirus-Impfung

Die am weitesten verbreitete Influenza-Vakzine ist die Spaltvi-
rus-Vakzine, sie enthdlt Himagglutinin- und Neuraminidasebe-
standteile von drei jahrlich auf der Basis der epidemiologischen
Daten des Vorjahres neu zusammengestellten Influenzastim-
men.

Als Marker fiir eine ausreichende Impfwirkung wird ein Himag-
glutinin-hemmender Titer von >40 herangezogen. Auch wenn
dieser Surrogatmarker keineswegs in jedem Fall einen sicheren
Impfschutz anzeigt, kommt es durch die Impfung zu einem pro-
tektiven Titer gegen Influenzavirus A und B in 70 bis 100% gesun-
der Erwachsener. Die Immunantwort bei dlteren Patienten ist
weniger gut und liegt bei 30 bis 70%. Eine doppelte Dosierung
oder eine zusdtzliche Boosterdosis des Impfstoffes fiihrt zu einem
mittleren Anstieg der IgG-Antikdrper-Antwort um ca. 15% [455 -
457].

Die Impfstoffe mit inaktiviertem Virus sind gut vertraglich und
fiihren nur in ca. 6% der Fille zu systemischen, unerwiinschten
Wirkungen. Diese Hdufigkeit liegt dicht oberhalb derjenigen der
Plazebogabe. In ca. 15 bis 20% der Fille (ca. doppelt so hoch wie
bei Plazebo) kommt es zu leichtgradigen Lokalreaktionen
[455,456,458].

In einer Metaanalyse, die elf Studien mit 4088 Impfungen ein-
schloss, waren ein Lebend- und ein inaktivierter Impfstoff gleich
gut wirksam mit einer Schutzwirkung von 70 bis 80% gegeniiber
Kultur-positiver Influenza bei Personen im Alter von 1 bis 65 Jah-
ren. Fiir dltere Personen liegt eine randomisierte Plazebo-kon-

trollierte Studie vor [455,456]. In dieser Studie mit 1838 Perso-
nen iiber 60 Jahre ohne Hochrisikomorbiditét fiihrte eine Spaltvi-
rus-Vakzine zu einer Schutzwirkung gegeniiber einer serologisch
nachgewiesenen Influenza in 50% der Fille, einer klinisch mani-
festen Influenza in 47 % der Félle und gegeniiber einer Kombina-
tion von beidem in 58 % der Fdlle. In einer Metaanalyse, die 20 Ko-
horten-Studien zwischen 1974 und 1992 umfasste [459], zeigte
sich eine Schutzwirkung der Vakzine von 56 % fiir respiratorische
Erkrankungen, 53 % fiir Pneumonien, 50 % fiir die Hospitalisation
und 68% fiir einen tddlichen Ausgang. Ahnliche Daten wurden
von anderen Autoren mitgeteilt [460,461]. Die absolute Risikore-
duktion ist dabei zwei- bis fiinfmal héher bei Hochrisikogruppen
als bei gesunden dlteren Personen. Eine aktuelle Kohortenstudie
untersuchte erstmals den Einfluss der Influenzaimpfung bei hos-
pitalisierten CAP-Patienten und demonstrierte eine reduzierte
Krankenhausletalitdit nach vorausgegangener Immunisierung
[462].

Jahrlich wiederholte Impfungen fiihren nicht zu einer vermin-
derten Immunantwort bzw. Schutzwirkung [463]. Ebenso
kommt es nicht zu vermehrten unerwiinschten Wirkungen.

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A) (in Uberein-

stimmung mit der STIKO) [464] jdhrliche Influenzaimpfungen im

Herbst fiir alle Personen mit einem erhohten Risiko fiir Influenza-

komplikationen.

Diese umfassen vor allem:

» Alter > 60 Jahre

» Wohnsitz in einem Seniorenheim

» chronische kardiale Erkrankung

» chronische pulmonale Erkrankung

» chronische Lebererkrankungen

» chronische Nierenerkrankungen

» Diabetes mellitus

» Personen mit angeborenem oder erworbenem Immundefekt

» Personen mit erhohter Gefahrdung durch erhohte Exposition
(z.B. medizinisches Personal)

Die Impfung erfolgt vorzugsweise intramuskuldr. Zeitabstinde
zu anderen Impfungen miissen nicht eingehalten werden. Die
einzigen Kontraindikationen bestehen in einer Hiihnereiweif3-
Allergie und bei Vorliegen einer akuten Infektion.

18.2. Pneumokokken-Impfung

Aktuell sind zwei Pneumokokkenimpfstoffe verfiigbar. Es handelt
sich zum einen um einen 23-valenten kapsuldren Polysaccharid-
Impfstoff, der etwa 90% aller Serotypen beinhaltet, die eine inva-
sive Pneumokokkenerkrankung verursachen. Zum anderen ist
ein 7-valenter Protein-Polysaccharid-Konjugat-Impfstoff verfiig-
bar, der speziell bei Kleinkindern zur Anwendung kommt.
Insgesamt ist die Immunantwort auf den Polysaccharid-Impfstoff
in jiingeren und dlteren Populationen vergleichbar. Allerdings
weisen 20% der dlteren Population eine schlechte Immunant-
wort auf. Antikérper sind zwischen drei und zehn Jahren nach
der Impfung nachweisbar. Ein ,,protektiver Antikorper-IgG-Spie-
gel oder andere Surrogatmarker fiir effektive Impfungen gegen
Pneumokokkenerkrankungen sind nicht bekannt. Allgemein gel-
ten jedoch hohe Antikérperspiegel und die Ausbildung eines
mindestens 4-fachen Antikérperanstieges als Zeichen eines aus-
reichenden Impfschutzes [465-467].

Lokalreaktionen sind etwas haufiger als bei der Influenzaimp-
fung, schwere systemische unerwiinschte Reaktionen sind je-
doch extrem selten [468]. Die Lokalreaktionen bestehen in einer
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leichten Schwellung und Rotung, diese kdnnen in bis zu 50% der
Fille auftreten, bilden sich jedoch rasch zuriick.

Die Effektivitdt der Pneumokokken-Polysaccharid-Impfung ist in
zahlreichen Metaanalysen bzw. Reviews untersucht worden
[469-471]. Leider weisen viele Studien eine geringe Aussage-
kraft hinsichtlich des praventiven Effektes der Pneumokokken-
Impfung in der dlteren Population auf. Die Studien zeigen, dass
der Polysaccharid-Impfstoff wirksam bakteridmische Pneumo-
kokken-Pneumonien verhindert, die Schutzwirkung betragt ca.
70 bis 80% bei jungen gesunden Erwachsenen. In einer weiteren
Metaanalyse konnte eine 42 %ige Reduktion des Risikos fiir eine
gesicherte Pneumokokken-Pneumonie bei geimpften Personen
>55 Jahre demonstriert werden [472]. Ebenso wurde eine Ver-
minderung von invasiven Pneumokokkenerkrankungen durch
resistente Erreger gezeigt [473]. Aktuelle Studien konnten auch
fiir die Gesamtgruppe von Patienten mit hospitalisierter CAP
nachweisen, dass eine vorausgegangene Pneumokokkenimpfung
mit einer ca. 40% niedrigeren Letalitit sowie einer geringeren
Komplikationsrate und einem kiirzeren Krankenhausaufenthalt
assoziiert ist [474-477].

Eine Studie demonstrierte dariiber hinaus bei mit dem Pneumo-
kokken-Polysaccharid-Impfstoff geimpften Personen (> 65 Jahre)
auch eine Reduktion der Gesamtrate an Pneumonien [475].
Anders als bei der Influenzaimpfung ist der Effekt einer Revakzi-
nation kaum untersucht. Lokale, (iberwiegend milde Reaktionen
sind bei Revakzinationen hdufiger als bei Erstimpfungen, schwe-
re unerwiinschte Wirkungen sind unverdndert selten. Es wird
auf die Empfehlungen der STIKO verwiesen [464].

|
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A) (in Uberein-
stimmung mit der STIKO) [464] eine Pneumokokkenschutzimpfung
fir alle Personen mit einem erhohten Risiko fiir eine Pneumokok-
kenerkrankung.
Risikofaktoren fiir eine Pneumokokkenerkrankung sind:
» Alter > 60 Jahre
» Wohnsitz in einem Seniorenheim
» chronische kardiale Erkrankung
» chronische pulmonale Erkrankung
» chronische Lebererkrankungen
» chronische Nierenerkrankungen
» chronische zerebrovaskuldre Erkrankungen, Demenzen
» Diabetes mellitus
» Personen mit angeborenem oder erworbenem Immundefekt
» Liquorfistel
» Personen mit erhohter Gefahrdung durch erhohte Exposition
(z.B. medizinisches Personal)

Geimpft werden sollten dariiber hinaus auch Personen vor Or-
gantransplantation sowie elektiver Splenektomie. Die Impfung
erfolgt vorzugsweise intramuskuldr. Zeitabstinde zu anderen
Impfungen miissen nicht eingehalten werden.

Simultanimpfung Influenza/Pneumokokken: Die Simultanimp-
fung hat sich in einer grof3en Studie an 259627 Personen mit ei-
nem Alter tiber 65 Jahre in Stockholm County als sehr effektiv in
der Verminderung der Hospitalisationsrate aufgrund einer Influ-
enza-Infektion (46 % Reduktion), einer Pneumonie (29 % Redukti-
on), einer Pneumokokken-Pneumonie (36 % Reduktion) sowie ei-
ner invasiven bakteridmischen Pneumokokken-Infektion (52%
Reduktion) erwiesen. Ebenso konnte eine deutliche Reduktion
der Letalitdt bei entsprechend geimpften Personen nachgewie-
sen werden (57 % Reduktion) [478].

Leitlinie

||
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A) eine Influen-
za- und Pneumokokken-Impfung bei Risikopersonen.

18.3. Sonstige praventive MaRnahmen

||
Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A):
Zigarettenrauchen ist als Risikofaktor bekannt [479]. Aufgabe des
inhalativen Tabakkonsums sollte daher angestrebt werden.

Fiir andere praventive MaSnahmen wie z.B. Antibiotikaprophy-
laxe, Gabe von Bakterienextrakten zur Inmunmodulation sowie
Spurenelemente konnte bisher kein Wirkungsnachweis erbracht
werden. Eine Empfehlung kann zum gegenwadrtigen Zeitpunkt
nicht gegeben werden.

19. Pharmakodkonomische Bewertung

der Evidenzlage zur CAP

v

Siebzig Millionen Deutsche sind GKV-versichert. Der Umfang ih-
rer medizinischen Versorgung wird - im niedergelassenen und
stationdren Bereich - durch das fiinfte Sozialgesetzbuch (SGB V)
bestimmt. Hiernach miissen Leistungen ,.ausreichend, zweckmad-
Big und wirtschaftlich sein.” (§12 SGB V). Eine Vielzahl von leis-
tungsrechtlichen Regelungen, wie die fiir den niedergelassenen
Arzt verbindlichen Arzneimittelrichtlinien des Gemeinsamen
Bundesausschusses, regionale Arzneimittelvereinbarungen zwi-
schen Krankenkassen und Kassendrztlichen Vereinigungen und
Wirtschaftlichkeitspriifungen, zielen auf eine Optimierung der
Wirtschaftlichkeit der Versorgung ab. Lediglich die Regelung zur
Entlassmedikation nach §115c SGB V ist auch fiir den Kranken-
hausarzt gesetzlich verpflichtend.

Die genannten Regelungen fokussieren bis dato noch kaum auf
Antiinfektiva. Die vorliegende Leitlinie zur CAP kann ein auf
Wirtschaftlichkeit ausgerichtetes Management der Patienten un-
terstiitzen.

Eine irrationale Antibiotikatherapie kann Therapieversager und
Resistenzen nach sich ziehen und damit hohe Folgekosten verur-
sachen. Je giinstiger die Therapieerfolge ausfallen, desto hoher ist
bei Behandlung der CAP der Nutzen fiir den Patienten und seine
Lebensqualitdt, und desto geringer fallen grundsatzlich die Ge-
samtkosten der Therapie aus. Es ist daher sinnvoll, bei der Erar-
beitung von klinischen Therapieempfehlungen auch pharmako-
6konomische Studien heranzuziehen, in denen die Gesamtkosten
der Therapie und Outcomes synoptisch analysiert werden, um
auf dieser Grundlage kosteneffektive Therapien zu identifizieren.

|
Die aktuell vorhandene pharmakodkonomische Literatur kann die
Erstellung einer Empfehlung nur bedingt unterstiitzen, da nur eine
kleine Menge relevanter Therapieszenarien abgedeckt werden,
kaum Head-to-Head-Vergleiche von in Deutschland konkurrierenden
Therapien vorliegen, die Therapiebedingungen nicht auf deutsche
Verhdltnisse bzw. den Therapiealltag (ibertragbar sind, die unter-
suchten Patientengruppen keine validen Schlussfolgerungen fiir die
Praxis zulassen oder die gewdhlte Methodik intransparent oder im
Sinne des Auftraggebers der Studie ausgerichtet ist.
Im Folgenden werden daher einige grundsatzliche, fiir eine kosten-
effektive Therapie aus der Literatur abgeleitete Erwdgungen darge-
stellt.
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Leitlinie

Die Bewertung der Kosteneffektivitdt kann je nach Perspektive
erheblich variieren. Fiir den niedergelassenen Arzt stehen Re-
gressgefahr und damit die reinen Prdparatekosten im Vorder-
grund. Die Verlagerung von Therapien ins Krankenhaus kann
sein RichtgroBenvolumen gegebenenfalls entlasten und die
LWirtschaftlichkeit" seiner Arzneimitteltherapie nach der Ausle-
gung des Gesetzes optimieren. Der Krankenhausapotheker hat
gegeniiber der Krankenhausleitung die Hohe des Arzneimittel-
budgets zu verantworten und muss daher primdr an einer Re-
duktion der Einkaufspreise und verabreichten Arzneimittelmen-
gen interessiert sein. Die Krankenhausleitung strebt ein optima-
les Kosten-Vergiitungsverhdltnis an. Dieses kann im DRG-System
auf verschiedenen Wegen realisiert werden. Der Krankenhaus-
arzt unterstiitzt die Bemiihungen der Krankenhausleitung um
ein optimales Kosten-Vergiitungsverhdltnis und tragt vielfach
die Mitverantwortung fiir die stationsbezogenen Antibiotikakos-
ten. Die Krankenkassen sind an einer geringen Zahl von Kranken-
hauseinweisungen und einer kurzen Krankenhausverweildauer
interessiert.

Vor diesem Hintergrund ergeben sich verschiedene Ansatzpunk-
te zur Optimierung der Wirtschaftlichkeit.

Eine grundlegende Beeinflussung der Therapiekosten ist durch
eine rationale Entscheidung {iber die Notwendigkeit einer Kran-
kenhauseinweisung moglich [480]. AulRerdem ist die Linge des
Krankenhausaufenthaltes kostenbestimmend. In praxi treten
hierbei zwischen verschiedenen Regimen jedoch kaum Unter-
schiede auf bzw. sie sind nicht signifikant, wurden nicht auf Sig-
nifikanz getestet oder die Signifikanztestungen wurden nicht pu-
bliziert. Aufenthalte auf Intensivstation kénnen die Kosten eines
Krankenhausaufenthaltes weiter in die Hohe treiben [481]. Der
Verzicht auf eine weitere Hospitalisierung von Niedrigrisikopa-
tienten nach Umstellung von intravendser auf perorale Therapie
ist nach den Ergebnissen vieler Studien kostensparend [337,482].
Die meisten Untersuchungen dieser Art stammen jedoch aus den
USA, wo die Nachsorge der Patienten teils anders gestaltet ist und
die Ergebnisse somit nicht automatisch auf Deutschland {ibertra-
gen werden kdnnen. Unabhdngig davon kénnen jedoch kostenin-
tensive Komplikationen wie eine Venenkathetersepsis durch eine
frithzeitige Entlassung vermieden werden.

In vielen Studien - leider meist nur magiger Qualitdt - konnte ge-
zeigt werden, dass die Einhaltung von Leitlinien, oft in Verbin-
dung mit der Einrichtung eines infektiologischen Beratungsange-
bots, die Antibiotika- und Applikationskosten bei gleichbleiben-
der Therapiequalitit senkt und zu einer Prozessoptimierung
fithrt [483-489]. Es gibt jedoch Patientengruppen, bei denen
die Einhaltung von Leitlinien die Arzneimittelkosten erhdht
[3,483,490], oder sie nicht beeinflusst [491]. Die Umstellung der
CAP-Therapie auf britische oder amerikanische Leitlinien kann
die Menge und Kosten der verordneten Antibiotika erhdhen
[492].

Hilfreich bei der Kostenkontrolle ist auch die Einrichtung und
Einhaltung von standardisierten Entscheidungswegen bzw. klini-
schen Behandlungspfaden (,,clinical pathways“). Sie kdnnen die
Krankenhausverweildauer und Antibiotikatherapie verkiirzen
und die Anzahl verabreichter Antibiotika verringern [19].
Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass eine Sequenztherapie zu
fritheren Entlassungen fithrt [324,339,493]. Dies gilt auch fiir
schwere Verlaufsformen der CAP [333]. In den meisten Studien
wurde jedoch nicht tiberpriift, ob und wie der Patient nach Ent-
lassung therapiert wird. Einzelne Studien deuten auf eine verldn-
gerte Nachbehandlung hin, wenn die Krankenhausverweildauer
kiirzer ist [494]. Somit werden die Kosten im ambulanten Bereich

erhoht und parallel hierzu die Kosten der Behandlung im Kran-
kenhaus gesenkt [495]. Eine Monotherapie kann unter der Vo-
raussetzung eines gleichen Outcomes zu niedrigeren Kosten und
einer verkiirzten Krankenhausverweildauer fiithren und sollte bei
leichteren Verldufen der CAP im ambulanten Bereich empfohlen
werden [496,497].

Der Einsatz von Procalcitonin fithrt zwar zu einer Reduktion der
Antibiotikatherapie, erhoht jedoch signifikant die Gesamtthera-
piekosten [291].

Wo moglich, sollte auch eine Fokussierung auf wenige (in Leitli-
nien empfohlene) Prdparate stattfinden. Sie verbessert im Kran-
kenhaus die Einkaufskonditionen und senkt damit die Arzneimit-
telkosten. Im niedergelassenen Bereich erleichtert die Einrich-
tung einer ,Hausapotheke® in der Praxissoftware auf der Basis
von Leitlinienempfehlungen und der Arzneimittelrichtlinien des
Gemeinsamen Bundesausschusses den Uberblick iiber die ver-
flighbaren, preiswertesten Prdparate und hilft, Regresse zu ver-
meiden.

Dabei lohnt sich ein Preisvergleich zwischen wirkstoffgleichen
Praparaten. Ein vermehrter Einsatz von Generika hilft damit ins-
besondere dem niedergelassenen Arzt, ohne Qualititseinbuf3en
die Therapiekosten zu senken [498]. Wahlt er selbst eines der
preiswertesten Prdparate aus, verhindert er aulRerdem, dass der
Apotheker gemdld seiner gesetzlichen Pflicht das verschriebene
Praparat substituiert und damit méglicherweise die Compliance
beeintrdchtigt wird.

Aus verschiedenen Indikationsbereichen existieren Hinweise auf
die kostenreduzierende Wirkung einer guten Patientencompli-
ance. Die korrekte Einnahme von Antibiotika scheint Riickfdllen
und Resistenzbildung vorzubeugen [499-506]. Eine Reduktion
der Therapiedauer kann bei gleichem Therapieerfolg die Kosten
senken [505]. Das Gleiche gilt fiir den bevorzugten Einsatz von
Antibiotika, bei denen eine niedrige Verabreichungsfrequenz er-
forderlich ist.

Wo immer moglich, sollte auf die kostenintensive intravendse
Gabe von Antibiotika zugunsten einer peroralen Gabe verzichtet
werden [506,507]. Von Interesse ist auch die ndhere Betrachtung
der finanziellen Verantwortung und des Sozialstatus des Patien-
ten. Die erhohte finanzielle Verantwortung, z.B. im Rahmen von
HMO-Modellen, veranlasst Arzte nicht zwangsliufig, einen iiber-
madRigen Gebrauch von Antibiotika — auch bei viralen Atemwegs-
infektionen - zu reduzieren [508]. Ein niedriger Sozialstatus
fithrt zu hoheren Krankenhauskosten [509]. Selbst bei gleichem
Schweregrad und gleichen Outcomes findet man eine lingere
Krankenhausverweildauer bei sozial schwachen Patienten, da
sich hierbei die Nachbehandlung schwierig gestaltet.

20. CAP als terminales Ereignis bei hohem Lebensalter
und]oder schwerer fortgeschrittener Komorbiditdt

v

Die Auswertung von Daten aus der bundesweiten externen Qua-
litatssicherung durch die Bundesgeschaftsstelle fiir Qualitatssi-
cherung (BQS) hat ergeben, dass 2005 und 2006 lediglich ca.
15% der an CAP verstorbenen Patienten im Verlauf ihrer stationd-
ren Behandlung eine (nicht-invasive oder invasive) Beatmung er-
halten haben. Dies ldsst darauf schlief3en, dass bei einem erhebli-
chen Anteil an Patienten mit CAP die Pneumonie als terminales
Ereignis bei sehr hohem Lebensalter und/oder einer schweren Er-
krankung gewertet und eine entsprechende Therapielimitation
praktiziert wird.
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Offenkundig gelten die Regeln der Behandlung einer CAP, wie in
dieser Leitlinie ausgefiihrt, fiir diese Patientengruppe nur einge-
schrankt. Andererseits fehlt es an Empfehlungen, wie eine solche
Therapielimitation begriindet, durchgefiihrt und dokumentiert
werden sollte. Zweifellos ist der Umgang mit Therapielimitatio-
nen noch durch inhaltlich-medizinische und rechtliche Unsicher-
heiten belastet. Andererseits kann man vor der Forderung nicht
die Augen verschlieBen, dass in einer hochentwickelten Gesell-
schaft mit hoher Lebenserwartung auch Regeln fiir die Zulassung
des natiirlichen Todes im Rahmen einer akuten Komplikation am
Lebensende geschaffen werden miissen. Die besondere Heraus-
forderung im Zusammenhang mit der CAP besteht darin, dass es
sich um eine akute Erkrankung handelt, die naturgemdR jede
Entscheidungsfindung von dieser Tragweite vor besondere Pro-
bleme stellt. Hier steht die Medizin erst am Anfang einer Ent-
wicklung, sodass hier nur Anstéf3e fiir die Gestaltung und Weiter-
entwicklung der eigenen Praxis auf diesem Gebiet gegeben wer-
den koénnen [510].

Im deutschen Sprachraum wird eine angesichts einer infausten
Prognose nicht mehr auf die Erhaltung des Lebens, sondern auf
die Zulassung und lindernde Begleitung des natiirlichen Todes
aufgrund einer unheilbaren Erkrankung abzielende Behandlung
auch ,palliative” (im Gegensatz zu ,kurative*) Behandlung ge-
nannt. Eine palliative Behandlung umfasst dabei alle MaBnah-
men, die zu einer Linderung der Beschwerden eines Patienten
beitragen, also durchaus auch méglicherweise die Gabe von anti-
mikrobiellen Substanzen.

(Dieser Sprachgebrauch unterscheidet sich vom angelsichsi-
schen Gebrauch, der von ,palliativer* Behandlung nur spricht,
wenn keine differente Therapie mehr zur Anwendung kommt.
Dies gilt es im Interesse einer Vermeidung von MiSverstandnis-
sen in der internationalen Diskussion zu berticksichtigen).

Eine Anderung des Therapiezieles im Sinne eines palliativen Be-
handlungskonzeptes kann auf vielen Ebenen, zum Beispiel durch
Verzicht oder durch Initiierung bestimmter medizinischer und
pflegerischer MaSnahmen, erfolgen. Beispiele dafiir umfassen:

. Verzicht auf:
initiales Monitoring bei hohem Schweregrad
umfassende Reevaluation nach Therapieversagen
Umstellung auf zweite antimikrobielle Therapie
Aufnahme Intermediate Care Station
Aufnahme Intensivstation
invasive Beatmung
nicht-invasive Beatmung
Therapie eines MODS
Reanimation

Die Leitliniengruppe hdlt aktuell folgende Regeln fiir die palliati-

ve Behandlung fiir angemessen:

1. Initiale Identifizierung der Patienten, bei denen eine palliative

Behandlung als drztlich und medizinisch sinnvoll betrachtet

wird.

a) Gerade wenn an eine palliative Behandlung bereits bei Auf-
nahme gedacht ist, erscheint eine gewissenhafte klinische
und apparative Dokumentation des Zustands des Patienten
bei Aufnahme zwingend erforderlich. Selbstverstindlich
kann und muss sich der behandelnde Arzt dabei auf das not-
wendige Minimum beschranken, ohne den Patienten unno-
tig zu belasten. Als Basis fiir eine informierte Entscheidungs-
findung sind zu fordern: die Diagnosestellung einer CAP so-
wie die Erhebung des Schweregrads nach CRB-65. Ebenso
sollte der funktionale Status des Patienten erhoben werden
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Leitlinie

(optimal anhand objektiver Scores, z.B. ADI und/oder Bar-
thel).

b) Entsprechend geltender Rechtsprechung ist fiir alle Behand-
lungsentscheidungen der Wille des Patienten entscheidend.
Dieser muss daher zwingend eingeholt werden. Bei fehlen-
der Urteilsfahigkeit des Patienten ist die Aussage des von
diesem Bevollmdchtigten bzw. des gesetzlichen Betreuers
iiber den Willen des Patienten einzuholen. In einigen Féllen
(bei besonderem Zeitdruck) kann es erforderlich sein, den
mutmaflichen Willen des Patienten zu erkunden. Dabei ist
eine Beriicksichtigung der bekannten Lebensanschauungen
eines Patienten, insbesondere seiner religidsen, spirituellen
und ideellen Uberzeugungen, und die Bemiithung um Kennt-
nisnahme der jeweiligen Sichtweisen auf den Umgang mit
dem Lebensende geboten [511]. Hier ist die Kommunikation
mit den ndchsten Angehérigen und engen Freunden von be-
sonderer Bedeutung.

¢) Die Entscheidung zu einer palliativen Behandlung im Ein-
klang mit dem Willen des Patienten bzw. seines Bevollmdch-
tigten bzw. gesetzlichen Betreuers sollte in der Patientenak-
te dokumentiert sein. Es wird empfohlen, diese Dokumenta-
tion durch mindestens zwei Fachdrzte als Beleg fiir eine me-
dizinisch gut begriindete und ethisch konsensuell getragene
Entscheidung abzuzeichnen.

2. Identifizierung des Patienten, der eine palliative Behandlung
erfahren soll, im Verlauf.

a) In nicht wenigen Fdllen wird eine palliative Behandlung
erst im Verlauf erwogen. In diesen Fillen kommt einer
Zwischendokumentation hohe Bedeutung zu, die den Zu-
stand des Patienten zu diesem kritischen Zeitpunkt wie-
dergibt.

b) In Zweifelsfillen wird nachdriicklich empfohlen, ethische
Konsile einzuberufen und in diesem Rahmen eine Kldrung
herbeizufithren. Im Rahmen dieser Konsile sollten auch
die Aspekte der Langzeitprognose und der Lebensqualitdt,
mithin des Wohlergehens des Patienten wichtige Malf3sta-
be fiir die zu treffende Entscheidung sein.

c) Als letzte Moglichkeit kommt die Erwirkung einer richter-
lichen Entscheidung in Betracht. Eine richterliche Ent-
scheidung ist dabei nur in den seltenen Fillen erforder-
lich, wenn zwischen dem in einer Patientenverfiigung
niedergelegten, aber auf die aktuelle Situation nicht unbe-
dingt zutreffenden Patientenwillen oder dem von Angeho-
rigen mitgeteilten Willen des Patienten einerseits und der
Auffassung des behandelnden Arztes andererseits ein kla-
rer Dissens besteht.

Selbstverstandlich impliziert eine palliative Behandlung eine op-
timale medizinische und pflegerische Versorgung. Dies gilt umso
mehr, als einige Patienten auch im Falle einer palliativen Behand-
lung die akute Komplikation CAP dennoch iiberleben werden.

B. Fiir eine angemessene palliative medizinische und pflegeri-
sche Versorgung des Patienten ist neben der Beriicksichtigung
der psychologischen, spirituellen und sozialen Dimension des
Leidens im Bereich der physischen Beschwerden eine optimale
Symptomenkontrolle wesentlich. Als hdufigste Symptome sind
hier Dyspnoe, Fieber, Husten, Schwdche, Schmerzen und neuro-
psychiatrische Beschwerden mit Verwirrtheit, Agitation und Un-
ruhe zu nennen. Im Einzelnen dienen folgende therapeutische
Optionen zur Linderung von belastenden Beschwerden und zur
Verbesserung der Lebensqualitat.
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Dyspnoe: Als nicht-pharmakologische MaRnahmen zur Behand-
lung der Luftnot sind hier zundchst die Zufuhr von frischer Luft,
der Einsatz von (Mini-)Ventilatoren und nicht zuletzt die persén-
liche Zuwendung als gut validiert zu nennen [512]. Dariiber hi-
naus sind atemtherapeutische Ubungen hilfreich. Die Sauerstoff-
gabe sollte den hypoxischen Patienten vorbehalten bleiben, als
generelle Malinahme unabhdngig von der Blutgasanalyse ist sie
nicht indiziert [513]. Bei anhaltender Luftnot sollten dariiber hi-
naus pharmakologische MaBnahmen zum Einsatz kommen.
Opioide dienen zum Okonomisieren der Atemarbeit und haben
eine anxiolytische Wirkung [514]. Sie werden in einer Dosierung
von 5 -10 mg Morphin p.o. bzw. 2,5 -5 mg Morphin s.c. bei opio-
idnaiven Patienten verabreicht. Bei mit Opioiden vorbehandelten
Patienten sollte bei einer Dyspnoeattacke ein kurzwirksames
Opioid in ca. % der bestehenden Tagesdosis verabreicht werden.
Bei anhaltenden Beschwerden sind dariiber hinaus Benzodiaze-
pine wie Lorazepam oder Midazolam zur Anxiolyse indiziert. Im
Einzelfall kann bei entsprechender Komorbiditdt wie einer COPD
oder einer Lymphangiosis carcinomatosa die Steroidgabe sinn-
voll sein. In bestimmten, individuell zu bestimmenden Situatio-
nen kann auch eine nicht-invasive Beatmung zur Vermeidung ei-
ner orotrachealen Intubation bzw. Tracheostomie am Lebensen-
de bei schwerer Luftnot als palliatives Verfahren durchgefiihrt
werden [515].

Fieber: Fieber kann ein subjektiv und objektiv belastendes Symp-
tom bei Palliativpatienten sein und mit Schiittelfrost, SchweiR-
ausbruch, allgemeiner Schwdche und Verwirrtheit einhergehen.
Als BasismafSnahmen einer symptomatischen Behandlung des
Fiebers dienen Fliissigkeitszufuhr und pflegerisch-physikalische
MaRnahmen (z.B. Kiihlung der Leisten, Unterarme und Unter-
schenkel sowie Waschungen mit Salbeitee). Als pharmakologi-
sche Manahmen sind nicht-steroidale Antiphlogistika, Metami-
zol, Paracetamol und Steroide zur Coupierung von febrilen Zu-
stinden zu nennen. Das Neuroleptikum Chlorpromazin kann Fie-
ber auf direkte Weise senken.

Husten: Trockener Husten, nachtlicher produktiver Husten, der
den Schlaf stort, und produktiver Husten bei Patienten, die zu
schwach zum Abhusten sind, wird von Patienten mit fortge-
schrittenen unheilbaren Erkrankungen als unangenehm emp-
funden. Als symptomatische Therapie des trockenen Hustens
dienen reizlindernde Arzneimittel (z.B. pflanzlicher Hustensaft
aus Thymian oder Efeubldtter-Extrakten) bzw. bei anhaltenden
Beschwerden Opioide wie Codein als Antitussiva. Bei produkti-
vem Husten kann die Unterstiitzung des Abhustens, z.B. durch
Physiotherapie oder mittels NaCl-Verneblung, hilfreich sein.
SchlieRlich kommen Expectoranzien wie dtherische Ole (z.B. Eu-
kalyptusol), Mucolytika und ebenfalls Antitussiva (Codein) zur
Anwendung.

Schwiche: Uber die mit interkurrenten Erkrankungen wie einer
CAP einhergehende Schwadche leiden Palliativpatienten hdufig
an Fatigue im Sinne eines subjektiven Gefiihls uniiblicher Miidig-
keit, das sich auf Kérper, Gefiihle und mentale Funktion auswirkt.
Eine infektbedingte Schwache wird in der Regel ohne kausale
Therapie der Inflammation therapeutisch kaum beeinflussbar
sein. Hilfreich kann es dennoch sein, das Leiden wahrzunehmen
und den Patienten dabei zu unterstiitzen, mit dem vorhandenen
Energiekonto giinstiger umzugehen, in dem das richtige Maf$ an
Ruhe und Bewegung gefunden wird [516].

Schmerzen: Beziiglich der Schmerztherapie bei Palliativpatienten
mit ambulant erworbenen Pneumonien sei an dieser Stelle auf
das WHO-Stufenschema zur Behandlung von Tumorschmerzen,
welches inzwischen auch fiir andere Schmerzarten anerkannt
ist, verwiesen [517,518]. Wichtige Voraussetzung fiir eine erfolg-
reiche Schmerztherapie ist ein regelmafSiges Assessment von
Schmerz mit den giangigen Messmethoden (z.B. NRS oder VAS
bzw. bei in der Kommunikation eingeschrankten Patienten die
DoloPlus-Skala; © Tab. 19) [519].

Tab.19 Doloplus-Skala (Die Doloplus-Skala ist ein Instrument zur Beurtei-
lung von Schmerzen bei Alteren) [521].

Somatische Parameter

- verbaler Schmerzausdruck

- Schonhaltungin Ruhe

- Schutz von schmerzhaften Kérperzonen

Psychomotorische Parameter

- Mimik

- Schlaf

- Waschen und Ankleiden

- Bewegungen/Mobilitat

Psychosoziale Parameter

- Kommunikation (verbal/nonverbal)

- soziale Aktivitdten

- Verhaltensstérungen

Jeder Parameter kann mit 0 bis 3 Punkten bewertet werden. Insgesamt kéon-
nen maximal 30 Punkte erreicht werden. Ab 2 5 Punkten ist von Schmerzen
auszugehen.

Neuropsychiatrische Symptome - Verwirrung, Agitation und Un-
ruhe: Die Betreuung verwirrter, agitierter und unruhiger Patien-
ten stellt hohe Anforderungen an das multiprofessionelle Team
dar. Hier ist ein hoher personeller Beistand erforderlich, um dem
Patienten und seinen Angehorigen das Gefiihl der Sicherheit wie-
der zu vermitteln. Hdufig sind neuropsychiatrische Symptome
Ausdruck anderer Beschwerden wie Luftnot, Schmerz oder
Angst. Hier gilt es im intensiven Kontakt mit dem Palliativpatien-
ten nach Ursachen zu suchen. Zur symptomatischen Therapie
stehen in erster Linie Neuroleptika zur Verfiigung. Wobei den
niedrigen bis madfSig potenten Neuroleptika (z.B. Melperon) oder
auch den neueren atypischen Neuroleptika (z.B. Risperidon) der
Vorzug zu geben ist, wenn Unruhe und Verwirrtheit im Vorder-
grund stehen. Pragen hingegen Wahnbildung und halluzinatori-
sches Erleben die Symptomatik, sind héher potente Neuroleptika,
insbesondere Haloperidol anzuwenden.

Palliativmedizin zeichnet sich durch eine bediirfnisorientierte
Behandlung schwerstkranker und sterbender Patienten aus, wo-
bei keine evidenzbasierten Kriterien existieren, diese Phase des
Lebens hinreichend genau zu definieren. Als mdgliche Unter-
stiitzung in der Entscheidungsfindung konnte hier die Anwen-
dung des ,Liverpool Care Pathways“ (= LCP) dienen [520] (weite-
re Informationen unter www.mcpcil.org.uk bzw. Icp.enqui-
ries@rlbuht.nhs.uk). Als multiprofessioneller Qualitdtsstandard
ist der LCP ein gemeinsames Dokumentationssystem, welches
den Weg vom gemeinsamen Diagnostizieren der Sterbephase,
dem Assessment der vordringlichen Probleme bis zum gemein-
samen koordinierten Vorgehen in der Sterbephase bestimmt,
wobei Empathie, Intuition und individuelle Entscheidungsfin-
dung fiir das Behandlungsteam im Vordergrund stehen sollten.
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21. Anhang

v

21.1. Autoren der Leitlinie

Herr Prof. Dr. med. G. Héffken (federfiihrend),
Sprecher fiir die Paul-Ehrlich-Gesellschaft

fiir Chemotherapie e. V.

Universitdtsklinikum Carl Gustav Carus Dresden,
Medizinische Klinik I

Fetscherstr. 74

01307 Dresden

Fachkrankenhaus Coswig, Neuscoswiger Str. 21, 01640 Coswig
Tel. 0351/458 3417

Fax 0351/458 5765

E-Mail: gert.hoeffken@uniklinikum-dresden.de

Herr Prof. Dr. med. ]. Lorenz,

Sprecher fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie
und Beatmungsmedizin e.V.

Kreiskrankenhaus Liidenscheid, Abt. Innere II
Paulmannshoher StraRe 14

58515 Liidenscheid

Tel. 02351/46-3360

Fax 02351/46-3366

E-Mail: Innere2@kkh-luedenscheid.de

Herr Prof. Dr. med. W. Kern,

Sprecher fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Infektiologie e.V.
Medizinische Uniklinik Freiburg

Infektiologie Abt. Innere Medizin II

Hugstetter StraBe 55

79106 Freiburg

Tel. 0761/2701819

Fax 0761/2701820

E-Mail: kern@medizin.ukl.uni-freiburg.de

Herr Prof. Dr. med. T. Welte,

Sprecher fiir das Kompetenz-Netzwerk CAPNETZ
Deutschland e.V.

Medizinische Hochschule Hannover

Zentrum Innere Medizin - Abt. Pneumologie
Carl Neuberg-Str. 1

30625 Hannover

Tel. 0511/532-3530 oder 0511/532-3531

Fax 0511/532-3353

E-Mail: welte.tobias@mh-hannover.de

Herr Prof. Dr. med. T. Bauer
Helios Klinikum Emil-von-Behring
Lungenklinik Heckeshorn, Berlin

Herr Prof. Dr. med. K. Dalhoff
Medizinische Klinik III
Universitatsklinik Liibeck

Frau Dr. rer. nat. E. Dietrich
HealthEcon Ltd. Basel, Schweiz

Herr Prof. Dr. med. S. Ewig

Thoraxzentrum Ruhrgebiet, Kliniken fiir Pneumologie

und Infektiologie

Ev. Krankenhaus Herne und Augusta-Kranken-Anstalt, Bochum
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Frau Prof. Dr. med. P. Gastmeier

Institut fiir Hygiene und Umweltmedizin,
Campus Benjamin Franklin

Charité Universititsmedizin Berlin

Frau Dr. med. B. Grabein

Max von Pettenkofer-Institut fiir Hygiene
und Med. Mikrobiologie

AuBenstelle GroBhadern, Miinchen

Frau PD Dr. med. E. Halle
Institut fiir Mikrobiologie und Hygiene
Charité Universitdtsmedizin, Berlin

Herr Dr. med. M. Kolditz (Sekretdr)
Medizinische Klinik und Poliklinik I, Bereich Pneumologie
Universitdtsklinikum Carl Gustav Carus, Dresden

Herr Prof. Dr. med. R. Marre
Klinikumsvorstand, Leitender Arztlicher Direktor
Universitdtsklinikum Ulm

Herr PD Dr. med. H. Sitter
Institut fiir Theoretische Chirurgie
Klinikum Lahnberge-Philipps-Universitdt, Marburg

21.2. Zur Konsensuskonferenz am 9. 12. 2008

eingeladene und vertretene* Fachgesellschaften

und Einrichtungen

» Berufsverband der Pneumologen e.V., BDP Dachverband
der Landesverbdnde der Pneumologen Deutschlands/
Heidenheim*!,

» Deutsche Atemwegsliga e.V./Bad Lippspringe*!,

» Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin (DEGAM) e.V./Diisseldorf*1,

» Deutsche Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensiv-
medizin (DGAI) e.V./Niirnberg*

» Deutsche Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie
DGHM e.V./Wiirzburg*,

» Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin
(DGIM) e.V./Wiesbaden

» Deutsche Gesellschaft fiir Internistische Intensivmedizin
und Notfallmedizin (DGIIN) e.V./Leipzig*!,

» Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fiir
Intensiv- + Notfallmedizin (DIVI) e.V./Miinchen'

» Deutsche Sepsis-Gesellschaft (DSG) e.V./Jena*!

» Gesellschaft fiir Virologie (GfV) e.V./Erlangen’

» Patientenliga Atemwegserkrankungen/Dienheim*!

21.3. Teilnehmer der Konsensuskonferenz

stimmberechtigte Teilnehmer:

» Herr Dr. med. A. Altiner, Diisseldorf, fiir die Deutsche Gesell-
schaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)

» Herr Prof. Dr. med. T. Bauer, Berlin, fiir die Leitlinien-Arbeits-

gruppe

» Herr Prof. Dr. med. H.-R. Brodt, Frankfurt, fiir die Paul-Ehrlich-

Gesellschaft fiir Chemotherapie

! Autorisierung der aktualisierten Leitlinie durch den Vorstand der Fachge-

sellschaft.
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» Herr Prof. Dr. med. K. Dalhoff, Liibeck, fiir die Leitlinien-
Arbeitsgruppe
» Frau Dr. med. M. Deja, Berlin, fiir die Deutsche Gesellschaft
fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin (DGAI)
» Frau Dr. rer. nat. E. Dietrich, Hamburg,
fiir die Leitlinien-Arbeitsgruppe
» Herr Prof. Dr. med. S. Ewig, Bochum,
fiir die Leitlinien-Arbeitsgruppe
» Frau Prof. Dr. med. P. Gastmeier, Berlin,
fiir die Leitlinien-Arbeitsgruppe
» Frau Dr. med. B. Grabein, Miinchen,
fiir die Leitlinien-Arbeitsgruppe
» Frau PD Dr. med. E. Halle, Berlin,
fiir die Leitlinien-Arbeitsgruppe
» Herr Prof. Dr. med. G. Hoffken, Dresden,
fiir die Leitlinien-Arbeitsgruppe
» Herr Prof. Dr. med. W. Kern, Freiburg i. Br.,
fiir die Leitlinien-Arbeitsgruppe
» Herr Dr. med. M. Kohler, Gau-Algesheim,
fiir die Patientenliga Atemwegserkrankungen
» Herr Dr. med. M. Kolditz, Dresden,
fiir die Leitlinien-Arbeitsgruppe
» Herr Prof. Dr. med. |. Lorenz, Liidenscheid,
fiir die Leitlinien-Arbeitsgruppe
» Herr PD Dr. med. K. Mayer, Giel3en,
fiir die Deutsche Sepsis-Gesellschaft (DSG)
» Herr Prof. Dr. med. E. Straube, Jena, fiir die Deutsche
Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie (DGHM)
» Herr Dr. med. M. Weber, Starnberg,
fiir den Berufsverband der Pneumologen (BDP)
» Herr Prof. Dr. med. T. Welte, Hannover,
fiir die Leitlinien-Arbeitsgruppe und die Deutsche
Gesellschaft fiir Internistische Intensivmedizin und
Notfallmedizin (DGIIN)
» Herr Prof. Dr. med. H. Worth, Fiirth,
fiir die Deutsche Atemwegsliga

Moderation der Konferenz:
Herr PD Dr. med. H. Sitter, Marburg, fiir die Arbeitsgemeinschaft
fiir Medizinische Wissenschaftliche Fachgesellschaften AWMF

Protokollfiihrer:
Herr Dr. med. M. Kolditz, Dresden,
fiir die Leitlinien-Arbeitsgruppe (Sekretdr)

21.4. Erklarung tiber mégliche Interessenkonflikte

Das Steering-Komitee hat von jedem Autor ein ausgefiilltes For-
mular ,,Erklarung {iber mégliche Interessenskonflikte* erhalten,
in dem alle Beziehungen zu Einrichtungen der pharmazeutischen
Industrie und zu Medizinprodukteherstellern anzugeben waren.
Die Angaben wurden durch das Steering-Komitee bewertet, da-
bei wurden keine Interessenskonflikte festgestellt, die die fachli-
che Unabhangigkeit der Autoren im Hinblick auf die Erstellung
der Leitlinie beeintrdchtigen kdnnten.

21.5. Abkiirzungsverzeichnis

AECOPD

ATS
ATS-Score

AWMF

BAL
BQS
CAP

aCAP

sCAP

CDC
CLSI
¢MRSA

COPD

CRB-65

CURB

CT

DIF

EIA

ESBL

FEV1

GKV
HMO-Modell

ICT
IDSA
ITS
MHK
MRSA

NAT
PCR

PSI
SARS

Akute Exazerbation einer chronischen
obstruktiven Bronchitis

American Thoracic Society

Score zur Identifizierung einer schweren CAP,
s.© Tab. 14

Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher
Medizinischer Fachgesellschaften
Bronchoalveoldre Lavage

Bundesgeschaftsstelle fiir Qualitdtssicherung
Ambulant erworbene Pneumonie

(engl. ,community-acquired pneumonia*“)
ambulant erworbene Pneumonie, die nach Risiko-
stratifizierung ambulant behandelt werden kann
(ambulante CAP)

ambulant erworbene Pneumonie, die nach Risiko-
stratifizierung unter intensivierter Uberwachung
behandelt werden soll (schwere CAP)

Centers for Disease Control, Atlanta, USA

Clinical and Laboratory Standards Instiute
ambulant erworbener Methicillin-resistenter
Staphylococcus aureus

(engl. ,community-acquired MRSA*)

Chronische obstruktive Lungenerkrankung
(engl. ,,chronic obstructive pulmonary disease*)
Score zur Risikostratifizierung der CAP in der Arzt-
praxis (die Akronyme stehen fiir confusion,
respiratory rate, blood pressure, Alter > 65 Jahre),
s.© Tab.12

Score zur Risikostratifizierung der CAP in der
Notaufnahme (die Akronyme stehen fiir
confusion, Urea-N [Harnstoff-N], respiratory rate,
blood pressure), s. © Tab. 12
Computertomografie

Direkter Inmunfluoreszenztest
Enzym-Immuno-Assay

engl. ,extended spectrum B-lactamases*
forciertes Expirationsvolumen in 1 Sekunde
gesetzliche Krankenversicherung

engl. fiir ,Health Maintenance Organisation*:
Organisationen, bei denen Versicherte durch
Einschreibung ein definiertes Leistungspaket zur
medizinischen Versorgung mit Basis- und
erganzenden Behandlungsangeboten sowie
Versicherungsschutz erhalten
Immunchromatografischer Schnelltest

Infectious Diseases Society of America
Intensivstation

Minimale Hemmkonzentration
Methicillin-(Oxacillin-)resistenter Staphylococcus
aureus

Nukleinsdure-Amplifikations-Technik
Polymerase-Kettenreaktion

(engl. ,,polymerase chain reaction*)

engl. ,pneumonia severity index*

Schweres akutes respiratorisches Syndrom

(engl. ,severe acute respiratory syndrome*)
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Die nach der Literaturstelle in Klammern gesetzte Ziffer mit
Buchstaben bezieht sich auf die Evidenzbewertung nach Oxford
Centre of Evidence Based Medicine (1999).
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