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Zusammenfassung

Definition

Inhalt der Leitlinie ist die Epidemiologie, Diagnostik, Therapie
und das Management von akuten tiefen Atemwegsinfektionen
(akute Bronchitis, akute Exazerbation einer chronischen Bron-
chitis, akute virale Atemwegsinfektionen durch Influenza- und
Non-Influenzaviren) mit Schwerpunkt der ambulant erworbe-
nen Pneumonie (CAP - englisch: community-acquired pneumo-
nia), definiert als eine 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.
Ebenfalls ausgenommen sind terminal kranke Patienten, bei de-
nen die Pneumonie eine erwartete tédliche Erkrankung darstellt,
sowie Patienten mit behandlungsbediirftiger Tuberkulose (Kap.
2).
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Epidemiologie

Die CAP ist eine der hdufigsten registrierten Infektionserkran-
kungen weltweit. Zahlen zu Haufigkeit und Sterblichkeit in
Deutschland sind unzureichend. Nach neueren Untersuchungen
kann von einer Gesamtletalitdt von anndhernd 11 % ausgegangen
werden (Kap. 3).

Erregerspektrum

Das Erregerspektrum der CAP weist in Abhdngigkeit regionaler,
saisonaler, epidemiologischer und demographischer Faktoren
grofe Variationen auf, die durch klinische und pathophysiologi-
sche Parameter zusdtzlich modifiziert werden. Die meisten Stu-
dien stimmen darin iiberein, dass S. pneumoniae der haufigste
Erreger ist, gefolgt von M. pneumoniae, H. influenzae sowie C.
pneumoniae. Bei einem Teil der Patienten liegt eine polymikro-
bielle Infektion (z.B. Influenzavirus plus S. aureus) vor (Kap. 4).
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Erregerspezifische Variable

In der Regel ist die Antibiotika-Therapie der CAP empirisch. Fak-
toren wie Grunderkrankung, Alter, Antibiotika-Vortherapie u.a.
sind mit einem gehduften Auftreten bestimmter Erreger bzw.
mit einem besonderen Erregerspektrum assoziiert, die bei der
Auswahl geeigneter Antibiotika beriicksichtigt werden sollten.
Die Spezifitdt dieser Assoziation ist gering. Aus therapeutischen
Aspekten ist die Definition von Risikofaktoren fiir eine Pneumo-
nie durch P. aeruginosa von klinischer Bedeutung und zielfiihrend
fiir die Behandlung der CAP-Patienten im Krankenhaus (Kap. 4).

Resistenz

Antibiotikaresistenzen haben in den letzten Jahren bei den klas-
sischen Erregern von tiefen Atemwegsinfektionen wie S. pneu-
moniae oder H. influenzae sowohl in Deutschland, Europa als
auch weltweit zugenommen. In Deutschland spielt die Penicil-
lin-Resistenz der Pneumokokken zur Zeit eine untergeordnete
Rolle. Die Makrolidresistenz der Pneumokokken hat bei respira-
torischen Infektionen vermutlich eine héhere klinische Relevanz,
eine endgiiltige Bewertung ist derzeit nicht méglich. Infektiolo-
gische Uberwachungs- und Verlaufsuntersuchungen sind not-
wendig, um die Bedeutung der Resistenzentwicklung abschadt-
zen zu kénnen (Kap. 5).

Mikrobiologische Diagnostik

AusmafS und Intensitdt der Diagnostik bzw. Ausbeute und klini-
sche Relevanz mikrobiologischer Befunde orientieren sich am
klinischen Schweregrad der CAP. Die Daten bestimmen die loka-
le Kleinraumepidemiologie und bilden zusammen mit iiberre-
gional aus epidemiologischen Studien erhobenen Befunden die
Basis zur rationalen Formulierung empirischer Therapieempfeh-
lungen. Die Durchfiihrung von epidemiologischen Untersuchun-
gen wird dringend empfohlen (Kap. 6).

Klinische Symptome und Befunde einer tiefen Atemwegs-
infektion

Es gibt keine Symptom- bzw. Befundkonstellation mit einer aus-
reichenden Aussagekraft, um die Diagnose CAP klinisch stellen
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
Krankheitsentititen zu: Vorliegen einer CAP bzw. einer akuten
tiefen Atemwegsinfektion (Non-CAP). Bei Patienten mit Non-CAP
werden folgende Erkrankungen unterschieden: akute Bronchitis,
akute Exazerbation einer chronischen Bronchitis sowie Influen-
zavirus-Infektion (Kap. 8) (Empfehlungsgrad B).

Management bei akuten tiefen Atemwegsinfektionen

Bei Patienten mit akuter Bronchitis ohne chronisch obstruktive
Lungenerkrankung sollte symptomatisch ohne antimikrobielle
Substanzen behandelt werden (Kap. 9) (Empfehlungsgrad A).

Bei Vorliegen einer Influenzavirus-Infektion sind antivirale Sub-
stanzen nicht generell zu empfehlen, da die Diagnose nur bei ei-
ner aktuellen Influenzaepidemie mit ausreichender Sicherheit
klinisch zu stellen ist und den nicht unbetrachtlichen Therapie-
kosten und der Moglichkeit einer Resistenzselektion eine Ver-
kiirzung der Krankheitsdauer um héchstens 1,5 Tage gegeniiber-

steht. Bei Hochrisikopatienten und bei schwerem Verlauf kann
die Gabe eines geeigneten Virustatikums erwogen werden (Kap.
9) (Empfehlungsgrad D).

Bei anderen akuten respiratorischen Virusinfektionen der tiefen
Atemwege stehen fiir Erwachsene keine antiviralen Substanzen
zur Verfiigung (Kapitel 9).

Akute Exazerbation der chronischen Bronchitis (AECB)
Hdufige Ursachen von Exazerbationen sind wahrscheinlich virale
und/oder bakterielle Atemwegsinfektionen. In ca. 30% der Fille
kann jedoch die Ursache nicht identifiziert werden. Die hdufigs-
ten bakteriellen Erreger sind H. influenzae, S. pneumoniae, M. ca-
tarrhalis, Enterobacteriaceae und P. aeruginosa.

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

Die Antibiotikatherapie bei AECB ist ungekldrt. Sie wird empfoh-
len bei Patienten mit einer Typ-I-Exazerbation nach den Antho-
nisen-Kriterien bei mittelschwerer bzw. schwerer chronisch-ob-
struktiver Lungenerkrankung (COPD) sowie bei AECB-Patienten
mit der Notwendigkeit einer Respiratortherapie (Empfehlungs-
grad B). Sie wird erwogen bei Patienten aller Schweregrade der
COPD mit hdufigen Exazerbationen (> 4/Jahr) und mit relevanter
kardialer Komorbiditidt (Empfehlungsgrad D).

Fiir Patienten mit einer Indikation zur Antibiotikatherapie und
einer leichten bis mittelschweren Einschrankung der FEV1 (50%
bis 80% des Solls) ist ein Aminopenicillin ohne Betalaktamase-
inhibitor das Mittel der Wahl. Alternativen sind Makrolide und
Doxycyclin (Empfehlungsgrad C).

Fiir Patienten mit einer Indikation zur Antibiotikatherapie und
mit schwerer Einschriankung der Lungenfunktion (FEV1<50%
des Solls) ohne Risikofaktoren fiir eine Infektion durch P. aerugi-
nosa wird ein Aminopenicillin mit Betalaktamaseinhibitor oder
ein pneumokokkenwirksames Fluorchinolon empfohlen (Emp-
fehlungsgrad C).

Fiir Patienten mit einer Indikation zur Antibiotikatherapie mit
Risikofaktoren fiir das Vorliegen einer Infektion durch P. aerugi-
nosa oder fiir Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt
oder beatmet werden, wird ein Acylureidopenicillin plus ein Be-
talaktamaseinhibitor, ein pseudomonaswirksames Carbapenem,
ein pseudomonaswirksames Cephalosporin oder ein pseudomo-
naswirksames Fluorchinolon empfohlen (Kap. 10.6) (Empfeh-
lungsgrad C).

Die Therapiedauer sollte zwischen 7 und 10 Tagen betragen, fiir
neuere Substanzen sind kiirzere Therapiezeiten moglich (Kap.
10.7) (Empfehlungsgrad C).

Management der CAP

Das Management der CAP umfasst die Einschdtzung des indivi-
duellen Risikos eines Patienten fiir krankheitsbedingte Kompli-
kationen und der Pneumonie-assoziierte Sterblichkeit, die Beur-
teilung seiner sozialen Situation, die Erfassung individueller Risi-
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kofaktoren fiir bestimmte Erreger bzw. Erregerspektren, die An-
tibiotikatherapie, die Festsetzung von Verlaufsuntersuchungen
und der Dauer der Therapie, die Bestimmung der notwendigen
Dauer des Krankenhausaufenthaltes sowie das Vorgehen bei
Therapieversagen und bei besonderen Verlaufsformen.

Krankenhauseinweisung

Die Krankenhauseinweisung beruht auf dem klinischen Urteil
des Arztes. Diese Entscheidung kann objektiviert werden durch
die Verwendung des CRB-65-Index fiir die Praxis und des CURB-
Index in der Notaufnahme eines Krankenhauses. Bei einem
CRB-65- bzw. CURB-Index iiber 0 sollte die Notwendigkeit einer
Einweisung erwogen werden (Kap. 11.1) (Empfehlungsgrad B).

Entscheidung zur Aufnahme auf eine Intensivstation (ITS),
Intermediirstation bzw. Station mit intensivierter Uber-
wachung

Wesentlich 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 CURB-Scores emp-
fohlen (Kap. 11.2) (Empfehlungsgrad B).

Ambulantes Management der CAP (aCAP)

CAP-Patienten, bei denen eine Behandlung ambulant durchge-
fiihrt wird, werden in zwei Gruppen ohne und mit Risikofaktoren
wie Krankenhausvorbehandlung, Antibiotika-Vortherapie, Be-
gleiterkrankungen und hoheres Alter eingeteilt, da diese Fakto-
ren Einfluss auf die Atiologie und das diagnostische und thera-
peutische Vorgehen besitzen (Kap. 12) (Empfehlungsgrad A).

Die Diagnostik bei aCAP-Patienten sollte sich auf eine griindliche
klinische Untersuchung, Anfertigen einer Réntgenthorax-Auf-
nahme und einer Laboruntersuchung zur Erfassung wichtiger
biologischer Parameter begrenzen. Eine mikrobiologische Diag-
nostik wird nicht empfohlen. Bei aCAP-Patienten mit Risikofak-
toren sollte die Labordiagnostik entsprechend der Risikokonstel-
lation erweitert und eine mikrobiologische Diagnostik (z.B. aus
Sputum) erwogen werden (Kap. 12.1.2) (Empfehlungsgrad B).

Als Therapie der Wabhl fiir die unkomplizierte aCAP im ambulan-
ten Bereich bei Patienten ohne Risikofaktoren wird eine Mono-
therapie mit einem hochdosierten Aminopenicillinprdparat, al-
ternativ ein neueres Makrolid oder Doxycyclin empfohlen. Fluor-
chinolone werden bei dieser Patientengruppe nicht empfohlen
(Kap. 12.1.3) (Empfehlungsgrad A).

Als Therapie der Wahl fiir die komplizierte aCAP bei Patienten
mit Risikofaktoren wird eine Monotherapie mit einem hochdo-
sierten Aminopenicillin/Betalaktamaseinhibitor, alternativ mit
pneumokokkenwirksamen Fluorchinolonen empfohlen. Bei Ver-
dacht auf eine Infektion durch Mykoplasmen, Chlamydien oder
Legionellen kann auch eine Kombinationstherapie in Form einer
Betalaktam-Makrolid-Kombination durchgefiihrt werden (Kap.
12.2.3) (Empfehlungsgrad A).

Eine gute hiusliche Versorgung und engmaschige Uberwachung
der aCAP-Patienten, die Gewadhrleistung 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 klinische
Uberpriifung des Therapieerfolges nach 48 h ist notwendig (Kap.
12.2.4) (Empfehlungsgrad A).

Management der CAP im Krankenhaus

Hospitalisierte CAP-Patienten werden in zwei Risikogruppen
eingeteilt: ohne und mit Risiko fiir eine Infektion durch P. aerugi-
nosa, da dieser Faktor die Therapieentscheidung wesentlich be-
einflusst. Risikofaktoren fiir das Auftreten von Pneumonien
durch P. aeruginosa sind pulmonale Komorbiditdt, stationdrer
Aufenthalt in den letzten 30 Tagen, Glukokortikoidtherapie,
Aspiration, Breitspektrum-Antibiotikatherapie oder Malnutriti-
on. Das gleichzeitige Vorliegen mehrerer Risikofaktoren erhoht
zusdtzlich die Wahrscheinlichkeit einer Infektion durch diesen
Erreger (Kap. 4, Kap. 13) (Empfehlungsgrad B).

Die Diagnostik bei hospitalisierten CAP-Patienten umfasst neben
der Anamnese und der kérperlichen Untersuchung die konven-
tionelle Rontgenaufnahme des Thorax in zwei Ebenen, laborche-
mische und Blutbilduntersuchungen mit Differenzialblutbild
(Empfehlungsgrad A), Bestimmung des C-reaktiven Proteins im
Serum zur differenzialdiagnostischen Abkldrung von nichtin-
fektibsen pulmonalen Infiltraten und zur Verlaufsbeurteilung
des Krankheitsbildes (Empfehlungsgrad C) sowie die Analyse
der arteriellen oder kapilldren Blutgase bzw. der Sauerstoffsatti-
gung (Empfehlungsgrad A) (Kap. 13.2).

Eine antimikrobielle Therapie sollte innerhalb der ersten 8 Stun-
den nach stationdrer Aufnahme eingeleitet werden. Diagnosti-
sche MafBnahmen diirfen den Therapiebeginn nicht verzégern
(Kap. 13.3) (Empfehlungsgrad B).

Als Gesamttherapiedauer werden 7-10 Tage empfohlen. Bei
nachgewiesener Infektion durch P. aeruginosa sollte die Thera-
piedauer 8- 15 Tage betragen (Kap. 13.2) (Empfehlungsgrad A).

Als gesicherte adjuvante Behandlungsmafnahmen bei hospitali-
sierten CAP-Patienten gelten eine Thromboseprophylaxe und
eine frithzeitige Mobilisierung und Atemtherapie; empfohlen
wird zusatzlich 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 4 bis 6 Wochen nach
Ende der Antibiotika-Therapie sollte insbesondere bei aktiven
Rauchern, dlteren Patienten (>65 Jahre) bzw. Patienten mit
schweren Begleiterkrankungen zum Ausschluss von nichtin-
fektibsen Lungeninfiltraten (z.B. Bronchialkarzinom) erwogen
werden (Kap. 13.4) (Empfehlungsgrad B).
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Management der CAP im Krankenhaus auf einer
Normalstation (hCAP)

Die klinische Bedeutung mikrobiologischer Untersuchungen bei
hCAP-Patienten auf einer Normalstation hinsichtlich Therapie-
entscheidung bzw. Prognose ist ungesichert. Empfohlen werden
die Entnahme von zwei Blutkulturen (Empfehlungsgrad B), eine
diagnostische Pleurapunktion (Empfehlungsgrad B), die Durch-
fiihrung des L. pneumophila-Antigentest aus Urin (Empfehlungs-
grad B) bei allen Patienten dieser Risikogruppe mit erhéhter
Wahrscheinlichkeit fiir eine Legionelleninfektion sowie eine
mikrobiologische Sputumuntersuchung bei nicht antibakteriell
vorbehandeltem Patienten mit purulentem Sputum und Ge-
wadhrleistung der notwendigen logistischen Voraussetzungen
(Empfehlungsgrad B) (Kap. 13.2).

Bei hCAP-Patienten ohne Risiko fiir eine Infektion mit P. aerugi-
nosa wird trotz des geringen Evidenzniveaus eine Kombinations-
therapie bestehend aus einem nicht pseudomonasaktiven Beta-
laktamantibiotikum plus einem Makrolid empfohlen. Eine Mo-
notherapie mit einem Betalaktamantibiotikum ist ebenfalls
moglich. Eine Alternative stellt eine Therapie mit pneumokok-
kenwirksamen Fluorchinolonen dar (Kap. 1.3) (Empfehlungsgrad
A).

Bei hCAP-Patienten mit Risiko fiir eine Infektion mit P. aerugino-
sa wird eine Kombinationstherapie aus einem pseudomonasak-
tiven Betalaktamantibiotikum in Kombination mit einem Ma-
krolid oder eine Therapie mit einem pseudomonasaktiven Fluor-
chinolon empfohlen. Eine Monotherapie mit einem pseudomo-
nasaktiven Betalaktamantibiotikum ist ebenfalls méglich (Kap.
13.2) (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.
13.2) (Empfehlungsgrad B).

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

Management der CAP im Krankenhaus auf einer Intensiv-
station, Intermedidrstation bzw. unter intensivierter
Uberwachung (sCAP)

Der mikrobiologischen Diagnostik kommt bei sCAP-Patienten
eine groBere Bedeutung zu als bei hCAP-Patienten, da sowohl
die diagnostische Ausbeute als auch die klinische Relevanz héher
ist.

Folgende mikrobiologische Diagnostik wird empfohlen: Blutkul-
turen, Sputum oder Trachealsekret, Pleurapunktion, L. pneumo-
phila-Antigentest (Serogruppe 1) aus Urin, Bronchoskopie (BAL,
geschiitzte Biirste) besonders bei Verdacht auf Vorliegen eines
seltenen Erregers sowie zum Ausschluss einer Bronchusstenose.
Eine Verbesserung der Prognose der sCAP durch routinemaRige
bronchoskopische Diagnostik konnte bis jetzt nicht nachgewie-
sen werden (Kap. 14.2) (Empfehlungsgrad B).

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 grund-
sdtzlich an dem Anfang der 90er-Jahre entwickelten und hdufig
evaluierten Konzept der Kombination von Betalaktamantibiotika
mit Nicht-Betalaktamantibiotika festgehalten werden (Empfeh-
lungsgrad B).

Bei sCAP ohne Risiko fiir eine Infektion mit P. aeruginosa wird
eine Kombinationstherapie mit einem Breitspektrum-Betalak-
tamantibiotikum und einem Makrolid empfohlen. Die Monothe-
rapie mit einem pneumokokkenwirksamen Fluorchinolon ist
eine mogliche Alternative (Kap. 14.3) (Empfehlungsgrad B).

Bei Patienten mit Risiko fiir eine Infektion mit P. aeruginosa wird
zu einer Kombinationstherapie bestehend aus einem pseudomo-
naswirksamen Betalaktamantibiotikum und einem Makrolid ge-
raten. Die Kombination aus einem pseudomonaswirksamen Be-
talaktamantibiotikum mit einem pseudomonaswirksamen Flu-
orchinolon ist eine mogliche Alternative, zu der jedoch keine Da-
ten aus klinischen Studien vorliegen (Kap. 14.3) (Empfehlungs-
grad B).

Therapieversagen

In 10 bis 25% aller Patienten mit hospitalisierter CAP kann es zu
einem primdren oder sekunddren Therapieversagen kommen,
wobei anndhernd 10% der Patienten eine progrediente Pneumo-
nie entwickeln. Die moglichen Ursachen fiir ein Therapieversa-
gen beinhalten infektidse und nicht-infektiése Ursachen. Aus kli-
nischer Sicht ist die Unterteilung des primdren Therapieversa-
gens in die progrediente Pneumonie und die klinisch und radio-
logisch persistierende Verlaufsform sinnvoll.

Das diagnostische Vorgehen bei Therapieversagen ist komplex
und beinhaltet neben einer griindlichen Anamnese, kérperlichen
Untersuchung, Beriicksichtigung epidemiologischer Daten,
Uberpriifung der bisherigen Antibiotikaauswahl und -dosierung
den Ausschluss nichtinfektiologischer Ursachen durch geeignete
bildgebende Verfahren bzw. den Ausschluss von extrapulmona-
len Infektionen. Im Einzelfall konnen mikrobiologische Untersu-
chungen auf Bakterien und Resistenz aus Sputum, Tracheal-
sekret, bronchoalveoldrer Lavage, Blut, Urin, Pleurapunktat bzw.
Lungenbiopsat notwendig werden - in Abhdngigkeit von der kli-
nischen Konstellation auch auf seltene Erreger wie Mykobakte-
rien und Pilze (Empfehlungsgrad B).

Als Therapieoptionen bei Therapieversagen kommen in Abhdn-
gigkeit von der Klinik eine Umstellung auf eine Antibiotikathera-
pie gemdl den Empfehlungen der Fachgesellschaften im Falle ei-
ner nicht Leitlinien-gerechten initialen kalkulierten Behandlung,
die Uberpriifung der Antibiotikatherapie auf bestehende Erre-
gerliicken im antimikrobiellen Spektrum, eine parenterale Ver-
abreichung bzw. eine Kombinationstherapie in Betracht. Eine
Wirksamkeit gegen S. pneumoniae sollte auf jeden Fall auch
nach der Umstellung beibehalten und Antibiotika-Kombinatio-
nen mit einem breiten antimikrobiellen Spektrum unter Ein-
schluss von P. aeruginosa, S. aureus (MRSA), Legionella spp. und
Anaerobiern verabreicht werden (Kap. 15) (Empfehlungsgrad B).
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Pleuraerguss

Der parapneumonische Pleuraerguss ist nicht ausreichend syste-
matisch erforscht. Folgende Optionen je nach Gréf3e des Ergusses
und Vorliegen von Komplikationen stehen zur Verfiigung: Keine
Intervention, Entlastungspunktion, Anlage einer Thoraxsaug-
drainage ohne lokale Fibrinolyse, Anlage einer Thoraxsaugdrai-
nage mit lokaler Fibrinolyse, Video-assistierte Thorakoskopie
mit postinterventioneller Thoraxsaugdrainage sowie chirurgi-
sche Exploration (Thorakotomie mit oder ohne Dekortikation
bzw. Rippenresektion) (Kap. 16.1).

Aspirationspneumonie

Die Aspiration stellt einen Risikofaktor fiir Enterobacteriaceae
dar, so dass eine kalkulierte Therapie diese Erreger berticksichti-
gen muss. Da eine dtiologische Rolle von anaeroben Bakterien
bei der Aspirationspneumonie nicht grundsatzlich ausgeschlos-
sen ist und die tiberwiegende Anzahl der Anaerobier Betalakta-
mase produzieren, sollte ein Betalaktam-Antibiotikum mit ei-
nem Betalaktamaseinhibitor kombiniert werden. Alternativ kén-
nen eine Kombination aus einem Cephalosporin mit Clindamy-
cin, das Fluorchinolon Moxifloxacin oder ein Carbapenem einge-
setzt werden (Kap. 16.2) (Empfehlungsgrad D).

Lungenabszess

Bakterien sind die haufigsten Erreger von Lungenabszessen. An-
dere Atiologien wie Pilze (z.B. nekrotisierende Aspergillose) und
Echinococcus spp. miissen jedoch in Betracht gezogen werden.
Bakterielle Mischinfektionen tiberwiegen, und in 20-90% wer-
den obligate Anaerobier nachgewiesen.

Die Bronchoskopie ist bei Verdacht auf Lungenabszess unerldss-
lich, um eine bronchiale Obstruktion auszuschlieRen und ggf.
auch zu beseitigen. Eine Ableitung des Sekretes ist notwendig.
Die Durchfiihrung eines CT-Thorax, um Lokalisation und Grof3e
des Abszesses und seine Ndahe zu angrenzenden Strukturen beur-
teilen zu kénnen, wird empfohlen (Empfehlungsgrad 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).

Priavention der CAP

Studien und Metaanalysen zeigen eine ausreichende Schutzwir-
kung der Influenza-Vakzine fiir respiratorische Erkrankungen,
fiir Pneumonien, fiir Hospitalisation und fiir einen tédlichen
Ausgang. Die absolute Risikoreduktion ist dabei zwei- bis fiinf-
mal hoher bei Hochrisiko-Gruppen als bei gesunden dlteren Per-
sonen (Kap. 18.1).

Es wird in Ubereinstimmung mit der STIKO eine jihrliche Influ-
enza-Impfungen im Herbst fiir alle Personen mit einem erh6hten
Risiko fiir Influenza-Komplikationen empfohlen (Kap. 18.1)
(Empfehlungsgrad A).

Studien zeigen, dass der 23-valente kapsuldre Pneumokokken-
Polysaccharid-Impfstoff wirksam bakteridmische Pneumokok-
ken-Pneumonien bei jungen gesunden Erwachsenen und invasi-
ve Pneumokokkenerkrankungen durch resistente Erreger ver-
hindert. Auch eine Reduktion des Risikos fiir eine gesicherte

Pneumokokken-Pneumonie bei geimpften Personen>55 Jahre
konnte demonstriert werden, wenngleich die Aussagekraft hin-
sichtlich des prdventiven Effektes der Pneumokokken-Impfung
in der dlteren Population gering ist (Kap. 18.2).

Es wird in Ubereinstimmung mit der STIKO eine regelmiRige
Pneumokokkenschutzimpfung fiir alle Personen mit einem er-
hohten Risiko fiir eine Pneumokokkenerkrankung empfohlen
(Kap. 18.2) (Empfehlungsgrad A).

Die Kombinationsimpfung gegen Influenza/Pneumokokken
fiihrt zu einer Verminderung der Hospitalisierungssrate auf-
grund einer Influenzavirus-Infektion, einer Pneumonie, einer
Pneumokokken-Pneumonie sowie einer invasiven bakteridmi-
schen Pneumokokken-Infektion. Ebenso konnte eine deutliche
Reduktion der Letalitdt bei entsprechend geimpften Personen
nachgewiesen werden (Kap. 18.2).

Eine regelmdfSige Influenza- und Pneumokokken-Impfung bei
Risikopersonen wird empfohlen (Kap. 18.2) (Empfehlungsgrad
A).

Inhalatives Zigarettenrauchen ist als Risikofaktor bekannt. Auf-
geben des Rauchens sollte daher angestrebt werden (Kap. 18.3)
(Empfehlungsgrad A).

Pharmakodkonomie

Die aktuell vorhandenen pharmako6konomischen Untersuchun-
gen konnen die Erstellung einer Empfehlung nur bedingt unter-
stiitzen, da nur eine kleine Menge relevanter Therapieszenarien
abgebildet werden, kaum Head-to-Head-Vergleiche von in
Deutschland konkurrierenden Therapien vorliegen, die Therapie-
bedingungen nicht auf deutsche Verhiltnisse {ibertragbar sind,
die untersuchten Patientengruppen keine validen Schlussfolge-
rungen fiir die Praxis zulassen oder die gewdhlte Methodik in-
transparent oder im Sinne des Auftraggebers der Studie ausge-
richtet ist (Kap. 19).

PlanmiRige Uberarbeitung

Die Leitlinie hat eine Giiltigkeit bis 31.12.2008. Bei neuen, rele-
vanten und anerkannten Erkenntnissen, die im Gegensatz zu
Aussagen der Leitlinie stehen, sind umgehende Berichtigungen
in den Fachzeitschriften vorgesehen.

1 Struktur der Leitlinie

1.1 Vorwort

Die Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie e.V. (PEG), die
Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie e.V. (DGP), die Deutsche
Gesellschaft fiir Infektiologie e.V. (DGI) sowie das Kompetenz-
Netzwerk CAPNETZ Deutschland haben vereinbart, eine gemein-
same Leitlinie iiber ,Ambulant erworbene Pneumonie/tiefe
Atemwegsinfektionen“ zu formulieren. Hierzu wurde eine Leitli-
nien-Arbeitsgruppe gegriindet, die sich aus Vertretern der drei
beteiligten Fachgesellschaften sowie je einem Vertreter von CAP-
NETZ und der Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizini-
scher Fachgesellschaften (AWMF) zusammensetzte (vergl. An-
hang Teilnehmer der Arbeitsgruppe). Fachlich reprdsentierten
die Mitglieder die Disziplinen Pneumologie, Infektiologie, Klini-
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sche Mikrobiologie, Epidemiologie, Pharmakodkonomie sowie
Internistische Intensivmedizin.

1.2 Ziele der Leitlinie

Ziel dieser S3-Leitlinie ist die Etablierung von Standards in Diag-
nostik und Therapie von ambulant erworbenen Pneumonien/tie-
fen Atemwegsinfektionen zum rationalen Einsatz der antimikro-
biellen Substanzen, zur Reduktion des Gebrauchs von Antibioti-
ka bei fehlender Indikation und zur Vermeidung eines extensi-
ven Einsatzes von Antibiotika bzw. eines einseitigen Einsatzes
von bestimmten Antibiotikaklassen und damit die Vermeidung
der Entwicklung von Resistenzen. Dies beinhaltet eine kritische
Wiirdigung der klinischen, radiologischen und mikrobiologi-
schen Diagnostik, eine transparente Stadieneinteilung und Risi-
kostratifizierung und die Empfehlung einer risikoadaptierten an-
timikrobiellen Therapie mit dem Ziel, einen bestmdglichen Be-
handlungserfolg in Verbindung mit einem auf Wirtschaftlichkeit
ausgerichteten Management der Patienten zu ermdglichen. Die
Erstellung erfolgte nach den Kriterien der Arbeitsgemeinschaft
Wissenschaftlicher Medizinischer Fachgesellschaften e.V.
(AWMF) fiir die Entwicklung einer S3-Leitlinie, um eine nach
Evidenz-basierten Kriterien orientierte, hochwertige medizini-
sche Versorgung und gutes drztliches Handeln im Management
ambulant erworbener tiefer Atemwegsinfektionen zu ermogli-
chen 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 sicher zu stellen. 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, die im Bereich des Gesundheitswesens tdtig
sind bzw. in direkter oder indirekter Weise in die Behandlung
und Betreuung von Patienten mit akuten Atemwegsinfektionen
eingebunden sind.

1.3 Erstellung der Leitlinie

Die Entwicklung der Leitlinie wurde in zwei Stufen durchgefiihrt.
Das Resultat des Entwicklungsprozesses ist eine Leitlinie der
Stufe 3 im Kontext des Drei-Stufen-Konzeptes der Arbeitsge-
meinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer Fachgesellschaf-
ten e.V. (s. Tab.1). Kernpunkt ist ein kombinierter formaler Kon-
sensusfindungsprozess aus nominalem Gruppen- und Konsen-
susprozess, der multidisziplindr ausgerichtet war.

1.3.1 Literaturrecherche

Nach Auswahl und Definition des Leitlinienthemas und Gliede-
rung des Arbeitsprogrammes 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 infrage kommenden Ein-

Tab.1 Drei-Stufen-Konzept der Leitlinienentwicklung der AWMF

1. Stufe (S1):
Expertengruppe

Eine reprasentativ zusammengesetzte
Expertengruppe der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften erarbeitet
im formellen Konsens eine Leitlinie, die vom
Vorstand der Fachgesellschaft verabschiedet
wird.

Vorhandene Leitlinien der Stufe 1 werden in
einem der bewdhrten formalen Konsensus-
verfahren beraten und als Leitlinien der Stufe
2 verabschiedet. Formale Konsensusfin-
dungsmethoden sind nominaler Gruppen-
prozess, Delphimethode und Konsensus-
konferenz. Sie enthalten eine Diskussion der
Evidenz fiir die verabschiedeten Statements.
Fiir die Durchfiihrung ist die Mitarbeit von
Methodikern hilfreich.

Der formale Konsensusprozess wird durch
folgende systematische Elemente erweitert:
- Logische Analyse (klinischer Algorithmus)
- Evidenz-basierte Medizin

- Entscheidungsanalyse

- Outcome-Analyse.

2. Stufe (S2):
Formale Konsensusfindung

3. Stufe (S3):
Leitlinie mit allen Elementen
systematischer Erstellung

richtungen und Organisationen (Universitdatsklinika, For-
schungseinrichtungen, pharmazeutische Industrie) durchge-
fiihrt. Die infrage kommende Literatur wurde systematisch ge-
sammelt, gesichtet und nach einem einheitlichen Klassifikati-
onsschema bewertet.

Folgende Suchworter (deutsch und englisch) wurden verwendet
(Auswahl durch die einzelnen Autoren): (1) community-acqui-
red pneumonia, (2) lower respiratory tract infection (3) acute
exacerbation of chronic obstructive bronchitis/COPD, (4) influ-
enza; die Titel dieser Publikationen wurden systematisch auf fol-
gende Zusatzbegriffe untersucht: epidemiology, risk factors, di-
agnosis, microbiologic diagnostic procedures, microbiological
diagnosis, etiology, bacteriology, serodiagnosis, antigen detec-
tion, blood culture, sputum, bronchoalveolar lavage, S. pneumo-
niae, H. influenzae, L. pneumophila, M. pneumoniae, Chlamydia
bzw. C. pneumoniae, M. catarrhalis, P. aeruginosa, S. aureus, Entero-
bacteriaceae, Influenza Virus, Respiratory Syncytial Virus, SARS,
resistance, penicillin resistance, macrolide resistance, fluoroqui-
nolone resistance, doxycyclin resistance, legionella urinary anti-
gen, pneumoccal urinary antigen, molecularbiological diagnos-
tics, treatment, management, outpatient or in-hospital treat-
ment, intensive care, critical care, mechanical ventilation, respi-
ratory failure, sepsis, abscess formation, pleural effusion, pleural
empyema, antibiotic treatment, oral antibiotic therapy, intrave-
nous antibiotic therapy, improvement, stability, discharge, dis-
charge criteria, resistance, outcome. Des weiteren wurde die je-
weils zitierte Literatur in den Publikationen beriicksichtigt. Ins-
gesamt wurden von den einzelnen Autoren zwischen 1215 und
1349 Abstracts (Minimal- und Maximalangaben) und zwischen
234 und 548 Artikel im Volltext auf Inhalt {iberpriift. 427 Publi-
kationen wurden bewertet und im Text zitiert.

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 Klassifizierungsschema fiir Therapiestudien, fiir Diag-
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nose-Studien wurde die entsprechend modifizierte Klassifikati-
on des Oxford Centre of Evidence Based Medicine verwendet.
Die Literatur wurde von jedem Autor bewertet und mit dem Ko-
referenten abgeglichen. Sie wurde gleichzeitig durch ein Mit-
glied der Leitlinien-Arbeitsgruppe verblindet bewertet und ab-
schliefend mit der Bewertung der Autoren verglichen. Bei Dis-
krepanzen wurde ein Konsens innerhalb der Arbeitsgruppe er-
zielt.

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

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 Kohorten-
studie/RCT méRiger 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 Be-

wertung oder basierend auf physiologischen
Modellen, Laborforschungsresultaten oder
Lfirst principles®

1.3.2 Formulierung der Empfehlungen

Nach dem Schreiben der Manuskripte und Korrektur durch die
Koreferenten wurden sie durch die Leitlinien-Arbeitsgruppe ge-
meinsam {iberarbeitet und nach Mehrheitsentscheidung akzep-
tiert. Dieses Manuskript (vorldufige Leitlinie) wurde in einer
Konsensuskonferenz, die in Berlin vom 19. 01. bis 20. 01. 2005 ab-
gehalten wurde, iiberarbeitet, verdndert und ergdnzt. Die rele-
vante Literatur wurde den Teilnehmern der Konsensuskonferenz
vor dem Treffen zusammen mit dem vorbereiteten Manuskript
zur Verfiigung gestellt. Zur Konsensus-Konferenz wurden die
im Anhang (s. Anhang 20.2) aufgefiihrten Fachgesellschaften
bzw. Einrichtungen eingeladen. Mitglieder der Konsensuskonfe-
renz waren Experten auf den Gebieten der Infektiologie, Pneu-
mologie, Intensivmedizin, Andsthesiologie, Pharmakologie,
Mikrobiologie, antibakteriellen Chemotherapie, Epidemiologie,
Pharmakodkonomie sowie Qualitditsmanagement. Jede Fachge-
sellschaft konnte 2 Sachverstdndige benennen. Die Leitlinie wur-
de nach Anderungen und Erginzungen durch die Konferenz nach
einem nominalen Gruppenprozess, der durch den Vertreter der
AWMF geleitet wurde, angenommen.

Nach Uberarbeitung des Manuskriptes wurde die Fassung in ei-
nem sich anschlieRenden Delphi-Verfahren von den Mitgliedern
der Konsensuskoferenz mehrheitlich angenommen. Eine Einbin-

dung der pharmazeutischen Industrie in den Prozess der Leitlini-
enentwicklung wurde von der Konsensuskonferenz nicht befiir-
wortet. Nach Uberpriifung und Begutachtung der Leitlinie durch
die federfithrenden Fachgesellschaften wurde die Leitlinie von
den Vorstdnden der drei Fachgesellschaften als offizielle Verlaut-
barung autorisiert.

Die Leitlinien-Erstellung wurde am 27.02.2003 begonnen und
am 27.06. 2005 formal abgeschlossen.

1.4 Finanzierung

Die Finanzierung der Leitlinien-Erstellung erfolgte {iber die be-
teiligten Fachgesellschaften und die CAPNETZ-Stiftung sowie
durch Verkauf einer Kurzversion der Leitlinie an einen wissen-
schaftlichen Verlag. Alle Mitglieder der Arbeitsgruppe arbeiteten
ehrenamtlich, eine Vergiitung erfolgte nicht. Reisekosten und
anderweitige Auslagen wurden entsprechend dem Bundes-
Dienstreisegesetz bzw. nach den im Hochschulbereich iiblichen
Richtlinien abgerechnet. Themen und Inhalte der Leitlinie wur-
den in keiner Weise beeinflusst. Um eine gréfStmdogliche Unab-
hdngigkeit zu erreichen, wurde ausdriicklich auf eine Finanzie-
rung durch die pharmazeutische Industrie verzichtet.

1.5 Implementierung/Publikation

Die Leitlinie ,Ambulant-erworbene Pneumonie/tiefe Atemwegs-
infektionen“ wird in den Fachzeitschriften der drei beteiligten
Fachgesellschaften, ,,Chemotherapie-Journal“, ,Pneumologie”
und ,Infection“ der Fachoffentlichkeit zur Kenntnis gebracht.
Eine Kurzversion wird {iber einen wissenschaftlichen Verlag in
den Handel kommen. Eine englische Version und Publikation
wird angestrebt, um den wissenschaftlichen Dialog mit den eu-
ropdischen Fachgesellschaften zu gewahrleisten. Die Leitlinie
wird im Internet auf den Seiten der AWMF (http://awmf.org)
einsehbar sein.

1.6 PlanmiRige Uberarbeitung

Die Leitlinie hat eine Giiltigkeit bis 31.12.2008. Bei neuen, rele-
vanten und anerkannten Erkenntnissen, die im Gegensatz zu
Aussagen der Leitlinie stehen, sind umgehende Berichtigungen
in den Fachzeitschriften vorgesehen.

1.7 Prozessqualitat

Untersuchungen {iber die Bedeutung von Leitlinien in der Medi-
zin weisen darauf hin, dass die Implementierung von Leitlinien
die Prognose der Patienten verbessern kann [1] (2b), [2] (2b).
Studien zur Kosteneffektivitdt von Leitlinien in der Behandlung
von Pneumonien zeigen unterschiedliche Effekte. In Abhdngig-
keit von Alter und Grunderkrankungen und logistischen Bedin-
gungen vor Implementierung sind sowohl Kosteneinsparungen
als auch Kostensteigerungen bei Leitlinien-orientierter Behand-
lung beschrieben worden [1] (2b), [3] (2c). Giinstig beeinflusst
wurden Endpunkte wie Dauer des stationdren Aufenthaltes,
Haufigkeit parenteraler Antibiotikagaben, Dauer parenteraler
Antibiotikagaben bzw. Rate an Behandlungsfehlern und Letalitdt
[1] (2b), [4] (2b), [5] (2b). Diese eignen sich daher als Qualitdts-
indikatoren fiir Outcome-Analysen. Nach Einfithrung und Ein-
satz in der tdglichen Praxis wird ein positiver, kosteneinsparen-
der Effekt der Leitlinie auf die Hospitalisierungsrate von Patien-
ten mit tiefen Atemwegsinfektionen, auf die Dauer der stationd-
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ren Behandlung sowie auf Letalitdt und Mortalitdt im weiteren
Verlauf erwartet.

1.8 Evaluation der Leitlinie

Da eine Leitlinie formal als These aufzufassen ist, ist eine Evalua-
tion der Leitlinie in einem angemessenen Zeitraum geplant. Als
wissenschaftlicher und organisatorischer Rahmen erscheinen
zum Beispiel das Kompetenzzentrum CAPNETZ oder die Bundes-
geschaftsstelle fiir Qualitdtssicherung mit der externen verglei-
chenden Qualitdtssicherung nach §137 SGB V hierzu geeignet.
Mégliche Qualitdtsindikatoren sind z.B. Mortalitdt in Abhdngig-
keit der Schwere der Erkrankung, Dauer des stationdren Aufent-
haltes bzw. Wiederaufnahmerate in Relation zur Adhdrenz der
untersuchten Managementstrategien an die vorliegende Leitlinie
und Anderung im Verordnungsverhalten antimikrobieller Sub-
stanzen. Ein konkretes Evaluationskonzept wird von einer eigens
hierfiir gegriindeten Arbeitsgruppe erarbeitet.

2 Definitionen

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 Infek-
tion 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] (5). Pneumonien, die
nach stationdrer Entlassung auftreten, werden auch als ambu-
lant erworben definiert, wobei diese Unterscheidung unscharf
ist. Daher werden alle Patienten, die innerhalb der ersten vier
Wochen nach stationdrer Entlassung eine Pneumonie entwi-
ckeln, in dieser Leitlinie nicht beriicksichtigt [8] (5), [9] (2c). Die
Leitlinie gilt hingegen fiir Patienten mit CAP in Alten- und Pflege-
einrichtungen. Die Besonderheiten dieser Patientengruppe wer-
den durch Einbeziehung von Alter und Grunderkrankung be-
riicksichtigt.

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 tiefen
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 zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit
chronisch-obstruktiver Bronchitis und Lungenemphysem ver-
wiesen [10] (5).

Die Leitlinie bezieht sich auf Patienten ohne Abwehrschwaiche.
Patienten mit primdren oder sekundiaren Immundefekten nach
Organtransplantation, mit Neutropenie < 1,0/nl, HIV-Infektion,
hdmatologischen Systemerkrankungen bzw. unter medikamen-
téser Immunsuppression sind ausdriicklich ausgenommen. Es
wird auf die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Pneu-
mologie sowie der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und
Onkologie verwiesen [11] (5). Ebenfalls ausgenommen sind ter-

minal kranke Patienten, bei denen die Pneumonie eine erwartete
todliche Erkrankung darstellt, sowie Patienten mit behandlungs-
bediirftiger Tuberkulose.

3 Epidemiologie und sozialmedizinische Bedeutung

Die CAP ist die haufigste registrierte Infektionserkrankung welt-
weit [12] (5). Aufgrund der fehlenden Meldepflicht sind epide-
miologische Daten aus Deutschland unzureichend. Das statisti-
sche Bundesamt gab fiir 2000 insgesamt 244 844 Patienten an,
die mit der Hauptdiagnose Pneumonie in deutschen Kranken-
hdusern behandelt wurden [13] (4). Dies beinhaltet allerdings
sowohl im Krankenhaus erworbene wie ambulant entstandene
Infektionen, wobei letztere jedoch die {iberwiegende Zahl dar-
stellen diirften. Unbekannt ist, wie viele CAP-Félle ambulant be-
handelt und wie viele Patienten stationdr aufgenommen wur-
den. Amerikanische Studien zeigten, dass jede zweite CAP ambu-
lant behandelbar ist [14] (1b). CAP geht mit einer beachtlichen
Letalitdt einher. In den USA stellt diese Erkrankung die sechst-
hdufigste Todesursache dar, wobei eine Steigerung von 0,5-1%
jahrlich zu verzeichnen ist [15] (5). Griinde hierfiir sind einer-
seits die verdnderte Bevolkerungsdemografie mit Steigerung
der Lebenserwartung und andererseits die bessere Therapie
chronischer Erkrankungen.

Bei dlteren Patienten mit Begleiterkrankungen tritt CAP haufiger
auf [16] (4). Wdhrend die Letalitdt an CAP im ambulanten Be-
reich mit knapp 1% gering ist, kann sie bei hospitalisierten Pa-
tienten bis auf 20% ansteigen [17] (2a). In Deutschland weist
das statistische Bundesamt fiir 2002 iiber 19000 Todesfdlle in-
folge einer Pneumonie auf, wobei diese Zahl aufgrund unzuver-
ldssiger Angaben in Totenscheinen wahrscheinlich zu niedrig ist
[18] (4). CAPNETZ zeigt in ersten Ergebnissen eine durchschnitt-
liche Letalitdt um 11%[19] (4). Insgesamt wurden in CAPNETZ al-
lerdings deutlich mehr stationdre als ambulante Patienten unter-
sucht, was zu einer Uberschitzung der mittleren Sterblichkeit
fiihren diirfte.

Die sozialmedizinische und 6konomische Bedeutung der akuten
Exazerbation (AECB) einer chronisch obstruktiven Lungener-
krankung (englisch: ,chronic obstructive pulmonary disease*,
COPD) diirfte die der CAP nochmals deutlich iibersteigen. Ver-
lassliche epidemiologische Daten zur COPD und AECB aus
Deutschland liegen nicht vor. Hierfiir verantwortlich sind vor al-
lem unterschiedliche Definitionen der COPD und insbesondere
der AECB in der Literatur. Zudem ist von einer hohen Dunkelzif-
fer von Patienten, die noch nicht diagnostiziert wurden, auszu-
gehen. Schdtzungen nennen eine Pravalenz der diagnostizierten
und behandelten COPD in Deutschland von 1-3%, die durch-
schnittliche Anzahl an Exazerbationen wurde in einer aktuellen
Erhebung aus Deutschland in Abhdngigkeit von der Definition
der AECB, jedoch unabhdngig vom COPD-Schweregrad, mit
1-2,7 pro Patient und Jahr angegeben [20] (4).
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4 Erregerspektrum

Das Erregerspektrum der CAP weist erhebliche Variationen auf,
die auf geografische Unterschiede sowie auf Unterschiede hin-
sichtlich der untersuchten Patientenpopulationen (Alter, Begleit-
erkrankungen, Art der hduslichen Unterbringung), Einsatz diag-
nostischer Verfahren bzw. Schweregrad und Ort der Behandlung
zurlickzufiihren sind. In der Tab. 3 sind die relativen Haufigkei-
ten der wichtigsten CAP-Erreger aufgefiihrt. Die meisten publi-
zierten Daten zur Atiologie der CAP wurden in Untersuchungen
in den USA [21] (4), GroRbritannien [22] (2c) und Spanien [23]
(2¢) erhoben; es handelte sich tiberwiegend um stationdre Pa-
tienten. Auch wenn sich dabei in Teilbereichen nationale Beson-
derheiten zeigen, ist die Grundtendenz in allen Lindern dhnlich.
S. pneumoniae (25-45% aller gesicherten Falle) ist der wichtigs-
te Erreger. Bei jiingeren Patienten kommt M. pneumoniae eine
nennenswerte Bedeutung zu. Die Prdvalenz von C. pneumoniae
und Legionella spp. bleibt dagegen unklar. Der Grund fiir die un-
terschiedlichen Ergebnisse liegt in erster Linie darin begriindet,
dass ein Goldstandard fiir die Chlamydien-Diagnostik fehlt. Ahn-
liche diagnostische Probleme bestehen bei Legionelleninfektio-
nen. Hier haben sich die diagnostischen Méglichkeiten durch
die Einfiihrung des Legionellenantigentests im Urin verbessert.
Das Auftreten von Legionellosen weist erhebliche regionale Un-
terschiede auf.

Tab.3 Haufigkeit von Erregern der ambulant erworbenen Pneu-
monie in Europa (unterschiedliche Stichproben, Mittelwert
mit Minimal- und Maximalwert in %)

ambulant
127] (4), [28]
(4). [29] (4),

Erreger hospitalisiert/ hospitalisiert/

Normalstation Intensivstation

[31](4), [32] (2c), [23] (2c), [36]

[30] (4) [33] (20), [34] (4), (2c), [37] (4), [38]
[35] (3b), [23] (2c) (2b)

S. pneumoniae 38 (30-49) 27 (15-48) 28 (20-31)

M. pneumoniae 8(n.g.-13) 5(2-9) 2(n.g.-3)

H. influenzae 13 (4-22) 6(n.g.-7) 7 (n.g.-10)

C. pneumoniae 21 (n.g.-32) 11(n.g.-17) 4(n.g.-7)

S. aureus 1,5 (n.g.-2) 3(n.g.-4) 9(n.g.-22)

Enterobacteriaceae 0 4(1-38) 9(2-18)

P. aeruginosa 1 3(n.g.-4) 4 (n.g.5)

Legionella spp. 0 5(2-8) 12 (n.g.-23)

C. burnetii 1 4(n.g.-11) 7

Resp. Viren 17 (n.g.-35) 12 (n.g.-23) 3(n.g.-6)

ungeklart 50 (40 - 66) 41 (25-58) 45 (34-57)

n.g. = nicht gefunden

Mit zunehmendem Alter nehmen Enterobacteriacaeae und P. ae-
ruginosa als Ursache von CAP zu [24] (2c). Der Nachweis dieser
Erreger ist mit einer hohen Letalitdt assoziiert [22] (2¢), [25] (2¢).
Es konnte bisher allerdings nicht gezeigt werden, ob das Alter ein
unabhdngiger Risikofaktor fiir diese Erreger ist, oder ob Kofakto-
ren wie Begleiterkrankungen oder vorausgegangene Antibiotika-
therapien bzw. Krankenhausaufenthalte hierfiir ausschlagge-
bend sind. Auch die Rolle von Anaerobiern als Pneumonieerreger
ist umstritten [26] (5). In der Tab.4 ist der Einfluss demografi-
scher, epidemiologischer und klinischer Konstellationen auf das

Tab.4 Zusammenhang zwischen Erregerspektrum und anamnes-
tischen Angaben

- Antibiotika-Vortherapie: Eine Antibiotika-Vortherapie pradisponiert zu In-
fektionen durch resistente Erreger [39] (2c)

- Reiseanamnese: Bei Reiseanamnese in Lander mit hoher Legionellose-
Pravalenz und/oder Exposition gegeniiber Wasser aus speziellen Aufberei-
tungsanlagen ist eine Infektion durch Legionella spp. differenzialdiagnos-
tisch zu berticksichtigen [40] (4).

- Alter: Bei dlteren Patienten tiber 65 Jahren werden vermehrt gramnegative
Erreger gefunden, wobei diese Assoziation nicht konstant in allen Unter-
suchungen beobachtet wird [31] (4), [41] (2c), [42] (5), [43] (2¢). Es
konnte bisher nicht (iberzeugend gezeigt werden, ob das Alter einen
unabhdngigen Risikofaktor fiir diese Erreger darstellt oder ob die Ko-
faktoren Komorbiditdt und Antibiotika-Vorbehandlung bzw. vorangegan-
gene Hospitalisation hierfiir ausschlaggebend sind.

- Alten- und Pflegeeinrichtungen bzw. Krankenhausvorbehandlung: Bei
Patienten aus einem Pflegeheim/Altersheim ist vermehrt mit Infektionen
durch Enterobacteriacaeae und S. aureus sowie mit Aspirationspneumonien
zu rechnen [24] (2¢). Diese Assoziation wurde bisher nur in Untersuchungen
in den USA gefunden.

- chronische Lungenerkrankungen: Bei strukturellen Lungenerkrankungen
wie chronisch-obstruktiver Bronchitis sind vermehrt Infektionen durch
H. influenzae und bei fortgeschrittener Erkrankung der COPD, Muko-
viszidose oder Bronchiektasen S. aureus und P. aeruginosa zu beriicksich-
tigen [44] (4), [45] (2¢).

- Tierkontakte: Bei Kontakten zu Vogeln ist C. psittaci, bei Kontakt zu
Schafen C. burnetii zu bericksichtigen [46] (5).

- Steroid-Vortherapie: Bei Patienten mit einer vorbestehenden Steroid-
therapie von mindestens 10 mg/d Prednisolonaquivalent tiber eine Dauer
von mindestens vier Wochen ist ein gehduftes Auftreten von P. aeruginosa
und Legionella spp. beschrieben worden [36] (2c), [47] (5). Das gleiche
trifft fir Patienten mit strukturellen Lungenerkrankungen (COPD,
Bronchiektasen, Mukoviszidose) und stationdrem Aufenthalt in den
letzten 30 Tagen (mehr als 2 Tage) zu [48] (2c).

Erregerspektrum exemplarisch dargestellt. Tab.5 listet die Risi-
kofaktoren fiir Infektionen durch P. aeruginosa auf.

Ein Uberblick iiber das Erregerspektrum der anderen in dieser
Leitlinie behandelten tiefen Atemwegsinfektionen ist in den ein-
zelnen Kapiteln angefiihrt.

Tab.5 Risikofaktoren fiir das Auftreten von Pneumonien durch
Pseudomonas aeruginosa [23] (2c¢), [24] (2¢), [36] (2¢), [47]
(5), [48] (2¢), [49] (4), [50] (2¢), [51] (4)

pulmonale Komorbiditat (strukturelle chronische Erkrankungen wie COPD
im GOLD-Stadium IV, Bronchiektasen, Mukoviszidose) (OR 2.8)*
stationdrer Aufenthalt in den letzten 30 Tagen, ldnger als 2 Tage, allerdings
nicht in den letzten 7 Tagen vor Beginn der akuten Pneumonieepisode (OR
3.5)*

Glukokortikoidtherapie (mindestens 10 mg Prednisondquivalent iber min-
destens 4 Wochen) (OR 1.9)

Aspiration (OR 2.3)

Breitspektrum-Antibiotikatherapie tiber mehr als 7 Tage innerhalb des letz-
ten Monats

- Malnutrition

* In einer Multivariatanalyse waren das Vorliegen einer pulmonalen Komorbi-
ditdt sowie eine vorangegangene Hospitalisierung unabhangige Pradiktoren
fiir eine Infektion durch P. aeruginosa und sind daher fiir eine differenzial-
therapeutische Entscheidung von wesentlicher Bedeutung. Zusatzlich steigt
mit der Anzahl der einzelnen Risikofaktoren die Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorliegen einer Infektion durch gramnegative Bakterien (Enterobacteriaceae
und P. aeruginosa) (Vorliegen eines Risikofaktors: 9,6 %; Vorliegen von > 3 Ri-
sikofaktoren: 50%) [48] (2c).
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Sowohl mit serologischen Methoden als auch durch Direktnach-
weis oder Nukleinsdure-Amplifikations-Techniken (NAT) konnte
in einer Vielzahl von Studien in ca. 10-25% aller Fdlle ein Virus-
nachweis gefiihrt werden. Neben Influenzaviren als hdufigste Vi-
ren kommt RSV-, Adeno-, Corona- und Enteroviren eine Bedeu-
tung zu. Der Virusnachweis ist hdufig mit einem gleichzeitigen
Bakteriennachweis gekoppelt, wobei Pneumokokken und S. au-
reus im Vordergrund stehen [52] (2¢), [53] (4). Isolierte primdre
Viruspneumonien diirften eher selten sein. Hdufig fiihrt jedoch
die virusbedingte Schddigung des Bronchialepithels zu bakteriel-
len Superinfektionen mit schwerem Verlauf.

Die durch das humane SARS-assoziierte Coronavirus ausgeldste
Epidemie des schweren akuten Atemnotsyndrom (SARS) hat die
Gefahr durch neue virale Erreger deutlich vor Augen gefiihrt.
Nach erfolgreicher Bekdmpfung dieser Epidemie durch eine kon-
zertierte Aktion der WHO traten 2004 - mit Ausnahme einiger
weniger durch Unachtsamkeit in Forschungslaboratorien iiber-
tragener Falle — keine neuen Erkrankungen auf. In Bereichen, in
denen ein sehr enges Zusammenleben von Tier und Mensch an-
zutreffen ist (z.B. Siidostasien), muss jedoch auch in Zukunft mit
dem Auftreten neuer Krankheitserreger gerechnet werden. Fiir
aktuelle Informationen wird auf die Internetadresse des Robert
Koch-Institutes (www.RKI.de) der World Health Organization
(www.who.org) und der Centers for Disease Control and Preven-
tion (www.cdc.gov) verwiesen.

5 Resistenzsituation

Antibiotikaresistenzen haben in den letzten zehn Jahren bei den
klassischen Erregern von tiefen 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] - Grenzwerte des National Committee for Clinical La-
boratory Standards [NCCLS - jetzt: CLSI| der USA zwischen 0,125
und 1mg/l) und die Penicillinresistenz (definiert ab
MHK: >2,0 mg/l) von Pneumokokken haben eine geringe klini-
sche Relevanz bei respiratorischen Infektionen [50] (2c), [54]

Tab.6 Resistenzsituation bei S. pneumoniae gegeniiber Betalaktamantibiotika, Makroliden und Tetracyclinen in Deutschland zwischen 1992

(2¢),[55] (4),[56] (2c), [57] (4), [58] (2¢). In einer Publikation der
Centers for Disease Control (CDC, Atlanta, USA) wurde die Peni-
cillin-Resistenz erst bei einer MHK von >4 mg/1 als klinisch rele-
vant eingeschdtzt [59] (2b).

Sowohl Penicillin G als auch Aminopenicilline und Cephalospori-
ne der Gruppe 3a (Cefotaxim und Ceftriaxon) sind aufgrund ihrer
giinstigen pharmakokinetischen und -dynamischen Eigenschaf-
ten in der Lage, Infektionen der Atemwege durch Pneumokokken
mit verminderter Penicillin- und Cephalosporin-Empfindlichkeit
effektiv zu sanieren. Das trifft fiir Cephalosporine der Gruppen 1
und 2 wegen der schlechteren In-vitro-Aktivitdt und ungiinstige-
rer pharmakodynamischer Eigenschaften nicht zu.

Insgesamt ist die Penicillin-Resistenz-Rate von Pneumokokken
in Deutschland nach derzeitiger NCCLS-Definition im Vergleich
zu anderen europdischen Landern (z.B. Frankreich und Spanien)
mit einem Anteil von 5,8% intermedidren Isolaten niedrig (s.
Tab. 6) [60] (4), [61] (4).

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 des Nationa-
len Referenzzentrums fiir invasive Streptokokken ist die Erythro-
mycin-Resistenz von 3% 1992 auf 15,3% im Jahr 2000 angestie-
gen.

Die Makrolidresistenz der Pneumokokken hat bei respiratori-
schen Infektionen vermutlich eine héhere klinische Relevanz als
die Penicillin-Resistenz. Verschiedene Autoren berichteten iiber
einen therapeutischen Misserfolg im Zusammenhang mit einer
Makrolidtherapie bei CAP durch Makrolid-resistente S. pneumo-
niae-Stamme [66] (4), [67] (4), [68] (4), [69] (4), [70] (4). In Stu-
dien aus den USA und Europa (1992 bis 2000) kam es wahrend
einer Makrolidtherapie zu Durchbruch-Bakteridmien und damit
zu Therapieversagen [71] (3b), [72] (4).

Bei 44,3% der S. pneumoniae-Stimme aus Deutschland wurde
das Resistenzgen erm (B) als entscheidender Resistenzmechanis-
mus, bei 56,1% das mef (A)-Gen nachgewiesen [60] (4). Das erm
(B)-Gen kodiert fiir eine 23S rRNA-Methylase und fiihrt zu High-

und 2001
Zeitraum Isolate  Penicillin G Makrolide  Tetracycline invasiv/noninvasiv  Kinder/Erwachsene  Studie (Autor)
(n) S(%) 1(%) R(%) R(%) R (%)
1998-2000 321 94,1 4 1,9 6,9 nt. invasiv/noninvasiv Erwachsene Alexander-Projekt [62] (4)
1992-2000 2586 96,8 3,2 0 7,7 9,8 invasiv k.A. NRZ-Langzeitstudie [60] (4)
1997-1998 283 92,2 7.1 0 9,5 nt. invasiv/noninvasiv k.A. MRL-Studie [63] (4)
1999-2000 325 91,6 6,2 2,2 15,7 11,7 invasiv/noninvasiv Kinder/Erwachsene  Protekt-I-Studie [64] (4)
2001 640 92,35 52 2,5 16,2 14 invasiv/noninvasiv Kinder/Erwachsene  Protekt-II-Studie (www.protekt.org)
2001 360 93,9 4,7 1.4 8,1 4,7(8,3=1) k.A. k.A. PEG-Studie [65] (4)
(5,8=1)

nt. = nicht getestet; k. A. =keine Angabe; | = intermediar
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level-Resistenzen gegeniiber allen Makroliden, Lincosamiden
(Clindamycin) und Streptograminen (sog. MLSg-Resistenz). Das
mef (A)-Gen kodiert fiir einen Effluxmechanismus, d. h. das Mak-
rolid wird aus der Pneumokokkenzelle herausgepumpt. Stimme
mit diesem Resistenzmechanismus weisen eine Low-level-Resis-
tenz (MHK unter 16 mg/l) auf [73] (4).

Bei S. pneumoniae-Staimmen, die Durchbruchbakteridmien ver-
ursachen, kann es sich sowohl um Pneumokokken mit erm (B)
als auch mit mef (A) handeln [71] (3b). Um eine endgiiltige Aus-
sage tiber die klinische Relevanz der Makrolid-Resistenz von S.
pneumoniae treffen zu kénnen, sind weitere Studien erforderlich.

5.1.3 Resistenz gegeniiber Fluorchinolonen

Fluorchinolone der Gruppe 2 (z.B. Ciprofloxacin) haben eine ge-
ringe In-vitro-Aktivitédt 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 Pneumokokken hdufig eine
Doppelmutation im parC-Gen (kodiert fiir die Topoisomerase V)
und gyrA-Gen (kodiert fiir die Subeinheit A der DNA-Gyrase) zu-
grunde.

Die Resistenz von Pneumokokken gegeniiber Fluorchinolonen
der Gruppe 3 (Levofloxacin) und Gruppe 4 (Moxifloxacin) ist
weltweit noch selten. Eine Selektion resistenter Staimme nach
Therapie mit Fluorchinolonen der Gruppe 2 ist aber moglich
[74] (4).

Kasuistiken iiber Therapiemisserfolge mit Levofloxacin bei Infek-
tionen durch Levofloxacin-resistente Pneumokokken sind mehr-
fach publiziert worden [75] (4), [76] (4), [77] (4).

In der PROTEKT-Studie (1999 und 2000) mit 3362 weltweit ge-
sammelten S. pneumoniae-Isolaten lag die Fluorchinolon-Resis-
tenzrate unter 1% [78] (4), [79] (4).

Resistenz gegeniiber Fluorchinolonen der Gruppe 3 und 4 spielt
derzeit in Deutschland noch keine Rolle [64] (4).

5.1.4 Resistenz gegeniiber Tetracyclinen

Zur Tetracyclin(Doxycyclin)-Resistenz liegen insgesamt weniger
Daten vor als zur Penicillin-G- bzw. Makrolid-Resistenz von
Pneumokokken, die Resistenz-Raten liegen in den neueren Stu-
dien 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
Isolate wirksam [64] (4) [62] (4).

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 Stimme wa-
ren gegeniiber Clarithromycin, 3,0% gegeniiber Tetracyclin und
1,7% gegeniiber Cefuroxim resistent. Resistenzen gegeniiber den

Fluorchinolonen Levofloxacin und Moxifloxacin wurden nicht
nachgewiesen [80] (4).

5.3 Resistenzsituation bei Moraxella catarrhalis

Bei M. catarrhalis ist der Anteil der Betalaktamase-bildenden
Stimme (Penicillin- und Aminopenicillin-Resistenz) weltweit
sehr hoch, er betrdgt zwischen 90 und 95%, d.h. Aminopenicilli-
ne sind fiir die kalkulierte Initialtherapie nicht geeignet [62] (4),
[64] (4).

Im Rahmen des SENTRY-Pogramms wurden 1068 M. catarrhalis-
Stimme aus Europa getestet. 2,2% der Isolate waren gegeniiber
Tetracyclin resistent. Resistenzen gegeniiber Cefuroxim, Amoxi-
cillin/Clavulansdure, Erythromycin und Fluorchinolonen wurden
nicht nachgewiesen [80] (4).

5.4 Resistenzsituation bei Enterobacteriaceae und
Pseudomonas aeruginosa

Fiir Enterobacteriaceae und P. aeruginosa aus Deutschland sind
die Daten der iiberregionalen Studien der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft verfiigbar, auch wenn nur 18% der getesteten Stimme
von 2001 aus Atemwegsmaterialien isoliert wurden. Allerdings
wurde nicht differenziert, ob es sich um ambulant erworbene
oder nosokomiale Atemwegsinfektionen gehandelt hat. Von den
619 getesteten E. coli-Stimmen waren nach DIN 58 940 nur noch
13,4 % gegeniiber Ampicillin sensibel, 37,6 % verhielten sich inter-
medidr und 48,9% waren resistent. Auch gegeniiber Amoxicillin/
Clavulansdure waren nur 16,3 % der Stimme sensibel. Eine sehr
gute In-vitro-Aktivitdt zeigten Piperacillin/Tazobactam, die Ce-
phalosporine Ceftriaxon, Cefotaxim, Ceftazidim und Cefepim so-
wie Carbapeneme (Sensibilitdit>97%). Gegeniiber Cefuroxim
war eine Resistenz der E. coli-Isolate von 6,3 % und gegeniiber Ci-
profloxacin von 14,5 % zu verzeichnen. Nur bei 1,8 % der Stimme
traten Plasmid-kodierte Breitspektrum-Betalaktamasen (sog.
ESBL) auf. Bei Klebsiella pneumoniae betrug der Anteil der ESBL-
Bildner 8,2 %. Zur aktuellen Resistenzsituation von P. aeruginosa
s.Tab.7.

Tab.7 Resistenzraten von P. aeruginosa (n=717) in Deutschland

[65] (4)
Cefepim 33%
Ceftazidim 8,9%
Imipenem 8,5%
Meropenem 2,4%
Piperacillin 11,3%
Piperacillin/Tazobactam 9,3%
Ciprofloxacin 15,3%
Levofloxacin 17,7%
Amikacin 4,5%
Gentamicin 16,2%
Tobramycin 6,6%
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6 Mikrobiologische Diagnostik

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 infrage kommen, wie S. pneumoniae, H.
influenzae, M. catarrhalis, S. aureus, Klebsiella spp. und andere En-
terobacteriaceae oder P. aeruginosa, erfolgt {iber die Mikroskopie
und die Kultur.

Geeignete Proben sind Materialien aus den tiefen Atemwegen,
Pleurafliissigkeit oder Blutkulturen. Als respiratorisches Material
kommt Sputum als einfach gewinnbare Probe infrage, 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 [81] (5).

Mikroskopie

Bei Sputumproben ermoglicht die mikroskopisch-zytologische
Begutachtung des Prdparates die Beurteilung der Untersu-
chungswiirdigkeit der Probe [81] (5). Proben mit mehr als 25
Granulozyten und weniger als 10 (-25) Plattenepithelzellen pro
Gesichtsfeld bei 100facher VergroRerung erfiillen die Qualitats-
kriterien fiir eine Sputumkultur und weisen auf geringe Spei-
chelbeimengungen hin [82] (4) [83] (4). Diese Kriterien gelten
nicht fiir Patienten mit Immunsuppression und bei Verdacht auf
seltene Pneumonieerreger wie z.B. Nokardien, Mykobakterien
und Schimmelpilze [81] (5). Die Untersuchung auf Mikroorga-
nismen erfolgt in der Gramfdarbung bei 1000facher Vergrof3e-
rung.

Die Sensitivitit der Mikroskopie von Sputumproben fiir die
Pneumoniediagnostik wird in Studien mit 50-60% angegeben,
die Spezifitit mit mehr als 80% [46] (5). Die Sensitivitdt steigt
auf bis zu 85%, wenn die zytologischen Kriterien fiir die Qualitat
der Sputumprobe erfiillt sind. Die Interpretation des Gramprdpa-
rates hdngt allerdings maf3geblich von der Erfahrung des Unter-
suchers ab [46] (5). Das Ergebnis der Gramfarbung liegt in der
Regel innerhalb von 10 bis 15 Minuten vor. Die positiven und ne-
gativen prddiktiven Werte fiir S. pneumoniae bzw. H. influenzae
betragen 95% und 71% (bzw. 93 % und 98 %) [84] (2b).

Kultur

S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis, S. aureus, Entero-
bacteriaceae und P. aeruginosa lassen sich grundsatzlich aus Ma-
terialien des Respirationstrakts, Blutkulturen und Pleurafliissig-
keit mittels mikrobiologischer Standardverfahren anziichten.
Der Nachweis aus Blutkulturen oder anderen Materialien aus
primdr sterilen Kompartimenten ist diagnostisch beweisend.
Der Nachweis aus respiratorischem Material per se ldsst hinge-

gen keine Unterscheidung zwischen Infektion und Besiedelung
zu. Die Wertigkeit der (semi-)quantitativen Kultur fiir diese Dif-
ferenzierung ist umstritten.

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

Blutkulturen sind im Durchschnitt nur bei 0-16% der Patienten
mit CAP positiv [85] (5), [86] (4), [87] (4), [88] (4). Der Wert der
positiven Blutkultur liegt insbesondere im Nachweis anderer
Spezies als S. pneumoniae. Sputumkulturen weisen bei hospitali-
sierten Patienten je nach Studie in 29-90% irgendeinen Erreger
nach, bei ambulanten Patienten in weniger als 20% [46] (5).
Selbst bei bakteridmisch verlaufenden Pneumokokkenpneumo-
nien gelingt der Erregernachweis iiber die Sputumkultur nur in
40-50% der Fdlle [89] (2b). Erreger werden hdufiger kulturell in
transthorakalen Biopsien oder in quantitativen Kulturen von
bronchoalveoldrer Lavagefliissigkeit nachgewiesen [46] (5).

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

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 Atemwegsin-
fektionen immer groRere Bedeutung gewinnt.

Pneumokokken-Antigennachweis aus Urin

Verfahren

Bei dem Test handelt es sich um einen immunchromatographi-
schen Membrantest (ICT), der das Pneumokokken-Zellwand-Po-
lysaccharid nachweist, das bei allen Serotypen von S. pneumo-
niae - und auch bei S. oralis und S. mitis — vorhanden ist [90] (2b).

Das Testergebnis liegt im Mittel nach 15 Minuten vor. Ein Kon-
zentrierung des Urins verldngert den Arbeitsablauf, verbessert
nicht wesentlich das Testergebnis und wird daher nicht empfoh-
len [91] (4).

Die Sensitivitdt des ICT betrug bei Erwachsenen, verglichen mit
konventionellen diagnostischen Methoden 50 bis 80%, die Spezi-
fitdt wurde mit etwa 90% angegeben. In einer japanischen Studie
an 349 Patienten wurde der positive pradiktive Wert mit 91,3%
ermittelt, der negative prddiktive Wert mit 82,6% [92] (2b), [91]
(4),[93] (2b), [94] (2b), [95] (1D).

Der Test kann auch bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Probe-
nahme bereits eine Antibiotikatherapie erhalten, positiv ausfal-
len, so dass bei einem Teil der Patienten, bei denen die Kultur
keinen Erregernachweis erbrachte, mittels des Antigen-Nach-
weises im Urin eine Pneumokokken-Pneumonie wahrscheinlich
gemacht werden kann [91] (4), [96] (2b), [93] (2b).

Aufgrund der Daten zu Sensitivitdt und Spezifitat schlief3t ein ne-
gativer Test eine Pneumokokken-Pneumonie nicht sicher aus
und ein positiver Test kann auch ein falsch positives Resultat be-
deuten, so dass der Antigen-Nachweis im Urin zum jetzigen Zeit-
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punkt nur als Erginzung zu den konventionellen Verfahren be-
trachtet werden kann.

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) den
Pneumokokken-Antigen-Nachweis im Urin derzeit nicht
als Routine-Diagnostik. Da S. pneumoniae im antimikrobiel-
len Spektrum der initialen kalkulierten Antibiotikatherapie
liegt, ist der klinische Nutzen einer Antigenbestimmung im
Urin begrenzt. Eine Fokussierung der kalkulierten Therapie
auf Pneumokokken bei positivem Ausfall des S. pneumo-
niae-Antigentests im Urin ist wegen der Mdglichkeit poly-
mikrobieller Infektionen unsicher. Ein negativer Test
schlief3t eine Pneumokokken-Pneumonie nicht sicher aus.

6.2 Diagnostik spezieller Erreger

6.2.1 Diagnostik von Legionella pneumophila

Diagnostische Verfahren

Kultur

Die Kultur muss auf einem Spezialmedium mit Zusatz von Holz-
kohle und Hefeextrakt (BCYE-Agar) durchgefiihrt werden. Durch
Zusatz von Antibiotika (z.B. BMPA-Agar) kann die stérende Be-
gleitflora unterdriickt werden. Zur Anzucht ist eine 3- bis 7-tdgi-
ge Bebriitung notwendig. Die Sensitivitit schwankt zwi-
schen<10% und 80%, die Spezifitdt betragt 100% [97] (4). Der
Vorteil der Kultur ist die Anzuchtmoglichkeit fiir alle Serotypen
von L. pneumophila und fiir andere Legionella spp. Angeziichtete
Legionella-Stimme konnen durch Feintypisierung mit Stimmen
aus verddchtigen Wasserreservoiren verglichen werden. Hier-
durch kann eine Ubertragung wahrscheinlich gemacht bzw. aus-
geschlossen werden.

Nachweis von L. pneumophila mit der direkten Immunfluores-
zenz (DIF) aus Materialien der tiefen Atemwege

Die Sensitivitdt der DIF verglichen mit der Serologie betragt ca.
25-66% [98] (2b), [21] (4), [99] (2b), wobei der Aussagewert
des DIF-Tests stark abhdngig von der Expertise des Labors ist.
Die Spezifitdt wird mit ca. 95% angegeben [98] (2b). Durch die
niedrige Sensitivitdit und Probleme bei der Auswertung ist der
DIF-Test in der Aussage limitiert und als alleiniger Test fiir die Di-
agnose einer Legionella-Infektion nicht ausreichend [100] (4).

Antigennachweise aus Urin

Seit einigen Jahren stehen kommerzielle Test-Kits auf der Basis
von Enzym-Immuno-Assays (EIA) sowie ein immunchromato-
graphischer Schnelltest (ICT) zur Verfiigung. Der Test weist aus-
schlieBlich L. pneumophila der Serogruppe 1 nach.

Die Sensitivitat 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% [101] (4), [102] (1b). Da bei Reise-assoziierten
und ambulant erworbenen Legionellosen Stimme der Serogrup-
pe 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 [103] (5).

Fiir den immunchromatographischen Schnelltest (ICT) wurde
eine Sensitivitdt von ca. 80% bestimmt, bei Vorliegen von Stam-
men der Serogruppe 1 sogar von 94%, die Spezifitit lag bei 100%
[104] (4). Die Ubereinstimmung des ICT mit den EIA der Firmen
Binax und Biotest ist hoch [90] (4), [105] (4). Die Sensitivitat der
Antigennachweise wird héher, wenn der Urin durch Ultrafiltrati-
on konzentriert wird [90] (4), [106] (2b), [107] (1Db). Ein negativer
Antigennachweis schlie8t eine Legionellose nicht aus; daher
sind bei entsprechendem klinischem Verdacht Mehrfachunter-
suchungen sinnvoll.

Nukleinsdaureamplifikationsverfahren aus Materialien der tiefen
Atemwege

Legionella spp. sind nicht in der Lage, den Respirationstrakt zu
besiedeln, d.h. bei Nachweis des Erregers handelt es sich um
eine Infektion. Diese Tatsache und die relativ schlechte Anziicht-
barkeit 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 [108]
(2c), [109] (2b), [110] (2b). Bei nicht aus dem Respirationstrakt
stammenden Proben sind die Nukleinsdureverfahren noch nicht
ausreichend validiert [111] (4).

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 [112]
(2b), [113] (2b), [114] (2b). Die Spezifitdt betragt 100%, die Sensi-
tivitat liegt zwischen 90 und 100%, wobei bisher nur kleine Fall-
zahlen untersucht wurden. Weitere Validierungen und Standar-
disierungen der PCR-Assays sind notwendig und sollten einer
Etablierung dieser viel versprechenden Methode in der Routine-
diagnostik vorausgehen.

Antikérpernachweise aus dem Serum

Aus dem Serum konnen IgG-, IgM- und IgA-Antikorper mit der
indirekten Immunfluoreszenztechnik bestimmt werden. Ein
vierfacher Titeranstieg bei einem Serumpaar im Abstand von 10
bis 14 Tagen ist beweisend fiir eine Infektion. Der Nachweis von
IgM-Antikorpern als Einzeltiter kann zwar zu einer schnelleren
Diagnose fiihren, allerdings ist dieser Test nicht ausreichend va-
lidiert, IgM-Antikoérper konnen zwei Jahre und linger persistie-
ren [115] (4). Daher ist die Interpretation von Einzeltitern insbe-
sondere 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 [116] (4). Limitiert sind die Antikor-
per-Nachweise dadurch, dass bei ca. 20% der Patienten keine Se-
rokonversion innerhalb 4-6 Wochen nach Erkrankung auftritt
[117] (4), [99] (4).

Die Sensitivitat der Antikérpernachweise von L. pneumophila der
Serogruppen 1-4 betrug verglichen mit der Kultur 75% [98]
(2b). Uber die Sensitivitit des Antikdérpernachweises fiir andere
Legionella spp. liegen keine aussagekrdftigen Daten vor.
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Mehrfach wurde iiber falsch-positive Ergebnisse durch kreuzre-
aktive Antikorper nach Infektion durch andere Bakterienspezies
berichtet [118] (4), [119] (4).

Wegen der verzdgert auftretenden Antikérperbildung, der teil-
weise fehlenden Serokonversion sowie der niedrigen Sensitivitdt
bzw. Spezifitit wird die Antikérper-Diagnostik bei CAP nicht
empfohlen [120] (5).

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) den
Antigen-Nachweis aus Urin als diagnostische Methode der
Wahl bei Verdacht auf Legionelleninfektion. Fiir die Klairung
epidemiologischer Zusammenhdnge ist die Kultur erforder-
lich, wdhrend Nukleinsdure-Amplifikationsverfahren bis-
lang fiir den Routine-Einsatz nicht ausreichend validiert
und standardisiert sind. Der Antikorper-Nachweis aus Se-
rum und der direkte Immunfluoreszenztest aus Materialien
der tiefen Atemwege werden nicht empfohlen.

6.2.2 Diagnostik von Mycoplasma pneumoniae

Diagnostische Verfahren

Kultur

M. pneumoniae ist ein zellwandloses, schwer anziichtbares Bak-
terium. Die Kultur von Rachen- oder Nasopharyngealabstrichen
auf Spezialndhrmedien bendétigt mindestens 10 bis 14 Tage und
kann bis zu 5 Wochen dauern. Sie wird nur in wenigen Spezial-
laboratorien 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. pneu-
moniae aus Atemwegen nur 61% [121] (5). Aus diesen Griinden
ist die Kultur fiir die Diagnostik einer CAP nicht geeignet.

Antikoérpernachweise im Serum
Die Komplement-Bindungs-Reaktion hat eine unzureichende
Sensitivitdt und Spezifitat [122] (4), [123] (4).

Kdlte-Agglutinin-Titer von>1:64 korrelieren zwar mit dem
Schweregrad der Erkrankung, sind aber nicht ausreichend sensi-
tiv und spezifisch [124] (5).

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 beriicksichtigt werden miissen. IgM-Antikorper sind haufig
nur bei Kindern nach Erstkontakt mit M. pneumoniae nachweis-
bar, ein negativer IgM-Nachweis schlie3t eine M. pneumoniae-
Infektion, insbesondere bei Erwachsenen, nicht aus. Der IgA-An-
tikérper-Nachweis mit dem EIA weist bei Erwachsenen eine ho-
here Sensitivitdt und Spezifitdt als die anderen Testverfahren auf
[125] (1b). Fiir das akute Management einer CAP kommt eine
Mykoplasmen-Serodiagnostik haufig zu spat.

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 hdhere Sensitivitdt und
Spezifitdt der In-house-PCR-Assays bei M. pneumoniae-Infektio-

nen als die Kultur [126] (2b), [127] (2b), [128] (2b), [129] (4).
Uber den Einsatz der Real-time-PCR zur Diagnostik von M. pneu-
moniae liegen mehrere Publikationen vor [130] (2b), [131] (2b),
[132] (2b), [114] (2b). Die M. pneumoniae-PCR aus dem Rachen-
abstrich scheint z.Z. der beste Test fiir die Diagnose einer Myko-
plasmen-Pneumonie zu sein, unter der Voraussetzung, dass eine
strenge Qualitatskontrolle durchgefiihrt wird und die Tests von
Labor zu Labor vergleichbar sind [100] (5), [130] (1b). Eine wei-
tere Validierung bei der Probenaufbereitung, der Amplifikation
und der Detektion sowie eine Standardisierung der schon ver-
fiigharen (auch kommerziellen) PCR-Assays ist notwendig, ehe
diese Verfahren aufSerhalb von Speziallaboratorien eingesetzt
werden kénnen [133] (5).

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) keine
routinemdRige Untersuchung auf Mycoplasma pneumoniae
bei CAP. Fiir eine schnelle Diagnose einer M. pneumoniae-
Pneumonie ist die PCR aus Rachenabstrichen bei ausrei-
chender Validierung und Standardisierung des Verfahrens
am besten geeignet. Als konventionelle Methode und fiir
epidemiologische Analysen kann der Antikdrper-Nachweis
aus Serum eingesetzt werden.

6.2.3 Diagnostik von Chlamydophila pneumoniae
Diagnostische Verfahren

Kultur

C. pneumoniae kann als obligat intrazelluldrer Erreger nur in Zell-
kulturen eukaryontischer Zellen angeziichtet werden. Die Me-
thodik ist nur in wenigen Speziallaboratorien verfiigbar, verldss-
liche Angaben zu Spezifitdt und Sensitivitdt fehlen aufgrund er-
heblicher Unterschiede in den Protokollen fiir Anzucht, Passage
und Bestdtigungstests [134] (5), [135] (5). Trotzdem ist die Kul-
tur das einzige Verfahren, das die Empfindlichkeitspriifung der
Isolate sowie die Moglichkeit der Bestdtigung des mikrobiologi-
schen Erfolgs in Therapiestudien erméglicht [136] (5).

Antikérpernachweise aus dem Serum
Aus dem Serum konnen prinzipiell IgG-, IgM- und IgA-Antikor-
per 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-Antikorper erreichen oft
erst 6-8 Wochen nach Erkrankungsbeginn hohe Titer. Bei Rein-
fektionen ist eine IgM-Antwort hdufig nicht vorhanden und die
IgG-Titer steigen rasch innerhalb von 1 -2 Wochen. Serologische
Tests sind daher in erster Linie fiir die retrospektive Bestdtigung
der Diagnose oder fiir epidemiologische Studien geeignet [137]

(5).

Kommerziell erhdltlich sind verschiedene Enzym-Immuno-As-
says, die jedoch beziiglich Sensitivitdt und vor allem Spezifitdt
nicht ausreichend validiert sind, um eine Empfehlung auszu-
sprechen [135] (5).
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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 aufwdndig, die Interpretation ist von der subjektiven
Betrachtung des Ablesenden abhidngig und weder Reagenzien
noch Kriterien fiir die Testdurchfiihrung sind standardisiert. Ein
IgM-Titer von>1:16 oder ein 4facher IgG-Titeranstieg in einem
Serumpaar gilt als beweisend fiir eine akute Infektion [138] (5).

Nukleinsdure-Amplifikationsverfahren aus Atemwegsmateria-
lien

Aufgrund der Probleme bei der Kultur und den Antikérpertests
scheinen NAT geeignete diagnostische Verfahren fiir den Nach-
weis von C. pneumoniae zu sein. Angaben zu Sensitivitit und
Spezifitdt sind allerdings kaum méglich, da es keinen ,,Goldstan-
dard“ als Vergleich gibt und selbst Studien, die das gleiche PCR-
Protokoll verwendet haben, zu sehr unterschiedlichen Resulta-
ten kommen [137] (5), [121] (5), [97] (4).

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 [137] (5).

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, so dass eine An-
wendung in der Routinediagnostik noch nicht empfohlen wer-
den kann [139] (2b), [114] (2b).

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) keine
routinemafSige Untersuchung auf C. pneumoniae bei ambu-
lant erworbenen Atemwegsinfektionen, da derzeit keine
Methode der Wahl fiir die Diagnostik dieses Erregers exis-
tiert. Wenn tiberhaupt eine Untersuchung fiir notwendig er-
achtet wird, sind der Mikroimmunfluoreszenztest 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 inner-
halb von 15 bis 20 Minuten eine dtiologische Diagnose mit einer
Sensitivitdt von 70-90% erlauben [140] (5).

Auch fiir das Respiratory Syncytial Virus (RSV) sind kommerziel-
le Antigen-Tests verfiigbar, allerdings liegt die Sensitivitdt bei Er-
wachsenen unter 15% [136] (5).

Direkte Immunfluoreszenztests (DIF)

Der Nachweis in der direkten Immunfluoreszenz ist méglich fiir
Influenza-Viren, Parainfluenza-Viren, Adenoviren und RSV. Vali-
de Daten zu Sensitivitdit und Spezifitit sind nicht vorhanden
[140] (5).

Kultur

Grundsatzlich ist eine Virusisolierung mittels Zellkultur fiir alle
genannten respiratorischen Viren mdoglich. Als Routinemethode
kommt dieses Verfahren wegen des hohen methodischen Auf-
wands und der langen Dauer jedoch nicht infrage [140] (5).

Nukleinsdure-Amplifikationstechniken

Fiir Influenza-, Parainfluenza-, Adenoviren und RSV brachte die
PCR bisher keine relevante Verbesserung der Diagnostik, so dass
sie keinen Eingang in die Routine-Diagnostik dieser Viren gefun-
den hat [121] (5).

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) keine
routinemafSige Diagnostik respiratorischer Viren. In Aus-
bruchssituationen ist der Antigen-Nachweis von Influenza-
Viren - moglichst differenzierend zwischen Influenza A
und B - als Schnellnachweis sinnvoll. Im Hinblick auf das
SARS (Severe acute respiratory Syndrome)-assoziierte Coro-
navirus wird auf die jeweils aktuellen Informationen des RKI
(www.rki.de), der WHO (www.whe.int) und der CDC
(www.cdc.gov) im Internet verwiesen.

7 Antiinfektiva zur Behandlung tiefer Atemwegsinfektionen

7.1 Betalaktamantibiotika

Betalaktamantibiotika wirken iiber eine Hemmung der bakte-
riellen Zellwandsynthese. Sie sind nicht wirksam gegen die in-
trazelluldren Chlamydien, Coxiellen und Legionellen und die
zellwandlosen Mykoplasmen. Unter den Basispenicillinen sind
Penicillin G, Oralpenicilline (Phenoxymethylpenicillin) und Ami-
nopenicilline dosisabhdngig gut wirksam gegen S. pneumoniae
und penicillinempfindliche Staphylokokken. Die Aminopenicilli-
ne Amoxicillin und Ampicillin haben ein erweitertes Wirkspekt-
rum vor allem gegen Haemophilus-Arten, soweit diese keine Be-
talaktamasebildner sind (in Deutschland ~ 3 - 7%). Sie gelten auf-
grund der sehr hdufigen Betalaktamaseproduktion bei M. catar-
rhalis und bei Klebsiellen als in der Regel unwirksam gegeniiber
diesen Pathogenen. Die Aktivitit von Aminopenicillinen gegen-
iiber diesen Erregern von Atemwegsinfektionen kann mittels
Kombination mit einem Betalaktamaseinhibitor wiederherge-
stellt werden. Solche Kombinationen sind auch sehr gut wirksam
gegen Anaerobier. Ein dhnliches Wirkspektrum besitzt auch Er-
tapenem, ein neues Carbapenem, wobei die Aktivitdt gegeniiber
Enterobacteriaceae hoher ist.

Unter den Cepahlosporinen sind Cefuroxim, Ceftriaxon und Cefo-
taxim relevante Substanzen zur Therapie von ambulant erwor-
benen Atemwegsinfektionen. Ceftriaxon und Cefotaxim besitzen
hohe Aktivitdt gegeniiber S. pneumoniae, Haemophilus spp., Mo-
raxella spp. und Klebsiella spp. Cefuroxim hat eine sehr gute
Wirksamkeit gegeniiber methicillinsensiblen Staphylokokken,
die Aktivitdt gegeniiber Pneumokokken ist hier etwas schwa-
cher. Bei Ceftriaxon und Cefotaxim verhdlt es sich umgekehrt,

Hoffken G et al. S3-Leitlinie zu ambulant erworbener Pneumonie ... Pneumologie 2005; 59: e1-€63

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



hier ist die Aktivitdt gegeniiber methicillinsensiblen Staphylo-
kokken schwdcher als bei Cefuroxim. Alle drei Cephalosporine
haben keine ausreichende Wirksamkeit gegeniiber Anaerobiern.

Bei der schweren ambulant erworbenen Pneumonie und Risiko-
faktoren fiir P. aeruginosa-Infektion kommen pseudomonaswirk-
same Betalaktame zur Anwendung. Dazu gehéren 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; zusdtzlich 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>70kg sind in der Regel ausreichende Wirkspiegel
erreichbar (erwartete mittlere Serumspitzenspiegel: ~10-15
mg/l). Atemwegsinfektionen durch Pneumokokken mit vermin-
derter Penicillinempfindlichkeit (MHK-Werte 0,125-1mg/l)
konnen mit Amoxicillin oral in der angegebenen Dosis durchaus
noch addquat behandelbar sein. Niedrigere Dosen kénnen das Ri-
siko fiir das Auftreten von penicillinminderempfindlichen Pneu-
mokokken erhéhen und sollten heute bei Pneumonien nicht
mehr verwendet werden [141] (1b). Zu den hdufigsten uner-
wiinschten Wirkungen zdhlt das Arzneimittelexanthem. Es ist
mit einer Frequenz von 5-10% etwas hdufiger als bei Cephalo-
sporinen. Gastrointestinale Stérungen sind die zweithdufigsten
unerwiinschten Wirkungen.

7.1.2 Parenterale Basispenicilline: Penicillin G und Ampicillin
Die Halbwertszeit dieser Substanzen nach intravenéser Applika-
tion ist sehr kurz ( <1 h). Um ausreichende Serum- und Gewebe-
konzentrationen zu erreichen, die auch addquat fiir Atemwegs-
infektionen durch Pneumokokken mit verminderter Penicillin-
empfindlichkeit sind, sind hohere Dosen alle 6-8 h oder sehr
kurze Dosierungsintervalle (z.B. 2 Mio. IE alle 4 h) nétig. In vielen
Kliniken hat sich die Gabe von 5 Mio. IE Penicillin G (erwartete
mittlere Serumspitzenspiegel: > 50 mg/1) alle 6-8 h oder Ampi-
cillin 2g (erwartete mittlere Serumspitzenspiegel: >50 mg/l)
alle 6-8h als gut wirksam, vertrdglich und 6konomisch be-
wadhrt.

Beide Substanzen sind bei Raumtemperatur wenig stabil und
sollten spdtestens innerhalb 1 h nach Herstellen der Infusionslé-
sung appliziert werden. Hdufigste Nebenwirkungen sind auch
hier allergische Exantheme - oft erst nach einigen Tagen Be-
handlung auftretend. Akutreaktionen, insbesondere anaphylak-
toide 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-Beta laktamaseinhibitor-
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 Storungen, die hdufi-
ger im Vergleich zu Basispenicillinen zu sein scheinen. Bei bei-
den Substanzen ist eine Kontrolle von Blutbild, Serum-Kreatinin
und Leberfunktionsparametern bei lingerer Anwendung emp-
fohlen. Bei Amoxicillin/Clavulansdure sollte an die erh6hte Kali-
umzufuhr gedacht werden. Die Resorption von Amoxicillin/Cla-
vulansdure wird bei Einnahme kurz vor dem Essen verbessert,
die Resorption der Wirkstoffe aus der Sultamicillin-Zubereitung
scheint nahrungsunabhdngig.

7.1.4 Oralcephalosporine

Gegeniiber Pneumokokken stellen Oralcephalosporine Mittel
der zweiten Wahl dar; die MHK-Werte bei penicillinempfindli-
chen und penicillinresistenten Pneumokokken liegen bei allen
Praparaten deutlich tiber denen von Amoxicillin. Hinsichtlich er-
reichbarer Spiegel nach oraler Verabreichung (z.B.~10-15 mg/1
nach 500 mg Cefaclor oder Cefuroximaxetil) im Verhdltnis zur
MHK sind die Substanzen daher dem Amoxicillin unterlegen. Un-
ter den verschiedenen Gruppen von Oralcephalosporinen gelten
die Substanzen der Gruppe 1 (Cefalexin, Cefaclor, Cefadroxil) als
nicht gut geeignet zur kalkulierten Behandlung der ambulant er-
worbenen Pneumonie vor allem aufgrund ihrer schlechten Wirk-
samkeit bei Haemophilus spp. Bei Praparaten der Gruppe 2 (u.a.
Cefuroxim-Axetil) bestehen diese Wirkliicken nicht, wenngleich
die Aktivitdt gegeniiber Haemophilus spp. unter den gegebenen
pharmakokinetischen/pharmakodynamischen Bedingungen
nicht bei allen Substanzen zuverldssig ist. Die Gruppe-3-Prdpa-
rate (z.B. Cefpodoximproxetil, Cefixim u.a.) sind starker wirksam
gegeniiber Haemophilus spp., Moraxella spp. und vor allem auch
Klebsiella spp., dabei sind jedoch einige Substanzen (Cefetamet,
Ceftibuten und Cefixim) klinisch nicht wirksam gegeniiber S. au-
reus, und auch die Wirksamkeit gegeniiber Pneumokokken im
Verhdltnis zu den erreichbaren Serum- und Gewebekonzentra-
tionen ist nicht bei allen Praparaten vergleichbar. Zur Therapie
ambulant erworbener Pneumonie als geeignet und klinisch gut
untersucht kann in erster Linie Cefuroxim-Axetil gelten. Die
empfohlene Tagesdosis von Cefuroxim-Axetil bei ambulant er-
worbener Pneumonie betrdgt 2 x 500 mg. Diese Dosierung sollte
nicht unterschritten werden. Die Resorption ist am besten bei
Einnahme nach den Mabhlzeiten; die Bioverfiigbarkeit ist in die-
ser Situation 50-60%. Hiaufigere Nebenwirkungen sind gastroin-
testinale Stérungen 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
kénnen auch andere Prdparate verwendet werden wie beispiels-
weise Cefazolin (Dosierung: 3 x 2 g), bei notwendiger Pseudomo-
naswirksamkeit kommen nur Ceftazidim oder Cefepim infrage.

Die fiir Cefuroxim bei normaler Nierenfunktion empfohlene Ta-
gesdosis ist 3x1,5¢g (bei invasiver Staphylokokkeninfektion:
4x15g). Damit werden 1h nach Infusion Plasmaspiegel
von ~40 mg/l erreicht. Die Serumhalbwertzeit betragt 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
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einer retrospektiven Studie diese Dosierung bei der Behandlung
von Infektionen durch penicillinminderempfindliche Pneumo-
kokken mit vermehrten Versagern assoziiert [58] (2c). Diese
niedrige Dosis wird zur kalkulierten Therapie daher nicht emp-
fohlen. Die Cephalosporine Ceftriaxon und Cefotaxim unter-
scheiden 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., Mora-
xella spp., Klebsiella spp. und gegen Pneumokokken. Dies gilt
auch fiir penicillinminderempfindliche Pneumokokken. Pneu-
mokokken mit intermedidrer Penicillinempfindlichkeit gelten
bei den derzeitigen Grenzwerten zu ~ 50% bereits als cefuroxim-
resistent. Penicillinresistente Pneumokokken sind dagegen noch
in etwa 90-95% empfindlich bzw. intermedidr gegeniiber Cef-
triaxon und Cefotaxim (MHK < 4 mg/1).

Eine Tagesdosis von 1 x 1 g Ceftriaxon hat sich bei ambulant er-
worbener Pneumonie als ausreichend gezeigt. Fiir die kalkulierte
Initialtherapie wird eine Tagesdosis von 1x 2 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 Pneumo-
kokken-Pneumonien mit verminderter Penicillinempfindlich-
keit sowie bei Haemophilus- und Klebsiellen-Pneumonie sollte

dhnlich wie bei einer kalkulierten initialen Therapie eine hohere
Tagesdosis verwendet werden (s. Tab. 8).

7.1.6 Ertapenem

Es handelt sich um ein neues Carbapenem mit langer Halbwerts-
zeit ohne relevante Aktivitdt gegeniiber P. aeruginosa, jedoch gu-
ter Aktivitdt gegeniiber Streptokokken, Enterobacteriaceae und
Anaerobiern. Ertapenem wird einmal tdglich in einer Dosis von
1,0 g intravenos infundiert. Nach Infusion von 1 g Ertapenem lie-
gen die mittleren Plasmakonzentrationen bei~ 150 ug/ml; nach
12 Stunden sind ~ 10 pg/ml und nach 24 Stunden ~ 1 ug/ml zu er-
warten. Die Halbwertzeit betrdgt etwa vier Stunden, die Protein-
bindung ist mit 90-95% hoch, die Ausscheidung erfolgt {iber-
wiegend renal. Wirksamkeit bei ambulant erworbener Pneumo-
nie sowie Haufigkeit und Art von Nebenwirkungen waren bei ei-
ner Dosierung von 1 x 1 g dhnlich wie bei Ceftriaxon. Selten wer-
den Haut- (Exantheme, Juckreiz) und ZNS-Reaktionen, wie Kopf-
schmerzen, Verwirrtheitszustinde und Krampfanfdlle 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-Aktivitit gegeniiber Enterobacteriaceae hoher ist. In Kom-

Tab.8 Dosisempfehlungen bei der kalkulierten Initialtherapie der ambulant erworbenen Pneumonie (Tagesdosis bei Erwachsenen mit einem

KG von 50 -85 kg sowie normaler Nieren- und Leberfunktion)

Substanz Empfohlene Initialdosis (pro Tag)
parenteral oral
Nichtbreitspektrum-Betalaktame Penicillin G 3-4x5 Mio. IE
Amoxicillin >70kg:3%1,0g
<70kg: 3x750mg
Ampicillin 3-4%x2,0g
Cefuroxim-Axetil 2x500mg
Cefuroxim 3x1,5¢
Amoxicillin-Clavulansdure 3x2,2g >70kg:3x1,0g
<70kg:2%1,0g
Ampicillin-Sulbactam 3x3,0g 2x750 mg
Breitspektrum-Betalaktame Ceftriaxon 1x2,0g -
Cefotaxim 3%x2,0g -
Ertapenem 1x1,0g -
Piperacillin-Tazobactam 3x45¢g -
Piperacillin/Sulbactam 3x4,0/1,0g -
Ceftazidim 3%x2,0g -
Cefepim 3x2,0g -
Imipenem 3x1,0g _
Meropenem 3x1,0g _
Makrolide Azithromycin 1%x500mg 1x500 mg
Clarithromycin 2x500mg 2x500mg
Roxithromycin 1x300mg
Erythromycin 3x1,0g -
Tetracycline Doxycyclin 1%x200mg 1x200mg
Fluorchinolone Ciprofloxacin 3x400mg 2x750mg
Levofloxacin 1-2x500mg* 1-2x500mg*
Moxifloxacin 1x400mg 1x400 mg

* Hohere Initialdosis (2 x 500 mg) bei schwerer CAP empfohlen; erste Daten zur alternativen Dosierung von 1 x 750 mg existieren [142] (1b)
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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 Enterobacteriacaeae als
Piperacillin-Tazobactam; eine Ubertragbarkeit der In-vitro-Test-
ergebnisse fiir Piperacillin-Tazobactam auf Piperacillin-Sul-
bactam ist fiir Enterobacteriaceae nicht zuldssig. Die fixe Kombi-
nation ist gut untersucht, wahrend ausfiihrliche Studien zur frei-
en Kombination mit z.B. Sulbactam fehlen. Die Piperacillin-Do-
sierung betrdgt 3 x4 g tdglich, bei fixer Kombination mit Tazo-
bactam 3x4,5g, in Kombination mit Sulbactam 3x4g +1g.
Die Nebenwirkungen sind dhnlich den Aminopenicillinen.

Cephalosporine mit Pseudomomas-Wirksamkeit sind Ceftazi-
dim und Cefepim. Ceftazidim hat allerdings keine ausreichende
Aktivitdt gegeniiber grampositiven Kokken wie S. pneumoniae
und methicillinsensiblen S. aureus und ist daher fiir die kalkulier-
te Monotherapie ambulant erworbener Atemwegsinfektionen
nicht geeignet. Beide Substanzen werden bei schweren Infektio-
nen in einer Dosis von 3 x 2 g tiglich verabreicht. Sie werden na-
hezu vollstdndig renal ausgeschieden und ihre Dosis muss an die
Nierenfunktion angepasst werden. Hdufige Nebenwirkungen
sind Durchfall, Exantheme und Reaktionen an der Injektions-
stelle.

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 Akti-
vitdt gegen P. aeruginosa relativ geringer; die MHK-Werte grup-
pieren sich um 0,5 (Meropenem) bzw. 1 mg/l (Imipenem), die kli-
nische Aktivitdt ist jedoch in den meisten Fallen ausreichend. Die
Aktivitdt 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/I. Bei
einer Halbwertszeit von 1h bei Nierengesunden sinken nach
4-6 Stunden die wirksamen Plasmaspiegel auf~ 1 mg/l. Mero-
penem kann auch als Bolus verabreicht werden.

Ubelkeit und Erbrechen bei ca. 3-4% der Patienten sowie Diar-
rhoen in einer dhnlichen Inzidenz sind die haufigsten uner-
wiinschten Reaktionen. In sehr seltenen Fillen wurden unter
der Therapie mit Imipenem Krampfanfille 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
Moraxella spp. sind empfindlich, weniger sicher ist die Aktivitat
gegeniiber Pneumokokken und Staphylokokken mit MHK-Wer-
ten bei empfindlichen Isolaten meist < 0,5 mg/l. Die Substanz ist
aktiv gegeniiber 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

madRig aktiv auch gegen Legionellen (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 betragt 16 h. Die empfoh-
lene tdgliche Dosierung bei Patienten mit einem Korperge-
wicht>70kg ist 1x200mg; bei leichteren Patienten wird
1 x 100 mg tdglich nach einer initialen Gabe von 1 x 200 mg emp-
fohlen. Eine tdgliche Dosis von 300 mg sollte bei mehrtédgiger Be-
handlung nicht {iberschritten 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 fiithrt tiber 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. Intravendse Behand-
lung ist mdglich, die Injektion muss langsam (iiber mehrere Mi-
nuten) erfolgen.

7.3 Makrolide/Azalide/Ketolide

7.3.1 Makrolide und Azalide

Makrolide sind wie Doxycyclin Proteinbiosynthesehemmer. Thr
Angriffspunkt ist die 50s-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 gerin-
geres Potenzial zu Arzneimittel-Interaktionen. In Deutschland
ist neben Erythromycin auch Clarithromycin und Azithromycin
zur parenteralen Anwendung verfiigbar.

Die Serumspitzenspiegel nach Infusion iiber 1 h von 1 g Erythro-
mycin betragen etwa 30-40mg/l; die Halbwertszeit be-
tragt ~2 h; das empfohlene Dosierungsintervall ist 6-8 h. Bei
oraler Gabe von 500 mg erreicht man eine Serumspitzenkonzen-
tration von 1-2 mg/l. Das Verteilungsvolumen ist ~ 0,7 l/kg. Ho-
here Serumkonzentrationen lassen sich mit Roxithromycin errei-
chen (~ 10 mg/1 nach 300 mg). Die Halbwertszeit dieser Substanz
betrdgt ~ 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 {iblicher Dosen vergleich-
bar.
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Die Verteilungsvolumina von Clarithromycin sind gréf3er, die von
Azithromycin erheblich gréBer. Relativ niedrige Serumspiegel
dieser Substanzen bei sehr hohen Gewebespiegeln sind die Fol-
ge. Nach Gabe von 500 mg Clarithromycin erreicht man entspre-
chend der besseren oralen Bioverfiigbarkeit im Vergleich zum
Erythromycin Serumkonzentrationen von ~ 3 -4 mg/l. Die Halb-
wertszeit der Substanz betrigt ~ 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 Bedeutung subinhibitori-
scher Wirkstoffkonzentrationen, wie sie infolge der langen Halb-
wertszeit vorkommen, ist derzeit nicht geklart.

Im Vergleich zu Erythromycin sind die MHK-Werte gegeniiber
Pneumokokken bei den neueren Substanzen dhnlich bzw. etwas
geringer. Die Erythromycinresistenz gilt hierbei als Marker fiir
eine komplette In-vitro-Kreuzresistenz gegeniiber allen Makroli-
den/Azaliden, nicht jedoch gegeniiber den Ketoliden. Bei den {ib-
licherweise empfohlenen oralen Dosen sind unter Berticksichti-
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-
zeren Behandlungsdauer sowie bei geringeren Nebenwirkungen.

Die Aktivitit der neueren Makrolide gegeniiber Haemophilus
spp. ist nicht sehr hoch (bei Clarithromycin oft im Bereich
8 -16 mg/l, bei Roxithromycin etwas hoher, bei Azithromycin et-
was niedriger) und die klinische Wirkung entsprechend unsi-
cher. Im Fall von Clarithromycin wirkt in vivo zusdtzlich der
14-OH-Metabolit. Gut ist die Aktivitdt dagegen gegeniiber Mora-
xella spp. (mit mittleren MHK-Werten < 0,25 mg/1).

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

Gegeniiber M. pneumoniae hat Azithromycin die relativ starkste
Aktivitat (MHKy, < 0,001 mg/1); dhnlich sehr gut wirksam ist Teli-
thromycin. Die MHK-Werte der anderen Makrolide unterschei-
den sich wenig. Makrolid-resistente M. pneumoniae-Varianten
wurden vereinzelt beschrieben.

Gegeniiber Legionella spp. ist Clarithromycin die in vitro wirk-
samste Substanz (MHKgy, < 0,004 mg/1). Die MHK-Werte von Ery-
thromycin, Azithromycin und Roxithromycin sind hoher
(MHKgy-Werte ~ 0,125 mg/l). Die Wirkung von Clarithromycin
auf intrazelluldre Legionellen sowie im Tiermodell scheint aller-
dings nicht besser als die der anderen Makrolide zu sein und ist
nach bisherigen Daten der Fluorchinolonwirkung unterlegen. Die
klinische Relevanz dieser Unterschiede ist nicht gesichert.

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 gastrointestinale
Beschwerden als unerwiinschten Wirkungen im Vordergrund.

Im Vergleich zu Erythromycin sind diese unerwiinschten Wir-
kungen 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 koénnen selten eine Verlingerung
der QTc-Zeit im EKG verursachen. Vorsicht ist entsprechend ge-
boten bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit, bekannten
ventrikuldren Arrhythmien, Hypokalidmie, Bradykardie oder
gleichzeitige Anwendung von anderen Substanzen, die die QTc-
Zeit verlangern.

7.3.2 Ketolide: Telithromycin

Ketolide (in Deutschland verfiigbar Telithromycin p.o.) sind eine
Weiterentwicklung der Makrolide und wie diese Proteinbiosyn-
thesehemmer. Sie haben den Vorteil, dass sie in der Regel bei
makrolidresistenten Pneumokokken noch wirken; anders als
zwischen Erythromycin und neueren Makroliden incl. Azithro-
mycin besteht also keine Kreuzresistenz. Die Substanz ist ein
Hemmstoff der Cytochrome CYP3A4 und CYP2D6, entsprechend
sind Arzneimittelinteraktionen zu beachten. Die Dosierung be-
trdgt 800 mg einmal tdglich. Damit wird eine mittlere maximale
Plasmakonzentration von ~2 -3 mg/1 innerhalb von 1-3h nach
Einnahme erreicht. Die Resorption wird durch Nahrungsaufnah-
me nicht beeinflusst. Hiufige Nebenwirkungen sind Diarrhé und
sonstige gastrointestinale Reaktionen, selten sind Visusstérun-
gen, Exantheme und Ikterus.

7.4 Lincosamide: Clindamycin

Clindamycin ist ein halbsynthetisches Derivat des Lincomycins.
Es ist gegen Pneumokokken (MHK-Werte deutlich unter
0,5mg/l) und S. aureus (MHK-Werte bis 0,5 mg/l bei Empfind-
lichkeit) wirksam, auerdem gegen die meisten Anaerobier (Re-
sistenzen moglich vor allem bei Clostridien und Bacteroides
spp.). Es hat keine ausreichende Wirkung gegen M. pneumoniae,
C. pneumoniae und Legionella spp. Es ist nicht wirksam gegen
Haemophilus spp., Moraxella spp. und andere aerobe gramnega-
tive 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 ~4 mg/l erreicht. Bei intravendser Gabe von 600 mg betrdgt
die mittlere Serumspitzenkonzentration ~9-12 mg/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 gehdren 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 Aktivitit von Moxifloxacin gegeniiber Pneumokokken ist
starker als die von Levofloxacin. Die MHKqo-Werte betragen fiir
Moxifloxacin ~ 0,125 mg/l und fiir Levofloxacin~1mg/l. Ahnli-
che MHK-Werte finden sich auch fiir M. pneumoniae. Unter Be-
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riicksichtigung pharmakokinetisch-pharmakodynamischer Ei-
genschaften sind beide Praparate dosisabhdngig bei Infektion
durch diese Erreger als dhnlich effektiv zu betrachten. Experi-
mentelle Daten zeigen allerdings bei einer Dosissimulation von
1 x 400 mg (Moxifloxacin) versus 1 x 500 mg (Levofloxacin) eine
leichte Uberlegenheit von Moxifloxacin bei fluorchinolonemp-
findlichen Pneumokokken, was bei Pneumokokken mit einer
oder mehreren Fluorchinolonresistenz-assoziierten Mutationen
eine hohere Behandlungssicherheit bieten konnte. In klinischen
Studien wurden jedoch mit einer Dosierung von 1 x 500 mg Le-
vofloxacin sehr gute Resultate erzielt, so dass diese Dosierung
bei der nicht schweren ambulant erworbenen Pneumonie emp-
fohlen 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 fluorchinolon-
empfindliche P. aeruginosa klinisch ausreichend wirksam be-
trachtet 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 (MHKgy,-Werte ~0,06 mg/1) als die von Clarithromycin;
auch in Zellkulturinfektionsmodellen wirken sie besser als Ma-
krolide. Levofloxacin und Moxifloxacin sind ebenfalls aktiv ge-
gen C. pneumoniae. Ahnlich den Makroliden scheinen sie dabei
nur zur Keimzahlreduktion, jedoch nicht zur Eradikation geeig-
net. Das Wirkspektrum von Moxifloxacin umfasst auch Anaero-
bier.

Die orale Bioverfiigbarkeit beider Substanzen ist sehr gut. Der
mittlere Serumspitzenspiegel nach oraler Einnahme von 500 mg
Levofloxacin betragt ~ 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
hoher als die Serumkonzentrationen. Die Verteilungsvolumina
betragen ~ 1,2 1/kg (Levofloxacin) bzw.~2,51/kg (Moxifloxacin).
Die Eliminationshalbwertzeit fiir Levofloxacin betrdgt ~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 Halbwertzeit 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 Aktivitdt 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 Stérungen (Ubelkeit, Diarrhd, Erbrechen,
Bauchschmerzen) sowie Leberfunktionsstérungen. Seltene Ne-
benwirkungen bei nahezu allen Fluorchinolonen sind eine Ver-
langerung der QTc-Zeit im EKG sowie schmerzhafte Achillesseh-
nenrupturen (meist bei lingerer Anwendung) und auch ZNS-Re-
aktionen (Krampfanfille, Erregungszustdnde, Verwirrtheit und
Halluzinationen). Bei Moxifloxacin wird hdufiger auch tiber
Kopfschmerzen berichtet. Vorsicht ist geboten bei Hypokalidmie,
erworbener QTc-Intervall-Verlingerung, Bradykardie und
schwerer Herzinsuffizienz, symptomatischen Herzrhythmussto-

rungen sowie gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die
das QTc-Intervall verldngern.

7.5.2 Ciprofloxacin

Ciprofloxacin wird aufgrund seiner schwachen Wirkung gegen-
iiber Pneumokokken nicht fiir die Monotherapie der ambulant
erworbenen Pneumonie empfohlen. Dagegen kann es als Kombi-
nationspartner bei der schweren ambulant erworbenen Pneu-
monie eingesetzt werden. Hier ist seine Wirkung gegeniiber P.
aeruginosa, den meisten Enterobacteriaceae sowie Legionella
spp. hervorzuheben. Ciprofloxacin kann oral oder intravends ver-
abreicht werden. Die Dosierung bei schweren Infektionen be-
trdgt 3 x 400 mg. Damit werden nach einer Stunde Plasmakon-
zentrationen von ~ 4 mg/l erreicht. Die orale Bioverfiigbarkeit be-
trdgt 60-80%. Nach oraler Gabe einer Einzeldosis von 750 mg
kénnen nach einer Stunde im Plasma Spitzenkonzentrationen
von 2,5-3 mg/l erwartet werden. Die Eliminationshalbwertzeit
wurde mit 3 bis 4,5 Stunden bestimmt. Das Nebenwirkungsprofil
entspricht den Angaben, die bereits bei anderen Fluorchinolonen
gemacht 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 Wirkungsme-
chanismus ist die Proteinbiosynthesehemmung. Die orale Biover-
fiigbarkeitist sehr gut. Nach oraler Gabe von 600 mg alle 12 h wer-
den Spitzenkonzentrationen von-~20ug/ml erzielt; die Halb-
wertszeit betrdgt 5-7 h, die Substanz wird in Form der Hauptme-
taboliten vorwiegend {iber die Niere eliminiert. Dennoch ist eine
Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion nicht not-
wendig. Bei den unerwiinschten Nebenwirkungen stehen gas-
trointestinale und zentralnervése Beschwerden im Vordergrund.
Bei ldngerer Behandlungsdauer (>2 Wochen) wurden Blutbild-
verdanderungen gesehen. Unter den seltenen Nebenwirkungen
wurden auch lang anhaltende Neuropathien beobachtet. Linezo-
lid ist ein Hemmstoff der Monaminoxidase. Aufgrund dieser Wir-
kung kénnen Interaktionen mit Sympathomimetika und anderen
Arzneimitteln vorkommen. Die gleichzeitige Einnahme tiberma-
Biger Mengen tyraminhaltiger Lebensmittel (z. B. Sojasof3e, reifer
Kase) sollte vermieden werden. Im Tierversuch wurde eine ver-
minderte Fertilitit beobachtet; mogliche Auswirkungen auf die
reproduktiven Organe beim Menschen sind nicht bekannt.

7.7 Influenzaviruswirksame Virustatika

Medikamente mit zwei verschiedenen Angriffspunkten sind der-
zeitverfiigbar: der M2-Inhibitor Amantadin (oral und parenteral),
wirksam gegen Influenza A-Viren, sowie die Neuraminidase-Inhi-
bitoren Zanamivir (inhalative Verabreichung) und Oseltamivir
(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 gegeben 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 Hypo-
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Tab.9 Wichtige Einnahmebesonderheiten und Interaktionen

Substanz Einnahmebesonderheiten und Interaktionen

Cefuroxim-Axetil - Resorptionsverbesserung bei Einnahme kurz nach
den Mahlzeiten

Amoxicillin- - auf erhéhte Kalium-Zufuhr achten
Clavulansdure - Resorptionsverbesserung bei Einnahme kurz vor
dem Essen

Ceftriaxon - hohe EiweiRbindung
Ertapenem - hohe EiweiBbindung

Imipenem - kann die Krampfschwelle senken
Meropenem - auch Bolusgabe moglich

Makrolide — Vorsicht bei Herzrhythmusstérungen, gleichzeitiger
Behandlung mit anderen Substanzen, die die QTc-
Zeit im EKG verldngern kénnen

- maRige Venenvertraglichkeit bei i.v. Gabe von
Clarithromycin und Erythromycin

- die Konzentrationen von Ciclosporin A und anderen
Immunsuppressiva kann erhoht werden

- kann zur Erh6hung der Konzentration von Simva-
statin und Lovastatin fiihren

- bei Gabe hoher Dosen von Erythromycin i.v. oto-
toxische Reaktionen beachten

Telithromycin - darf nicht gleichzeitig mit Pimozid, Terfenadin oder
Mutterkorn-Alkaloiden verabreicht werden
- gleichzeitige Gabe von Atorvastatin, Lovastatin und
Simvastatin sowie von bestimmten Benzodiazepinen
(wie Midazolam, Triazolam, Alprazolam) vermeiden
- nicht bei Myasthenie

Clindamycin - hat neuromuskular blockierende Eigenschaften,
daher Vorsicht bei Myasthenie und M. Parkinson

Doxycyclin - Einnahme mit der Mahlzeit und reichlich Flissigkeit

empfohlen

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

- Sonnenbader und andere UV-Lichtexposition meiden

- schlechte Venenvertraglichkeit bei rascher i.v. Gabe

- keine Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit

Fluorchinolone - nicht bei Epilepsie

- keine gleichzeitige Einnahme von Eisen, magnesium-
und aluminiumhaltigen Antazida incl. Sucralfat, von
zinkhaltigen Mittel

- Sehnenentziindungen und -rupturen kénnen auf-
treten

- Vorsicht bei Herzrhythmusstérungen, gleichzeitiger
Behandlung mit anderen Substanzen, die die QTc-
Zeit im EKG verldngern kénnen

Linezolid - gleichzeitige Einnahme (ibermaRiger Mengen

tyraminhaltiger Lebensmittel (z. B. SojasoRe, reifer
Kése) meiden

- Blutbildkontrollen bei Behandlung >10 Tage not-
wendig

- Wirkungen im Sinne reduzierter Fertilitdt bei
Mannern nicht auszuschlieBen

- Interaktionen mit verschiedenen psychoaktiven
Substanzen incl. MAO-Hemmer und Sympathi-
komimetika beachten

Amantadin - Vorsicht bei Herzrhythmusstérungen, gleichzeitiger
Behandlung mit anderen Substanzen, die die QTc-
Zeit im EKG verldngern kénnen
- verminderte Alkoholtoleranz

kalidamie und Hypomagnesidmie sind Kontraindikationen. Die
Vertraglichkeit von Amantadin ist maRig. Haufig kommt es zu
Schlafstérungen, Unruhe, Harnretention, Schwindel, Mundtro-
ckenheit, Ubelkeit, orthostatischer Dysregulation.

Die empfohlene Dosis fiir Zanamivir betragt 2 x 2 Inhalationen
tdglich tiber 5 Tage (eine Einzeldosis entspricht 5 mg); proble-
matisch ist die Anwendung fiir dltere Personen (Anwendungs-
fehler) sowie bei Patienten mit Asthma bronchiale und chro-
nisch-obstruktiven Atemwegserkrankungen (selten Gefahr des
Bronchospasmus).

Oseltamivir liegt als Phosphat vor, das rasch resorbiert und nahe-
zu vollstindig in den aktiven Metaboliten (Oseltamivir-Carb-
oxylat) umgewandelt wird. Der Wirkstoff wird unverandert
renal mit einer Halbwertzeit von etwa 6-10h eliminiert; eine
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz wird empfohlen (Kreati-
nin-Clearance >30 ml/min: 2x75mg tdglich, 10-30ml/min:
1 x 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 ldngere 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.

Tab. 9 listet die wichtigsten Einnahmebesonderheiten und Inter-
aktionen der fiir die Behandlung von Atemwegsinfektionen in-
frage kommenden Antiinfektiva auf.

8 Symptomatik und Befunde bei tiefen
Atemwegsinfektionen

8.1 Symptomatik

Es gibt keine Symptomenkonstellation, die eine sichere klinische
Diagnose einer Pneumonie ermdoglicht. Entsprechend ist auch
die Symptomatik anderer Infektionen der tiefen Atemwege diag-
nostisch unspezifisch.

Folgende Symptome kdnnen bei tiefen Atemwegsinfektionen
vorgefunden werden:

- 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 tiefen Atemwegsinfektionen. Ihr positiver Vorhersagewert
allein oder in Kombination ist mit < 50% unzureichend [143] (4),
[144] (4), [145] (4), [146] (2b), [147] (5).

8.2 Untersuchung

Folgende Befunde kénnen bei Verdacht auf CAP erhoben werden:
Inspektion

- Dyspnoe mit erhohter Atemfrequenz

Palpation

- Tachykardie

- Ggf. arterielle Hypotonie

Perkussion
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- Ggf. abgeschwdchter Klopfschall (bei ausgedehnten In-
filtrationen 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
Kklinisch stellen zu kénnen. Die positiven Vorhersagewerte blei-
ben unter Beriicksichtigung der im ambulanten Bereich gegebe-
nen Inzidenz der CAP unter 50% [143] (4), [144] (4), [145] (4),
[146] (2b), [147] (5), [148] (2b).

Die Zuverldssigkeit der physikalisch erhobenen Lungenbefunde
ist begrenzt [149] (4), [150] (2b). Nur der lokalisierte Auskultati-
onsbefund (Rasselgerdusche) hat einen relativ hohen negativen

me gefordert. Sensitivitdt und Spezifitit sowie Zuverldssigkeit
des Infiltratnachweises in der Rontgen-Thoraxaufnahme sind al-
lerdings ebenfalls begrenzt [154] (2b), [155] (2b), vor allem bei
leichtgradiger CAP mit nur geringer Infiltratausbildung. In der
ambulanten Praxis kommt erschwerend hinzu, dass nicht immer
die zeitnahe Durchfiihrung und Befundung einer Rontgen-Tho-
raxaufnahme sichergestellt werden kann.

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B):
(s. Abb.1):
1. Bei Patienten mit
- einem lokalisierten Auskultationsbefund oder
- aufgrund der klinischen Einschdtzung oder
-~ dem Vorliegen von Komorbiditdten oder
- aus differenzialdiagnostischen Uberlegungen oder
- insbesondere bei schwerer Erkrankung mit Vitalfunk-

Pradiktionswert, d.h. eine CAP ist eher unwahrscheinlich ohne tionsstorungen
einen solchen Auskultationsbefund. Dies gilt nur eingeschrankt die Anfertigung einer Rontgen-Thoraxaufnahme in zwei
bei CAP durch Mykoplasmen oder Chlamydien, [151] (4), [152] Ebenen.

(4). Besondere Beachtung verdient die Tatsache, dass sich die kli-
nische Prdsentation der CAP mit steigendem Alter verdndert. Es
werden zunehmend oligosymptomatische Verldufe sowie extra-
pulmonale Symptome wie zunehmende Schwache oder Hinfdl-
ligkeit beobachtet [147] (5), [153] (2¢).

Aufgrund dieser Sachlage wird fiir eine sichere Diagnose einer
CAP der Nachweis eines Infiltrats in der Rontgen-Thoraxaufnah-
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einer akuten tiefen
Atemwegsinfektion
(Kap. 8.1, Kap. 8.2)
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(AECB) Therapie vor (Kap. 10.5) i
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20 19 18 9 21
andere Behandlung nach Behandlung entsprechend mod. ATS-Score positiv Stationdre
Empfehlungen Schweregrad der COPD oder CURB>1 oder Behandlung:

Differentialdiagnose der DGB 2003

(GOLD-Stadium) und/oder

2. Die unter 1) nicht erfassten Patienten benotigen in der
Regel im ambulanten Bereich keine Rontgen-Thorax-Auf-
nahme.

In der Konsequenz ergeben sich zwei Gruppen (Abb.1):
1. Patienten mit der Diagnose ,akute tiefe Atemwegsinfektion*
(,Non-CAP*)

entsprechende klinische —>| ITS- Behandlung

Schweregrad der akuten

Einschatzung (Kap. 11.1 oder intensivierte

a1

Exazerbation (Kap. 10.6) und 11.2) Uberwachung

Abb.1 Algorithmus zur Differenzierung einer akuten tiefen Atemwegsinfektion (akute Bronchitis, akute Exazerbation einer chronischen Bron-
chitis, Influenzavirus-Infektion, ambulant erworbene Pneumonie).
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Diese Patienten sind sehr wahrscheinlich nicht an CAP er-
krankt. Folgende Subgruppen werden unterschieden:

- Patienten mit akuter Bronchitis

- Patienten mit akuter Exazerbation einer COPD (AECB)

- Patienten mit Influenza (ohne oder mit Obstruktion)

2. Patienten mit der Diagnose CAP

Diese Patienten weisen mit {iberwiegender Wahrscheinlich-
keit (Schweregrad der klinischen Prasentation und/oder In-
filtratnachweis in der Réntgen-Thoraxaufnahme) eine Pneu-
monie auf.

Fiir Patienten, die aufgrund einer akuten tiefen Atemwegsin-
fektion im Krankenhaus vorstellig werden, empfiehlt die Ar-
beitsgruppe grundsatzlich eine Rontgen-Thorax-Aufnahme
(Empfehlungsgrad B).

9 Behandlung Non-CAP: akute Bronchitis, Influenzavirus-
Infektion, andere respiratorische Virusinfektionen

9.1 Akute Bronchitis

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A): Die
akute Bronchitis eines Patienten ohne chronisch obstruktive
Lungenerkrankung sollte nicht mit antimikrobiellen Sub-
stanzen 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 pro-
fitieren [156] (1a), [157] (2¢), [158] (2b).

Bei Patienten mit Asthma bronchiale oder mit schwerem
und langanhaltendem Verlauf von mehr als 7 Tagen ist die
Rolle einer Antibiotikatherapie nicht gekldrt, sie kann im
Einzelfall nach klinischer Einschdtzung erwogen werden.

Aufgrund einer traditionell gegenteiligen Verschreibungspraxis
von antimikrobiellen Substanzen und einer entsprechenden Er-
wartungshaltung des Patienten besteht in der ambulanten Praxis
eine nur schwer zu handhabende Situation. Eine umfassende
Aufklarung tiber die Nichtwirksamkeit antimikrobieller Substan-
zen bei akuter Bronchitis sowie die Motivation der Patienten, auf
Antibiotika zu verzichten, konnte den Anteil antimikrobiell be-
handelter Patienten deutlich reduzieren [138] (1b), [159] (1b).

9.2 Influenzavirus-Infektion

Die klinische Diagnose einer Influenza basiert auf zwei Baustei-

nen:

- der aktuellen epidemiologischen Situation; diese kann im In-
ternet abgefragt werden unter www.rki.de/INFEKT/INFEKT/
HTM

- der klinischen Symptomatik einer plétzlichen Erkrankung mit
Fieber und Schiittelfrost, Muskel- und Gliederschmerzen, Mii-
digkeit, Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen, Husten, Heiser-
keit und Bettldgerigkeit.

Die korrekte Diagnose einer Influenza hat deshalb grof3e Bedeu-
tung, weil die zur Verfiigung stehenden antiviralen Substanzen
nur wirksam sind, wenn sie friith nach Symptombeginn gegeben
werden. Allerdings lag die Sensitivitat klinischer Zeichen in kon-
trollierten Studien nicht {iber 60-70%. Sofern Therapieabsicht
besteht, ist aufgrund

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

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

die Anwendung eines Schnelltests (aus Rachenabstrich bzw. na-
saler Lavage) zu empfehlen. Hierzu existieren verschiedene
Schnelltestsysteme.

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 Toxizitdt.

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 Symptoma-
tik begonnen wird [160] (1b), [161] (1b), [162] (1b), [163] (1b). Bei
Patienten, die innerhalb dieser Zeitspanne nach Erkrankungsbe-
ginn behandelt werden, kann eine Reduktion der Krankheitstage
von 1 bis 1,5 Tagen erreicht werden. Dariiber hinaus vermindern
sich Komplikationen der Influenza wie Sinusitis, Otitis media, pu-
rulente Bronchitis und der Antibiotika-Verbrauch. Dies gilt doku-
mentiert fiir Zanamivir auch bei Hochrisiko-Patienten [164] (1a).

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad D): Anti-
virale Substanzen sollen in dieser Indikation nicht generell
eingesetzt werden. Die Indikation zum Einsatz antiviraler
Substanzen ist schwierig zu stellen, da die Diagnosestellung
selten eindeutig mdoglich ist. Allerdings ist wdhrend einer
aktuellen Influenza-Epidemie eine typische Symptomatik
als diagnostisch wegweisend zu akzeptieren. In Fillen einer
schwergradigen Influenza oder bei einer Influenza, die sich
bei Hochrisiko-Patienten entwickelt, kann die Gabe einer
dieser Substanzen erwogen werden.

Bei milder verlaufenden Influenzaerkrankungen ist der Ein-
satz antiviraler Substanzen kritisch zu sehen. Den nicht un-
betrdchtlichen Therapiekosten und der Moglichkeit einer
weiteren Resistenzentwicklung steht eine zu erwartende
Verkiirzung der Krankheitsdauer um lediglich 1 bis 1,5 Tage
gegeniiber. Daher werden antivirale Substanzen bei dieser
Indikation nicht generell empfohlen.

9.3 Andere respiratorische Virusinfektionen
Relevant sind hier Viren wie Parainfluenzaviren, RS-Virus, Ade-
noviren und Rhinoviren.

Bisher stehen keine antiviralen Substanzen zur Verfiigung, die
zur Therapie dieser Virusinfektionen eingesetzt werden kdnnen.
Ribavirin zur Therapie des RS-Virus ist bislang nur bei Kindern
untersucht worden. Aufgrund begrenzter Wirksamkeit bzw. sei-
ner Toxizitdt [165] (2c¢) wird Ribavirin nur bei immunsuppri-
mierten Patienten empfohlen.
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10 Akute Exazerbation der COPD (AECB)

Einzelheiten zur Epidemiologie, zur Diagnostik und zum Ma-
nagement der chronisch-obstruktiven Bronchitis sind den Emp-
fehlungen der Deutschen Atemwegsliga zu entnehmen [10] (5).
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 AECB

Akute Verschlechterungen der respiratorischen Symptomatik
bei bekannter chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD)
werden dann als Exazerbation bezeichnet, wenn sie eine {iber die
tdgliche Basistherapie hinausgehende Behandlung erfordern [10]

(5).

In Studien wird allerdings der Begriff ,,iiber das normale MafR hi-
nausgehende Behandlung“ je nach Autor anders verstanden.
Wahrend in manchen Publikationen bereits die Erh6hung der
Dosis der inhalativen Bronchodilatatoren als Exazerbation ge-
zahlt wird, fordern andere Autoren eine orale Steroid- und/oder
Antibiotikatherapie. In anderen Untersuchungen wird die Not-
wendigkeit einer Notarztbehandlung oder gar eine stationdre
Behandlung als Basis der Exazerbationsdefinition gesehen. Die
Unterschiedlichkeit der Definitionen erschwert die vergleichen-
de Bewertung der Studien erheblich.

10.2 Atiologie der AECB

Haufige Ursachen von Exazerbationen sind wahrscheinlich virale
und/oder bakterielle Atemwegsinfektionen [166] (2b), [167]
(2b). In ca. 30% der Fille kann jedoch die Ursache nicht identifi-
ziert werden [168] (1b). Die hdufigsten bakteriellen Erreger sind
H. influenzae, S. pneumoniae, M. catarrhalis, Enterobacteriacaeae
und P. aeruginosa [169] (2b). Mykoplasmen, Chlamydien und Le-
gionellen kénnen zwar als Erreger einer ambulant erworbenen
Pneumonie nachgewiesen werden, ihre Bedeutung bei der AECB
ist aber unklar [22] (4). Befunde aus Italien, die eine nennens-
werte Bedeutung von Chlamydieninfektionen fiir die AECB be-
schreiben, sollten zundchst von anderen Arbeitsgruppen bestd-
tigt werden [170] (5), denn nach dem aktuellen Stand ist die ur-
sdchliche Bedeutung der serologisch in ca. 5-10% nachweisba-
ren bakteriellen Erreger wie C. pneumoniae, M. pneumoniae oder
Legionella spp. weitgehend unklar [171] (4) [172] (3b), [173] (4),
[174] (4), [175] (3b), [176] (3D).

Als virale Erreger kommen neben Influenzaviren vor allem das
Respiratory Syncitial Virus (RSV), Rhino-, Corona- und Adenovi-
ren in Betracht [166] (2b), [167] (2b).

10.3 Klinische Symptomatik der AECB
Leitsymptome der AECB sind

- zunehmende Atemnot

- vermehrt Husten

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

- Brustenge.

Unspezifische Zeichen wie leichtere Ermiidbarkeit, Schlafstorun-
gen oder Depressionen bzw. Bewusstseinstriibungen bis hin zum

Koma konnen hinzutreten. Fiir eine schwere akute Exazerbation
sprechen eine zentrale Zyanose, periphere Odeme, der Einsatz
der so genannten ,Atemhilfsmuskulatur“ bei der Inspiration so-
wie eine hdmodynamische Instabilitdt.

Differenzialdiagnostisch spielen kardiale Erkrankungen (Herzin-
suffizienz, Pleuraergiisse, Herzrhythmusstérungen) und andere
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
[177] (2¢).

Die schwere AECB hat, dhnlich wie die sCAP, eine erhebliche

Krankenhausletalitit von ungefihr 10%. Werden die Patienten

aufgrund einer respiratorischen Insuffizienz intensivpflichtig,

verschlechtert sich die Prognose weiter. Verschiedene Studien

zeigen, dass die Krankenhausletalitit dieser Patienten bis zu

50% betrdgt [178] (4). Unabhdngige Risikofaktoren fiir einen un-

giinstigen Verlauf sind dabei

- Alter

- Hyperkapnie

- vorbestehende Dauertherapie mit oralen Steroiden [179] (2c)

- Vorliegen anderer schwerwiegender Begleiterkrankungen
wie Herzinsuffizienz oder Diabetes mellitus [180] (2c).

10.4 Mikrobiologische Diagnostik der AECB

Die Méglichkeiten der mikrobiologischen Diagnostik sind gerade
bei Atemwegsmaterialien von ambulanten Patienten hdufig
durch Mdngel in der Praanalytik eingeschrdankt. So kann insbe-
sondere die Verlingerung der Transportzeit iiber 4 Stunden zu
einer geringeren Nachweisrate von S. pneumoniae und H. influen-
zae fithren. Im Allgemeinen ist deshalb eine mikrobiologische
Sputumuntersuchung fiir die Behandlung der AECB nicht hilf-
reich.

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad C)
(Abb.2): Eine mikrobiologische Sputumuntersuchung
(Gramfarbung und Bakterienkultur mit Resistenztestung)
wird nur bei Patienten mit hdufigen Exazerbationen
(z.B.>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 Gewdhr-
leistung der notwendigen logistischen Voraussetzungen
(Transport und Verarbeitung innerhalb von 2 bis 4 Stunden,
s. Kap. 6).

10.5 Indikation zur antimikrobiellen Therapie bei AECB

Die Antibiotikatherapie bei der AECB bleibt umstritten, bewei-
sende Studien bzw. Metaanalysen fehlen [179] (2c). Das Haupt-
problem der Metaanalysen zu Antibiotikastudien besteht darin,
dass verschiedene Studien unterschiedliche Definitionen der
Exazerbation verwenden und unterschiedliche Schweregrade
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der COPD untersuchen. Die Studien sind daher nicht vergleich-

bar.

Die verfiigbare Evidenz {iber die Indikationen zur antibakteriel-

len Therapie basiert auf verschiedenen Uberlegungen:

- Rezidivierende akute Exazerbationen einer COPD beschleuni-

gen den Verlust an FEV1 im natiirlichen Verlauf der Erkran-
kung um ca. 7 ml/Jahr [181] (3b), [182] (3b). Serielle moleku-
lare Typisierungen von bakteriellen Erregern aus Sputen von
Patienten in der stabilen Phase der COPD sowie bei akuten
Exazerbation weisen darauf hin, dass gehduft Subtypen der
kolonisierenden Erreger zu akuten Exazerbationen fiihren.
Im Rahmen einer akuten Exazerbation kommt es dabei zu ei-
ner akuten inflammatorischen Reaktion und der Bildung einer
spezifischen Immunantwort gegen neu erworbene Erreger
[183] (3b). Allerdings gilt dies nur fiir akute Exazerbationen,
in denen ein bakterieller Erreger nachgewiesen werden kann.
Dies trifft fiir ca. 50% der akuten Exazerbationen zu. Erhdhte
Entzlindungsparameter legen den Verdacht auf eine bakte-
rielle Infektion nahe, ohne dass dies im Einzelfall als zuverlds-
siges Zeichen gelten kann. Ein mehr um das Zehnfache erhéh-
tes C-reaktives Protein wird dabei allgemein als Grenzwert
akzeptiert. Mit Procalcitonin IIl kénnte ein Parameter zu Ver-
fligung stehen, der zwischen viraler und bakterieller Infektion
unterscheiden kann, jedoch war die Anzahl der Patienten in
dieser Studie zu klein, um eine endgiiltige Bewertung treffen
zu konnen [184] (2b).

Zur antimikrobiellen Therapie der AECB liegen mehrere Plaze-
bo-kontrollierte Studien sowie eine Metaanalyse vor [185]
(1b), [186] (1b), [187] (1b), [188] (2c), [189] (1b). Die meisten
dieser Studien sind mehr als 30 Jahre alt und geniigen heuti-
gen Qualitdtsanforderungen nicht mehr, haben {iberwiegend
Patienten mit chronischer Bronchitis (nicht notwendigerwei-
se COPD) untersucht und haben antimikrobielle Substanzen
eingesetzt, die heute nicht mehr empfohlen werden kénnen.
Dariiber hinaus existieren Zulassungsstudien und Beobach-

(Kap. 6)

tungsstudien, die Hinweise auf bestimmte Untergruppen ge-
ben, die von einer antimikrobiellen Therapie profitieren konn-
ten [190] (1b), [168] (1b), [191] (4), [192] (1b), [193] (1b).
Adams und Mitarb. konnten zeigen, dass die Rezidivrate von
Patienten mit akuter Exazerbation geringer war, wenn diese
mit Antibiotika behandelt worden waren; dies galt allerdings
nicht fiir alle antimikrobiellen Substanzen [191] (4). Dariiber
hinaus konnte gezeigt werden, dass das Intervall bis zur
ndchsten Exazerbation durch Fluorchinolone wie Ciprofloxa-
cin und Moxifloxacin verldngert werden kann [168] (1b),
[192] (1b), [193] (1b).

Typischerweise zeigen Studien, die sowohl vermehrte Luftnot
und vermehrten Auswurf als auch eine Verfarbung 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 [188] (2b).

Die Arbeitsgruppe empfiehlt:

Eine Antibiotika-Therapie wird empfohlen (Empfehlungs-

grad B) bei:

- Patienten mit einer Typ I Exazerbation nach den Anthoni-
sen-Kriterien (s. Tab.10) und mittelschwerer oder schwe-
rer COPD [188] (2b)

~ Patienten mit schwerer akuter Exazerbation, die eine re-
spiratorische Unterstiitzung brauchen (nicht-invasive
oder invasive maschinelle Beatmung)

Eine Antibiotikatherapie kann erwogen werden (Empfeh-

lungsgrad D) bei:

— Patienten aller Schweregrade mit hdufig rezidivierenden
akuten Exazerbationen (> 4/Jahr) [194] (4)

- Patienten aller Schweregrade mit relevanter kardialer Ko-
morbiditdt [194] (4)
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Tab.10 Einteilung der akuten Exazerbationen der chronischen
Bronchitis [188] (2b).

Typl

Vorliegen aller drei Parameter:

- Zunahme von Luftnot oder Brustenge,
- erhohtes Sputumvolumen,

- vermehrte Sputumpurulenz

Typll
Vorliegen von zwei der drei 0.g. Parameter

Typ il
Vorliegen von einem der drei o.g. Parameter und mindestens ein zusatzliches

Symptom:

- Hinweis auf eine Infektion der oberen Luftwege (Schluckbeschwerden,
Schnupfen),

- erhohte Kérpertemperatur,

- Zunahme der Bronchospastik, Husten oder Zunahme der Atemfrequenz
iber 20 % vom Ausgangswert

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

10.6 Auswahl der antimikrobiellen Therapie bei AECB
Grundlage der Therapie der AECB ist die Optimierung der antiob-
struktiven Therapie, die Gabe systemischer Kortikosteroide und
die kontrollierte Sauerstoffgabe.

Die Auswahl des Antibiotikums sollte sich an der Schwere der
Grunderkrankung gemessen anhand der Stadieneinteilung nach
GOLD (Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Pre-
vention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Updated
2004. www.Goldcopd.com) orientieren. Sollte diese Einschat-
zung nicht moglich sein (z.B. Erstkontakt, keine Lungenfunktion
bekannt), so gilt als Therapiestrategie, dass je schwerer die
Grunderkrankung eingeschdtzt wird, desto wirksamer sollte ein
Antibiotikum gegeniiber Enterobacteriaceae und ggf. auch ge-
geniiber P. aeruginosa sein.

Bei Patienten mit noch guter Lungenfunktion vor der Exazerbati-
on (FEV1>50% des Solls) wurden in der Regel Pneumokokken
oder H. influenzae isoliert. Gegen diese Spezies sind Betalak-
tamantibiotika und - mit Einschrankungen - neuere Makrolide
gut wirksam, wenn sie ausreichend dosiert werden (s. Tab.8
und Tab.11). Bei einer FEV1<50% des Solls und bei Patienten
mit hdufigen Exazerbationen {iberwiegen Enterobacteriacaeae
[195] (4), [196] (2¢), [197] (1Db), [198] (4), [199] (3Db). Fluorchino-
lone zeigen hier die breiteste Wirksamkeit und scheinen dlteren
Substanzen {iberlegen zu sein. Interessant ist, dass sich bei Ein-
satz von Moxifloxacin das Intervall bis zur ndchsten Exazerbati-
on in einer Studie signifikant verldngerte [193] (1b). In einer ver-
gleichbaren Studie mit Levofloxacin konnte dieser Effekt nicht
wiederholt werden. Ob es sich hier um substanzielle Unterschie-
de oder Unterschiede im Studiendesign handelt, bleibt noch of-
fen [200] (1b). Fast alle Vergleichsstudien haben jedoch metho-
dische Schwachen, weil - zumindest teilweise - die Dosierung
der Vergleichssubstanzen nicht optimal gewdhlt wurde und
nicht alle Patienten die etablierte Standardtherapie (Steroide fiir
10-14 Tage) erhielten.

Die Risikofaktoren fiir eine Infektion durch P. aeruginosa bei
AECB entsprechen wahrscheinlich denen bei CAP (s. Tab.5).
P.aeruginosa findet sich gehduft bei Patienten mit einer
FEV1<35% des Solls sowie bei Vorliegen von Bronchiektasen
[195] (2b). In der Gruppe der schwerkranken Patienten (GOLD
IV) ist in der Regel eine Therapie mit Wirkung gegen Pseudomo-
nas spp. indiziert. Pseudomonaswirksame Substanzen stehen
mit Ausnahme von Ciprofloxacin und Levofloxacin jedoch aus-
schlieBlich als intravenose Applikationsform zur Verfiigung
[201] (5). In aktuellen Studien wird die Uberlegenheit dieser
breiter wirksamen Antibiotika bei schwerer erkrankten Patien-
ten, insbesondere auch bei respiratorisch insuffizienten Patien-
ten belegt [186] (1b). Es muss jedoch ausdriicklich davor ge-
warnt werden, Breitspektrumantibiotika mit Wirksamkeit bei
gramnegativen Bakterien bei allen Formen der AECB - auch bei
leichter erkrankten Patienten ohne erhebliche Lungenfunktions-
einschrankung - einzusetzen. Gerade durch den vermehrten Ein-
satz von Ciprofloxacin, das nach Auslaufen des Patents preiswert
geworden ist und daher hdufig bei ambulanten Patienten einge-
setzt wird, ist eine schnelle Resistenzentwicklung gegeniiber al-
len Fluorchinolonen zu beobachten [202] (4).

Grundsatzlich geeignete Substanzen bzw. Substanzklassen fiir

die orale Basistherapie sind:

- Penicilline (Amoxicillin bzw. Amoxicillin + Clavulansdure, Sul-
tamicillin)

- Orale Cephalosporine (Cefuroxim-Axetil, Cefpodoxim-Proxe-
til)

- Makrolide (Azithromycin, Clarithromycin, Roxithromycin)

- Ketolide (Telithromycin)

- Tetracycline (Doxycyclin)

- Fluorchinolone (Ciprofloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin)

Eine intravendse Therapie wird nur empfohlen, wenn der Patient

nicht schlucken kann, unsichere Resorptionsverhdltnisse beste-

hen oder eine schwere AECB vorliegt. Grundsatzlich geeignet
fiir die intravendse Therapie sind:

- Penicilline (Ampicillin bzw. Amoxicillin + Clavulansidure, Am-
picillin + Sulbactam; Piperacillin + Tazobactam oder + Sul-
bactam)

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

- Fluorchinolone (Ciprofloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin)

- Carbapeneme (Ertapenem, Imipenem, Meropenem)

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad C) folgen-

de Antibiotika zur Therapie der AECB:

Fiir Patienten mit einer Indikation zur Antibiotikatherapie

nach den o.g. Kriterien und einer leichten bis mittleren Ein-

schrankung der Lungenfunktion (FEV1 zwischen 50% und

80% des Solls):

- Mittel der Wahl: Aminopenicillin ohne Betalaktamasein-
hibitor (Amoxicillin)

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

Fiir Patienten mit einer Indikation zur Antibiotikatherapie

nach den o.g. Kriterien und mit schwerer Einschrankung

der Lungenfunktion (FEV1 < 50% des Solls) ohne Risikofakto-

ren fiir eine Infektion durch P. aeruginosa (s. Tab.5):
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-~ Aminopenicillin mit Betalaktamaseinhibitor (Amoxicil-
lin + Clavulansdure oder Sultamicillin)

-~ Pneumokokkenwirksames Fluorchinolon (Levofloxacin,
Moxifloxacin)

Fiir Patienten mit einer Indikation zur Antibiotikatherapie

nach den o.g. Kriterien mit Risikofaktoren fiir das Vorliegen

einer Infektion durch P. aeruginosa (s. Tab.5) oder fiir Pa-

tienten, die auf einer Intensivstation behandelt oder beat-

met werden:

— Acylureidopenicillin + Betalaktamaseinhibitor (Piperacil-
lin/Tazobactam)

- Pseudomonaswirksames Carbapenem (Imipenem, Mero-
penem)

- Pseudomonaswirksames Cephalosporin (Ceftazidim®, Ce-
fepim)

- Pseudomonaswirksames Fluorchinolon (Ciprofloxacin®,
Levofloxacin)

* in Kombination mit einer pneumokokkenwirksamen Sub-

stanz

Hinsichtlich Substanzklassen und Dosierungen s. Tab.11 bzw.
Tab. 8.

Inhalative Therapie

Eine inhalative Dauertherapie mit Antibiotika ist nur dann zu er-
wadgen, wenn manifeste Bronchiektasen nachgewiesen werden
[203] (1Db). Dieses Problem wird bei COPD jedoch nicht sehr hdu-
fig beobachtet. Hierzu kann Colistin (2 -3 x 1 Mill. E/d) oder To-
bramycin (2 x 80 mg/d) eingesetzt werden. Eine neuere Tobra-
mycinzubereitung ldsst hohere Dosen (300mg) in kleineren
Fliissigkeitsmengen zu, die Dosis kann dann auf 2 x 300 mg ge-
steigert werden [204] (1b). Zunehmende Resistenzen gegen
Aminoglykoside konnten nicht beobachtet werden. Diese Sub-
stanzen wurden auch bei aminoglykosidresistenten P. aerugino-
sa-Infektionen angewendet und zeigten deutlich positive Effekte
hinsichtlich der Reduktion der Erregerzahl in den Atemwegen.
Verantwortlich hierfiir diirften die hohen Sputumkonzentratio-
nen der Substanz sein, ohne dass signifikante Serumspiegel
nachgewiesen werden konnten.

Tab.11 Therapieempfehlung fiir Patienten mit AECB bei Vorliegen einer Indikation zur Antibiotikatherapie

Substanzen* Dosierung * oral (pro Tag) Dosierung* i.v. (pro Tag) Therapiedauer

Bei leichter bis mittlerer Einschrankung der Lungenfunktion (FEV1 zwischen 50 % und 80 % des Solls):

Mittel der Wahl

- Amoxicillin >70kg:3%1,0g 7-10 Tage
<70kg: 3x750mg

Alternativen

- Azithromycin 1x500mg 3 Tage

- Clarithromycin 2 %500 mg 3 Tage, anschl. 2 x250 mg 7-10 Tage

- Roxithromycin 1x300mg 7-10 Tage

- Doxycyclin 1 %200 mgq initial, dann 7-10 Tage

>70kg: 1x200mg
<70kg: 1x100mg

Bei schwerer Einschrankung der Lungenfunktion (FEV1 <50 % des Solls) ohne Risikofaktoren fiir eine Infektion durch P. aeruginosa (s. Tab. 5):

- Amoxicillin + Clavulansdure >70kg:3%1,0g

<70kg:2%x1,0g

Sultamicillin 2x750 mg

- Ampicillin + Sulbactam
Ceftriaxon

- Cefotaxim
oder
- Levofloxacin 1x500 mg

- Moxifloxacin 1x400mg

3x2,29g 7-10Tage
7-10 Tage
3x3,0g 7-10 Tage
1x2,0g 7-10 Tage
3x2,09g 7-10 Tage
1x500mg 5 Tage
1x400mg 5 Tage

Bei Risikofaktoren fiir das Vorliegen einer Infektion durch P. aeruginosa (s. Tab. 5) oder bei Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt oder beat-

met werden:

- Piperacillin/Tazobactam
- Cefepim

Ceftazidim™**

- Imipenem

- Meropenem
oder
- Levofloxacin 2 x500 mg

- Ciprofloxacin** 2x750mg

3x4,5¢ 7-10 Tage
3x2,0g 7-10 Tage
3x2,0g 7-10 Tage
3x1,0g 7-10Tage
3x1,0g 7-10 Tage
2x500mg 5 Tage

3x400mg 7-10 Tage

* Weiterfiihrende Angaben zur Pharmakologie, Vertraglichkeit, Interaktionen und Dosierung finden sich im Kapitel 7.
** Ciprofloxacin und Ceftazidim in Kombination mit einer pneumokokkenwirksamen Substanz
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Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) keine
generelle begleitende Inhalationstherapie mit Antibiotika.
Sie kann bei akuter bakterieller Exazerbation einer chroni-
schen Bronchitis mit Nachweis von Bronchiektasen erwogen
werden [203] (5).

10.7 Verlauf der antimikrobiellen Therapie bei AECB
Therapiedauer

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad C) eine
Therapiedauer von 7 - 10 Tagen. Kiirzere Behandlungszeiten
werden fiir die neueren Substanzen Moxifloxacin, Levo-
floxacin, Telithromycin (5-tdgige Therapie) und Azithromy-
cin (3-tdgige Therapie) empfohlen [193] (1b), [205] (1b),
[206] (1b).

Evaluation des Therapieansprechens

Kriterien des Ansprechens sind unzureichend definiert. Theore-
tisch lassen sich symptombezogene und lungenfunktionelle Er-
folgskriterien definieren. Die Ubereinstimmung von beiden ist
begrenzt. Uber das Zeitfenster, innerhalb dessen ein Therapiean-
sprechen zu erwarten ist, gibt es keine Daten. Analog zur Pneu-
monie 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.

Therapieversagen
Ein Therapieversagen duflert sich in einer persistierenden Symp-
tomatik trotz addquater Therapie von mindestens 48 - 72 h Dau-
er. Zum Vorgehen im Rahmen eines Therapieversagens liegen
keine Studien vor.

Entsprechend den klinischen Erfahrungen empfiehlt die

Arbeitsgruppe die Erwagung folgender MaRRnahmen

(Empfehlungsgrad D):

- Wiederholte Bestimmung von Entziindungsparametern
(Blutbild, CRP)

~ Bronchoskopie zur Gewinnung respiratorischer Sekrete
fiir die mikrobiologische Diagnostik (und zur Bronchial-
toilette bei Sekretretention)

~ Echokardiographie zum Ausschluss einer Linksherzde-
kompensation/pulmonalen Hypertonie

- Rontgen-Thorax zum Ausschluss einer Pneumonie (pri-
madr ambulant erworben bzw. nosokomial)

- Angio-Computer-Tomographie des Thorax zum Aus-
schluss von Lungenembolien [207] (4).

11 Risikostratifizierung der CAP

Die Entscheidung iiber den Ort der Behandlung ist eine der wich-
tigsten im Management der Pneumonie. Daher kommt der ob-
jektiven Schweregradbestimmung eine wichtige Rolle zu.

_______________________________________________________|
Tab.12 Prognostische Indices [216]

CRB-65-Index [216] (2c)

Priifung auf das Vorliegen folgender Kriterien:

- Atemfrequenz >30/min

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

- Alter>65 Jahre

CURB-Index [216] (2c)

Priifung auf das Vorliegen folgender Kriterien:

- Atemfrequenz >30/min

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

- Harnstoff-N>7 mmol/L

Beide Scores werden berechnet durch die Addition eines Punktes fiir das Vor-
liegen jeweils eines der aufgelisteten Kriterien.

11.1 Entscheidung zur stationdren Einweisung

Zwei Instrumente sind gut geeignet fiir die Schweregradbestim-
mung: der CRB-65 bzw. CURB-Index (Tab.12) [208] (3 B) sowie
der ,,pneumonia severity index“ (PSI) (s. Anhang 20.4.) [209] (2c).

Der CRB-65-Index (die Akronyme stehen fiir confusion, respira-
tory rate, blood pressure, Alter >65 Jahre) besteht aus vier klini-
schen Variablen (Verwirrtheit, Atemfrequenz, Blutdruck, Alter),
wdhrend beim CURB-Index statt des Alters ein Laborwert
(,Urea-N“, Harnstoff-N im Serum) erfasst wird. Diese Variablen
sind wiederholt als unabhdngige Pradiktoren fiir einen letalen
Ausgang der CAP hospitalisierter Patienten identifiziert worden
(Tab.12)[210] (2c), [211] (4). Sie reflektieren die akute respirato-
rische Insuffizienz sowie Symptome der schweren Sepsis bzw.
des septischen Schocks. Patienten, die keine dieser Variablen
aufweisen, haben ein minimales Letalitdts-Risiko (ca. 1%), wdh-
rend solche mit einer oder zwei bzw. drei oder vier ein Letalitdts-
risiko von ca. 8 % bzw. ca. 30% aufweisen.

Diese Variablen sind mehrfach als Teil von prddiktiven Scores fiir
das individuelle Letalitdtsrisiko validiert worden [212] (4), [213]
(2c), [214] (4), [211] (4) [215]. Neuerdings konnte gezeigt wer-
den, dass der CURB-Index auch gruppenspezifische Pradiktionen
des Letalitdtsrisikos erlaubt, die dem Pulmonary Severity Index-
Score (PSI-Score) vergleichbar oder gar iiberlegen sind [216] (2¢),
[217] (4). Bislang sind allerdings noch nicht ausreichend groRe
Patientenzahlen in die Validierung eingeschlossen worden. Au-
Berdem wurde der CURB-Index primdr zur Beurteilung des Leta-
litatsrisikos und nicht zur Entscheidung tiber eine Krankenhaus-
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behandlung entwickelt und noch nicht in der ambulanten Praxis
validiert.

Alternativ zum CRB-65-/CURB-Index ist der PSI-Score nach Fine
und Mitarb. entwickelt und validiert worden. Nach diesem Index
sind das zunehmende Lebensalter, bestimmte Begleiterkrankun-
gen sowie bestimmte Vitalfunktionsstérungen die entscheiden-
den Schweregrad-Parameter (s. Anhang 20.4.) [209] (2c). Der
PSI erlaubt eine sichere Klassifizierung in Patienten mit einem
niedrigen Letalitdtsrisiko (Risikoklassen I-1II; bis maximal 3%
Letalitat), Patienten mit erh6htem Risiko (Risikoklasse IV; ca.
8% Letalitdt) sowie Patienten mit hohem Risiko (Risikoklasse V;
ca. 35% Letalitdt) [212] (4), [218] (4).

Beide Indices (CURB- und PSI-Score) ergeben zuverldssige Ein-
schdatzungen des Schweregrades, liefern jedoch keine deckungs-
gleichen Ergebnisse [217] (4).

Der CURB-Index weist allerdings Vorteile gegeniiber dem PSI-

Score auf:

- der Index basiert ausschlieBlich auf Variablen, die den akuten
Schweregrad der Pneumonie reflektieren und beriicksichtigt
nicht das Alter oder die Komorbiditit. Daher ist er weniger
anfillig fiir eine Unterschitzung des Schweregrades bei jiin-
geren Patienten bzw. als Folge der Unkenntnis vorliegender
Komorbiditdten.

- Der Index ist wesentlich einfacher zu erstellen.

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B)
(Abb. 3) die Verwendung des CRB-65-Index fiir die Praxis
und die Verwendung des CURB-Index in der Notaufnahme
des Krankenhauses (s. Tab.12). Bei einem CRB-65-Index >0
bzw. einem CURB-Index >0 sollte die Notwendigkeit einer
stationdren Einweisung erwogen werden.

Die Verwendung der Score-Systeme ersetzt allerdings nicht
das klinische Urteil des Arztes, sondern sollte die eigene kli-
nische Einschadtzung objektivieren und validieren helfen.
Ohne Zweifel miissen klinische (Komorbiditditen wie z.B.
chronische Herzinsuffizienz) und nichtklinische (z.B. sozia-
le) Griinde bei jeder Entscheidung {iber eine Hospitalisie-
rung mitbedacht werden.

Im Falle einer Entscheidung fiir eine ambulante Behandlung
(CRB-65 bzw. CURB =0) sollte eine Nachuntersuchung nach
langstens 48 h erfolgen, da eine klinische Verschlechterung
hdufig in diesem Zeitrahmen eintritt [219] (4). Im Zweifels-
fall sollte der Patient in das Krankenhaus aufgenommen
werden, da die medizinischen und 6konomischen Kosten ei-
ner kurzfristigen Hospitalisierung geringer ins Gewicht fal-
len als eine notfallmafige sekunddre Hospitalisierung.

11.2 Entscheidung zur Aufnahme auf eine Intensivstation
(ITS), Intermedidrstation bzw. Station mit intensivierter
Uberwachung

Als gruppenspezifische Risikoscores sind weder der PSI- noch
CURB-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 der ITS steht le-
diglich die jeweilige arztliche Entscheidung zur Verfiigung.
Diese kann jedoch neben objektiven Kriterien des CAP-
Schweregrades auch lokale oder regionale Besonderheiten
der Versorgung schwerer Erkrankter reflektieren und daher
nicht ohne weiteres allgemein zur Anwendung empfohlen
werden.

- Die Existenz so genannter Uberwachungsstationen oder Inter-
medidrstationen (,,intermediate care“) verandert die Kriterien
der Aufnahme auf eine ITS derart, dass als nahezu einziges
Kriterium die Intubation und maschinelle Beatmung ver-
bleibt.

- Die Praxis der ,nichtinvasiven Beatmung" erlaubt bei geschul-
tem Personal 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 [47] (5) Tab.13:

Tab.13 Unabhéngige Variable fiir einen letalen Ausgang bei hos-
pitalisierten CAP-Patienten [47] (5)

respiratorisches Versagen

Atemfrequenz >30/min

Oxigenierungsindex PaO,/F0, <250 (<200 bei COPD)
Notwendigkeit eines Atmungs-Supports

radiologische Kriterien
50% Zunahme des Infiltrates innerhalb 48 h nach Aufnahme
multilobare oder bilaterale Infiltrate

Zeichen der schweren Sepsis oder des septischen Schocks mit hamody-
namischer Instabilitit 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

Multiorganversagen

Diese Kriterien haben eine unzureichende Spezifitat und sind da-
her nicht als Entscheidungskriterien fiir eine ITS-Aufnahme ge-
eignet.

Ein Score, der aus diesen Variablen abgeleitet und auf einer
pneumologisch gefiihrten ITS entwickelt und validiert wurde,
definiert eine sCAP (d.h. Pneumonie, die auf der ITS behandelt
werden sollte) bei Vorliegen von mindestens zwei ,Minor-Krite-
rien“ oder einem ,Major-Kriterium* (s. Tab.14) [217] (4), [219]
(4). Er wies mittlere positive (70-75%) und hohe negative (95 %)
Pradiktionswerte auf [219] (4).

Derselbe Score erreichte jedoch in einer anderen Untersuchung
nur unbefriedigende positive Vorhersagewerte [220] (2b). Wahr-
scheinlich sind die Vorhersagewerte der Scores abhdngig von der
jeweiligen Struktur der ITS und daher nicht ohne weiteres auf alle
ITS {ibertragbar. Obwohl dieser Score eine Hilfe bei der Entschei-
dung tiber die Aufnahme auf eine Intensivstation sein kann, bleibt
die Berticksichtigung der Kriterien fiir eine SCAP bestimmend.

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B)
(Abb. 3) zur Aufnahme auf eine Intensivstation den modifi-
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zierten ATS-Score (s. Tab.14): mindestens 1 Major-Kriterium
positiv; sowie zur intensivierten Uberwachung (je nach Ein-
richtung ITS, Intermedidrstation bzw. Normalstation mit
entsprechender Uberwachung): mindestens 2 Minor-Krite-
rien positiv. Diese Regel ist fiir die Aufnahme auf eine ITS
evaluiert. Fiir eine intensivierte Uberwachung kann aber
auch schon ein Minorkriterium ausreichen. Ein weiteres Kri-
terium zur intensivierten Uberwachung besteht bei einem
CURB-Index>2; im Einzelfall kann bereits ein CURB-Index
von 1 ausreichend fiir eine intensivierte Uberwachung sein.
Unabhdngig von diesen Score-Systemen ist eine griindliche
klinische Einschdtzung des Schweregrads der CAP fiir die
Entscheidung iiber eine intensivmedizinische Betreuung
maf3geblich.

Uber die initiale Bestimmung des Schweregrades hinaus
werden kurzfristige Re-Evaluationen jedes hospitalisierten
Patienten innerhalb der ersten 4 -8 h empfohlen. Der friih-
zeitigen Erkennung und Behandlung einer schweren Sepsis
als Vorstufe eines septischen Schocks kommt dabei eine
zentrale Bedeutung zu. Es wird daher empfohlen, jeden Pa-
tienten mit schwerer Sepsis zumindest auf einer Uberwa-
chungsstation oder auf einer ITS zu behandeln, auf der friih-
zeitige zielgerichtete Interventionen durchgefiihrt werden
konnen [221] (1b).

ja Behandlung auf der

Tab.14 Modifizierte ATS-Kriterien fiir eine schwergradige Pneu-
monie (sCAP) [219] (4)

»Major“-Kriterien, bestimmt bei Aufnahme oder im 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 Vari-
ablen vorhanden)

1. schwere akute respiratorische Insuffizienz (PaO,/F,0, < 250)

2. multilobére Infiltrate in der Rontgen-Thoraxaufnahme

3. systolischer Blutdruck <90 mm Hg

12 Ambulantes Management der CAP

Definition

Patienten mit einer akuten tiefen Atemwegsinfektion mit oder
ohne lokalem Auskultationsbefund mit Nachweis eines Infiltra-
tes im Rontgenthoraxbild und einem Risikoscore von CRB-65 =0
bzw. CURB =0 (s. Tab.12).

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A): Fiir
die Auswahl von Diagnostik und kalkulierter Therapie soll-
ten die Patienten eingeteilt werden in:
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- ambulante Patienten ohne Risikofaktoren: hierbei han-
delt es sich um Patienten
- ohne schwere Begleiterkrankungen
~ ohne Antibiotikavortherapien oder Krankenhausauf-
enthalte und
~ in stabilem klinischen Zustand
- ambulante Patienten mit folgenden Risikofaktoren:
- Krankenhausvorbehandlung
- Antibiotikavortherapie
~ chronische internistische oder neurologische Begleit-
erkrankungen und/oder
- hoheres Alter (in der Literatur > 60 bis > 70 Jahre), be-
sonders in Verbindung mit den vorgenannten Risiko-
faktoren und klinisch schwerem Krankheitsbild
ohne dass eine akute himodynamische oder respiratori-
sche Beeintrdchtigung die stationdre Aufnahme erforder-
lich macht,
da diese Risikofaktoren Einfluss auf die Atiologie und das di-
agnostische 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, C. pneumoniae und respiratorische Viren. Mykoplasmenin-
fektionen treten vorrangig bei jiingeren Erwachsenen auf, lokale
Ausbriiche kommen vor [222] (4).

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
eingehende klinische Untersuchung mit Bestimmung des
CRB-65-Index (s. Tab.12) und eine Rontgenthorax-Aufnahme
in zwei Ebenen (nach dem Algorithmus Abb.1). Die Durch-
fiihrung von Laboruntersuchungen zur Verlaufskontrolle
der Entziindungsreaktion (Blutbild, CRP), zur Therapiesteue-
rung (z.B. Kreatinin, Harnstoff) und weitere Untersuchungen
in Abhdngigkeit von Grunderkrankung oder Begleitmedika-
tion (z.B. Transaminasen) konnen indiziert sein (4 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.15).

Geeignet hierfiir sind z.B. die neueren Makrolide Azithromycin,
Clarithromycin und Roxithromycin. Trotz einzelner Fallberichte
und einer Fallkontrollstudie iber Therapieversagen einer Makro-

lidtherapie kann diese Substanzgruppe bei Patienten mit un-
komplizierter CAP zur Zeit empfohlen werden (s. Kap. 5) [71]
(3 B). Die Erfolgsraten klinischer Studien bei Patienten mit un-
komplizierten, ambulant therapierbaren Pneumonien liegen mit
einer Makrolid-Monotherapie unverdndert um 90%, ohne dass
Unterschiede gegeniiber Vergleichssubstanzen (u.a. Fluorchino-
lone, Ketolide) gefunden wurden [223] (1b). Bei einem weiteren
Anstieg der Resistenzraten gegeniiber Makroliden sind ausrei-
chende Ansprechraten mdéglicherweise nicht mehr gewdhrleis-
tet. Zu therapeutischen Alternativen in einer solchen Situation
gehoren auch Ketolide, wie Telithromycin, die eine ausreichende
Aktivitdt gegeniiber makrolidresistenten Pneumokokken auf-
weisen [224] (1b), [225] (4).

Tab.15 Therapieempfehlung fiir ambulante Patienten mit un-
komplizierter CAP ohne Risikofaktoren

Substanzen* Dosierung (pro Tag)* Therapiedauer

Mittel der Wahl

Aminopenicillin

- Amoxicillin >70kg: 3% 1goral 7-10 Tage
<70kg: 3%0,75g oral

Alternativen

Makrolid

- Azithromycin 1% 500 mg oral 3 Tage

- Clarithromycin 2 x500 mg oral 3 Tage, 7-10 Tage
anschl. 2 x250 mg

- Roxithromycin 1% 300 mg oral 7-10 Tage

oder

Tetracyclin

- Doxycyclin 1 %200 mg oral initial, 7-10 Tage

>70kg: 1%200 mg
<70kg: 1x100mg

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

In kontrollierten Therapiestudien war eine Monotherapie mit
hochdosiertem Amoxicillin mit oder ohne Betalaktamaseinhibi-
tor gut wirksam [226] (1b), [227] (1b). Die hierbei in Kauf zu
nehmende Wirkungsliicke gegeniiber M. pneumoniae, C. pneu-
moniae und L. pneumophila scheint bei unkomplizierter CAP die
Effektivitdt dieser Therapie nicht zu beeintrachtigen. Eine hoch-
gradige Penicillinresistenz von S. pneumoniae ist weiterhin so
selten, dass bei ausreichender Dosierung nicht mit resistenzbe-
dingtem Therapieversagen bei Pneumokokkeninfektionen zu
rechnen ist (s. Kap. 5).

Eine Alternative ist Doxycyclin. Die Resistenzraten sind derzeit
bei Pneumokokken nicht hoher als die gegeniiber Makroliden.
In einer randomisierten Studie fand sich mit Doxycyclin bei hos-
pitalisierten Patienten mit CAP eine vergleichbare Ansprechrate
wie mit einer konventionellen Antibiotikatherapie [228] (2b).
Aktuelle klinische Studien aus Deutschland fehlen.

Bei Unvertraglichkeit gegeniiber den genannten Substanzklassen
konnen die Oralcephalosporine Cefuroxim-Axetil oder Cefpodo-
xim-Proxetil eingesetzt werden.
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Fiir die Uberlegenheit einer Kombinationstherapie von Betalak-
tam-Antibiotika mit Makroliden gibt es bei dieser Patienten-
gruppe keine ausreichende Evidenz aus kontrollierten Studien.

Die Therapie mit den Fluorchinolonen Levofloxacin oder Moxo-
floxacin ist eine weitere Alternative, erfasst aber ein unnotig
breites Spektrum und wird, um eine Resistenzentwicklung zu
vermeiden, in dieser Patientengruppe nicht empfohlen. Der Ein-
satz von Ciprofloxacin ist wegen der bekannten unzureichenden
Aktivitdt gegeniiber S. pneumoniae, der Dokumentation von The-
rapieversagen und der Entwicklung von Resistenzen gegeniiber
modernen Fluorchinolonen in der Therapie der CAP grundsatz-
lich nicht indiziert [229] (5).

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A) als
Therapie der Wahl fiir die unkomplizierte CAP im ambulan-
ten Bereich bei Patienten ohne Risikofaktoren die Monothe-
rapie mit einem hochdosierten Aminopenicillinpraparat. Al-
ternativ kann ein neueres Makrolid (Azithromycin, Clari-
thromycin, Roxithromycin) oder Doxycyclin verabreicht
werden (s. Tab.15). In Regionen mit bekannter hoher Makro-
lidresistenz der Pneumokokken kann auch Telithromycin
verabreicht werden. Fluorchinolone werden bei dieser Pa-
tientengruppe nicht empfohlen. Die Arbeitsgruppe geht
auch von der Uberlegung aus, dass ein iibermiRiger oder
einseitiger Einsatz einzelner Substanzgruppen wie Makroli-
de, Doxycyclin oder Fluorchinolone zu einer weiteren Resis-
tenzentwicklung beitragt.

12.1.4 Verlauf bei ambulanten CAP-Patienten ohne
Risikofaktoren

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A): Eine
ausreichende hiusliche Versorgung und Uberwachung jedes
Patienten mit ambulant behandelter CAP ist erforderlich.
Eine Klinische Uberpriifung des Therapieerfolges nach
48-72 h ist notwendig. Falls zu diesem Zeitpunkt kein Fie-
berriickgang und klinische Besserung vorliegen, miissen Di-
agnose und eingeleitete Therapie tiberpriift sowie die statio-
ndre Einweisung erwogen werden [230] (4).

Fiir einen Nutzen radiologischer Verlaufskontrollen gibt es keine
gute Evidenz, bei Vorliegen von Risikofaktoren fiir eine Tumorer-
krankung kann eine radiologische Abschlussuntersuchung in der
Regel nach 4 -6 Wochen sinnvoll sein.

Therapieversagen

Therapieversagen ist in dieser Patientengruppe mit 3 - 6% selten.
Es liegen keine ausreichenden Daten iiber die Ursachen bei am-
bulanten Patienten vor. Empfehlungen zum praktischen Vorge-
hen finden sich im 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
vielfiltiger und umfasst S. pneumoniae, H. influenaze, S. aureus
und Enterobacteriacaeae sowie auch im ambulanten Bereich P.
aeruginosa. Die Assoziation der Risikofaktoren mit bestimmten

Erregern sind in den Tab.4 und5 aufgefiihrt. Bei Aspirations-
pneumonien sind vermutlich Anaerobier bzw. Mischinfektionen
dtiologisch von Bedeutung. Anaerobier werden wahrscheinlicher,
wenn ein protrahierter Verlauf vorliegt oder einschmelzende In-
filtrate in abhdngigen Lungensegmenten nachgewiesen werden.

12.2.2 Diagnostik bei ambulanten CAP-Patienten mit
Risikofaktoren

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A): Die
Rontgenuntersuchung der Thoraxorgane ist immer anzu-
streben. Eine umfangreichere Labordiagnostik als bei un-
komplizierter CAP kann in Abhdngigkeit von den Grunder-
krankungen der Patienten notwendig sein. Eine mikrobiolo-
gische Diagnostik ist auch in dieser Gruppe nicht generell
indiziert. Bei Zustand nach Vortherapien mit Antibiotika,
struktureller Lungenerkrankung oder rezidivierenden Pneu-
monien sollte wegen des hoheren Risikos resistenter Erreger
eine mikrobiologische Diagnostik (Gramfarbung und Bakte-
rienkultur mit Resistenztestung) aus Sputum oder broncho-
alveoldrer Lavage (BAL) in Erwdgung gezogen werden, auch
wenn die Effektivitit 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 [231] (1b).

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-
iiber Enterobacteriacaeae wirksamen Betalaktamantibiotikums
empfohlen (s. Tab.16). Eine Aminopenicillin/Betalaktamaseinhi-
bitor-Kombination ist auch gegeniiber S. aureus, den meisten be-
talaktamasebildenden Enterobacteriacaeae sowie Anaerobiern
wirksam [232] (1b), [233] (2b).

Zu den alternativ einsetzbaren Cephalosporinen gehéren Cefuro-
xim-Axetil und Cefpodoxim-Proxetil [234] (1b), [235] (2b), wo-
bei fiir Cefpodoxim-Proxetil weniger Daten vorhanden sind.

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 weitere Alternative stellt die Monotherapie mit einem
pneumokokkenwirksamen Fluorchinolon (Levofloxacin, Moxi-
floxacin) dar. Diese Substanzen sind gegeniiber allen relevanten
Erregern wirksam und haben sich in randomisierten Studien als
mindestens so effektiv wie die teils in Kombination eingesetzten
Vergleichssubstanzen erwiesen [234] (1b), [236] (1b), [237] (1b).
Dariiber hinaus besteht der Vorteil einer einmal tédglichen Ein-
nahme und einer hohen Bioverfiigbarkeit. Gegen einen zu brei-
ten Einsatz spricht allerdings das Risiko der Resistenzentwick-
lung [238] (5).
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Bei der differenzialtherapeutischen Entscheidung sollten die im
Alter und bei Komorbiditadt gehduft auftretenden unerwiinsch-
ten Effekte der Antiinfektiva beriicksichtigt werden. Fiir Patien-
ten, die trotz Indikation zur Krankenhausaufnahme ambulant
behandelt werden, gelten die Therapieempfehlungen fiir hospi-
talisierte CAP.

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A) als
Therapie der Wahl fiir CAP im ambulanten Bereich bei Pa-
tienten mit Risikofaktoren die Monotherapie mit einem
hochdosierten Aminopenicillin/Betalaktamaseinhibitor-
Praparat (s. Tab.16). Alternativ konnen die Fluorchinolone
Levofloxacin und Moxifloxacin oder die Oralcephalosporine
Cefuroxim-Axetil und Cefpodoxim-Proxetil eingesetzt wer-
den. Bei Verdacht auf eine Infektion durch Mykoplasmen,
Chlamydien oder Legionellen kann auch eine Kombinations-
therapie in Form einer Betalaktam-Makrolid-Kombination
durchgefiihrt werden.

Tab.16 Therapieempfehlung fiir ambulante Patienten mit CAP
mit Risikofaktoren

Substanzen* Dosierung (pro Tag)*  Therapiedauer

Mittel der Wahl

Betalaktam

- Amoxicillin/Clavulansdure >70kg: 3% 1goral 7-10 Tage
<70kg:2%1goral

- Sultamicillin 2x0,75g oral 7-10 Tage

Alternativen

- Levofloxacin 1x500mg oral** 7-10 Tage**

- Moxifloxacin 1 %400 mg oral 7-10 Tage

- Cefpodoxim-Proxetil 2x0,2goral 7-10 Tage

- Cefuroxim-Axetil 2x0,5g oral 7-10 Tage

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

** erste Daten zur abweichenden Dosierung mit 1 x 750 mg (ber eine Thera-
piedauer von 5 Tagen existieren [142] (1b)

12.2.4 Verlauf bei ambulanten CAP-Patienten mit Risikofak-
toren

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B): Eine
gute hiusliche Versorgung und engmaschige Uberwachung
ist bei Patienten mit CAP in hherem Alter oder mit Komor-
biditdten zwingend erforderlich. Die Gewdhrleistung einer
ausreichenden Oxygenierung, einer stabilen Kreislaufsitua-
tion und einer sicheren Medikamenteneinnahme und Re-
sorption sind Voraussetzungen fiir eine ambulante Therapie.
Im Zweifelsfall sollte eine kurzfristige Hospitalisierung er-
wogen werden. Eine klinische Uberpriifung des Therapieer-
folges nach 48 h ist erforderlich. Falls zu diesem Zeitpunkt
kein Fieberriickgang und keine klinische Besserung festzu-
stellen sind, miissen Diagnose und eingeleitete Therapie
tiberpriift sowie die stationdre Einweisung erwogen werden.

Fiir einen Nutzen radiologischer Verlaufskontrollen gibt es keine
gute Evidenz, bei Vorliegen von Risikofaktoren fiir eine Tumorer-

krankung kann eine radiologische Abschlussuntersuchung in der
Regel nach 4-6 Wochen sinnvoll sein.

Therapieversagen

In Abhdngigkeit vom Schweregrad ist bei Therapieversagen eine
Hospitalisierung bzw. eine Uberweisung an apparativ entspre-
chend ausgestattete Spezialisten zu empfehlen (4 B). Die Diffe-
renzialdiagnose, das diagnostische Vorgehen und die kalkulierte
Behandlung werden im Kapitel 15 besprochen.

13 Management bei hospitalisierten CAP-Patienten

Definition

Patienten mit einer akuten tiefen Atemwegsinfektion mit oder
ohne lokalisiertem Auskultationsbefund mit Nachweis eines In-
filtrates im Rontgenthoraxbild und einem Risikoscore von
CRB-65 >0 bzw. CURB > 0 (s. Tab.12) sollten in ein Krankenhaus
eingewiesen werden.

Patienten mit mindestens einem Major-Kriterium nach dem mo-
difizierten ATS-Score (s. Tab.14) sollten auf einer Intensivstation
behandelt werden (s. Kap. 14). Die Notwendigkeit zur intensi-
vierten Uberwachung (je nach Einrichtung ITS, Intermediirstati-
on bzw. Normalstation mit entsprechender Uberwachung) be-
steht bei 2 positiven Minor-Kriterien (s. Tab.14) oder einem
CURB-Index >2 (s. Tab.12). Fiir eine intensivierte Uberwachung
kann aber im Einzelfall auch schon ein Minorkriterium bzw. ein
CURB-Index von 1 ausreichend sein. Notwendig ist eine griindli-
che klinische Einschdtzung des Schweregrads der CAP fiir die
Entscheidung iiber eine intensivmedizinische Betreuung.

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B): Hos-

pitalisierte CAP-Patienten werden in zwei Risikogruppen

eingeordnet, die wesentlich die Therapieentscheidung be-

stimmen:

- Patienten mit hospitalisierter CAP ohne Risikofaktoren
fiir eine Infektion mit P. aeruginosa

— Patienten mit hospitalisierter CAP mit Risikofaktoren fiir
eine Infektion mit P. aeruginosa

CAP durch P. aeruginosa kommt nahezu ausschlieBlich bei

Patienten mit bestimmten Risikofaktoren vor (s. Tab. 5).

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, S. aureus, H. influenzae, C. pneumoniae und respira-
torische Viren [239] (4), [240] (4). Die Haufigkeit von L. pneumo-
phila ist regional unterschiedlich und betragt bis zu 6% [34] (4),
[22] (2¢), [19] (4). Enterobacteriacaeae werden etwas hdufiger
nachgewiesen als bei Patienten, bei denen die CAP ambulant be-
handelt werden kann. Dies kann zum Teil durch die unterschied-
lichen Patientencharakteristika (vermehrt dltere Patienten mit
Begleiterkrankungen) erklart werden [241] (2c). Polymikrobielle
Infektionen scheinen etwas hdufiger im Vergleich zu nicht hos-
pitalisierten Patienten zu sein [242] (4), [243] (4). Genauere An-
gaben zum Erregerspektrum finden sich im Kapitel 3.
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13.2 Diagnostik bei hospitalisierten CAP-Patienten

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B)

(Abb. 4): Die Diagnostik bei hospitalisierten CAP-Patienten

umfasst neben der Anamnese und der koérperlichen Untersu-

chung mit Allgemeinzustand, Bewusstseinslage, Blutdruck,

Puls, Atemfrequenz folgende Punkte:

-~ Anamnestische Angaben im Hinblick auf ein spezielles
Erregerspektrum (s. Tab.4 und 5)

- Bildgebung (Rontgenthorax in 2 Ebenen): Die konventio-
nelle Rontgenaufnahme des Thorax in posteroanteriorer
und lateraler Position ist zum Nachweis von pulmonalen
Infiltraten, zur Einschdtzung des Schweregrades, zur dif-
ferenzialdiagnostischen Abkldarung, zum Ausschluss von
Komplikationen (wie Abszedierung) und zum Nachweis
von Begleiterkrankungen bei stationdrer Aufnahme obli-
gat [47] (5). Das Vorliegen eines Pleuraergusses ist ein
prognostisch ungiinstiges Zeichen [209] (2c). Die klini-
sche Relevanz eines Computertomogramms der Lungen
bei CAP ist unklar, es ist in der Routinediagnostik nicht
notwendig [244] (4), [41] (2¢), [17] (2a).

- Laborchemische und Blutbilduntersuchungen
- Leukozytenzahl und Differenzialblutbild (A): Die Be-

stimmung von Entziindungsmarkern ist zur differen-
zialdiagnostischen Abklarung von anderen nichtin-
fektiosen pulmonalen Infiltraten und zur prognosti-
schen Einschitzung des Krankheitsbildes sinnvoll. Al-
tere Patienten (> 64 Jahre) mit Zeichen einer systemi-
schen Inflammation (Fieber, Leukozytenanzahl) bei
CAP zeigen eine signifikant bessere Prognose als ohne
entsprechende inflammatorische Antwort [245] (2b).

— C-reaktives Protein im Serum (C): C-reaktives Protein
ist ein guter Marker fiir tiefe Atemwegsinfektionen, er-
moglicht allerdings keine Differenzierung zwischen
viralen und bakteriellen Erregern [246] (3c). Persistie-
rend erhohte CRP-Werte unter einer Antibiotika-The-
rapie konnen fiir ein Therapieversagen oder fiir eine
sekunddre infektiose Komplikation sprechen [247]
(2b).

- Laborchemie: Elektrolyte, Serumkreatinin, Serum-
harnstoff [216] (2c), Blutzucker, Transaminasen, y-GT
(B)

~ Arterielle oder kapilldre Blutgase oder Sauerstoffsatti-
gung (A): Die Bestimmung der Oxigenierung inner-
halb der ersten 8 Stunden nach stationdrer Aufnahme
ist ein Marker fiir eine verbesserte Prozessqualitdt in
der Versorgung von Patienten mit ambulant-erworbe-
ner Pneumonie [248]) (2¢).

- Mikrobiologische Untersuchungen: Die klinische Bedeu-
tung mikrobiologischer Untersuchungen hinsichtlich der
Therapieentscheidung bzw. Prognose bei hospitalisierten
CAP-Patienten auf einer Normalstation ist ungesichert
[47] (5),[249] (4), [250] (4), [86] (4), [251] (5). Es wird fol-
gendes Diagnostikprogramm empfohlen:

- Die Entnahme von zwei Blutkulturen (zwei mal zwei
Flaschen) von unterschiedlichen Lokalisationen im
Abstand von wenigen Minuten, méglichst vor Einlei-
tung der antimikrobiellen Therapie (B) zur sichereren
Therapiefiihrung, verbesserten prognostischen Ein-

schatzung der Erkrankung, zur Schweregradabschat-
zung sowie zum Erreger- und Resistenznachweis (5).

- Diagnostische Pleurapunktion (B): Eine diagnostische
Pleurapunktion bei Vorliegen eines Pleuraergusses
(>10mm in Seitenlage) ist aus differenzialdiagnosti-
schen Griinden obligat (Ausschluss eines Pleuraempy-
ems) [47] (5). Die Untersuchung sollte die Bestim-
mung des pH-Wertes, des EiweiRgehaltes, eine Gram-
farbung und eine Bakterienkultur beinhalten [252] (5).

~ L. pneumophila-Antigentest (Serogruppe 1) aus Urin
(B): Ein Legionella-Antigentest wird bei allen Patien-
ten dieser Risikogruppe mit erhohter Wahrscheinlich-
keit fiir eine Legionelleninfektion (Reiseanamnese,
Immunsuppression, Exposition gegeniiber Wasser
von Aufbereitungsanlagen) empfohlen. Der Test weist
eine Sensitivitdt von>90% auf und fiihrt zu einer sig-
nifikant rascheren Diagnosestellung einer Infektion
durch L. pneumophila, Serogruppe 1 als die Kultur
[101] (4). Ein verzbégerter Therapiebeginn einer Legio-
nellenpneumonie ist mit einer erhohten Letalitdt ver-
bunden [253] (2c).

- Eine mikrobiologische Sputumuntersuchung wird nur
empfohlen bei nicht antibakteriell vorbehandeltem
Patienten mit purulentem Sputum und Gewadhrleis-
tung der notwendigen logistischen Voraussetzungen
(Transport und Verarbeitung innerhalb von 2 bis 4
Stunden, s. Kap. 6).

Folgende Untersuchungsverfahren werden nicht allgemein emp-

fohlen (B):

- Bronchoskopie (D)

- Serologischer Nachweis von Antikérpern gegen L. pneumophi-
la, C. pneumoniae, respiratorische Viren

- Antigentest im Urin auf S. pneumoniae

— DNA- Amplifikationsverfahren

- Procalcitonin im Serum: Die Datenlage ist zu limitiert, um die
Bestimmung dieses Entziindungsmarkers als generelle Emp-
fehlung rechtfertigen zu konnen, wenngleich in einer pro-
spektiven Studie eine mittels Procalcitonin-III-Test gesteuerte
Antibiotikatherapie bei Patienten mit tiefen Atemwegsinfek-
tionen den Antibiotika-Verbrauch bei gleichem Outcome sig-
nifikant senken konnte [184] (2b).

13.3 Therapie bei hospitalisierten CAP-Patienten

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B): Eine
antimikrobielle Therapie sollte so frith wie méglich eingelei-
tet werden. Eine Verzégerung der Therapieeinleitung iiber 8
Stunden und ldanger nach stationdrer Aufnahme geht mit ei-
ner erhohten Letalitdt einher [254] (2c¢), [248] (2¢). Diagnos-
tische MaRnahmen diirfen den Therapiebeginn nicht verzo-
gern.

Antibiotika mit breitem antimikrobiellen Spektrum sollten fiir
die kalkulierte Initialtherapie Wirkstoffen mit engerem Spekt-
rum vorgezogen werden (A). Hierzu eignen sich in erster Linie
Kombinationen aus Betalaktamantibiotika mit Makroliden. Als
Alternative konnen die pneumokokkenwirksamen Fluorchinolo-
ne Levofloxacin oder Moxifloxacin eingesetzt werden.
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Mono- versus Kombinationstherapie

Die iiberwiegende Anzahl der Studien zur Behandlung von hos-
pitalisierten Patienten mit ambulant-erworbener Pneumonie
sind als Zulassungsstudien bzw. Phase-3- und -4-Studien durch-
gefiihrt worden. Studien zur Monotherapie mit Betalaktamanti-
biotika erfolgten meist mit den Cephalosporinen Cefuroxim bzw.
Ceftriaxon und ergaben bei primdrem Studienziel der Nicht-Infe-
rioritdt der Priifsubstanzen im Vergleich zu den jeweiligen Stan-
dardbehandlungen vergleichbare klinische und mikrobiologi-
sche Ansprechraten.

Mehrere retrospektive Studien zeigen eine Uberlegenheit einer
Kombinationstherapie bestehend aus einem Betalaktam/Beta-
laktamaseinhibitor plus einem Makrolid im Vergleich zu einer
Monotherapie mit Betalaktamantibiotika (mit oder ohne Beta-
laktamaseinhibitor) [255] (2c), [256] (4). Der Vorteil bezieht
sich auf alle Altersgruppen sowie auch auf Patienten mit bakte-
ridmisch verlaufender Pneumokokkenpneumonie [257] (2c),
[258] (4),[259] (2c¢). Eine erst kiirzlich veréffentlichte prospekti-
ve multizentrische Beobachtungsstudie fand allerdings bei Pa-
tienten mit einer Pneumokokkenbakteridmie, die nicht intensiv-
pflichtig waren, keinen signifikanten Uberlebensvorteil einer
Mono- versus Kombinationstherapie [260] (2c).

Vergleichende Untersuchungen zwischen einer Monotherapie
mit pneumokokkenwirksamen Fluorchinolonen wie Levoflox-
acin und Moxifloxacin fanden keinen Unterschied in der klini-
schen und bakteriologischen Wirksamkeit sowie Vertraglichkeit
zu einer Kombinationstherapie bestehend aus einem nicht pseu-
domonasaktiven Betalaktamantibiotikum und einem Makrolid
[261](1b),[262] (1b), [263] (1b),[264] (1b). In einzelnen Studien
konnte sogar ein verbessertes klinisches und bakteriologisches
Ansprechen beobachtet werden; ein Unterschied in der Letalitat
lieB sich nicht zeigen [261] (1b), [234] (1b).

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 [264] (1b). Eine retrospektive Analyse wies fiir Pa-
tienten mit Azithromycin i.v./oral einen kiirzeren stationdren
Aufenthalt im Vergleich zu Antibiotika-Regimen, die den Emp-
fehlungen der American Thoracic Society 2001 entsprachen,
nach [265] (4).

Die Studien zeigen, dass eine Monotherapie mit den Fluorchino-
lonen Levofloxacin und Moxifloxacin sowie mit Azithromycin in
der Initialtherapie der CAP bei hospitalisierten Patienten auf
Normalstation effektiv und sicher ist. Die zunehmende Makro-
lidresistenz von S. pneumoniae in Deutschland ist allerdings ein
wichtiges Argument gegen eine Monotherapie mit Makroliden
bei hospitalisierten Patienten, auch wenn die klinischen Erfolgs-
raten in der gleichen GréfRenordnung liegen wie mit den Ver-
gleichssubstanzen (Betalaktamantibiotika). Die weitere Ent-
wicklung der Resistenz und deren klinische Relevanz sollten da-
her sorgfiltig beobachtet werden (s. Kap. 5).

Zur kalkulierten Initialtherapie bei hospitalisierten Patienten mit
CAP ohne Risikofaktoren fiir eine Infektion durch P. aeruginosa
(s. Tab.5) geeignete Betalaktamantibiotika sind:

- Aminopenicillin-Betalaktamaseinhibitor-Kombinationen wie
Ampicillin-Sulbactam und Amoxicillin-Clavulansidure [266]
(1b), [227] (1b),

- Cephalosporine wie Ceftriaxon, Cefotaxim und Cefuroxim
[267] (1b), [268] (2b), [269] (1b) sowie

- das Carbapenem Ertapenem [270] (1b). In einer erst kiirzlich
veroffentlichten Vergleichsstudie zwischen Ertapenem und
Ceftriaxon fand sich kein Unterschied im klinischen Anspre-
chen in verschiedenen Risikostrata der CAP nach dem PSI-
Score [134] (1b).

Geeignete Makrolide (als Kombinationspartner)/Azalide/Ketoli-

de sind

- Azithromycin [271] (1b). In einer prospektiven, vergleichen-
den, nicht randomisierten Studie war die Kombination aus
Ceftriaxon plus Azithromycin signifikant giinstiger als Ceftri-
axon plus Clarithromycin hinsichtlich Letalitdt und Dauer des
stationdren Aufenthaltes [272] (2b).

- Clarithromycin [273] (2b). In einer doppelblinden, randomi-
sierten Studie war oral verabreichtes Clarithromycin gleich ef-
fektiv wie Erythromycin, die Vertraglichkeit war giinstiger.

- Roxithromycin [274] (1b). Die meisten Studien mit Roxithro-
mycin wurden bei nichthospitalisierten Patienten mit CAP
durchgefiihrt und zeigten vergleichbare Ergebnisse zu den
Vergleichssubstanzen. In einer Studie an tiberwiegend hospi-
talisierten Patienten mit CAP war die Substanz signifikant we-
niger wirksam als ein orales Fluorchinolon [275] (1b).

- Erythromycin [273] (2b), [264] (1b). Die Vertrdglichkeit von
Erythromycin (oral) war im Vergleich zu Clarithromycin oder
Azithromycin ungiinstiger.

- Telithromycin [224] (1Db), [225] (4).

Zur Monotherapie geeignete Fluorchinolone sind

- Moxifloxacin [261] (1b).

- Levofloxacin [225] (4), [234] (1b). Auf eine ausreichende Do-
sierung von Levofloxacin muss geachtet werden, da Therapie-
versagen mit einer Dosierung von 1 x 500 mg pro Tag bei Pneu-
mokokkenpneumonien beschrieben wurden [75] (4), [77] (4).

Eine Alternative als Kombinationspartner mit Betalaktamanti-
biotika ist Doxycyclin wegen der ausgeprdgten 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 konventio-
nellen Antibiotikatherapie [228] (1b). Aktuelle Daten aus
Deutschland fehlen.

Cotrimoxazol kann aufgrund der Resistenzsituation von S. pneu-
moniae in Deutschland nicht als initiale, kalkulierte Therapie
empfohlen werden.

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A) bei
hospitalisierten CAP-Patienten ohne Risiko fiir eine Infekti-
on mit P. aeruginosa trotz des geringen Evidenzniveaus eine
Kombinationstherapie bestehend aus einem nicht pseudo-
monasaktiven Betalaktamantibiotikum plus einem Makro-
lid. Eine Monotherapie mit einem Betalaktamantibiotikum
ist ebenfalls moglich. Eine Alternative stellt eine Therapie
mit den Fluorchinolonen Levofloxacin oder Moxifloxacin
dar (s. Tab.17) [276] (2a).
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Abb.4  Algorithmus zur Diagnostik und
kalkulierten Therapie bei hospitalisierten
CAP-Patienten auf Normalstation (hCAP).
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(Tab. 17) (Tab. 18)

Eine wichtige Modifikation dieser Empfehlung ergibt sich aus gegen grampositive Kokken (z.B. Clindamycin) verabreicht
dem Vorliegen von Risikofaktoren fiir eine durch P. aeruginosa werden.
hervorgerufene CAP (s. Tab. 5).

Orale versus parenterale Therapie

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A)
(Abb. 4) bei hospitalisierten CAP-Patienten mit Risiko fiir
eine Infektion mit P. aeruginosa eine Kombinationstherapie
aus einem pseudomonasaktiven Betalaktamantibiotikum in
Kombination mit einem Makrolid oder eine Therapie mit ei-
nem pseudomonasaktiven Fluorchinolon (s. Tab.18). Eine
Monotherapie mit einem pseudomonasaktiven Betalakt-
amantibiotikum ist ebenfalls moglich. Bei Gabe von Cipro-
floxacin muss zusatzlich ein Antibiotikum mit Wirksamkeit

Hoffken G et al. S3-Leitlinie zu ambulant erworbener Pneumonie ... Pneumologie 2005; 59: 1-63

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B)
(Abb.4): In den ersten Tagen sollte die Verabreichung der
Antibiotika parenteral erfolgen.

Eine Ausnahme besteht - je nach klinischer Konstellation -
fiir Fluorchinolone aufgrund der hohen oralen Bioverfiigbar-
keit [277] (1b). Eine weitere Ausnahme ist die orale Gabe
von Makroliden im Rahmen einer Kombinationstherapie
mit gleichzeitiger parenteraler Verabreichung der Betalak-
tamantibiotika [272] (2b).
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Tab.17 Therapieempfehlung fir die kalkulierte Initialtherapie bei
hospitalisierten CAP-Patienten ohne Risiko einer Infektion
durch P. geruginosa

Tab. 18 Therapieempfehlung fir die kalkulierte Initialtherapie bei
hospitalisierten CAP-Patienten mit Risiko einer Infektion
durch P. geruginosa

Substanzen fiir die Dosierung der Initial- Gesamttherapie- Substanzen fiir die Dosierung der Initial- Gesamttherapie-
Initialtherapie* therapie (pro Tag)* dauer Initialtherapie ™ therapie (pro Tag)* dauer***
Betalaktam Pseudomonasaktives Beta-

- Amoxicillin/Clavulansdure  3x2,2gi.v. 7-10 Tage laktam

- Ampicillin/Sulbactam 3x3,0gi.v. 7-10 Tage - Piperacillin/Tazobactam  3x4,5gi.v. 7-14 Tage
- Cefuroxim 3x1,5gi.v. 7-10 Tage - Cefepim 3x2,0gi.v. 7-14Tage
— Ceftriaxon 1%2,0gi.v. 7-10 Tage - Imipenem 3x1,0gi.v. 7-14Tage
- Cefotaxim 3x2,0gi.v. 7-10 Tage - Meropenem 3x1,0giv. 7-14Tage
plus/minus Makrolid* * 7-10 Tage plus/minus Makrolid** 7-10 Tage
oder oder

Fluorchinolon*** Fluorchinolon

- Levofloxacin 1x500mgi.v.**** 7-10Tage**** - Levofloxacin 2x500mgi.v. 7-10 Tage
_ Moxifloxacin 1x400mg i.v. 7-10 Tage - Ciprofloxacin plus Pneu- ~ 3x400mgi.v.

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

** je nach klinischer Entscheidung initial parenteral oder oral; die parenterale
Verabreichung wird bevorzugt (5 B). Fiir die orale Therapie sollten die moder-
nen Makrolide (Clarithromycin, Roxithromycin oder Azithromycin) den &lteren
Makroliden vorgezogen werden. Dosierung der Makrolide s. Tab. 8 bzw. 15
***eine initiale orale Behandlung ist einer parenteralen Verabreichung
gleichwertig, die initiale parenterale Gabe wird bevorzugt (5 B).

**** Daten zur abweichenden Dosierung mit 1 x 750 mg Uber eine Therapie-
dauer von 5 Tagen existieren [142] (1b)

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.

Orale Sequenztherapie

Ein Umsetzen auf eine orale Sequenztherapie kann rasch (z.B.
nach 2 bis 3 Tagen) erfolgen. Vorteile sind kiirzere Liegezeiten
und niedrigere Gesamttherapiekosten bei gleicher klinischer
Wirksamkeit [278] (1b), [279] (4), [271] (1b), [280] (1b), [281]
(4),[282](1a)[283](1b), [269] (1b), [264] (1b). Im Rahmen einer
Sequenztherapie mit Betalaktamantibiotika ist die Therapiefort-
setzung mit oralen Praparaten in der Regel mit einer Dosisreduk-
tion verbunden, daher ist eine korrekte Indikationsstellung er-
forderlich.

Indikationen fiir eine Sequenztherapie sind:

- Herzfrequenz < 100/min

- Atemfrequenz <24/min

- Systolischer Blutdruck >90 mm Hg

- Kérpertemperatur<37,8 C

- Fahigkeit zur oralen Nahrungsaufnahme

- normaler Bewusstseinszustand

- keine Hypoxdmie (PO, >60 mm Hg bzw. Sa0, >90%)
- sichere orale Medikamenteneinnahme

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A) eine
frithe Therapieumstellung auf eine orale Therapie bei einer
parenteralen Initialtherapie, wenn die entsprechenden Vo-
raussetzungen (s. Text) erfiillt sind.

mokokken- und S. aureus-
wirksames Antibiotikum

* Weiterflihrende Angaben zur Pharmakologie, Vertréaglichkeit, Interaktionen
und Dosierung finden sich im Kapitel 7.

** die initiale parenterale Verabreichung wird bevorzugt (B). Dosierung der
Makrolide s. Tab. 8 bzw. 15

*** minimal 8 Tage, ggf. maximal 15 Tage, falls eine gesicherte Infektion
durch P. geruginosa vorliegt

Therapiedauer

Die meisten Studien wurden mit einer Gesamttherapiedauer von
7 bis 10 Tagen durchgefiihrt. Kleinere Studien fanden bei hospi-
talisierten Patienten mit milder CAP dhnliche giinstige Erfolgsra-
ten mit Azithromycin oral fiir 3 bis 5 Tage wie mit Vergleichssub-
stanzen {iber 7 bis 10 Tage [284] (2b). Studien mit parenteralem
Azithromycin wurden als parenteral/orale Sequenztherapie iiber
7 bis 10 Tage durchgefiihrt [264] (1b). Reprasentative Studien
mit kiirzerer Therapiedauer bei stationdren Patienten fehlen, al-
lerdings wurde eine Kurzzeitstudie mit einer Therapiedauer von
5 Tagen mit hoher dosiertem Levofloxacin durchgefiihrt [142]
(1b). Daten aus einer Studie bei nosokomialer Pneumonie zeigen,
dass bei nachgewiesener Infektion durch nicht fermentierende
gramnegative Stdabchen ({iberwiegend P. aeruginosa) eine 15-td-
gige Behandlungsdauer im Vergleich zu einer 8-tdgigen Behand-
lung mit einer geringeren Rezidivrate assoziiert war [285] (1b).
Eine sorgfdltige Abwdgung gegen die Vorteile einer kiirzeren
Therapiedauer hinsichtlich der verminderten Selektion resisten-
ter Erreger und der potenziell reduzierten Toxizitdt ist erforder-
lich. Eine sinnvolle Strategie ist bei kiirzerer Therapiedauer die
tigliche klinische Uberpriifung von Symptomen, die auf ein Rezi-
div hinweisen kénnen.

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A) eine
Gesamttherapiedauer von 7 - 10 Tagen. Bei nachgewiesener
Infektion durch P. aeruginosa wird eine Therapiedauer von
8 -15 Tagen empfohlen.
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Adjuvante Therapie

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A):
Sauerstoffgabe

Bei Patienten mit arterieller Hypoxdmie ist die Verabrei-
chung von Sauerstoff entweder iiber eine Mund-Nasen-
Maske oder iiber eine Nasensonde indiziert (4). Hypoxdmie
ist ein Risikofaktor fiir Letalitdt bei CAP [286] (4).
Antikoagulation

Eine Thromboseprophylaxe mit Heparin bzw. niedermole-
kularen Heparin wird bei allen immobilisierten Patienten
mit akuten Erkrankungen empfohlen [287] (1b).
Mobilisierung und Atemtherapie

Eine friihzeitige Mobilisierung und Atemtherapie wird von
der Arbeitsgruppe empfohlen [288] (1b).

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 Stabilitat erreicht, definiert als

- Herzfrequenz <100/min,

- Atemfrequenz < 24/min,

- Systolischer Blutdruck > 90 mm Hg

- Kérpertemperatur<37,8 C,

- Fahigkeit zur oralen Nahrungsaufnahme,

- normaler Bewusstseinszustand,

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

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 [289] (4).

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A): Emp-

fohlene Verlaufsuntersuchungen sind:

~ Tagliche klinische Untersuchung (Auskultation der Lun-
gen, Blutdruck, Herz- und Atemfrequenz, Allgemeinzu-
stand)

— Labor: Elektrolyte, Transaminasen, Serumkreatinin, C-re-
aktives Protein, O,-Sdttigung bzw. arterielle oder kapilld-
re Blutgasbestimmung, Blutbild

Entlassung

Die Entscheidung zur Entlassung eines Patienten aus dem Kran-
kenhaus bestimmt die Dauer der stationdren Versorgung und ist
damit der wichtigste Faktor, der die Gesamtkosten einer Behand-
lung im Krankenhaus beeinflusst [290] (4). Bei Erreichen der kli-
nischen Stabilitit kann die Beendigung des stationdren Aufent-
haltes erwogen werden.

Zeichen klinischer Instabilitdt sind

- Tachypnoe (Atemfrequenz > 24/min),

- verdnderter Bewusstseinszustand und

- Hypoxdmie (PO, < 60 mm Hg bzw. SI0, <90%)

Diese Parameter sind mit einer erhdhten Krankenhausletalitdt
verbunden [17] (2b), [291] (4), [290] (4). Patienten mit>1 Krite-
rium fiir klinische Instabilitdt haben ein signifikant héheres Risi-

ko, nach Entlassung erneut stationdr aufgenommen zu werden
bzw. zu versterben [292] (4).

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B): Krite-
rien zur Entlassung von CAP-Patienten nach klinischer Sta-
bilisierung sind:

1. konstant stabile Vitalzeichen (Herzfrequenz<100/min,
Atemfrequenz < 24/min, Korpertemperatur<37,8 C, sys-
tolischer Blutdruck>90 mm Hg, Sa0,>90% bei Raum-
luftatmung bzw. Normalisierung bis zum Ausgangswert
bei Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkran-
kung)

. Fahigkeit zur oralen Nahrungsaufnahme

. sichere orale Medikamenteneinnahme

. normaler Bewusstseinszustand

. keine anderen klinischen oder psychosozialen Griinde fiir
eine stationdre Behandlung [293] (5).

Fiir die Entlassung sollten madglichst alle Kriterien erfiillt

sein. Zur Beurteilung des klinischen Zustandes wird eine

kurzfristige klinische Verlaufskontrolle 3 bis 7 Tage nach

Entlassung empfohlen (C).

G bh WN

Rontgenologischer Verlauf

Die Normalisierung des Rontgen-Thoraxbildes bei CAP ist ein
kontinuierlicher Prozess, der sich iber Wochen und Monate er-
strecken kann [51] (2). In einer prospektiven Studie fanden sich
nach 2 Wochen noch bei 32 % der Patienten (initial 79 von 81 Pa-
tienten). Pneumonie-assoziierte Veranderungen, nach 4 Wochen
bei 15%, nach 8 Wochen bei 4,2 % [294] (2¢).

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) eine
radiologische Abschlussuntersuchung 4 bis 6 Wochen nach
Ende der Antibiotika-Therapie insbesondere bei aktiven
Rauchern, dlteren Patienten (> 65 Jahre) bzw. Patienten mit
schweren Begleiterkrankungen zum Ausschluss von nichtin-
fektiosen Lungeninfiltraten (z.B. Bronchialkarzinom) [295]

(4).

Verlauf nach Entlassung

Nach 30 Tagen berichten 86,5% der entlassenen CAP-Patienten
noch {iber mindestens eines von fiinf Symptomen der Pneumo-
nie (korperliche Schwache, Husten, Auswurf, Luftnot, Brust-
schmerzen), meist klagen die Patienten noch iiber allgemeine
Schwadche (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 Aktivitdat bzw. ihre Ar-
beit aufnehmen. Bei bis zu 10% der Patienten erfolgt wegen
Komplikationen nach Entlassung eine erneute stationdre Auf-
nahme [240] (4). Zu beachten ist, dass insbesondere bei dlteren
Patienten im weiteren Verlauf nach einer abgelaufenen CAP die
Letalitdt deutlich erhoht ist [296] (2c¢), [297] (3b).
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14 Management der schweren ambulant erworbenen
Pneumonie (sCAP)

Definition

Indikation fiir eine intensivmedizinische Uberwachung oder In-

tensivtherapie: Patienten mit einer akuten tiefen Atemwegsin-

fektion mit oder ohne lokalem Auskultationsbefund mit Nach-

weis eines Infiltrates im Rontgenbild des Thorax und

- mit Vorliegen von > 1 Major-Kriterium des modifizierten ATS-
Scores (s. Tab.14) (2b B)

Indikation fiir eine intensivierte Uberwachung (je nach Einrich-
tung Intensivstation, Intermediirstation bzw. intensivierte Uber-
wachung auf einer Normalstation): Patienten mit einer akuten
tiefen Atemwegsinfektion mit oder ohne lokalem Auskultations-
befund mit Nachweis eines Infiltrates im Rontgenthoraxbild und
- mit Vorliegen von >2 Minor-Kriterien des modifizierten ATS-
Scores (s. Tab.14) (2b B) oder
- CURB-Index =2 (s. Tab.12) (2b)

Fiir eine intensivierte Uberwachung kann im Einzelfall auch ein
Minorkriterium des modifizierten ATS-Scores oder ein CURB-In-
dex von 1 ausreichend sein. Notwendig ist eine griindliche klini-
sche Einschdtzung des Schweregrads der CAP fiir die Entschei-
dung iiber eine intensivmedizinische Betreuung.

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A)

(Abb. 5): Patienten mit SCAP werden in zwei Risikogruppen

eingeordnet, die wesentlich die Therapieentscheidung be-

stimmen:

- Patienten mit sSCAP ohne Risikofaktoren fiir eine P. aerugi-
nosa-Infektion

~ Patienten mit sSCAP mit Risikofaktoren fiir P. aeruginosa-
Infektion

CAP durch P. aeruginosa kommt nahezu ausschlieBlich bei

Patienten mit bestimmten Risikofaktoren vor (s. Tab. 5).

Einleitung der Intensivtherapie
Eine vitale Bedrohung durch eine CAP entsteht vor allem durch
ein Funktionsversagen der erkrankten Lunge oder durch ein ex-
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trapulmonales Organversagen infolge einer schweren, durch die
CAP bedingte Sepsis. 50 bis 75 % der Todesfdlle sind direkt durch
die Pneumonie bedingt [220] (2b), [298] (2¢).

Die Aufnahme auf die ITS dient der Uberwachung von Kritisch
gestorten Vitalfunktionen und der Therapie des Organversagens
[220] (2b), [299] (5), [49] (4), [300] (2b). Bei stationdr behandel-
ten Patienten betragt der Anteil schwerer Erkrankungen mit Auf-
nahme auf die ITS im Mittel 10 bis 15% [220] (2b), [219] (4), [301]
(4), bei dlteren Patienten iiber 20% [301] (4). Die Aufnahme er-
folgt in zwei Drittel der Fille am ersten Behandlungstag. Die
Krankenhausletalitdt dieser Patienten ist altersabhdngig [301]
(4) und betragt etwa 15% [220] (2b) bis zu 60% [300] (2b), [36]
(2¢), [302] (2¢).

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A): Pa-
tienten mit hohem Letalitdtsrisiko (zur Risikostratifizierung
s. Kap. 11) sollten umgehend einer Intensiviiberwachung//-
therapie zugefiihrt werden. Neben dem akuten Notfall
(Atemstillstand, Herz-/Kreislaufstillstand) stellen Sympto-
me und Befunde einer akuten Organinsuffizienz eine Indika-
tion zur Intensivtherapie dar. Alle von einem erfahrenen
Arzt als Risikopatienten erkannten Erkrankten sollten inner-
halb von 4 bis 8 Stunden erneut untersucht werden. Die kli-
nischen Symptome und Befunde, die eine schwere Pneumo-
nie anzeigen, sind in Tab. 13 aufgefiihrt [47] (5).

14.1 Erregerspektrum der schweren ambulant erworbenen
Pneumonie (sCAP)

Die Atiologie der sCAP unterscheidet sich von der weniger
schweren Form, das Erregerspektrum ist breiter [303] (4), [49]
(4), [24] (2¢), [304] (4), [36] (2c), [305] (4), [306] (4), [267] (1D),
[307] (1b), [308] (4), [309] (4), [50] (2c), [184] (4). In fast allen
Studien ist S. pneumoniae der mit Abstand haufigste Erreger. Er
wird gefolgt von H. influenzae, S. aureus und L. pneumophila. En-
terobacteriaceae, vor allem E. coli und Klebsiella spp., seltener
Proteus spp., sind ebenfalls von Bedeutung. P. aeruginosa wird in
bis zu 10% der Fille isoliert. C. pneumoniae und M. pneumoniae
sind in den meisten Studien selten. Etwa 10% der Erkrankungen
sind polymikrobiell. 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 so-
wohl eine primdre Viruspneumonie verursachen, als auch zu ei-
ner sekunddr-bakteriellen CAP fiihren [22] (2c), [267] (1b). Das
Auftreten der Influenza ist saisonal und epidemisch.

Zusammenfassend treten bei sCAP im Unterschied zur nichthos-
pitalisierten und hospitalisierten CAP hdufiger bakteridmisch
verlaufende Pneumokokkenpneumonien sowie vermehrt Legio-
nellen, S. aureus und polymikrobielle Infektionen (oft mit Betei-
ligung von Pneumokokken) auf (2b). Infektionen durch P. aerugi-
nosa scheinen bei sCAP nicht wesentlich vermehrt zu sein. Sie
werden bei Patienten mit den bekannten Risikofaktoren nachge-
wiesen (s. Tab. 5).

14.2 Diagnostik bei schwerer ambulant erworbener
Pneumonie (sCAP)

Wiinschenswert sind Untersuchungen, die aufgrund rascher Er-
gebnisse bereits die Ersttherapie beeinflussen. AuSerdem kon-
nen kulturelle mikrobiologische Untersuchungen durchgefiihrt
werden, die im Fall eines Therapieversagens eine gezielte Thera-
piekorrektur ermoglichen.

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlung B) (Abb. 5): Fol-

gende mikrobiologische Diagnostik wird empfohlen [37] (4):

~ Blutkultur (B): Bei der sCAP sind bakteridmische Verldufe
hdufiger [88] (4). Die Entnahme von zwei Blutkulturen
(zwei mal zwei Flaschen) von unterschiedlichen Lokalisa-
tionen im Abstand von wenigen Minuten, wenn méglich
vor Einleitung der antimikrobiellen Therapie, wird emp-
fohlen. Griinde dafiir sind eine verbesserte Therapie-
steuerung und Risikoeinschdtzung.

- Sputum oder Trachealsekret (Mikroskopie, Kultur, Resis-
tenztestung) (B): Trotz der geringen diagnostischen Aus-
beute kann in bis zu 10% der Patienten ein Befund gewon-
nen werden, der zu einer therapeutischen Konsequenz
fiihrt [310] (4), [311] (1b). Sowohl die Gramfdrbung, als
auch die Kultur wird empfohlen (2b). Die Ergebnisse bei-
der Methoden sollen verglichen werden.

- Pleurapunktion (B): Eine diagnostische Pleurapunktion
bei Vorliegen eines Pleuraergusses (> 10 mm in Seitenla-
ge) ist aus differenzialdiagnostischen Griinden obligat
(Ausschluss eines Pleuraempyems) [47] (5), [312] (5).
Die Untersuchung sollte die Bestimmung des pH-Wertes,
des Eiweildgehaltes, eine Gramfarbung und eine Bakte-
rienkultur beinhalten [252] (5). Die Einzelheiten sind in
Kapitel 16 angegeben.

- L. pneumophila-Antigentest (Serogruppe 1) aus Urin (B):
Empfohlen wird der L. pneumophila-Antigentest bei allen
Patienten mit SCAP [313] (5), [105] (4), [314] (2b). Ein po-
sitives Ergebnis hat Konsequenzen fiir die Therapiedauer,
ein frithzeitiger Therapiebeginn verbessert die Prognose
und ein Legionellennachweis fiihrt zu Konsequenzen
wie Untersuchung von Infektionsquellen bzw. Meldung
nach dem Infektionsschutzgesetz.

- Bronchoskopie (BAL, geschiitzte Biirste): Die Bronchosko-
pie ist bei immunsupprimierten Patienten, bei Verdacht
auf Vorliegen eines seltenen Erregers sowie zum Aus-
schluss einer Bronchusstenose indiziert (B). Die gezielte
Entnahme aus den tiefen Atemwegen kann die diagnosti-
sche Ausbeute verbessern. Der mégliche Nutzen muss ge-
gen die moglichen Risiken (Zunahme der respiratori-
schen Insuffizienz, Notwendigkeit der maschinellen Be-
atmung) abgewogen werden [315] (2b), [316] (4). Eine
Verbesserung der Prognose der sCAP durch routinemafRi-
ge bronchoskopische Diagnostik konnte bis jetzt nicht
nachgewiesen werden [36] (2c), [306] (4).

Eine routinemafige Durchfithrung des Pneumokokken-Antigen-
tests kann derzeit nicht empfohlen werden, da keine kontrollier-
ten Studien mit klinischem Endpunkt vorliegen und eine sichere
therapeutische Erfassung von Pneumokokken ohnehin obligat
ist (C). Zur Durchfiihrung eines Influenzavirus-Antigenschnell-
tests s. Kapitel 9.
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14.3 Therapie der schweren ambulant erworbenen
Pneumonie (sCAP)
Kalkulierte Initialtherapie

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B): Eine
antimikrobielle Therapie sollte so friith wie moglich eingelei-
tet werden. Eine Verzogerung der Therapieeinleitung iiber 8
Stunden und ldnger nach stationdrer Aufnahme geht mit ei-
ner erhohten Letalitdt einher [254] (2c¢), [248] (2¢). Diagnos-
tische MaBnahmen diirfen den Therapiebeginn nicht verzo-
gern.

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 [36] (2c).

Antibiotikagruppen mit Aktivitit gegeniiber den relevanten Er-

regern der sCAP sind

- Ureidopenicilline in Kombination mit einem Betalaktamase-
inhibitor (Piperacillin + Sulbactam oder Tazobactam)

- Breitspektrum-Cephalosporine (Cefotaxim, Ceftriaxon, Cefe-
pim, 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
SsCAP ohne Pseudomonasrisiko erfassen, sind die Gruppe der
pneumokokkenaktiven Fluorchinolone (in parenteraler Form
verfiigbar: Levofloxacin, Moxifloxacin) [201] (5). Diese Substan-
zen kommen daher grundsatzlich fiir eine Monotherapie infrage.

Eine klinische Priifung von Fluorchinolonen erfolgte in zahlrei-
chen Studien: Ciprofloxacin (zum Teil in Kombination mit Van-
comycin) in hoher Dosis (3 x400mg/d) wurde mit Imipenem
bei Patienten mit sCAP verglichen und war dquipotent [317] (1b).

Moxifloxacin erwies sich gegeniiber Amoxicillin/Clavulansdure
mit oder ohne Kombination mit Clarithromycin bei hospitalisier-
ten Patienten iiberlegen. Mehr als die Halfte der Patienten litt an
einer sCAP, eine Subgruppenanalyse der Therapieergebnisse die-
ser Population erfolgte aber nicht [261] (1b).

Levofloxacin (2 x 500 mg/d) war gleichwertig gegeniiber Imipe-
nem bei Patienten mit Bakteridmie/Sepsis-Verdacht bei Pneu-
monie. Beide Therapiearme zeigten gleiche Wirksamkeit [318]
(1b). Auch gegeniiber Ceftriaxon (1x4g/d) ergab Levofloxacin
(2 x500 mg/d) gleich gute Heilungsraten bei hospitalisierten Pa-
tienten mit CAP [319] (5). Levofloxacin wurde in weiteren Studi-
en als dquipotent gegeniiber Standardtherapien bei hospitalisier-
ten Patienten mit CAP, darunter auch sCAP, gepriift [234] (1Db),
[320] (4),[321] (1b).

Die Option wird weiter unterstiitzt durch retrospektive Analysen
iiber den Zusammenhang zwischen der Krankenhausletalitdt
und der Art der kalkulierten antimikrobiellen Therapie bei sCAP

[38](2b), [255](2c), [256] (4). Dabei war eine Fluorchinolon-Mo-
notherapie gegeniiber dem Therapiestandard einer Betalaktam/
Makrolid-Kombination gleichwertig.

Damit ist die empirische Basis fiir eine Empfehlung einer Fluor-
chinolon-Monotherapie gegeben.

Ein grundsatzlicher Einwand gegen eine Monotherapie der sCAP

sind allerdings Befunde, die zeigen, dass wichtige Erkrankungs-

gruppen bei Monotherapie eine hohere Letalitdt als bei Kombi-
nationstherapie aufweisen:

- bakteridmische Pneumokokkenpneumonien [257] (2c¢), [258]
(4),[322] (2c),[260] (2¢). Eine Priifung gegen eine Fluorchino-
lon-Monotherapie erfolgte jedoch nur bei wenigen Patienten.

- schwere Infektionen durch Enterobacteriacaeae [48] (2c), [24]
(2c).

- schwere Infektionen durch S. aureus [323] (5).

- Pseudomonas-Bakteridmien [324] (1a).

Diese Daten sprechen jedoch nur bedingt gegen eine Monothera-
pie mit einem pneumokokkenwirksamen Fluorchinolon, da die-
se in den genannten Arbeiten zumeist nicht gepriift wurde.

Die Arbeitsgruppe empfiehlt unter diesem Gesichtspunkt und
zur Erfassung des breiten bakteriellen Erregerspektrums der
sCAP, grundsatzlich an dem Anfang der 90er-Jahre entwickelten
und hdufig evaluierten Konzept der Kombination von Betalak-
tamantibiotika mit Nicht-Betalaktamantibiotika festzuhalten
[323] (5), [255] (2¢), [256] (4). [59] (2b), [32] (2c¢), [85] (5), [38]
(2b), [312] (5).

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 Studien-
erfahrung noch begrenzt [307] (1b) [134] (1b). Als Betalaktam-
aseinhibitoren konnen 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 Betalaktamasen von Enterobacteriaceae durch Tazo-
bactam wirksamer gehemmt als durch Sulbactam [325] (2b). Da-
her ist eine Ubertragung der in-vitro Testergebnisse fiir Piperacil-
lin/Tazobactam auf Piperacillin/Sulbactam nicht zuldssig. Es ist
jedoch anzunehmen, dass Piperacillin/Tazobactam-sensible En-
terobacteriaceae, die auf Piperacillin/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.

- In zwei Studien waren Kombinationen mit Aminoglykosiden
mit einer hoheren Letalitdt belastet als andere Kombinatio-
nen oder eine Monotherapie mit pneumokokkenwirksamen
Fluorchinolonen [255] (2c), [38] (2b). Das antimikrobielle
Spektrum von Aminoglykosiden ist begrenzt; sie haben ein
hohes toxisches Potenzial, verlangen ein Drug-Monitoring
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und erzeugen niedrige Gewebespiegel in der Lunge. In einer
erst kiirzlich veréffentlichten Metaanalyse zeigte eine Kombi-
nationstherapie unter Einschluss eines Aminoglykosides kei-
nen Uberlebensvorteil, dafiir aber eine héhere Rate an uner-
wiinschten Wirkungen [326] (1a).

- Makrolide wurden umfangreich gepriift und erzielten in
Kombination mit Betalaktamen giinstigere Therapieergebnis-
se [255] (2c), [256] (4), [257] (2c), [258] (4), [259] (2c). Sie er-
zeugen hohe pulmonale Gewebespiegel. Ihre Wirkungsweise
ist jedoch bakteriostatisch und unter Therapie mit Makroli-
den wurden Durchbruchsbakteridmien mit Pneumokokken
bei Low-level-Resistenz beschrieben Die klinische Relevanz
Makrolid-resistenter Pneumokokken (in Deutschland ca.
7-16%) ist unklar (siehe Kap. 5, Tab. 6).

- Zu den giinstigen klinischen Eigenschaften der Fluorchinolo-
ne Levofloxacin und Moxifloxacin kommen eine bakterizide
Wirkungsweise und ein hoher Gewebsspiegel hinzu. Die Akti-
vitdt gegeniiber S. pneumoniae ist bei Ciprofloxacin nicht aus-
reichend, wahrend Levofloxacin und Moxifloxacin diesen Er-
reger erfassen. Dagegen sind Ciprofloxacin und Levofloxacin
aktiver gegen P. aeruginosa. Zur Kombination von Fluorchino-
lonen mit Betalaktamen liegen jedoch bisher keine Daten vor.

Zurraschen Erzeugung bakterizider Blut- und Gewebsspiegel sind
die Antiinfektiva parenteral zu applizieren und hoch zu dosieren.

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. Zusdtzlich beziehen sich viele
Angaben aus vergleichenden Studien iiber sCAP vorwiegend auf
Subgruppenanalysen. Zudem entsprechen die Definitionen einer
sCAP in diesen Studien nicht den Definitionen der sCAP der Ame-
rican Thoracic Society bzw. nach CURB. Daher sind in Hinblick
auf eine ausreichende Therapiesicherheit Empfehlungen fiir den
Einsatz einer Monotherapie z.B. von inhibitorgeschiitzten Ami-
nopenicillinen bei sCAP problematisch.

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B)
(Abb. 5) bei sCAP ohne Risiko fiir eine Infektion mit P. aeru-
ginosa eine Kombinationstherapie mit einem Breitspekt-
rum-Betalaktamantibiotikum  (Cefotaxim,  Ceftriaxon,
Piperacillin/Tazobactam) und einem Makrolid (s. Tab.19).
Die Monotherapie mit einem pneumokokkenwirksamen
Fluorchinolon (Levofloxacin oder Moxifloxacin) ist eine
mogliche Alternative.

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B)
(Abb.5) bei Patienten mit Risiko fiir eine Infektion mit
P. aeruginosa eine Kombinationstherapie bestehend aus
Piperacillin/Tazobactam, Cefepim, Imipenem bzw. Merope-
nem und einem Makrolid (s. Tab. 20). Die Kombination der
genannten Betalaktamantibiotika mit einem Fluorchinolon
(Ciprofloxacin oder Levofloxacin, jeweils hoch dosiert) ist
eine mogliche Alternative, zu der jedoch keine Daten aus kli-
nischen Studien vorliegen. Ceftazidim ist ebenfalls gegen-
tiber P. aeruginosa aktiv, verfiigt aber im Vergleich zu Cefe-
pim tiiber eine unzureichende Aktivitit gegeniiber Pneumo-
kokken und S. aureus [327] (5).

Tab.19 Therapieempfehlung fir die kalkulierte Initialtherapie bei
hospitalisierten Patienten mit schwerer ambulant erwor-
bener Pneumonie (sCAP) ohne Risiko einer Infektion
durch P. geruginosa

Substanzen fiir die Dosierung der Initial- Gesamttherapie-
Initialtherapie* therapie (pro Tag)* dauer
Mittel der Wahl

Betalaktam

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

Fluorchinolon

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

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

** die initiale parenterale Verabreichung wird bevorzugt (B). Dosierung der
Makrolide s. Tab. 8 bzw. 15

Tab.20 Therapieempfehlung fiir die kalkulierte Initialtherapie bei
hospitalisierten Patienten mit schwerer ambulant erwor-
bener Pneumonie (sCAP) mit Risiko einer Infektion durch
P. aeruginosa

Substanzen fiir die Dosierung der Initial- Gesamttherapie-
Initialtherapie ™ therapie (pro Tag)* dauer
Pseudomonasaktives Beta-

laktam

- Piperacillin/Tazobactam  3x4,5gi.v. 8-15Tage
- Cefepim 3x2,0gi.v. 8-15 Tage
- Imipenem 3x1,0qgi.v. 8-15Tage
- Meropenem 3x1,0gi.v. 8-15 Tage
plus Makrolid** 8-10 Tage
oder

plus Fluorchinolon™**

- Levofloxacin 2x500mgi.v. 8-15 Tage
- Ciprofloxacin 3x400mgi.v. 8-15 Tage

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

** die initiale parenterale Verabreichung wird bevorzugt (B). Dosierung der
Makrolide s. Tab. 8 bzw. 15

*** Die Empfehlung basiert auf einem in-vitro beobachteten Synergismus,
nicht auf klinischen Studien.

Therapiedauer

Die notwendige Therapiedauer ist nicht bekannt. Daten aus Stu-
dien bei nosokomialer Pneumonie zeigen, dass eine 15-tigige
Behandlungsdauer einer 8-tdgigen Behandlung nicht iiberlegen
war [285] (2a). Bei nachgewiesener Infektion durch nicht fer-
mentierende gramnegative Stibchen ({iberwiegend P. aerugino-
sa) war die 15-tdgige Behandlungsdauer mit einer geringeren Re-
zidivrate assoziiert [285] (1b). Eine sorgfaltige Abwdgung gegen
die Vorteile einer kiirzeren Therapiedauer hinsichtlich der ver-
minderten Selektion resistenter Erreger und der potenziell redu-
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zierten Toxizitdt ist erforderlich. Eine sinnvolle Strategie ist bei
kiirzerer Therapiedauer die tigliche klinische Uberpriifung von
Symptomen, die auf ein Rezidiv hinweisen kénnen.

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) bei Pa-
tienten ohne Komplikationen eine Therapiedauer von 8- 10
Tagen bzw. 5 Tagen nach Entfieberung. Bei nachgewiesener
Infektion durch P. aeruginosa sollte die Therapiedauer 8 - 15
Tage betragen. Bei sCAP durch L. pneumophila und S. aureus
konnen lingere Therapiedauern erforderlich sein.

Therapieversagen
Die Differenzialdiagnose, das diagnostische Vorgehen und die
kalkulierte Therapie sind im Kapitel 15 ausgefiihrt.

15 Therapieversagen bei CAP

Nach einer drei- bis siebentdgigen, addquaten Antibiotika-Thera-
pie kommt es bei der Mehrzahl der Patienten zum klinischen An-
sprechen, so dass dieser Zeitpunkt als geeignet zur Evaluation
der Therapie gilt. Deskriptiv lassen sich mehrere Formen des
Therapieversagens unterscheiden. Aus klinischer Sicht ist die
Unterteilung des primdren Therapieversagens in die progredien-
te Pneumonie und die klinisch und radiologisch persistierende
Verlaufsform sinnvoll [289] (4), [328] (5), [329] (5).

Progrediente Pneumonie (progressive pneumonia)

Eine progrediente Pneumonie ist definiert als das Nichtanspre-
chen auf die kalkulierte initiale antimikrobielle Therapie im Sin-
ne einer fehlenden Besserung der klinischen Parameter (Atem-
frequenz, Herzfrequenz, Blutdruck) sowie fehlender Entfiebe-
rung. Der mittlere Zeitraum, der fiir dieses Ansprechen benotigt
wird, betrdgt mindestens 24 h und - abhdngig von den zugrunde
gelegten Definitionskriterien — hochstens drei bis sieben Tage
[289] (4). Ein radiologischer Progress der Infiltrate weist nur bei
gleichzeitig persistierender oder progredienter klinischer Symp-
tomatik auf ein Therapieversagen hin.

Persistierende Pneumonie (slowly resolving pneumonia)
Diese Form liegt dann vor, wenn eine vollstandige Riickbildung
der klinischen Symptomatik und des Infiltrats ausbleibt. Die Nor-
malisierung des Rontgenthoraxbildes ist abhdngig von Lebensal-
ter, Komorbiditdt, Schweregrad der Pneumonie und ursdchli-
chem Erreger und kann sich tiber 2 bis 16 Wochen erstrecken.
Das pramorbide Niveau des Wohlbefindens und der Leistungsfd-
higkeit wird allerdings in der Mehrzahl der Fille nicht vor Ablauf
von mindestens 30 Tagen erreicht. Nach schweren Verlaufsfor-
men kann eine vollstdndige restitutio ad integrum unter Umstdn-
den auch ausbleiben [330] (4), [294] (2¢), [331] (4), [332] (4),
[333](5).

Sonderformen des Therapieversagens stellen das sekundare The-
rapieversagen (initiales Ansprechen und erneute Verschlechte-
rung ohne vollstdndige Ausheilung) sowie die rezidivierende
Pneumonie (mindestens zwei von einander getrennte Episoden
binnen eines Jahres, recurrent pneumonia) dar [334] (5), [335]
(4). Die letztere stellt im strengen Sinne kein Therapieversagen
nach obiger Definition dar, da es zundchst zu einer vollstdndigen

Abheilung der Pneumonie kommt. Im Falle des sekunddren The-
rapieversagens ist das Vorhandensein einer nosokomialen Pneu-
monie oder Immunsuppression auszuschlieen (D).

15.1 Haufigkeit und Ursachen des Therapieversagens

In 10 bis 25% aller Patienten mit hospitalisierter CAP kann es zu
einem primdren oder sekunddren Therapieversagen kommen,
bei zusdtzlich anndhernd 10% der Patienten entwickelt sich eine
progrediente Pneumonie [289] (4), [336] (5),[337] (2¢). Die mog-
lichen Ursachen fiir ein Therapieversagen beinhalten infektidse
und nicht-infektidse Ursachen [85] (4), [338] (4). In anndhernd
2/, der Fille mit definierten Griinden liegen infektiologische Ur-
sachen eines Therapieversagens vor, wobei bei jeweils 10 bis
20% der Patienten neu diagnostizierte Erreger (initial ohne Er-
regnachweis), persistierende Erreger oder neu identifizierte no-
sokomiale Erreger ursdchlich infrage kommen [45] (2¢).

In bis zu zwei Dritteln der Fdlle mit persistierender oder progre-
dienter Pneumonie wird eine intensivmedizinische Behandlung
notwendig [45] (2¢). Nach Erreichen einer klinisch stabilen Pha-
se sinkt die Rate auf anndhernd 1% [289] (4). Eine progrediente
Pneumonie erhoht die Letalitit um das Dreifache bei hospitali-
sierten Patienten [45] (2c¢), [339] (5). Besonders hoch ist die Leta-
litat bei Therapieversagen infolge einer sekunddren, nosokomial
erworbenen Pneumonie [45] (2c¢), [340] (2b).

15.2 Diagnostisches Vorgehen

Neben der Uberpriifung der korrekten Wahl und Dosierung so-
wie regelmafigen Verabreichung bzw. Einnahme des Antibioti-
kums ist in Abhdngigkeit von der Klinik eine Abklarung der Dif-
ferenzialdiagnosen mittels Bronchoskopie mit BAL und/oder
transbronchialer Biopsie sowie erweiterter bildgebender Diag-
nostik (Thorax-CT, Sonographie, Echokardiographie) indiziert
[230] (4). Die Diagnostik sollte sich bei progredienter Pneumonie
vorwiegend auf infektiése Ursachen konzentrieren [45] (2c¢). Als
Erreger progredienter Pneumonien kommen in Betracht: S. pneu-
moniae, Legionella spp., S. aureus (auch MRSA), P. aeruginosa und
Acinetobacter spp. Weiterhin sind ungewoéhnliche bzw. seltene
Erreger zu beriicksichtigen: M. tuberculosis, atypische Mykobak-
terien, Nokardien (insbesondere bei immunsupprimierten Pa-
tienten) [339] (5), [341] (5).

Bei Nichtansprechen auf eine initiale Therapie ohne klinische
Progression liegt in der Hailfte der Falle lediglich eine verzdgert
abheilende CAP vor, bei den iibrigen Patienten sind vorwiegend
seltene oder ungewohnliche Erreger wie Mykobakterien, Pilze,
Nokardien und nichtinfektiése Ursachen zu anndhernd gleichen
Teilen nachweisbar. Zum Ausschluss von nichtinfektiosen Ursa-
chen werden insbesondere bildgebende Verfahren sowie bron-
choskopisch bzw. transthorakal gewonnene Lungenbiopsate
empfohlen [295] (4) [230] (4).

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) bei

Therapieversagen folgendes diagnostisches Vorgehen:

- Anamnese, klinische Untersuchung, Einbeziehung epide-
miologischer Daten

- Ausschluss einer Infektion auRerhalb des Respirations-
traktes
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— Uberpriifung der bisherigen Antibiotikaauswahl und -do-
sierung

Weitere Untersuchungen konnen im Einzelfall indiziert
sein:

— Mikrobiologische Sputumdiagnostik bei purulentem
Sputum und Gewdbhrleistung der notwendigen logisti-
schen Voraussetzungen (Transport und Verarbeitung in-
nerhalb von 2 bis 4 Stunden, s. Kap. 6) mit Gramfarbung,
Bakterienkultur mit Resistenztestung, abhdngig von kli-
nischer Situation und Vorgeschichte Firbungen und Spe-
zialkulturen auf seltene Erreger wie Mykobakterien, Pilze

- Entnahme von zwei Blutkulturen (zwei mal zwei Fla-
schen) von unterschiedlichen Lokalisationen im Abstand
von wenigen Minuten

~ Gegebenenfalls Bronchoskopie mit bronchoalveolarer La-
vage mit Gramfarbung, quantitativer Bakterienkultur mit
Resistenztestung, abhdngig von klinischer Situation und
Vorgeschichte Firbungen und Spezialkulturen auf selte-
ne Erreger wie Mykobakterien, Legionellen, Pilze, Viren,
Nokardien [45] (2c¢)

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

~ diagnostische Pleurapunktion bei Vorliegen eines Pleura-
ergusses (> 10 mm in Seitenlage) mit Gramfarbung, Bak-
terienkultur und Resistenztestung, Bestimmung von pH
und Gesamteiweil, abhdngig von Kklinischer Situation
und Vorgeschichte Farbungen und Spezialkulturen auf
seltene Erreger wie Mykobakterien, Pilze

- Bildgebung: Computertomographie der Lungen [342] (5),
[343] (2b), transthorakale Echokardiographie.

~ ggf. transbronchiale bzw. transthorakale Lungenbiopsie
oder video-assistierte Thorakoskopie

15.3 Antibiotikatherapie bei Therapieversagen

Progrediente Pneumonie

Infektiose Ursachen sind die hdufigsten Griinde fiir ein Therapie-
versagen. Ein empirisches Vorgehen wird empfohlen, da Ergeb-
nisse der mikrobiologischen Untersuchungen nicht vor 48 Stun-
den zur Verfiigung stehen. An dieser Stelle ist der Ausschluss ei-
ner nosokomialen Infektion und/oder einer Immunsuppression
von groRer Bedeutung. Grundsatzlich sollten folgende Prinzipien
bei der Versagertherapie beachtet werden (4).

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B): Fol-

gende Therapieoptionen kommen infrage:

-~ Umstellung auf eine Antibiotikatherapie gemaR den
Empfehlungen der Fachgesellschaften im Falle einer nicht
Leitlinien-gerechten initialen kalkulierten Behandlung

— Uberpriifung der Antibiotikatherapie auf bestehende Er-
regerliicken im antimikrobiellen Spektrum

— parenterale Verabreichung

- Kombinationstherapie

Eine Wirksamkeit gegen S. pneumoniae sollte auf jeden Fall

auch nach der Umstellung beibehalten und Antibiotika-

Kombinationen mit einem breiten antimikrobiellen Spek-

trum unter Einschluss von P. aeruginosa, S. aureus (MRSA),

Legionella spp. und Anaerobiern verabreicht werden.

Die folgenden Substanzklassen stellen potenzielle Kombinati-

onspartner dar (4):

- Ausreichend pseudomonaswirksame Betalaktame: Piperacil-
lin, Imipenem, Meropenem, Cefepim, Ceftazidim (cave: kein
ausreichende Wirkung gegen Pneumokokken und S. aureus)

- Ausreichend pseudomonaswirksame Fluorchinolone: Cipro-
floxacin, Levofloxacin

- Ausreichend pneumokokkenwirksame Fluorchinolone: Moxi-
floxacin, Levofloxacin

- Parenterale Makrolide

- Bei Nachweis bzw. begriindetem Verdacht (z.B. bekannte Ko-
lonisation) auf MRSA-Pneumonie: siehe Kap. 17.3.

16 Besondere Verlaufsformen der CAP

16.1 Pleuraerguss

Der parapneumonische Pleuraerguss ist nicht ausreichend syste-
matisch erforscht, eine ausfiihrliche Ubersicht tiber die aktuelle
Literatur findet sich bei Colice u. Mitarb. [252] (5).

Die Therapie des parapneumonischen Ergusses verfolgt die zent-
ralen 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 zugrundeliegende Infekti-
on zu kontrollieren. Zur Frage der Antibiotikatherapie existieren
keine kontrollierten klinischen Studien. Die kalkulierte antimik-
robielle Therapie sollte grampositive Kokken, gramnegative Er-
reger (ggf. inkl. P. aeruginosa) und Anaerobier einschlie8en. Um
sicher ausreichend hohe Serum- und Pleurakonzentrationen zu
erreichen, wird initial eine parenterale Applikation bevorzugt.
Zur Dauer der antimikrobiellen Therapie existieren keine Daten.
Grundsatzlich sollte sie mindestens bis zur vollstandigen Drai-
nage des infizierten Ergusses fortgefiihrt werden. Lingere Thera-
piedauern von mehreren Wochen sind hdufig notwendig.

Ein Grundprinzip der Therapie des komplizierten parapneumo-
nischen Ergusses ist die effektive und vollstindige Drainage der
infizierten Fliissigkeit. Hierfiir wird folgendes differenzialthera-
peutisches Verfahren vorschlagen [252] (5):
1. Keine Intervention
. Entlastungspunktion
. Anlage einer Thoraxsaugdrainage ohne lokale Fibrinolyse
. Anlage einer Thoraxsaugdrainage mit lokaler Fibrinolyse
. Video-assistierte Thorakoskopie mit postinterventioneller
Thoraxsaugdrainage
6. Chirurgische Exploration (Thorakotomie mit oder ohne De-
kortikation bzw. Rippenresektion)

G bh WN

Risikostratifizierung
1. Ergussmenge
A 0: Minimaler Erguss (< 10 mm in Seitenlage)
A 1: MittelgroRRer, frei auslaufender Erguss (>10mm
und <1/, Hemithorax)
A 2: GroRer, frei auslaufender Erguss (> !/, Hemithorax), ge-
kammerter Erguss oder Ergussbildung mit verdickter Pleura
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2. Bakteriologie der Ergussfliissigkeit
B x: Gramfdrbung bzw. Kultur nicht bekannt
B 0: negative Kultur und Gramfdrbung
B 1: positive Kultur oder Gramfdrbung
B 2: Eiter
3. Klinische Chemie der Ergussfliissigkeit
C x: pH unbekannt
CO:pH>72
C1:pH<72

Das zusatzliche Risiko fiir den Patienten durch einen Pleuraer-
guss wird anhand der folgenden Parameter eingeschatzt: Verldn-
gerter Krankenhausaufenthalt, erhéhte Morbiditdt durch Folge-
Interventionen, verldngerte korperliche Beeintrdchtigung, er-
hohtes Risiko einer respiratorischen Beeintrdachtigung, erhohtes
Risiko einer lokalen Entziindungsreaktion, Letalitat [252] (5).

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 in-
diziert

Fiir Patienten der Kategorien 3 und 4 scheint eine Entlas-
tungspunktion in aller Regel unzureichend zu sein, es ist
daher die Anlage einer Thoraxdrainage indiziert. Bei gekam-
mertem Erguss oder Patienten der Kategorie 4 sind lokale
Fibrinolyse, video-assistierte Thorakoskopie oder chirurgi-
sche Intervention die am meisten geeigneten Verfahren.

16.2 Aspirationspneumonie

Aspirationspneumonien werden unterteilt in schleichend rezidi-
vierende Aspirationen und akute Aspirationen von Mageninhalt
[344] (5). Die Erstgenannten fallen oft nicht als solche auf, kom-
men jedoch gehduft vor bei dlteren Patienten [345] (4) und Pa-
tienten mit neurologischen Grunderkrankungen, die zu einer
Bettldgerigkeit mit oder ohne Bewusstseinstriibung fithren oder
den Schluckreflex beeintrdchtigen [346] (2), [347] (4). Die Aspi-
ration von Mageninhalt (Mendelson-Syndrom) 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 aufSerhalb des Krankenhauses
erfolgten Aspirationen sind grampositive Erreger wahrschein-
lich, bei multimorbiden Patienten mit vielfachen Krankenhaus-
aufenthalten und antimikrobiellen Therapien in der Vorge-
schichte finden sich dagegen meist gramnegative Erreger oder
polymikrobielle Infektionen, zum Teil mit Anaerobiern [348]
(20).

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad D): Im
Gegensatz zu den Empfehlungen der ATS 1996 und der
IDSA 2000, die anaerob wirksame Antiinfektiva bei Aspira-
tionen und Anhaltspunkten fiir eine schlechte Mundhygiene
empfehlen, fand sich in der Studie von El Solh und Mitarb.

keine Assoziation zwischen einem oralen Plaque-Index und
einer Infektion durch Anaerobier [348] (2c¢). Vielmehr ist die
Aspiration ein Risikofaktor fiir Enterobacteriaceae [48] (2c),
so dass die kalkulierte Therapie entsprechend dieser Leitli-
nie durchgefiihrt werden sollte. Da eine dtiologische Rolle
von anaeroben Bakterien bei der Aspirationspneumonie
nicht grundsdtzlich ausgeschlossen ist und die {iberwiegen-
de Anzahl der Anaerobier Betalaktamase produzieren, sollte
ein Betalaktam-Antibiotikum mit einem Betalaktamaseinhi-
bitor kombiniert werden. Alternativ kann eine Kombination
aus einem Cephalosporin (Cefotaxim, Ceftriaxon) mit Clin-
damycin, das Fluorchinolon Moxifloxacin oder ein Carbape-
nem eingesetzt werden.

16.3 Retentionspneumonie

Die haufigste Ursache einer Retentionspneumonie ist eine bron-
chiale Obstruktion durch ein Bronchialkarzinom. Mammakarzi-
nom, Hypernephrom und gastrointestinale Tumore kénnen mit
der Entwicklung endobronchial wachsender Metastasen einher-
gehen und sind somit nach dem Bronchialkarzinom fiihrende Ur-
sachen der Retentionspneumonie [349] (5). Andere mogliche Ur-
sachen der Retention sind eine ausgepragte Kardiomegalie sowie
Pleuraergiisse, die zu einer funktionellen Einengung der Unter-
lappensegmentostien fiihren. Fremdkoérperaspirationen 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 Emp-
fehlungen 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 Abszessgréf3e (<2 cm) erscheint dagegen we-
nig hilfreich. Die meisten Publikationen zu diesem Thema unter-
scheiden aber zumindest eine primdre 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 ésophageale Patholo-
gien [350] (5). Sekundére Lungenabszesse finden sich bei bron-
chialer Obstruktion durch Neoplasien oder Fremdkérper mit
poststenotischer Pneumonie, durch Einschmelzung und Super-
infektion von Infarktpneumonien und selten auch bei Bakteri-
amien. Da es fiir die Atiologie von Bedeutung zu sein scheint,
wurde eine erweiterte Klassifikation vorgeschlagen, die zusatz-
lich in Lungenabszesse bei immunkompetenten und nicht im-
munkompetenten Patienten unterscheidet [329] (5), [351] (3b).

Die Atiologie des Lungenabszesses ist fast ausschlieBlich 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. Bakteriel-
le Mischinfektionen {iberwiegen, und in 20-90% werden obliga-
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te Anaerobier nachgewiesen [352] (4),[351] (3b),[353] (5), [354]
(4), [355] (4), [356] (4).

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad C): Die
Bronchoskopie ist bei Verdacht auf Lungenabszess unerldss-
lich, um eine bronchiale Obstruktion auszuschlieBen und
ggf. auch zu beseitigen. In gleicher Sitzung kann eine griind-
liche Bronchialtoilette durchgefiihrt werden. Eine Ableitung
des Sekretes ist notwendig, wobei die Drainage spontan
durch Abhusten, als interne bronchoskopische oder als
transthorakale Drainage erfolgen kann. Eine mikrobiologi-
sche Diagnostik des bronchoskopisch gewonnenen tiefen
Atemwegsmaterials mit Gramprdparat, aerober und anae-
rober Kultur sowie Diagnostik auf Mykobakterien sollte da-
bei stets erfolgen.

Die Anfertigung einer CT des Thorax wird stets empfohlen,
um die Lokalisation und die GroRe der Abszesse sowie ihre
Ndhe zu angrenzenden Strukturen (Pleura) beurteilen zu
koénnen.

Es muss darauf hingewiesen werden, dass alle bronchoskopi-
schen Eingriffe bei Patienten mit Lungenabszessen mit dem Risi-
ko eines Ubertritts von infektidsem Material in bisher gesunde
Lungenabschnitte auf der ipsi- und/oder kontralateralen Seite
verbunden sind [357] (4).

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad B) fol-
gende Therapieschemata zur Behandlung des Lungenabs-
zesses [358] (1b), [359] (2b):

Aminopenicillin + Betalaktamasehemmer

oder

Clindamycin (3-4x600mg/d) plus Cephalosporin (Cefur-
oxim, Ceftriaxon, Cefotaxim).

In einer randomisierten Priifung dieser beiden Therapien konnte
kein signifikanter Unterschied fiir den klinischen Erfolg oder fiir
die bakterielle Eradikation gefunden werden [360] (1b).

Die Dauer der antimikrobiellen Therapie muss individuell ge-
steuert werden. Grundsatzlich sollte sie bis zur vollstindigen
Riickbildung der Abszesshohle sowie der begleitenden Infiltrate
fortgesetzt werden. Eine vorzeitige Beendigung der Therapie
kann zu Rezidiven fiihren. Dies bedeutet im Regelfall eine Thera-
piedauer von vier bis acht Wochen, in einzelnen Fillen aber auch
von drei bis sechs Monaten. Initial sollte stets intravends behan-
delt werden. Nach klinischem Ansprechen und radiologisch do-
kumentierter Riickbildung der Abszesshohlen-Grofde kann auf
eine orale Therapie umgestellt werden [361] (4).

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 [362] (5). Die Erfolgsrate dieses Verfahrens ist sehr
hoch, ein Pleuraempyem als Komplikation selten. Dabei ist da-
rauf zu achten, dass die Drainage nicht durch gesundes Lungen-
gewebe gefiihrt werden darf. In der bisher gréfSten Serie von 19
Patienten betrug die Erfolgsrate in Bezug auf die Drainage und
Beherrschung der Sepsis 100%. Nur 3/19 (16%) der Patienten

mussten anschliefend aufgrund von Pleuraverwachsungen ope-
rativ saniert werden [363] (4).

Die chirurgische Therapie hat nur noch zwei Indikationen: die
chirurgische Sanierung von Komplikationen (pulmonale Blu-
tung, Empyem durch Fistelbildung, konservativ nicht beherrsch-
bare Sepsis) und die Entfernung groRer, unter konservativer The-
rapie nicht schlieRender Resthéhlen.

16.5 Pseudo-Therapieversager durch nichtinfektiose
Lungenerkrankungen, die initial wie eine Pneumonie
imponieren

Zu diesen gehoren vor allem interstitielle Lungenerkrankungen
wie die Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie
(BOOP) (wobei die BOOP durch Infektionserreger ausgelost sein
kann), die exogen-allergische Alveolitis, die Sarkoidose, die His-
tiocytosis X, die eosinophile Pneumonie sowie Lungenbeteili-
gungen im Rahmen von Autoimmunerkrankungen (SLE, rheuma-
toide Arthritis, M. Wegener u.a.). Des Weiteren sind maligne Er-
krankungen, vor allem das bronchiolo-alveoldre Karzinom, die
Lymphangiosis carcinomatosa sowie maligne Lymphome in Be-
tracht zu ziehen. Dariiber hinaus kénnen eine Lungenstauung
bzw. -liberwdsserung sowie ein Lungeninfarkt nach Lungenem-
bolie vorliegen. Seltener sind durch Medikamente induzierte Al-
veolitiden (z.B. Amiodaron) [230] (5). Klinische Hinweise auf
eine nichtinfektiose Ursache umfassen: schleichende Verldufe,
Husten ohne Auswurf, normale oder nur gering erhohte Leuko-
zytenzahl, Eosinophilie, extrapulmonale Manifestationen (z.B.
renal) sowie diffuser Infiltratcharakter ohne Nachweis eines
Bronchopneumogrammes.

17 Besonderheiten der Therapie der CAP bei bekanntem
Erreger

17.1 Legionellen

Eine bislang empfohlene Therapie bei einer Pneumonie durch
Legionellen ist hochdosiertes parenterales Erythromycin. Diese
Empfehlung fuBt auf historischen Kollektiven, denn aufgrund
der niedrigen Inzidenz gibt es bis zum jetzigen Zeitpunkt keine
prospektiven randomisierten oder gar doppelblinden Studien
[364](5),[365] (5). In einer retrospektiven Analyse von 1551 Pa-
tienten mit CAP wurde in 71 Fdllen eine Legionellenpneumonie
diagnostiziert (5%). Alle diese Patienten erhielten Levofloxacin
in einer Dosierung von 500-750 mg/d {iber 5 bis 10 Tage [366]
(4). Die Heilungsrate betrug nach 14 Tagen 93%, keiner der Pa-
tienten starb. Aufgrund der hervorragenden In-vitro-Aktivitat al-
ler Fluorchinolone gegeniiber Legionellen und dieser Studie soll-
te bei nachgewiesener Pneumonie durch Legionellen die hoch-
dosierte Fluorchinolontherapie als Alternative zur hochdosierten
Erythromycintherapie in Betracht gezogen werden (5). Auch die
neueren Makrolide besitzen eine hervorragende Aktivitdt in vitro
gegeniiber Legionellen und konnen, sofern sie als parenterale Zu-
bereitung zur Verfiigung stehen, zur Behandlung der Legionel-
lenpneumonie eingesetzt werden [365] (5).

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 Studien fehlen bei beiden
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Atiologien. In vitro sind Tetracycline, Makrolide, Azalide, Ketoli-
de und Fluorchinolone wirksam. In einer dhnlich aufbereiteten
Studie wie bei der Legionellose [366] (4) wurden auch die Daten
fiir Mykoplasmen und Chlamydien analysiert und die Therapien
mit 750 mg/d Levofloxacin iiber fiinf Tage und 500 mg/d Levo-
floxacin iiber 10 Tage verglichen [367] (4). Beide Therapien wa-
ren gleich wirksam, wie auch in anderen randomisierten Stu-
dien, bei denen ein Makrolid gepriift worden war. Zur Ldnge der
Therapie existieren ebenfalls keine Daten. In einer randomisier-
ten offenen Studie wurde bei Pneumonie verursacht durch Chla-
mydien, Legionellen und/oder Mykoplasmen eine Einmalgabe
von 1500mg Azithromycin gegen die dreimalige Gabe von
500 mg verglichen [368] (2c). Die Heilungsrate war in beiden
Gruppen gleich hoch, dennoch sollte aufgrund dieser einen Stu-
die die empfohlene Dauer der Therapie bei Infektionen mit
Mykoplasmen und Chlamydien nicht unterschritten werden.

17.3 Ambulant erworbener methicillin-resistenter Staphylo-
coccus 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 (c-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
Therapie muss daher sorgfiltig gepriift werden, ob es sich tat-
sdchlich um den kausalen Erreger handelt (siehe Kap. 6). Es sollte
zundchst ein Infektiologe oder klinisch versierter Mikrobiologe
konsultiert werden.

Die Erreger ,echter* c-MRSA-Pneumonien sind genetisch von
den nosokomialen Stimmen verschieden und verursachen
schwere nekrotisierende Pneumonien durch die Produktion des
Virulenzmerkmals Panton-Valentine-Leukozidin [369] (4), [370]
(4), [371] (4). In Deutschland wurden diese Stimme ebenfalls
nachgewiesen, sind als Erreger der CAP sehr selten und wéhrend
eines Ausbruchs in Ostbayern beobachtet worden [372] (5).

Bei nachgewiesener MRSA-Pneumonie sollte nach Resistenztes-
tung, die ja zu diesem Zeitpunkt vorliegen muss, in der Regel mit
Vancomycin in Kombination mit Rifampicin oder Fosfomycin,
oder alternativ mit dem Oxazolidinon Linezolid behandelt wer-
den [373] (1b), [374] (1b). Bei Patienten mit entsprechenden Ri-
sikofaktoren muss beachtet werden, dass das Wirkungsspekt-
rum auch fiir gramnegative Bakterien beibehalten wird.

17.4 Pseudomonas aeruginosa

Bei einer gesicherten Pneumonie durch P. aeruginosa (insbeson-
dere bei positiven Blutkulturen) wird eine Kombinationstherapie
aus zwei pseudomonaswirksamen Antibiotika empfohlen, da Re-
sistenzentwicklungen von P. aeruginosa unter einer Monothera-
pie beobachtet werden [317] (1b), [375] (1b).

Argumente fiir eine Betalaktam-Aminoglykosid-Kombination

sind:

- ein additiver bis synergistischer Effekt dieser Kombination in
In-vitro-Abtotungskinetiken (Literatur bei [324] (1a)).

- In einer erst kiirzlich publizierten Metaanalyse fand sich fiir
Patienten mit einer Bakteridmie durch P. aeruginosa ein signi-

fikanter Uberlebensvorteil fiir die mit einer Betalaktam-Ami-
noglykosid-Kombination behandelten Patienten [324] (1a).
Der Uberlebensvorteil dieser Kombination bei Bakteridmien
durch P. aeruginosa betrug OR 0,5 (CI 0,3-0,79). Der Anteil
an pneumogener Bakteridmie durch P. aeruginosa lag in den
zur Metaanalyse herangezogenen Studien zwischen 0
und >50%. Das Ergebnis dieser Metaanalyse beruht jedoch
hauptsdchlich auf einer Studie [376] (4), die nach heutigen
Kriterien methodisch unzuldnglich ist.

- die vermehrte Resistenz von P. aeruginosa gegeniiber Fluor-
chinolonen.

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 [326] (1a). Diese Analyse
stiitzte sich auf einen anderen Datensatz an klinischen Studi-
en als die Metaanalyse von Safdar und Mitarb. [324] (1a).

- eine erhohte Rate an unerwiinschten Wirkungen (Nephro-
und Ototoxizitdt) einer Betalaktam-Aminoglykosid-Kombina-
tion bei immunkompetenten Patienten mit Sepsis [326] (1a),

- die Notwendigkeit eines Drug-Monitorings.

Argumente fiir eine Betalaktam-Fluorchinolon-Kombination

sind:

- der Nachweis eines Synergismus und additiver Effekte in In-
vitro-Abtétungskinetiken (allerdings zum Teil auch Antago-
nismen) (Literatur bei [324] (1a))

- die gute Gewebepenetration der Fluorchinolone.

Argumente gegen eine Betalaktam-Fluorchinolon-Kombination
sind:
- Klinische Studien zu dieser Kombination fehlen.

Diese Empfehlungen haben den Grad D.

17.5 Coxiella burnetii

Infektionen mit C. burnetii sind erstmals in der Form des Q-Fie-
bers 1935 bei Schlachthofarbeitern beschrieben worden [377]
(5). Weitere Manifestationsformen sind selbst limitierendes Fie-
ber, Pneumonie, Hepatitis und Infektionen des ZNS. Es handelt
sich um eine Zoonose (Schafe, Rinder, Katzen, Hunde und Tau-
ben). C. burnetii kann auRerhalb eines Organismus iiberleben,
ist aber nur als Zellparasit vermehrungsfdhig. Die Infektion tritt
gehduft epidemisch auf, zuletzt 2003 im Landkreis Soest, wo
etwa 150 Menschen erkrankten. Ungefahr 1% der ambulant er-
worbenen Pneumonien sind Q-Fieber-Pneumonien [378] (5),
der direkte Erregernachweis ist jedoch schwierig, so dass der An-
tikérpernachweis ausschlaggebend ist (s. Kap. 6). Die empfohle-
nen Antiinfektiva bei Q-Fieber-Pneumonie sind Tetracycline (z.B.
Doxycyclin 2x100mg) [377] (5), da eine Erythromycin-Resis-
tenz beschrieben ist [379] (4) und die Patienten schneller entfie-
bern [380] (4). Alternativen sind die neueren Makrolide und/
oder Azalide sowie Fluorchinolone ggf. in Kombination mit Ri-
fampicin. Uber eine Flurochinolon-Resistenz durch Punktmuta-
tion ist bei C. burnetii berichtet worden [381] (4).
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18 Pravention der CAP

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 Surrogat-Marker 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 ei-
nem mittleren Anstieg der IgG-Antikérper-Antwort um ca. 15%
[382] (1a),[383](1b), [384] (1Db).

Die Impfstoffe mit inaktiviertem Virus sind gut vertraglich und
fithren nur in ca. 6% der Félle zu systemischen, unerwiinschten
Wirkungen. Diese Haufigkeit liegt dicht oberhalb derjenigen der
Plazebo-Gabe. In ca. 15 bis 20% der Fille (ca. doppelt so hoch wie
bei Plazebo) kommt es zu leichtgradigen Lokalreaktionen [382]
(1a), [383] (1b), [385] (1b).

In der neuesten Metaanalyse, die elf Studien mit 4088 Impfun-
gen einschloss, waren ein Lebend- und ein inaktivierter Impfstoff
gleich gut wirksam mit einer Schutzwirkung von 70 bis 80% ge-
geniiber Kultur-positiver Influenza bei Personen im Alter von 1
bis 65 Jahren. Fiir dltere Personen liegt eine randomisierte Plaze-
bo-kontrollierte Studie vor [382] (1a), [383] (1b). In dieser Studie
mit 1838 Personen {iber 60 Jahre ohne Hochrisiko-Morbiditat
fiihrte eine Spaltvirus-Vakzine zu einer Schutzwirkung gegen-
iiber einer serologisch nachgewiesenen Influenza in 50% der Fdl-
le, einer klinisch manifesten Influenza in 47 % der Fille und ge-
geniiber einer Kombination von beidem in 58 % der Fille. In einer
Metaanalyse, die 20 Kohorten-Studien zwischen 1974 und 1992
umfasste [386] (1a), zeigte sich eine Schutzwirkung der Vakzine
von 56 % fiir respiratorische Erkrankungen, 53 % fiir Pneumonien,
50% fiir die Hospitalisation und 68% fiir einen todlichen Aus-
gang. Ahnliche Daten wurden von anderen Autoren mitgeteilt
[387] (2b), [388] (2b). Die absolute Risikoreduktion ist dabei
zwei- bis fiinfmal héher bei Hochrisiko-Gruppen als bei gesun-
den dlteren Personen.

Jahrlich wiederholte Impfungen fithren nicht zu einer vermin-
derten Immunantwort bzw. Schutzwirkung [389] (2a). Ebenso
kommt es nicht zu vermehrten unerwiinschten Wirkungen.

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A) (in
Ubereinstimmung mit der STIKO) [390] (5) jahrliche Influ-
enza-Impfungen im Herbst fiir alle Personen mit einem er-
hohten 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 Immunde-
fekt

~ Personen mit erhohter Gefihrdung durch erhéhte Expo-
sition (z.B. medizinisches Personal)

Die Impfung erfolgt vorzugsweise intramuskuldr. Zeitabstinde
zu anderen Impfungen miissen nicht eingehalten werden. Die
einzigen Kontraindikationen bestehen in einer Hiihnereiweil3-
Allergie und bei Vorliegen einer akuten Infektion.

18.2 Pneumokokken-Impfung

Aktuell sind zwei Pneumokokken-Impfstoffe verfiigbar. Es han-
delt sich zum einen um einen 23-valenten kapsuldren Poly-
saccharid-Impfstoff, der etwa 90% aller Serotypen beinhaltet,
die eine invasive Pneumokokkenerkrankung verursachen. Zum
anderen ist ein 7-valenter Protein-Polysaccharid-Konjugat-Impf-
stoff verfiigbar, der speziell bei Kleinkindern zur Anwendung
kommt.

Insgesamt ist die Immunantwort auf den Polysaccharid-Impf-
stoff in jiingeren und dlteren Populationen vergleichbar. Aller-
dings weisen 20% der dlteren Population eine schlechte Immun-
antwort auf, Antikorper sind zwischen drei und zehn Jahre nach
der Impfung nachweisbar. Ein ,protektiver* Antikérper-IgG-
Spiegel oder andere Surrogat-Marker fiir effektive Impfungen ge-
gen Pneumokokkenerkrankungen sind nicht bekannt. Allgemein
gelten jedoch hohe Antikoérperspiegel und die Ausbildung eines
mindestens 4fachen Antikorperanstieges als Zeichen eines aus-
reichenden Impfschutzes [391] (4), [392] (4), [393] (4).

Lokalreaktionen sind etwas hdufiger als bei der Influenza-Imp-
fung, schwere systemische unerwiinschte Reaktionen sind je-
doch extrem selten [394] (4). Die Lokalreaktionen bestehen in ei-
ner leichten Schwellung und Rétung, diese kénnen in bis zu 50%
der Fille auftreten, bilden sich jedoch rasch zurtick.

Die Effektivitdt der Pneumokokken-Polysaccharid-Impfung ist in
fiinf Metaanalysen bzw. Reviews untersucht worden [395] (1a),
[396] (1a),[397] (1a). Leider weisen alle fiinf Studien eine gerin-
ge Aussagekraft hinsichtlich des praventiven Effektes der Pneu-
mokokken-Impfung in der dlteren Population auf. Die Studien
zeigen, dass der Polysaccharid-Impfstoff wirksam bakteridmi-
sche Pneumokokken-Pneumonien verhindert, die Schutzwir-
kung betradgt 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 [398] (1a).
Ebenso wurde eine Verminderung von invasiven Pneumokok-
kenerkrankungen durch resistente Erreger gezeigt [399] (4).

Demgegeniiber ist nicht eindeutig gesichert, ob die Pneumokok-
ken-Polysaccharid-Impfung die Gesamtrate an Pneumonien re-
duzieren kann.

Anders als bei der Influenza-Impfung ist der Effekt einer Revak-
zination kaum untersucht. Lokale, (iberwiegend milde Reaktio-
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nen sind bei Revakzinationen hdufiger als bei Erstimpfungen,
schwere unerwiinschte Wirkungen sind unverandert selten.

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A) (in

Ubereinstimmung mit der STIKO) [390] (5) regelmiRige

Pneumokokkenschutzimpfungen fiir alle Personen mit ei-

nem erhohten Risiko fiir eine Pneumokokkenerkrankung.

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 Immunde-
fekt

- Liquorfistel

~ Personen mit erhohter Gefihrdung durch erhéhte Expo-
sition (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. Eine Revakzinati-
on wird bei allen Risikopersonen empfohlen, iberwiegend fiinf
bis zehn Jahre nach der Erstimpfung.

Kombinationsimpfung Influenza/Pneumokokken

Die Kombinationsimpfung hat sich in einer groBen Studie an
259627 Personen mit einem Alter {iber 65 Jahre in Stockholm
County als sehr effektiv in der Verminderung der Hospitalisati-
onsrate aufgrund einer Influenzavirus-Infektion (46% Redukti-
on), einer Pneumonie (29% Reduktion), einer Pneumokokken-
Pneumonie (36% Reduktion) sowie einer invasiven bakteriami-
schen Pneumokokken-Infektion (52% Reduktion) erwiesen.
Ebenso konnte eine deutliche Reduktion der Letalitdt bei ent-
sprechend geimpften Personen nachgewiesen werden (57 % Re-
duktion) [400] (2b).

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A) eine
regelmdfRige Influenza- und Pneumokokken-Impfung bei Ri-
sikopersonen.

18.3 Sonstige praventive MaBnahmen

Die Arbeitsgruppe empfiehlt (Empfehlungsgrad A): Inha-
latives Zigarettenrauchen ist als Risikofaktor bekannt [401]
(2c). Aufgeben des Rauchens sollte daher angestrebt wer-
den.

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

19 Pharmakookonomische Bewertung der Evidenzlage zur
CAP

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, zweckma-
Rig und wirtschaftlich sein.“ (§ 12 SGB V). Auch die vorliegende
Leitlinie zur CAP strebt ein auf Wirtschaftlichkeit ausgerichtetes
Management der Patienten an.

Eine irrationale Antibiotikatherapie kann Therapieversager und
Resistenzen nach sich ziehen und damit hohe Folgekosten verur-
sachen. Je glinstiger die Therapieerfolge ausfallen, desto héher 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-
o6konomische 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 unter-
stiitzen, da nur eine kleine Menge relevanter Therapieszena-
rien abgedeckt werden, kaum Head-to-Head-Vergleiche von
in Deutschland konkurrierenden Therapien vorliegen, die
Therapiebedingungen nicht auf deutsche Verhaltnisse {iber-
tragbar sind, die untersuchten Patientengruppen keine vali-
den Schlussfolgerungen fiir die Praxis zulassen oder die ge-
wdhlte Methodik intransparent oder im Sinne des Auftrag-
gebers der Studie ausgerichtet ist.

Im Folgenden werden daher einige grundsatzliche, fiir eine
kosteneffektive Therapie aus der Literatur abgeleitete Erwa-
gungen dargestellt.

Die Bewertung der Kosteneffektivitat kann je nach Perspektive
erheblich variieren. Fiir den niedergelassenen Arzt stehen Re-
gressgefahr und damit die reinen Praparatekosten im Vorder-
grund. Die Verlagerung von Therapien ins Krankenhaus kann
sein Richtgroflenvolumen gegebenenfalls entlasten und die
~Wirtschaftlichkeit seiner Arzneimitteltherapie nach der Ausle-
gung des Gesetzes optimieren. Der Krankenhausapotheker hat
gegeniiber der Verwaltung die H6he des Arzneimittelbudgets zu
verantworten und muss daher primdr an einer Reduktion der
Einkaufspreise und verabreichten Arzneimittelmengen interes-
siert sein. Die Verwaltung der Klinik strebt ein optimales Kosten-
Vergiitungsverhaltnis an. Dieses kann im DRG-System auf ver-
schiedenen Wegen realisiert werden. Der Krankenhausarzt un-
terstiitzt die Bemiihungen der Verwaltungen um ein optimales
Kosten-Vergiitungsverhdltnis und tragt vielfach die Mitverant-
wortung fiir die stationsbezogenen Antibiotikakosten. Die Kran-
kenkassen sind an einer geringen Zahl von Krankenhauseinwei-
sungen 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 iiber die Notwendigkeit einer Kran-
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kenhauseinweisung moglich [402] (2¢). Auerdem 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
publiziert. Aufenthalte auf Intensivstation konnen die Kosten ei-
nes Krankenhausaufenthaltes weiter in die Héhe treiben [403]
(4). Der Verzicht auf eine weitere Hospitalisierung von Niedrigri-
sikopatienten nach Umstellung von intravendser auf perorale
Therapie ist nach den Ergebnissen vieler Studien kostensparend
[281] (4), [404] (4). Die meisten Untersuchungen dieser Art
stammen jedoch aus den USA, wo die Nachsorge der Patienten
teils anders gestaltet ist und die Ergebnisse somit nicht automa-
tisch auf Deutschland {ibertragen werden kénnen. Unabhdngig
davon konnen jedoch kostenintensive Komplikationen wie eine
Venenkathetersepsis durch eine friihzeitige Entlassung vermie-
den werden.

In vielen Studien - leider meist nur mdRiger Qualitdt - konnte
gezeigt werden, dass die Einhaltung von Leitlinien, oft in Verbin-
dung mit der Einrichtung eines infektiologischen Beratungsan-
gebots, die Antibiotika- und Applikationskosten bei gleichblei-
bender Therapiequalitdat senkt [405] (4), [406] (4), [407] (2Db),
[408] (2b), [409] (2b), [410] (4). Es gibt jedoch Patientengruppen,
bei denen die Einhaltung von Leitlinien die Arzneimittelkosten
erhoht [3] (2¢), [411] (4).

Hilfreich bei der Kostenkontrolle ist auch die Einrichtung und Ein-
haltung von standardisierten Entscheidungswegen bzw. klini-
schen Behandlungspfaden (,,critical pathways*). Sie kénnen die
Krankenhausverweildauer und Antibiotikatherapie verkiirzen
und die Anzahl verabreichter Antibiotika verringern [14] (1b).

Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass eine Sequenztherapie zu
fritheren Entlassungen fiihrt [283] (1b), [271] (1b), [412] (1b). In
den meisten Studien wurde jedoch nicht tiberpriift, ob und wie
der Patient nach Entlassung therapiert wird. Einzelne Studien
deuten auf eine verlingerte Nachbehandlung hin, wenn die Kran-
kenhausverweildauer kiirzer ist [413] (2b). Somit werden die Kos-
ten im ambulanten Bereich erhoht und parallel hierzu die Kosten
der Behandlung im Krankenhaus gesenkt [414] (4). Eine Mono-
therapie kann unter der Voraussetzung eines gleichen Outcomes
zu niedrigeren Kosten fiihren und sollte bei leichteren Verlaufen
der CAP im ambulanten Bereich empfohlen werden [415] (2b).

Wo moglich sollte auch eine Fokussierung auf wenige (in Leit-
linien empfohlene) Praparate 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 verfiig-
baren, preiswertesten Praparate und hilft Regresse zu vermeiden.

Dabei lohnt sich ein Preisvergleich zwischen wirkstoffgleichen
Praparaten. Ein vermehrter Einsatz von Generika hilft damit ins-
besondere dem niedergelassenen Arzt, ohne QualitdtseinbufSen
die Therapiekosten zu senken [416] (5). Wdhlt er selbst eines
der preiswertesten Praparate aus, verhindert er auerdem, dass
der Apotheker gemafR seiner gesetzlichen Pflicht das verschrie-

bene Prdparat substituiert und damit moéglicherweise die Com-
pliance beeintrdchtigt wird.

Aus verschiedenen Indikationsbereichen existieren Hinweise auf
die kostenreduzierende Wirkung einer guten Patientencompli-
ance. Die korrekte Einnahme von Antibiotika scheint Riickféllen
und Resistenzbildung vorzubeugen [417] (5), [418] (5), [419] (4),
[420] (3b), [421] (1b), [422] (2b), [423] (1b), [424] (2b). Eine Re-
duktion der Therapiedauer kann bei gleichem Therapieerfolg die
Kosten senken [423] (1b). Das gleiche gilt fiir den bevorzugten
Einsatz von Antibiotika, bei denen eine niedrige Verabreichungs-
frequenz erforderlich ist.

Wo immer mdglich, sollte auf die kostenintensive intravendse
Gabe von Antibiotika zugunsten einer peroralen Gabe verzichtet
werden [424](2b),[425] (4). Von Interesse ist auch die ndhere Be-
trachtung der finanziellen Verantwortung und des Sozialstatus
des Patienten. Die erhohte finanzielle Verantwortung, z.B. im
Rahmenvon HMO-Modellen, veranlasst Arzte nicht zwangsliufig,
einen {ibermdRigen Gebrauch von Antibiotika - auch bei viralen
Atemwegsinfektionen - zu reduzieren [426] (4). Ein niedriger So-
zialstatus fiihrt zu hdheren Krankenhauskosten [427] (2c). Selbst
bei gleichem Schweregrad und gleichen Outcomes findet man
eine lingere Krankenhausverweildauer bei sozial schwachen Pa-
tienten, da sich hierbei die Nachbehandlung schwierig gestaltet.
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Netzwerk CAPNETZ Deutschland e.V.

Medizinische Hochschule Hannover

Zentrum Innere Medizin - Abt. Pneumologie

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

Herr PD Dr. med. Torsten Bauer
Abteilung fiir Pneumologie, Allergologie und Schlafmedizin
Bergmannsheil Klinikum d. Ruhruniversitdt, Bochum

Herr Prof. Dr. med. Klaus Dalhoff
Medizinische Klinik III
Universitdtsklinik Liibeck
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Herr Prof. Dr. med. Santiago Ewig
Klinik fiir Pneumologie, Beatmungsmedizin und Infektiologie
Augusta-Kranken-Anstalt, Bochum

Frau Prof. Dr. med. Petra Gastmeier
Institut f. Med. Mikrobiologie und Krankenhaushygiene
Medizinische Hochschule Hannover

Frau Dr. med. Beatrice Grabein

Max von Pettenkofer-Institut fiir Hygiene und
Med. Mikrobiologie

Auf3enstelle GroBhadern, Miinchen

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

Herr Martin Kolditz (Sekretar)
Medizinische Klinik und Poliklinik I, Bereich Pneumologie
Universitiatsklinikum Carl Gustav Carus, Dresden

Herr Prof. Dr. med. Reinhard Marre
Abteilung Medizinische Mikrobiologie und Hygiene
Universitdtsklinikum Ulm

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

20.2 Zur Konsensuskonferenz eingeladene und vertretene*
Fachgesellschaften und Einrichtungen

Arbeitsgemeinschaft der Spitzenverbdande der gesetzlichen
Krankenkassen/Bonn,

Berufsverband der Allgemeindrzte Deutschlands Hausarzte-
verband e.V. BDA/K6In*,

Berufsverband der Pneumologen e.V., BDP Dachverband der
Landesverbdnde der Pneumologen Deutschlands/Heiden-
heim*,

Berufsverband Deutscher Internisten e.V. (BDI)/Wiesbaden*,
Bundesministerium fiir Gesundheit und Soziale Sicherung
(BMGS)/Bonn,

Deutsche Atemwegsliga e.V./Bad Lippspringe*,

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familien-
medizin (DEGAM) e.V./Diisseldorf*,

Deutsche Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie DGHM
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Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM) e.V./Wies-
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Deutsche Gesellschaft fiir Internistische Intensivmedizin und
Notfallmedizin (DGIIN) e.V./Leipzig*,

Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fiir Intensiv- + Not-
fallmedizin (DIVI) e.V./Miinchen*,

Medizinischer Dienst der Spitzenverbiande MDS/Essen,
Patientenliga Atemwegserkrankungen/Dienheim

20.3 Teilnehmer der Konsensuskonferenz
stimmberechtigte Teilnehmer:

Herr Dr. med. A. Altiner, Diisseldorf, fiir die Deutsche Gesell-
schaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin und Be-
rufsverband der Allgemeindrzte Deutschlands Hausdrztever-
bande.V.

Herr PD Dr. med. T. Bauer, Bochum, fiir die Leitlinien-Arbeits-
gruppe

Frau Prof. Dr. med. V. Braun, Berlin, fiir die Deutsche Gesell-
schaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin und Be-
rufsverband der Allgemeindrzte Deutschlands Hausdrztever-
band e.V.

Herr Prof. Dr. med. K. Dalhoff, Liibeck, fiir die Leitlinien-Ar-
beitsgruppe

Frau Dr. rer. nat. E. Dietrich, Berlin, fiir die Leitlinien-Arbeits-
gruppe

Herr Dr. med. ]. Eller, Berlin, fiir die Deutsche Gesellschaft fiir
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Frau Prof. Dr. med. P. Gastmeier, Hannover, fiir die Leitlinien-
Arbeitsgruppe

Herrn Prof. Dr. med. H. Geiss, Heidelberg, fiir die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie

Frau Dr. med. B. Grabein, Miinchen, fiir die Leitlinien-Arbeits-
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Frau PD Dr. med. E. Halle, Berlin, fiir die Leitlinien-Arbeits-
gruppe

Herr Dr. med. Th. Hering, Berlin, fiir den Berufsverbandes der
Pneumologen

Herr Prof. Dr. med. G. Hoffken, Dresden, fiir die Leitlinien-Ar-
beitsgruppe

Frau Dr. med. S. Huggett, Hamburg, fiir die Paul-Ehrlich-Ge-
sellschaft fiir Chemotherapie

Herr Prof. Dr. med. W. Kern, Freiburg i. Br., fiir die Leitlinien-
Arbeitsgruppe

Herr Prof. Dr. med. H. Lode, Berlin, fiir die Deutsche Gesell-
schaft fiir Infektiologie und das Kompetenznetzwerk CAP-
NETZ

Herr Prof. Dr. med. ]. Lorenz, Liidenscheid, fiir die Leitlinien-
Arbeitsgruppe

Herr Prof. Dr. med. R. Marre, Ulm, fiir die Leitlinien-Arbeits-
gruppe

Herr PD Dr. med. F. Martens, Berlin, fiir die Deutsche Gesell-
schaft fiir Internistische Intensivmedizin und Notfallmedizin
(DGIIN) und Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fiir In-
tensiv- und Notfallmedizin (DIVI)

Herr PD Dr. med. R. Reinert, Aachen, fiir die Deutsche Gesell-
schaft fiir Hygiene und Mikrobiologie

Herr Dr. med. R. Sauer, Ulm, fiir das Kompetenznetzwerk CAP-
NETZ

Herrn Dr. med. V. Schlegel, Teuchern, fiir den Berufsverband
Deutscher Internisten

Herr Prof. Dr. med. H. Seifert, Koln, fiir die Paul-Ehrlich-Ge-
sellschaft fiir Chemotherapie

Herr Prof. Dr. med. T. Welte, Hannover, fiir die Leitlinien-Ar-
beitsgruppe
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Kriterium Punkte
Alter Alter (Jahre)
weibliches Geschlecht -10
Herkunft aus einem Pflegeheim 10
Komorbiditat

neoplastisch 30
hepatisch 20
kongestive Herzinsuffizienz 10
zerebrovaskuldre Erkrankungen 10

renal 10

Vitalfunktionsstérungen

Bewusstseinstriibung 20
Atemfrequenz >30/min 20
systolischer Blutdruck <90 mm Hg 20
Temperatur<35o0r>40 C 15
Tachykardie > 125 Schldage/min 10
Laborwerte

Harnstoff-N > 11 mmol/L 20
Natrium < 130 mmol/L 20
Glukose >250 mg/dL 10
Hamatokrit<30% 10
Rontgen-Aufnahme

Pleuraerguss 10
Oxygenierung

arterieller pH<7,35 30
Pa0, <60 mm Hg 10
Sa0,<90% 10
Punktescore:

Risikoklasse | — Alter <50 Jahre, keine Komorbiditat, keine Vitalfunktions-
stérung

Risikoklasse Il - weniger 71 Punkte
Risikoklasse Il = 71 -90 Punkte
Risikoklasse IV - 91 -130 Punkte
Risikoklasse V —> 130 Punkte

Moderation der Konferenz:

- Herr Dr. med. H. Sitter, Marburg, fiir die Arbeitsgemeinschaft
fir Medizinische Wissenschaftliche Fachgesellschaften
AWMF

Protokollfiihrer:
- Herr M. Kolditz, Dresden, fiir die Leitlinien-Arbeitsgruppe (Se-

kretdr)

20.4 ,Pneumonia severity index*“ (PSI)
nach [209] (2¢)

20.5 Abkiirzungsverzeichnis

AECB Akute Exazerbation einer chronischen obstrukti-
ven Bronchitis

ATS American Thoracic Society

ATS-Score Score zur Identifizierung einer schweren CAP, s.
Tab.14

AWMF Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizi-
nischer Fachgesellschaften

BAL Bronchoalveoldre Lavage

CAP Ambulant erworbene Pneumonie (engl. ,commu-
nity-acquired pneumonia“)

aCAP ambulant erworbene Pneumonie, die nach Risi-

hCAP

sCAP

CDC
c-MRSA

COPD

CRB-65

CURB

CT

DIF

EIA

ESBL

FEV1

GKV
HMO-Modell

ICT
IDSA
ITS
MHK
MRSA

NAT
NCCLS

PCR

PSI
SARS

kostratifizierung ambulant behandelt werden
kann (ambulante CAP)

ambulant erworbene Pneumonie, die nach Risi-
kostratifizierung im Krankenhaus auf Normalsta-
tion behandelt werden soll (hospitalisierte CAP)
ambulant erworbene Pneumonie, die nach Risi-
kostratifizierung unter intensivierter Uberwa-
chung behandelt werden soll (schwere CAP)
Centers for Disease Control, Atlanta, USA
ambulant erworbener Methicillin-resistenter Sta-
phylococcus aureus (engl. ,community-acquired
MRSA*)

Chronische obstruktive Lungenerkrankung (engl.
»chronic obstructive pulmonary disease*)

Score zur Risikostratifizierung der CAP in der
Arztpraxis (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 confusi-
on, Urea-N [Harnstoff-N], respiratory rate, blood
pressure), s. Tab.12

Computertomographie

Direkter Immunfluoreszenztest
Enzym-Immuno-Assay

engl. ,extended spectrum [3-lactamases*
forciertes Expirationsvolumen in 1 Sekunde
gesetzliche Krankenversicherung

engl. Fiir ,Health Maintenance Organisation“: Or-
ganisationen, bei denen Versicherte durch Ein-
schreibung ein definiertes Leistungspaket zur me-
dizinischen Versorgung mit Basis- und ergdnzen-
den Behandlungsangeboten sowie Versicherungs-
schutz erhalten

Immunchromatografischer Schnelltest

Infectious Diseases Society of America
Intensivstation

Minimale Hemmkonzentration

Methicillin- (Oxacillin-) resistenter Staphylococ-
cus aureus

Nukleinsdure-Amplifikations-Technik

National Committee for Clinical Laboratory Stan-
dards

Polymerase-Kettenreaktion (engl.: ,,polymerase
chain reaction®)

engl. ,pneumonia severity index“, s. Kap. 20.4
Schweres akutes respiratorisches Syndrom (engl.:
»Severe acute respiratory syndrome*)
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