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Zusammenfassung

v

Die ambulant erworbene Pneumonie (communi-
ty-acquired pneumonia [CAP]) ist mit einer ho-
hen Morbiditdt und Mortalitdt assoziiert - sie ge-
hort in den westlichen Industrielindern noch im-
mer zu den hdufigsten Todesursachen. Wéhrend
des Symposiums ,,Pneumonie 2010 - State of the
Art“ wurden daher neue Erkenntnisse zur Epide-
miologie und Pathogenese sowie aktuelle Ansdtze
zur Diagnose, Risiko-Stratifizierung, Pravention
und Therapie der CAP prasentiert und diskutiert.
An dem Symposium, das von der CAPNETZ STIF-
TUNG ausgerichtet wurde und vom 4.-5. Novem-
ber in Kassel stattfand, nahmen mehr als 70 Ex-
perten aus Klinik, Forschung und Industrie teil.
Der vorliegende Bericht gibt einen Uberblick
tiber die wichtigsten Fakten und Erkenntnisse,
die wahrend des Symposiums erértert wurden.

Abstract

v

Community-acquired pneumonia (CAP) is asso-
ciated with significant morbidity and mortality.
It ranks as the fourth leading cause of death in
the Western industrialized countries. New in-
sights in the epidemiology and pathogenesis, re-
cent developments in diagnosis and risk-stratifi-
cation, and current recommendations on preven-
tion and therapy were presented at the symposi-
um ,Pneumonie 2010 - State of the Art“, held in
Kassel, Germany, on the 4.-5. November 2010.
This symposium was organized by the CAPNETZ
STIFTUNG. More than 70 experts from medical re-
search, academia, and industry participated. This
report provides an overview of issues, insights,
and conclusions that were discussed during the
meeting.

Einleitung

v

Die ambulant erworbene Pneumonie (communi-
ty-acquired pneumonia [CAP]) stellt bei einer
Sterblichkeit von 6-8% die sechsthdufigste To-
desursache in Deutschland dar. Bis zu 680000
Menschen erkranken jedes Jahr allein in Deutsch-
land an der CAP. Etwa ein Drittel muss stationdr
behandelt werden. Somit fiihrt die CAP hdufiger
zu einem Krankenhausaufenthalt als der Herzin-
farkt oder Schlaganfall.

Um die Pathogenese einer CAP genauer zu unter-
suchen, neue diagnostische Standards, therapeu-
tische Ansdtze und prédventive Konzepte zu ent-
wickeln, wurde 2001 das vom BMBF geforderte
Kompetenznetzwerk CAPNETZ gegriindet. Im No-
vember 2010 zog die CAPNETZ STIFTUNG Bilanz:
Wadhrend des zweitdgigen Symposium ,,Pneumo-
nie 2010 - State of the Art“ prasentierten 70 Arz-
te, klinische Forscher und Wissenschaftler den
Stand der CAPNETZ-Forschung - und diskutierten

aktuelle Entwicklungen in Diagnostik und Thera-
pie.

In ihren Einfiihrungsvortragen betonten Gernot
Rohde (Vorstand CAPNETZ STIFTUNG), Grit Bar-
ten (Geschaftsfiihrung) und Barbara Junker (Pro-
jekttrager DLR) die Bedeutung der durch die
CAPNETZ STIFTUNG geschaffenen Infrastruktur:
Denn die multizentrische Studienplattform sowie
eine umfangreiche Daten- und Biomaterialbank
war Grundlage vieler Forschungsprojekte, die
sich in zahlreichen Publikationen widerspiegeln
und deren Ergebnisse in die aktuellen Leitlinien
zur CAP-Diagnostik und -Therapie eingingen.

Die wissenschaftlichen Fortschritte, die aus der
CAPNETZ-Forschung resultierten, wurden im
Rahmen des Symposiums ,Pneumonie 2010 -
State of the Art" prdsentiert. Sie umfassen epide-
miologische Daten, neue Erkenntnisse zur Prog-
nostizierbarkeit und Diagnose der CAP sowie pra-
ventive und therapeutische Ansdtze.
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CAP-Epidemiologie

v

Die detaillierte Erhebung epidemiologischer Daten zur CAP in
Deutschland ist sicherlich eine der bedeutendsten Beitrdge der
CAPNETZ-Forschung. In seinem Eréffnungsvortrag stellte Gernot
Rohde (Maastricht) die zentralen Erkenntnisse vor. Demnach
liegt die CAP-Inzidenz in Deutschland zwischen 3,7 und 10 pro
1000 Einwohner; der Vergleich mit anderen Publikationen belegt
die Reprdsentativitdt der CAPNETZ-Daten [1]. Die Inzidenz steigt
mit dem Alter an. Altere Patienten (> 60 Jahre) bilden die grofte
Gruppe innerhalb der CAP-Patienten und weisen die hochste
Mortalitdt auf [2]. Dabei besitzt die Anzahl der Komorbiditdten
einen wesentlichen Einfluss: Altere Patienten ohne Komorbidita-
ten {iberleben deutlich langer [3].

Doch auch bei Kindern ist die Inzidenz im Vergleich zu jungen Er-
wachsenen erhoht - eine Tatsache, die lange vernachldssigt wur-
de [4]. Bei der Altersabhdngigkeit der CAP-Inzidenz scheinen je-
doch ,altersspezifische* Pathogene keine Rolle zu spielen, denn
die meisten Pathogene verteilen sich etwa gleich tiber alle Alters-
gruppen. Ausnahmen bilden Influenza-Infektionen bei dlteren
sowie Mycoplasma pneumoniae-Infektionen bei jiingeren Pa-
tienten [5].

Aktuelle Ergebnisse zum Spektrum der CAP-assoziierten Patho-
gene stellte Heike von Baum (Universitatsklinik Ulm) in ihrem
Vortrag tiber die Ergebnisse einer prospektiven Studie an mittler-
weile 5400 Patienten vor. Demnach ist Streptococcus pneumo-
niae der hdufigste Erreger (40-50%), gefolgt von gelegentlich
auftretenden Erregern wie Haemophilus influenzae, Mycoplas-
ma pneumoniae, Enterobacteriaceae und respiratorischen Viren
(5-10%). Seltene Erreger (<5%) sind Legionella spp., Staphylo-
coccus aureus und Chlamydophila pneumoniae. In 20-25% der
Fdlle bleibt der Erreger unbekannt [6].

Wichtiger als die relative Haufigkeit, so Heike von Baum, sei je-
doch die klinische Relevanz eines Erregers, die sich in der Hospi-
talisationsrate, der Dauer des Krankenhausaufenthaltes, der An-
tibiotika-Behandlung (bzw. Haufigkeit des Antibiotika-Wechsels)
sowie der 30-Tage-Mortalitdt manifestiert. So fiihrt die seltene
Pseudomonas-assoziierte CAP in 100% der Fdlle zu einer statio-
ndren Aufnahme, in 80% ist ein Wechsel der Antibiotika-Therapie
angezeigt, in 30% verlduft die Erkrankung letal [7]. Bei den sehr
hdufigen Pneumokokken betrdgt die Hospitalisationsrate 80%,
Antibiotika-Wechsel erfolgt in 30% der Fdlle, 5,8% der Patienten
versterben innerhalb von 30 Tagen. Der zweithdufigste Erreger,
M. pneumoniae, fiihrt dagegen nur dufSerst selten zur stationdren
Behandlung und ist nur sehr selten letal [8]. Weiterhin zeigen die
CAPNETZ-Daten, dass die Influenza-assoziierte CAP in nur 3,8%
letal verlduft, dass aber eine gleichzeitige bakterielle Infektion
die Prognose deutlich verschlechtert [9]. Problematische Keime
wie PAN-resistente Pseudomonaden und Methicillin-resistenter
Staphylococcus aureus (MRSA) traten in dieser CAPNETZ-Studie
so gut wie nicht auf. Die Inzidenz von Enterobakterien war mit
67 aus 5130 (1,3%) sehr gering und ist vermutlich als Ergebnis
einer verdnderten Standortflora zu werten [7].

CAP-Diagnostik & Prognose

v

Diagnostik

Die deskriptiven Daten zur Erregerepidemiologie beruhen vor-
wiegend auf einer konventionellen, mikrobiologischen Metho-
dik. Im klinischen Alltag st63t diese traditionell phdnotypische
Diagnostik an ihre Grenzen, da sie zundchst die Anzucht eines Er-

regers voraussetzt, was bei langsam wachsenden oder unbe-
kannten Erregern oder nach antimikrobieller Vortherapie oft
schwierig und langwierig ist.

Wie Trinad Chakraborty (Universitdtsklinik GieSen) in seinem
Vortag erlduterte, er6ffnen molekulare Methoden neue Perspek-
tiven fiir den Erregernachweis, konnen aber auch helfen, Art und
Qualitdt einer Infektion zu beurteilen. So kann mittels MALDI-
TOF-Massenspektroskopie auch aus geringen Mengen Kulturma-
terials der charakteristische ,Fingerprint“ eines Erregers darge-
stellt werden. Dies ermoglicht eine schnelle und eindeutige Iden-
tifikation der Erreger-Spezies und Subspezies [10]. Eine weitere
Technik, die Nukleinsdure-Diagnostik, stiitzt sich auf die bakte-
rielle 16 S rRNA, die zundchst mithilfe von Konsensus-PCR-Pri-
mern amplifiziert wird, um die Sensitivitdt des Verfahrens zu er-
hoéhen. Spezifische Primer oder Sonden ermdéglichen dann so-
wohl den spezifischen Nachweis des pathogenen Stammes als
auch die Bestimmung der Erregerkonzentration in einer Probe
[11]. Gerd Liidke (Curetis AG, Holzgerlingen) prédsentierte in die-
sem Zusammenhang ein auf PCR- und DNA-Hybridisierungsme-
thoden beruhendes Test-System, welches in einer Messung so-
wohl Erreger identifizieren als auch etwaige Resistenzen detek-
tieren kann. Pneumonie-relevante Erreger werden anhand 18
spezifischer Marker identifiziert; fiir Resistenz-Gene stehen 23
Marker zur Verfiigung. Molekulare Methoden zur Erregeridenti-
fikation aus Probenmaterial oder Kultur stellen zumindest eine
wertvolle Ergdnzung der kulturellen Verfahren dar. Da sie eine
raschere Diagnostik gewdhrleisten und sich meist auch zum di-
rekten Nachweis von Pathogenen in Proben von Patienten unter
Antibiotika-Vortherapie eignen, wird ihre Bedeutung weiter zu-
nehmen.

Prognose

Um in kurzer Zeit die optimale Behandlungsstrategie — also die
angemessene Art und Intensitdt der Therapie sowie die richtige
Wahl des Behandlungsortes — bestimmen zu kénnen, miissen
moglichst genaue Vorhersagen iiber die Erkrankungsschwere
und das Letalitdtsrisiko getroffen werden. In seinem Vortrag
stellte Torsten Bauer (HELIOS Klinikum Emil v. Behring, Berlin)
die Werkzeuge (Scores) vor, die zur Risikostratifizierung einer
CAP entwickelt wurden: der Pneumonia Severity Index (PSI)
[12], der CURB-Index bzw. der CRB-65-Index [13].

Der urspriingliche PSI nach Fine et al. konnte zwar leichte CAP-
Fdlle gut identifizieren, jedoch umfasst dieser Score etwa 25 Pa-
rameter, die unter klinischen Bedingungen meist nicht vollstdan-
dig erhoben werden kénnen, sodass eine fundierte Risikobeurtei-
lung nur eingeschrankt moglich ist [12]. Aus diesem Grund wur-
de aus einem Teil dieser Parameter der CURB-Index abgeleitet.
Dieser basiert auf den klinischen Variablen Verwirrtheit (Ver-
wirrtheit, Desorientiertheit zu Person, Ort oder Zeit), Atem-
frequenz (>30/min), Blutdruck (diast. <60 mmHg oder syst.
<90 mmHg) und Harnstoff-N im Serum (>7 mmol/l). Klinische
Daten belegen, dass der CURB-Index trotz der reduzierten Anzahl
klinischer Parameter auch stdrkeren statistischen Analysen
standhdlt [14].

Um die praktische Anwendbarkeit zu verbessern, wurde der
CURB-Index zusdtzlich modifiziert. Anstelle des Serum-Harn-
stoffs wurde das Kriterium Alter (> 65 Jahre) hinzugezogen, so-
dass der CRB-65-Score meist auf der Grundlage vollstdndiger Da-
ten berechnet werden kann. Eine prospektive CAPNETZ-Beob-
achtungsstudie dokumentiert die gute Vorhersagekraft des CRB-
65-Scores [15]. Torsten Bauer fiigte hinzu, dass die Vorhersage-
kraft des CRB-65 zusdtzlich gesteigert werden kann, wenn er
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durch den inflammatorischen Biomarker Procalcitonin (PCT) er-
gdnzt wird [16].

PCT, das Vorldufermolekiil des hormonell aktiven Calcitonins, ist
bei gesunden Personen in nur sehr geringen Konzentrationen
nachweisbar, da es ausschlieRlich in der Schilddriise gebildet
und sofort in das reife Hormon umgewandelt wird. Bei bakteriel-
len - jedoch nicht bei viralen - Infektionen bilden nahezu alle
Zellsysteme PCT, was zu entsprechend hohen Blutkonzentratio-
nen fiihrt. Stefan Kriiger (Universitdtsklinikum RWTH Aachen)
prasentierte in seinem Vortrag Studienergebnisse, die zeigen,
dass sich PCT nicht nur zur Differenzierung der Infektionsatiolo-
gie eignet, sondern auch der Beurteilung des CAP-Schweregrades
dienen kann [16]. Konsequenterweise kann mittels PCT-Bestim-
mung auch die Dauer einer Antibiotika-Therapie gesteuert wer-
den. Dabei kann die Dauer der Antibiotika-Therapie reduziert
werden, ohne Heilungs- oder Komplikationsrate zu beeinflussen
[17].

Stefan Kriiger befasste sich dann mit der Frage, welche zusdtzli-
chen Biomarker zur CAP-Risikoabschdtzung herangezogen wer-
den sollten. Der inflammatorische Biomarker PCT ist zwar ein gu-
ter Pradiktor der Kurzzeit-Mortalitdt (28 Tage) [16]. Besonderes
Augenmerk, so Stefan Kriiger, sollte jedoch auf der Langzeitmor-
talitdt (180 Tage) liegen, die etwa doppelt so hoch wie die Kurz-
zeit-Mortalitat ist. Zu ihrer Beurteilung scheinen sich kardiovas-
kuldre Biomarker besser zu eignen: Stefan Kriiger demonstrierte
an aktuellen Daten, dass vor allem Pro-Adrenomedullin (pro-
ADM) als guter Pradiktor der Langzeitmortalitdt die Vorhersage-
kraft des CRB-65 steigern kann [18].

Norbert Suttorp (Charité, Universititsmedizin Berlin) wies in sei-
nem Vortrag darauf hin, dass die Prognose einer schweren Pneu-
monie nicht nur von Erregern, Resistenzen oder Komorbiditdten
abhdngt, sondern gerade auch von genetischen Faktoren. Denn
im Allgemeinen haben Todesfdlle mit infektioser oder vaskuldrer
Ursache einen starken genetischen Background [19]. Ebenso kdn-
nen genetische Determinanten den Ubergang von einer unkom-
plizierten (uCAP) zu einer schweren CAP (sCAP) bis hin zum sep-
tischen Schock (ssCAP) bestimmen.

In diesem Zusammenhang stellte Norbert Suttorp eine laufende
Studie des Forschungsprojektes PROGRESS (Pneumonia Research
Network on Genetic Resistance and Susceptibility for the Evolu-
tion of Severe Sepsis) vor. PROGRESS biindelt die Aktivitdten von
CAPNETZ, SepNet (Kompetenznetzwerk Sepsis) und NGFN (Na-
tionales Genomforschungsnetz ,Infektion und Entziindung“). In
der prospektiven, multizentrischen Beobachtungsstudie werden
seit August 2009 Patienten mit einer CAP verschiedener Schwe-
regrade (uCAP, sCAP, ssCAP) rekrutiert. Ziel der Studie ist die
Identifikation von Transkriptom- und Proteom-basierten Signa-
turen, Biomarkern und genetische Polymorphismen, die einen
besonders schweren Krankheitsverlauf vorhersagen kénnen. Das
Projekt soll dazu beitragen, diagnostische Werkzeuge zu schaf-
fen, die helfen, die Versorgung von Hochrisiko-Patienten zu opti-
mieren.

Pathogen-Wirt-Interaktion

v

Virulenzfaktoren

Was macht den bedeutendsten CAP-Erreger S. pneumoniae ei-
gentlich so erfolgreich? Der Vortrag von Sven Hammerschmidt
(Universitdt Greifswald) zeigte, dass die Antwort nicht nur in
den bekannten Virulenzfaktoren des S. pneumoniae, der Poly-
saccharidschicht und den intrazelluldren Faktoren zu finden ist.

Symposiumsbericht

Vielmehr sind es Oberflichenproteine wie die Adhdsine PspC
und PavA, die zu einer effektiven Interaktion mit der Wirtszelle,
zur Zell-Invasion sowie zur Immun-Evasion beitragen.

So interagiert das Pneumococcal surface Protein C (PspC) mit ei-
nem spezifischen mukosalen Epithelzell-Rezeptor und nutzt Mo-
lekiile der zelluldren Signaltransduktion zur Zell-Invasion
[20,21]. AuBerdem interagiert es mit dem zelluldren Faktor H, ei-
ner Komponente des Komplementsystems, um der Immunab-
wehr zu entgehen [22,23]. Der Pneumococcal adherence and vi-
rulence factor A (PavA) ermoglicht es dem Erreger, die Gewebe-
Blut-Barriere zu iiberwinden und tragt so zur Sepsis bei [24].
Weiterhin schiitzt PavA Pneumokokken vor der Phagozytose
durch humane dendritische Zellen und verhindert die optimale
Zytokinexpression des Immunsystems [25].

Virulenz ist ein multifaktorieller Prozess. Eine besondere Heraus-
forderung wird also darin bestehen aufzukldren, wie die ver-
schiedenen molekularen Ursachen einer Infektion zusammen-
wirken, um sie in Zukunft besser beeinflussen zu kdnnen.

Natiirliche Abwehr

Die zelluldren und molekularen Ereignisse auf der Wirtsseite bil-
deten den Schwerpunkt der Vortrage von Christoph Beisswenger
(Universitdtsklinikum des Saarlandes), Stefan Hippenstiel (Chari-
té, Universititsmedizin Berlin) und Martin Witzenrath (Charité,
Universitdtsmedizin Berlin).

Christoph Beisswenger erlduterte, dass Atemwegsepithelzellen
nicht nur eine physische Barrierefunktion besitzen, die das Ein-
dringen von Erregern in den Organismus verhindert. Vielmehr
sind Epithelzellen aktiv an der angeborenen Immunantwort be-
teiligt. So werden Atemwegsepithelzellen Toll-like-Rezeptor-ab-
hdngig durch Bakterien aktiviert, was zur Expression von Fakto-
ren des angeborenen Immunsystems wie z.B. dem antimikro-
biellen Peptid B-Defensin-2, dem Zytokin IP-10 oder dem Inter-
leukin IL-8 fiihrt. In der unteren Lunge erhohen dariiber hinaus
Makrophagen die Sensitivitdt von Atemwegsepithelzellen gegen-
iiber bakteriellen Pathogenen, was z.B. zu einer erh6hten Abgabe
von Entziindungsmediatoren fiihrt [26].

Des Weiteren fiihrte Christoph Beisswenger aus, dass eine aller-
gische Entziindung der Lunge und Umwelteinfliisse wie Zigaret-
tenrauch das angeborene Immunsystem der Lunge schwachen.
Er konnte zeigen, dass eine allergische Entziindung der Atem-
wege zu einem Abwehrdefekt bei bakteriellen Infektionen fiihrt
[27]. Mit einer in vitro Studie konnte dartiiber hinaus gezeigt wer-
den, dass Zigarettenrauch die angeborene Immunantwort von
Epithelzellen bei bakteriellen Infektionen hemmt. Dies ist im Ein-
klang mit einer CAPNETZ-Studie, in der gezeigt wurde, dass bei
CAP-Patienten, die rauchen, geringere Konzentrationen von epi-
thelialen antimikrobiellen Peptiden nachgewiesen werden kon-
nen als bei den Nichtrauchern unter den CAP-Patienten [28].

Die Aktivierung von Epithelzellen durch Pathogene war auch das
Thema des Vortrags von Stefan Hippenstiel. Er fithrte aus, wie die
transmembrandsen und zytosolischen Rezeptoren der Epithel-
zellen Pathogene erkennen und komplexe Signalkaskaden auslo-
sen, die zur Zellaktivierung fithren. Diese Aktivierung hat einen
entscheidenden Anteil an der Initiierung und Steuerung der Im-
munantwort.

Pathogene werden dabei durch sogenannte Pattern Recognition
Rezeptoren (PRR) wie etwa Toll-like-Rezeptoren erkannt (TLR).
TLR sind transmembrandse PRR, die eine grofBe Anzahl konser-
vierter, Pathogen-assoziierter Muster erkennen und die Expres-
sion wichtiger Inmunmediatoren induzieren. S. pneumoniae ak-
tiviert beispielsweise TLR1 und 2. Diese Aktivierung initiiert eine
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Signalkaskade, wodurch in Folge der Transkriptionsfaktor NF-
Kappa B an den Promotor des I1-8-Gens rekrutiert wird [29].
Stefan Hippenstiel erlduterte in seinem Vortrag, wie dieses proin-
flammatorische Netzwerk kontrolliert wird, um eine iiberschie-
Bende Entziindungsantwort zu verhindern: So regulieren be-
stimmte Transkriptionsfaktoren wie die Kriippel-like-Faktoren
das Entziindungsgeschehen nach einer Pneumokokken-Infek-
tion. Dabei blockieren sie die inflammatorische Genexpression
und kénnen so eine Lungen-Hyperinflammation mit anschlie-
RBendem Organversagen verhindern [30].

Martin Witzenrath nahm dieses Thema auf und berichtete iiber
neue therapeutische Ansitze, die helfen kénnen, eine {iberschie-
Bende Inflammation und den daraus resultierenden Verlust der
vaskuldren Integritdt zu kontrollieren. So konnte etwa die Beein-
flussung der Balance zwischen Angiopoietin-1 und -2 (Angl,
Ang2) eine iibermdRige Inflammation verhindern: Ang2 funktio-
niert als autokriner Regulator und verstdrkt die Aktivitdt proin-
flammatorischer Zytokine, wahrend Ang1 die Inflammation inhi-
biert [31]. In experimentellen Untersuchungen in vitro, ex vivo
und in vivo konnte aufSerdem gezeigt werden, dass die selektive
Inhibition der Phosphodiesterase 2 mittels synthetischer Inhibi-
toren die mikrovaskuldre Instabilitdt bei einer Pneumokokken-
Pneumonie vermindern kann [32].

Pravention-Therapie-Management

v

Pravention

Am Beispiel der Pneumokokkenimpfung demonstrierte Mathias
Pletz (MH Hannover), wie neue Impfstrategien das CAP-Risiko re-
duzieren kénnen. Die konventionelle nicht-konjugierte Vakzine,
die 23 Serotypen umfasst, induziert primadr eine B-Zell-Antwort.
Im Jahr 2000 wurde in den USA ein Impfprogramm mit einer
neuen Konjugat-Vakzine gestartet. Die Konjugation mit einem
hoch-immunogenen Protein induziert sowohl eine B- als auch
eine T-Zell-Antwort. Sie schiitzt daher effektiv gegen die Sero-
typen, die eine invasive Pneumokokken-Infektion zur Folge ha-
ben [33]. Gleichzeitig reduziert die Konjugat-Vakzine die Pneu-
mokokken-Trdgerraten (60% Kolonisation bei Kindern). Die
Keimeliminierung der Serotypen in der Bevdlkerung resultiert
dann in einer Herdenimmunitdt. Das heif3t: Die Haufigkeit inva-
siver Pneumokokken-Infektionen wird sowohl bei geimpften als
auch bei nicht geimpften Personen vermindert. Das Risiko, dass
Serotypen, die durch die Impfung eliminiert wurden, durch an-
dere Pneumokokken-Serotypen ersetzt werden (Replacement),
konnte fiir Deutschland bislang nicht bestdtigt werden [34].
Weiterhin zeigte Ruprecht Schmidt-Ott (GlaxoSmithKline) am
Beispiel der Influenza-Impfstoffe den Nutzen moderner Adjuvan-
tien, die das Einwandern von Immunzellen, die Antigenbeladung
von Antigen prasentierenden Zellen verbessern und Kreuzpro-
tektion von Erregervarianten vermitteln kdnnen. Dariiber hinaus
kann durch Adjuvantien die notwendige Antigenmenge redu-
ziert werden, was im Falle einer Influenza-Pandemie von Bedeu-
tung ist [35].

Therapie

Zum Thema Management und Therapie der CAP prasentierte
Martin Kolditz (Universitdtsklinikum Dresden) das Update 2009
der S3-Leitlinie zum Management von erwachsenen Patienten
mit CAP [6]. Die stationdr zu behandelnde CAP ist mit einem sig-
nifikanten Risiko eines septischen Schocks und einer respiratori-
schen Insuffizienz sowie mit einer hohen Letalitdtsrate assoziiert.

Besonders der Beginn des stationdren Aufenthaltes ist kritisch:
Gerade wdhrend der ersten 2-5 Tage konnte also die direkte
Pneumonie-assoziierte Letalitdt reduziert werden [2]; beim sep-
tischen Schock fiihrt jede Stunde Zeitverlust zu einem Letalitats-
zuwachs [36]. Die Therapie muss jedoch nicht nur schnell, son-
dern auch addquat erfolgen, denn eine inaddquate antimikrobiel-
le Therapie ist ebenfalls mit einer erhdhten Letalitdt assoziiert
[37].

Das Behandlungsprinzip fiir schwer erkrankte CAP-Patienten
lautet daher ,Hit hard and early“: Es erfordert eine ausreichende
Dosis, intravendse Applikation und ein addquates, risikoadaptier-
tes Antibiotika-Spektrum. Dieses sollte immer eine gute Wirk-
samkeit gegen Pneumokokken gewdhrleisten; als Standardthera-
pie fiir stationdr behandelte Patienten mit CAP wird eine Kombi-
nation aus einem Betalaktam mit einem Makrolid empfohlen [6].
Die Behandlung sollte ohne diagnostische Verzégerungen erfol-
gen. Nach diesem initial aggressiven Vorgehen sollte dann wieder
deeskaliert werden und je nach Kulturergebnis bzw. klinischer
Besserung auf ein schmaleres Spektrum bzw. Monotherapie re-
duziert werden. Die Behandlungsldnge sollte sich an der klini-
schen Stabilitdt orientieren. Martin Kolditz prasentierte die aktu-
ellen Therapieempfehlungen im Detail - sie kénnen der entspre-
chenden Leitlinie entnommen werden [6].

Mathias Pletz wandte sich dann der Frage zu, wie real eine Bedro-
hung durch Fluorochinolon (FQ)-resistente Pneumokokken ist.
Sein Vortrag zeigte, dass eine klonale Ausbreitung resistenter
Stamme, wie sie fiir Penicillin- und Makrolid-resistente Pneumo-
kokken beobachtet wurde, bei FQ-Resistenz bislang nicht auftrat
[38]. Hierfiir nannte Mathias Pletz folgende Griinde: Eine FQ-Re-
sistenz wird nur durch Mutationen in beiden FQ-Zielmolekiilen,
7DNA-Gyrase und Topoisomerase 1V, vermittelt. Die Zahl der
Erstmutanten ist jedoch sehr gering, horizontaler Gentransfer
selten [39]. Zwar kénnen bakterielle Transportproteine bestimm-
te FQs aktiv aus den Zellen entfernen, was wiederum in einer er-
hohten Mutationsrate resultieren konnte. Dieser Effekt wurde je-
doch nicht fiir das in Deutschland vorwiegend verordnete Moxi-
floxacin beobachtet [40].

Management

Das medizinische Management einer CAP umfasst die Einschdt-
zung des individuellen Risikos fiir bestimmte Erreger, die Beur-
teilung des Letalitdts- und Komplikationsrisikos sowie die Fest-
setzung der Dauer und Art der Therapie sowie der Dauer des
Krankenhausaufenthaltes. Um der Situation alter und schwer-
kranker Pneumonie-Patienten und ihrem womoglich spezifi-
schen Erregerspektrum gerecht zu werden, wurden unldngst
Management-Empfehlungen fiir einen neuen CAP-Subtyp, der
HCAP (Health Care associated Pneumonia), publiziert.

Santiago Ewig (Thoraxzentrum Ruhrgebiet, Herne und Bochum)
setzte sich in seinem Vortrag kritisch mit dem HCAP-Konzept
auseinander, denn die HCAP-Definitionen sind sehr heterogen:
Manche schliefSen etwa Parameter wie die Immunsuppression
ein, andere nicht [41-43]. Mitunter beruhen die zugrunde lie-
genden Arbeiten auf nur wenig validierten mikrobiologischen
Daten. Seinem Vortrag zufolge wurde zwar die Inzidenz der
HCAP fiir Deutschland nicht erfasst, CAPNETZ-Daten ergaben je-
doch keinen Hinweis, dass hier eine besondere HCAP-Patienten-
gruppe existiert, die gesondert behandelt werden sollte [5].
Santiago Ewig schlug daher vor, die HCAP-Risikofaktoren der
,CAP-Triade* zuzuordnen (1-3): Die HCAP-Risikofaktoren ,,Se-
niorenheim“ oder ,Heimbehandlung“ wiren demnach der CAP
zuzuordnen (1), eine vorausgegangene Hospitalisation der Hos-
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pital acquired pneumonia (2). Immunsupprimierte Patienten
verdienten in jedem Fall eine gesonderte Beachtung (3). Santiago
Ewig schlug vor, CAP-Patienten stattdessen in folgende Unter-
gruppen zu differenzieren: a) jiingere Patienten (18-64 Jahre),
b) dltere Patienten (> 65 Jahre) mit gutem (ADL < 14) und c) dltere
Patienten mit schlechtem funktionellen Status (ADL > 14). Diese
Unterteilung konnte den unterschiedlichen Behandlungsanfor-
derungen sowie den Risikofaktor-assoziierten Erregerspektren
gerecht werden [44].

Ausblick

v

Die verschiedenen Beitrdge zum CAP-Erregerspektrum, zur CAP-
Diagnostik und Prognose, zu den molekularen Grundlagen der
Pathogen-Wirt-Interaktionen sowie zu den neuen Erkenntnissen
zu Pravention und Therapie der CAP haben neue Impulse gesetzt.
Diese Impulse, so Gernot Rohde in seinem Schlusswort, skizzie-
ren die zukiinftigen Forschungsschwerpunkte der CAPNETZ STIF-
TUNG: So sollen die verbesserten Scores, Biomarker und moleku-
laren Fingerprints eingesetzt werden, um Hochrisiko-Patienten
zu identifizieren. In Zukunft soll vor allem die Frage beantwortet
werden, wie die Mortalitdt etwa durch neue Leitlinien oder opti-
mierte Impfstrategien reduziert werden kann. Neue Themen wie
die chronische Inflammation sowie Aspekte der Suszeptibilitat
werden hinzukommen. Gernot Rohde kiindigte weiterhin an,
dass sich die Stiftung kiinftig wissenschaftlich neben dem Thema
»~Ambulant erworbene Pneumonie“ auch mit anderen Infektio-
nen des unteren Respirationstraktes, wie zum Beispiel der infekt-
exazerbierten COPD beschdftigen wird.

Mit Blick auf das fast 10-jdhrige Bestehen von CAPNETZ betonte
Gernot Rohde die Bedeutung der zahlreichen und erfolgreichen
Kooperationen zwischen universitiren und industriellen Part-
nern. In diesem Zusammenhang wies er auf die Moglichkeit hin,
iber ein Online-Tool neue Projektideen an den Vorstand der CAP-
NETZ STIFTUNG heranzutragen [45].
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