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Ein neues Konzept der antimikrobiellen Therapie
von Patienten mit akuter Exazerbation der chronisch-
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obstruktiven Lungenerkrankung (COPD)

A New Concept for the Treatment of Patients with Acute Exacerbations of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD)

Zusammenfassung

In der Praxis stellt die antimikrobielle Therapie einen festen Be-
standteil in der Behandlung von Patienten mit akuter Exazerba-
tion der COPD dar. Demgegeniiber ist die Datenlage fiir eine sol-
che Therapie sehr begrenzt. Die meisten Plazebo-kontrollierten
Studien entsprechen nicht mehr den methodischen Standards,
die aktuell gefordert werden miissen. Aus den verfiigbaren Daten
wird ein Konzept der antimikrobiellen Therapie entwickelt, das
zu einer restriktiven Indikationsstellung fiir eine solche Therapie
anleitet. Die wichtigsten Punkte dieses Konzepts umfassen dabei
die Orientierung des Behandlungsortes sowie der Indikation zur
antimikrobiellen Therapie am Schweregrad der akuten Exazer-
bation (nicht primar der COPD) sowie am Typ der Exazerbation
(Typ I nach Anthonisen). Die Differenzialindikation erfolgt ent-
sprechend einer intraindividuellen Rotation zur Begrenzung des
antimikrobiellen Selektionsdrucks. Das vorgestellte Konzept
kann gleichzeitig heute schon klinische Anwendung finden und
einen Rahmen fiir die Bearbeitung offener Fragen in kiinftigen
Studien darstellen.

Abstract

In practice, antimicrobial treatment is usually thought to be re-
gularly indicated in the treatment of patients with acute exacer-
bations of COPD. However, data supporting this practice are very
limited. Most placebo-controlled studies do not satisfy currently
required methodological quality standards. We develop a con-
cept of restrictive indications for antimicrobial treatment from
the available data. Cornerstones of this concept include the
selection of treatment setting as well as the indication for anti-
microbial treatment according to the severity of the acute exa-
cerbation (not primarily of COPD) and to the type of exacerbation
(Anthonisen type I). The selection of antimicrobial agents is
based on an intraindividual rotation concept in order to limit
antimicrobial selection pressure. The concept presented here
can at the same time be used as a clinical guide as well as a
framework for future studies dealing with currently unresolved
issues.

Einleitung

In allen aktuellen Leitlinien von Fachgesellschaften gehort neben
der bronchodilatatorischen Inhalationstherapie sowie der anti-
inflammatorischen Steroidtherapie die antimikrobielle Therapie
zum festen Bestandteil des Behandlungskonzepts der akuten
Exazerbation einer chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung

(COPD) [1-4]. Die sehr begrenzte Evidenz fiir die Notwendigkeit
bzw. Wirksamkeit der antimikrobiellen Therapie wird hingegen
nicht immer ausreichend herausgestellt. Die Leitlinie der ERS
(3) sowie die deutschsprachige S3-Leitlinie der PEG, DGP und
DGAI (4), an denen die Autoren mitgewirkt haben, sprechen be-
reits sehr differenzierte Empfehlungen aus. Aus klinischer Sicht
bleiben jedoch vor allem konzeptuell eine Reihe von Fragen of-
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fen. Diese betreffen vor allem die Indikation zur antimikrobiellen
Therapie, den Zusammenhang der Schweregrade der COPD mit
den Schweregraden der akuten Exazerbation als Basis fiir diffe-
renzialtherapeutische Entscheidungen sowie Strategien zur Li-
mitation des Selektionsdrucks.

Tatsachlich ist der Mangel aussagekraftiger Studien tiber eine der
hdufigsten Atemwegserkrankungen mit betrichtlichen Folge-
kosten ein fortgesetztes Argernis. Im Ergebnis begriindet dies ei-
nen hdufig unkritischen Einsatz antimikrobieller Substanzen,
der als eine wichtige Ursache fiir weltweit steigende Resistenz-
raten bakterieller Erreger angesehen werden muss.

Im Folgenden soll daher ein Konzept der antimikrobiellen Thera-
pie der akuten Exazerbation der COPD dargelegt werden, das in
einer kritischen Sicht der verfiigbaren Daten griindet und zu ei-
ner restriktiven Indikationsstellung zur antimikrobiellen Thera-
pie anleitet. Dieses bewusst pragmatisch formulierte Konzept
kann dabei gleichzeitig heute schon klinische Anwendung finden
und einen Rahmen fiir die Bearbeitung offener Fragen in kiinfti-
gen Studien darstellen.

Rolle der Infektion in der akuten Exazerbation

In einer Reihe von Studien konnte nachgewiesen werden, dass
Patienten mit COPD haufig eine tracheobronchiale Kolonisation
aufweisen. In Studien mit bronchoskopischer Untersuchungs-
technik wurde dabei eine Kolonisation in ca. 25% der Félle nach-
gewiesen [5-9]. Haufigste Erreger waren dabei Haemophilus in-
fluenzae und Streptococcus pneumoniae. Patienten mit einer
tracheobronchialen Kolonisation weisen eine chronische inflam-
matorische Reaktion im bronchopulmonalen Kompartiment auf,
die sich in erh6hten Spiegeln einer Reihe von inflammatorischen
Mediatoren (z.B. Interleukin-8, TNF-o, MPO) im Sputum und/
oder der BALF reflektiert [5]. Patienten mit einer tracheobron-
chialen Kolonisation sowie einer chronischen inflammatori-
schen Reaktion haben dabei ein erhohtes Risiko fiir eine akute
Exazerbation [8,10,11].

Im Rahmen einer akuten Exazerbation kommt es zu einer akuten
inflammatorischen Reaktion (z.B. iiber Interleukin-8, TNF-a,
MPO) [12]. Zudem konnte in Untersuchungen der Subgruppe
von Patienten mit rezidivierenden akuten Exazerbationen ein er-
hohtes Risiko fiir einen beschleunigten Progress der COPD im
Sinne eines funktionellen Verlustes nachgewiesen werden
[13,14].

Da die hdufigsten Kolonisations-Erreger gleichzeitig auch die
fiihrenden mutmaRlichen Erreger der akuten Exazerbation dar-
stellen, liegt die Vermutung nahe, dass es sich um identische Pa-
thogene handelt. Dies ist jedoch nicht immer der Fall. Patienten
mit einer akuten Exazerbation kénnen einen neu erworbenen
bakteriellen Erreger einer Spezies aufweisen, mit der bereits
eine Kolonisation bestand (z.B. Haemophilus influenzae). Die
Bildung einer spezifischen Immunantwort gegen neu erworbene
Erreger konnte ebenfalls demonstriert werden [12].

Diese Beobachtungen begriinden die Sicht, dass bakterielle Erre-
ger bereits als Kolonisationskeime die Progression der COPD be-

giinstigen und eine ursdchliche Rolle in der akuten Exazerbation
spielen.

Einschrankend muss jedoch betont werden, dass bakterielle Er-
reger keineswegs regelmdRig bei akuten Exazerbationen gefun-
den werden. Vielmehr betrdgt die Nachweisrate ca. 50%
[6,15-17]. Die ursdchliche Bedeutung der serologisch in ca.
5-10% nachweisbaren atypischen bakteriellen Erreger (z.B.
Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Legionella
spp.) ist ungeklart [18 - 25]. Ebenso ist die relative Bedeutung vi-
raler Erreger unzureichend untersucht. Nach neueren Daten sind
virale Erreger in bis zu 80% der Patienten mit akuten Exazerba-
tionen nachweisbar [11,26]. Die spezifische Interaktion von vira-
len und bakteriellen Erregern ist jedoch ebenfalls noch ungeklart
[27].

Aus einer kausalen Rolle bakterieller Erreger in der Pathogenese
der akuten Exazerbation folgt schlieBlich keineswegs zwingend,
dass eine antimikrobielle Therapie bronchialer Infektionen auch
in einem MaRe wirksam ist, das klinisch relevante Vorteile fiir
die Patienten erbringt. Im Gegenteil ist sogar denkbar, dass ein
kurzfristiger therapeutischer Gewinn im Sinne einer Verkiirzung
der Krankheitsdauer langfristig durch die Begiinstigung des Er-
werbs von Problemkeimen als Folge wiederholter antimikrobiel-
ler Therapiezyklen wie Pseudomonas aeruginosa konterkariert
wird. Tatsdchlich ist die Datenlage zu dieser Frage noch so be-
grenzt, dass weitere Plazebo-kontrollierte Studien zur Wirksam-
keit der antimikrobiellen Therapie unter Einschluss ihrer Lang-
zeiteffekte auf den Verlauf der COPD bzw. die bronchialen Kolo-
nisationserreger erforderlich sind.

Klinische Studien zur antimikrobiellen Therapie
der akuten Exazerbation

Plazebo-kontrollierte Studien

Insgesamt liegen 11 Plazebo-kontrollierte Studien sowie eine
Metaanalyse zur antimikrobiellen Therapie akuter Exazerbatio-
nen der chronischen Bronchitis bzw. COPD vor. Die meisten der
11 Studien (ndmlich sechs) sind mehr als 30 Jahre alt und genii-
gen heutigen Qualitdtsanforderungen nicht mehr, haben iiber-
wiegend Patienten mit chronischer Bronchitis (nicht notwendi-
gerweise COPD) untersucht und haben antimikrobielle Substan-
zen eingesetzt, die heute nicht mehr primdr eingesetzt werden.
Methodisch muss dartiber hinaus bemerkt werden, dass keine
einzige Studie hinsichtlich des Einsatzes von Steroiden kontrol-
liert ist. Dies wiegt besonders schwer, da Steroiden eine fithrende
Rolle in der Therapie von Patienten mit akuten Exazerbationen
zukommt. Dariiber hinaus variieren die primdren Endpunkte er-
heblich und entsprechen nicht mehr denen, die aktuell gefordert
werden miissen. So beriicksichtigt etwa keine der vorliegenden
Studien Langzeiteffekte der antimikrobiellen Therapie.

Eine oft zitierte Metaanalyse fut auf 9 Studien [28], hat zwei
neuere Studien nicht eingeschlossen [29,30] und speist das Ge-
wicht ihrer Schlussfolgerung eines kleinen, aber signifikanten
Vorteils der antimikrobiellen Therapie gegeniiber Plazebo tiber-
wiegend aus der bisher gréten Studie [31]. Sie hat daher kein
zusdtzliches Gewicht.
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Tab.1 Randomisierte Plazebo-kontrollierte Studien zur antimikrobiellen Therapie der akuten Exazerbation der COPD
Studie Setting Eingesetzte Substanzen Patienten-  Schweregrad der COPD Effekt der antimikrobiellen
zahl (FEV;) Therapie
Nicotra u. Mitarb., 1982 stationdr Tetracyclin 40 0,88+0,33 und 0,92+ kein Effekt
0,54 1/sec
Anthonisen u. Mitarb., 1987 ambulant Amoxicillin, Cotrimoxazol, 173 33,9+ 13,7% des Solls Effekt fur Typ |
Doxycyclin
Jorgensen u. Mitarb., 1992 ambulant Amoxicillin 278 keine Messung kein Effekt
Sachs u. Mitarb., 1995 ambulant Amoxicillin, Cotrimoxazol 195 keine Messung kein Effekt
Nouira u. Mitarb., 2001 Intensivstation Ofloxacin 93 0,79+0,25und 0,74 £ besseres Uberleben;

0,23 1/sec kiirzere Beatmung;
ktrzerer Intensivaufenthalt;
weniger nosokomiale

Pneumonien

Insgesamt verbleiben lediglich fiinf Studien, die <25 Jahre alt
sind [29-33]. Diese finden sich in Tab.1 zusammengefasst. Es
muss hervorgehoben werden, dass es nur eine einzige Plazebo-
kontrollierte Studie zu hospitalisierten Patienten gibt (diese um-
fasst 40 Patienten!) sowie nur eine Studie zu Patienten mit
schweren Exazerbationen auf der Intensivstation.

Die Studie von Nicotra u. Mitarb. ist auch nach heutigen Kriterien
methodisch valide, umfasst jedoch nur 40 hospitalisierte Patien-
ten. Ein Effekt der antimikrobiellen Therapie wurde nicht gefun-
den. Die eingesetzte antimikrobielle Substanz war allerdings Te-
tracyclin. Daher kommt ihr heute keine Relevanz mehr zu [33].

Die klassische Untersuchung von Anthonisen u. Mitarb. ist un-
verdndert die methodisch beste und grofSte Studie [31]. Thre Star-
ke liegt in der Definition von Subgruppen (siehe Tab.2). Diese
wurden zwar bisher nicht validiert; eine aktuelle Studie konnte
jedoch belegen, dass eine gelb-griinliche Sputumfarbe tatsdch-
lich ein Pradiktor fiir das Vorliegen bakterieller Erreger im Spu-
tum war [34]. Die Einschrankungen der Studie ergeben sich aus
den Einschlusskriterien (iiberwiegend schwergradige COPD,
mittlere FEV; von 33,9% des Solls, ambulant behandelte Exazer-
bationen), aus der Auswahl der eingesetzten antimikrobiellen
Substanzen (Doxycyclin, Cotrimoxazol, Amoxicillin) sowie aus
dem Fehlen der Untersuchung von Langzeiteffekten.

Diese Studie wird von manchen Autoren als definitiver Nachweis
einer Wirksamkeit der antimikrobiellen Therapie bei akuten
Exazerbationen angesehen. Die Ergebnisse miissen jedoch kri-
tisch interpretiert werden. Nur 42 % der Patienten erhielten sys-
temische Steroide. Ein signifikanter Effekt der antimikrobiellen
Therapie (definiert als Riickbildung aller Exazerbations-assozi-

Tab.2 Anthonisen-Kriterien zur Typisierung der akuten Exazerba-
tion der COPD (nach [30])

Typ I:  Zunahme von Sputummenge, Purulenz des Sputums und Dyspnoe
Typ Il:  zwei der drei Kriterien erfillt
Typ lll: eines der drei Kriterien plus Fieber und/oder Symptomen einer

oberen Atemwegsinfektion

ierten Symptome binnen 21 Tagen) fand sich nur fiir den Ver-
gleich der Gesamtpopulation (68 versus 55%). Innerhalb der vor-
definierten Exazerbationstypen war der Effekt fiir Typ-I-Exazer-
bationen mit 63 % versus 43 % am hdochsten; fiir Typ-II- und Typ-
IlI-Exazerbationen fanden sich nur geringe bis marginale Unter-
schiede (70% versus 60% bzw. 74 versus 70%). Andererseits er-
gab sich hinsichtlich der Verschlechterungen im Verlauf mit In-
terventionserfordernis mit 10 versus 22 % der Typ-I-Exazerbatio-
nen ein Vorteil fiir die antimikrobiell behandelte Gruppe; der Ef-
fekt war bei Typ-lI-Exazerbationen deutlich geringer (4 versus
8%) und bei Typ-lll-Exazerbationen nicht mehr nachweisbar
(4% in beiden Gruppen).

Es zeigen sich demnach (verglichen mit ambulant erworbenen
Pneumonien) geringe Erfolgsraten bzw. ungewoéhnlich hohe Pla-
zebo-Ansprechraten. Diese Ergebnisse sprechen somit allenfalls
fiir einen begrenzten Vorteil der antimikrobiellen Therapie in be-
stimmten Subgruppen.

Die in der Studie von Jorgensen u. Mitarb. eingeschlossene Pa-
tienten-Population entspricht der ambulant behandelten Popu-
lation mit akuter Exazerbation sehr weitgehend [32]. Ein Effekt
der antimikrobiellen Therapie fand sich nicht. Allerdings wurden
Patienten mit chronischer Bronchitis nach WHO-Definition
(nicht notwendigerweise COPD-Patienten) eingeschlossen.

In die Studie von Sachs u. Mitarb. wurden entsprechend der
»dutch hypothesis“ Patienten mit Asthma und COPD-Patienten
gleichermal3en eingeschlossen [29]. Auch diese Studie fand kei-
nen Effekt der antimikrobiellen Therapie. Die Beeintrdachtigung
der Lungenfunktion war jedoch sehr gering bis marginal.
SchlieRlich wurden Amoxicillin und Cotrimoxazol eingesetzt.
Die Aussagekraft dieser Studie bleibt daher limitiert.

Die einzige Studie zu schweren Exazerbationen auf der Intensiv-
station hat Patienten mit schwerer COPD untersucht (mittlere
FEV, 0,74-0,791) [30]. Sie weist eine Fiille von Limitationen auf.
Kein Patient erhielt Steroide; die Rate an gescheiterten nichtin-
vasiven Beatmungsversuchen war ungewohnlich hoch; die ein-
gesetzte Substanz Ofloxacin ist aufgrund der nicht ausreichen-
den Pneumokokken- und Pseudomonas-Aktivitdt in dieser Popu-
lation fragwiirdig; wahrscheinlich wurde die beobachtete Re-
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duktion der Letalitdt (iberwiegend aufgrund einer Reduktion der
ungewohnlich hohen Rate an friiher (,early onset*) nosokomia-
ler Pneumonie erzielt; schliefSlich wies die Population eine unge-
wohnlich niedrige Rate an Pseudomonas aeruginosa auf, was die
Reprdsentativitdt der untersuchten Population beeintrachtigt.

Hinweise zur Wirksamkeit antimikrobieller Therapien

aus anderen Studien

Diese Hinweise sind naturgemdf3 duRerst divergent, ergeben je-
doch wichtige Anfragen an Validitit und Design der bisherigen
Ergebnisse Plazebo-kontrollierter Studien. Hier einige wichtige
Beispiele:

Im Rahmen einer Studie von 50 Patienten mit schwerer, beat-
mungspflichtiger akuter Exazerbation wurden bronchoskopisch
iber die geschiitzte Biirste (PSB) in 50% der Fdlle bakterielle Er-
reger in hoher Keimzahl isoliert. Eine antimikrobielle Therapie
erfolgte nicht, dennoch unterschied sich der Ausgang dieser Pa-
tienten nicht von denen ohne Nachweis bakterieller Erreger [16].

Das Vorliegen hdufig rezidivierender Exazerbationen (>4/Jahr)
sowie einer kardialen Komorbiditdt wurde als bester Pradiktor
fiir ein Therapieversagen der antimikrobiellen Therapie identifi-
ziert [35]. In einer anderen Arbeit wurden in multivariater Ana-
lyse lediglich das Bestehen einer Sauerstoff-Langzeittherapie
(LTOT) bzw. die Frequenz akuter Exazerbationen als Pradiktoren
eines Therapieversagens identifiziert; das Alter, die Komorbidi-
tdt sowie die Auswahl mikrobieller Therapie waren jeweils nicht
pradiktiv [36].

Es konnte gezeigt werden, dass die Rezidivrate von Patienten mit
akuter Exazerbation geringer war, wenn diese mit Antibiotika
behandelt worden waren. Dies galt allerdings nicht fiir alle anti-
mikrobiellen Substanzen. Unter Amoxicillin war die Rezidivrate
am hochsten [37].

In der bisher einzigen Therapiestudie, in der die antimikrobielle
Therapie fiir die Gabe von (inhalativen und systemischen) Steroi-
den kontrolliert war, konnte ein {iberlegener Effekt von Moxiflo-
xacin gegeniiber Vergleichssubstanzen in der Gruppe ohne
gleichzeitige Steroidtherapie nachgewiesen werden [38]. Diese
Beobachtung unterstreicht, dass heute Aussagen zur Wirksam-
keit antimikrobieller Therapien nur zuldssig sind, wenn diese
fiir die Gabe von Steroiden kontrolliert sind.

Indikationen fiir eine antimikrobielle Therapie

Die Ergebnisse lassen sich in aller Vorldufigkeit wie folgt zusam-

menfassen:

- Patienten mit einer leichtgradigen COPD (iiberwiegend, aber
nicht immer gleichbedeutend mit leichtgradiger Exazerbati-
on) profitieren von einer antimikrobiellen Therapie nicht
oder nur marginal. Dies gilt zumindest fiir die in den Studien
eingesetzten antimikrobiellen Substanzen.

- Patienten mit einer mittel- bis schwergradigen COPD (nicht
notwendig identisch mit mittel- bis schwergradiger Exazer-
bation) profitieren in begrenztem Umfang von einer antimik-
robiellen Therapie in folgenden Subgruppen:

- ambulant behandelte Patienten mit Typ-I-Exazerbation,
- beatmungspflichtige akute Exazerbationen,
- keine verwertbaren Daten sind verfiigbar fiir
- stationdr behandelte Patienten (aufSerhalb der Intensivsta-
tion),
- Patienten mit hdufig rezidivierenden akuten Exazerba-
tionen.

Auf diesem Hintergrund lassen sich folgende mogliche Indikatio-

nen fiir eine antimikrobielle Therapie versuchsweise formulie-

ren:

- Patienten mit mittelschwerer bis schwerer COPD, die einen
Anthonisen-Typ I aufweisen.

- Patienten mit schwerer akuter Exazerbation, die eine respira-
torische Unterstiitzung brauchen (NIV oder maschinelle Beat-
mung).

Obwohl keine verwertbaren Daten fiir Patienten aller Schwere-
grade der Exazerbation und/oder COPD mit rezidivierenden aku-
ten Exazerbationen (>4/Jahr) vorliegen, handelt es sich zweifel-
los um eine durch ihre Morbiditdt besonders belastete Gruppe;
eine antimikrobielle Therapie ldsst sich daher auch in dieser Pa-
tientengruppe rechtfertigen. Wahrscheinlich sollte diese Gruppe
jedoch nur gezielt nach Kulturergebnis und Antibiogramm und
nicht kalkuliert behandelt werden.

Auch diese restriktiv gehaltene Indikationsliste geht noch von
der Vermutung aus, dass eine antimikrobielle Therapie in den
genannten Gruppen kurz- und langfristig eher Vorteile als Nach-
teile erbringt; wie oben ausgefiihrt, ist dies jedoch keinesfalls ge-
sichert.

Auswahl des Behandlungsorts sowie Differenzialindikation
zur antimikrobiellen Therapie entsprechend dem
Schweregrad der akuten Exazerbation

In den verfiigbaren Leitlinien von Fachgesellschaften fuRen die
differenzialtherapeutischen Kriterien wesentlich auf Schwere-
graden der COPD. So wird unterschieden zwischen Patienten
mit leichtgradiger COPD, die orale Basis-Praparate erhalten und
solchen mit mittel- bis schwerergradiger COPD, die mit Prdpara-
ten mit breiterem Spektrum behandelt werden miissen. Stets
wird auch auf diesem Boden eine kalkulierte antimikrobielle
Therapie entsprechend den Empfehlungen bei Pneumonie abge-
leitet.

Dies ist in mehrfacher Hinsicht fragwiirdig. Zum einen ist der Zu-
sammenhang der Schweregrade von COPD und akuter Exazerba-
tion im Einzelfall unsicher; so kann ein Patient mit leichtgradiger
COPD durchaus eine schwergradige Exazerbation erleben und
umgekehrt (siehe Abb.1). Dariiber hinaus ergibt sich das prakti-
sche Problem, dass nicht fiir alle Patienten mit akuter Exazerba-
tion der Schweregrad der COPD bekannt ist. Zum anderen stellt
sich die Frage, inwiefern Schweregrade der COPD iiberhaupt re-
levante differenzialtherapeutische Kriterien fiir Patienten mit
akuter Exazerbation darstellen konnen. Im Unterschied zur
Pneumonie sind Patienten mit akuter Exazerbation nie durch
ein oxygenatorisches Versagen oder eine schwere Sepsis be-
droht, sondern einzig durch ein ventilatorisches Versagen (siehe
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Abb.1

Zusammenhang der Schweregrade der COPD mit den Schwe-
regraden der akuten Exazerbation. Es besteht keine eindeutige Asso-
ziation zwischen den Schweregraden der COPD und der akuten Exzer-
bation.

Abb. 2). Wahrend jedoch die Bedeutung der friihzeitigen addqua-
ten antimikrobiellen Therapie der schweren Sepsis hinreichend
belegt ist, ist aktuell unbekannt, ob durch eine antimikrobielle
Therapie ein ventilatorisches Versagen beeinflusst werden kann.
Ob eine friihzeitige kalkulierte Therapie iiberhaupt in jedem Fall
erforderlich ist oder auch bis zu einem Erregernachweis abge-
wartet und gezielt behandelt werden kann, ist entsprechend
ebenfalls nicht untersucht.

In praktischer Hinsicht sind analog der Behandlung von Patien-
ten mit Pneumonien zundchst Kriterien fiir die Auswahl des Be-
handlungsorts (ambulant/stationdr/Intensivstation) relevant.
Diese miissen sich aus dem klinischen Zustand des Patienten ab-
leiten. Entsprechend ist eine Orientierung des Behandlungskon-
zepts am Schweregrad der akuten Exazerbation (nicht primdr
der COPD!) zu fordern.

Kriterien fiir einen Schweregrad der akuten Exazerbation sind al-
lerdings bislang nicht systematisch evaluiert worden. Wieder
analog der Pneumonie lassen sich Schweregradkriterien am
ehesten aus unabhdngigen Pradiktoren der Letalitdt der akuten
Exazerbation ableiten. Hier zeigt sich, dass die ventilatorische In-
suffizienz sowie die Komorbiditit die entscheidenden Faktoren
darstellen [39,40]. Diese prognostisch relevanten Kriterien las-
sen sich wie folgt pragmatisch formulieren (siehe Abb. 3):
- Leichtgradige Exazerbation, ambulant behandelbar:
- Allgemeinzustand gut bis ausreichend,
- keine Notwendigkeit einer Sauerstoffgabe bzw. respirato-
rischen Unterstiitzung,
- kein erhohtes Risiko der Dekompensation einer extrapul-
monalen Komorbiditdt.
- Mittelschwere Exazerbation, stationdr behandlungspflichtig:
- Allgemeinzustand erheblich beeintrachtigt,
- Notwendigkeit der Sauerstoffgabe und/oder,
- Risiko der Dekompensation oder manifeste leicht- bis mit-
telgradige Dekompensation einer extrapulmonalen Er-
krankung.

Pa0, l—> Hypoxie

Sekretimpaktion Viskoser Widerstand ﬁ
Bronchospasmus ‘
LAIr trapping* n
/ X Atemarbeit I <« Hyperventilation
Erschopfung der _, Dyspnoe
/\___\ Atemmuskulatur PaCO, n Verwirrtheit

Abb.2 Pathophysiologie der schweren akuten Exazerbation der
COPD. Im Unterschied zur Pneumonie steht die ventilatorische Insuffi-
zienz im Vordergrund.

Schwere- Setting Komorbiditat | Allgemein- | O,-Subs- | Beatmung
grad zustand titution | erforderlich
erforderlich
leicht ambulant stabil gut - - -
ausreichend
mittel- stationar stabil + -
schwer instabil beein-
trachtigt
schwer intermediate stabil beein- + +
care oder instabil tréchtigt
ICU oder
schlecht

Abb.3 Schweregrade der akuten Exazerbation und Kriterien fiir eine
Hospitalisation.

- Schwere Exazerbation, behandlungspflichtig auf intermediate
care- oder Intensivstation:
- Notwendigkeit der respiratorischen Unterstiitzung.
- schwergradige Dekompensation einer extrapulmonalen
Erkrankung.

Patienten mit einer bestehenden Sauerstoff-Langzeittherapie
miissen gesondert betrachtet werden, da bei diesen das Kriteri-
um der ,Sauerstoffpflichtigkeit” als solches nicht verwertet wer-
den kann. In dieser Gruppe muss dieses Kriterium modifiziert
werden in ,Steigerung des Sauerstoff-Bedarfs*.

Die genannten Schweregrad-Kriterien werden ihrerseits durch
folgende einfache klinische Parameter reflektiert:

Leichtgradige Exazerbation,

- keine schwere Dyspnoe, keine schwere Komorbiditat.

Mittelschwere Exazerbation

- schwere Dyspnoe,

- schwere Komorbiditat.

Schwergradige Exazerbation:

- Zeichen der ventilatorischen Erschépfung (Hyper- oder
Hypoventilation, i.e. Atemfrequenz >30 oder <12/min,
paradoxe Atmung),

- Respiratorische Azidose (pH<73) (ggf. trotz Sauerstoff-
gabe),

- Bewusstseinstriibung,

- jegliches Zeichen einer schweren kardialen Dekompensa-
tion.
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Leichtgradige Exazerbation
Keine Hospitalisationskriterien

Mittelschwere Exazerbation Schwere Exazerbation
Hospitalisationskriterien ICU-Kriterien

| | . |

Anthonisen Anthonisen Anthonisen Anthonisen

Typ 11711l Typl Typ 11711l Typ| Antim.Th
Keine antim.Th l Keine antim.Th Antim.Th

Leichtgradige  Mittelschwere bis

COPD schwere COPD
Keine antim.Th Antim.Th

Abb.4 Algorithmus der Indikationen zur antimikrobiellen Therapie
der akuten Exazerbation der COPD
antim. Therapie = antimikrobielle Therapie.

Selbstverstandlich entscheiden iiber den Schweregrad hinaus
auch soziale Kriterien dartiber, ob eine stationdre Aufnahme er-
forderlich wird (z.B. Fdhigkeit der Selbstversorgung).

Diese Kriterien zur Hospitalisation bzw. Aufnahme auf einer in-
termediate care- bzw. Intensivstation entsprechen denen, die im
gemeinsamen Dokument der ATS und ERS vorgeschlagen wur-
den [1]. Wie im Rahmen einer akuten Exazerbation der Allge-
meinzustand bzw. das Ausmafd der Komorbiditdt objektiviert
werden kann, ist aktuell nicht untersucht und muss daher aktu-
ell allein dem klinischen Urteil {iberlassen bleiben.

SchlieRlich kénnen in diese Schweregrade die Indikationen fiir
eine antimikrobielle Therapie eingefiigt werden (siehe Abb.4).
Demnach erhalten eine solche Therapie Patienten mit einer aku-
ten Exazerbation vom Anthonisen-Typ I bei leichtgradiger Exa-
zerbation nur dann, wenn eine mittelschwere bis schwere COPD
vorliegt sowie stets bei mittelschwerer Exazerbation. Patienten
mit schwergradiger akuter Exazerbation erhalten immer eine
antimikrobielle Therapie.

Ein Problem aus klinischer Erfahrung, das noch nicht systema-
tisch untersucht worden ist, besteht darin, dass einige Patienten
nicht in der Lage sind, Sputum zu produzieren, gleichwohl eine
massive Sekretretention besteht. In der Praxis sollten diese Pa-
tienten als Typ-I-Exazerbationen klassifiziert werden. Zusdtzlich
zur antimikrobiellen Therapie ist hier die bronchoskopische
Bronchialtoilette (ggf. wiederholt) anzuwenden.

357

o 301 n =639

25+

20

SP HI MC SA GNEB PA Andere

Abb.5 Erregerspektrum der akuten Exazerbation der COPD.
SP=Streptococcus  pneumoniae;  HI=Haemophilus influenzae;
MC = Moraxella catarrhalis; SA = Staphylococcus aureus; GNEB = Gram-
negative Enterobakterien; PA = Pseudomonas aeruginosa [41].

Kriterien der antimikrobiellen Substanzauswahl

Wichtige Faktoren im Rahmen der antimikrobiellen Substanz-
auswahl umfassen das Erreger- und Resistenzspektrum, Ver-
gleichsstudien antimikrobieller Substanzen sowie Strategien
zur Limitation des Selektionsdrucks.

Erregerspektrum

Haemophilus influenzae und Streptococcus pneumoniae sind die
fiihrenden bakteriellen Erreger der akuten Exazerbation der
COPD (Abb. 5) [41]. Moraxella catarrhalis wird von manchen Au-
toren als dritthdufigster Erreger genannt; die begrenzte Inzidenz
dieses Erregers rechtfertigt jedoch keine prominente Nennung.
Aus mehreren Studien ist bekannt, dass sich das bakterielle Erre-
gerspektrum mit zunehmendem Schweregrad der COPD im Sinne
einer Hiufung von Gram-negativen Enterobakterien und Pseudo-
monas aeruginosa verdndert [15-17,42,43]. Dieser Wandel im
Erregerspektrum erklart sich in erster Linie auf dem Hintergrund
hdufiger Hospitalisationen bzw. wiederholter antimikrobieller
Therapiezyklen (und begriindet die grundlegende Skepsis gegen-
iiber den Langzeitfolgen der antimikrobiellen Therapie). Die
Bedeutung ,atypischer” Erreger ist unbekannt; aktuell wird eine
Beriicksichtigung dieser Erreger im antimikrobiellen Spektrum
nicht fiir erforderlich gehalten. Studien zu Neuraminidase-Hem-
mern bei Patienten mit akuten Exazerbationen mit Verdacht auf
Influenzavirus liegen nicht vor. Ihr Einsatz bei ausgewdhlten Pa-
tienten mit schwerer COPD und durch Schnelltest gesichertem
Influenzavirusnachweis ist zu erwagen.

Ein Zusammenhang von Erregerspektrum und Schweregrad der
Exazerbation ist nicht gesichert. Da eine COPD mit héherem
Schweregrad jedoch mit h6herer Wahrscheinlichkeit auch eine
schwergradige akute Exazerbation nach sich zieht, ist bei einer
schwergradigen akuten Exazerbation die Wahrscheinlichkeit ei-
nes verdnderten Erregerspektrums (i.e. einer hoheren Inzidenz
von Gram-negativen Enterobakterien und Pseudomonas aerugi-
nosa) entsprechend erhoht.

Resistenzspektrum

Das aktuelle Resistenzspektrum in Deutschland ist dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Inzidenz 3-Laktamase-bildender Haemo-
philus influenzae ca. 5-15% betrdgt, die Inzidenz Penicillin-re-
sistenter Pneumokokken noch sehr gering ist (< 5%) und die Inzi-
denz Makrolid-resistenter Pneumokokken jedoch bereits an 20%
heranreicht (Tab. 3) [44]. In welchem Umfang mikrobielle Resis-
tenzen in der Therapie der akuten Exazerbation iiberhaupt rele-
vant sind, ist ungeklart. Immerhin konnten in einer Vergleichs-
studie von Moxifloxacin mit anderen Basissubstanzen Unter-
schiede in den Eradikationsraten von Haemophilus influenzae
beobachtet werden, was wahrscheinlich auf die Wirkschwadche
von Makroliden gegeniiber diesem Erreger zuriickzufiihren ist
[38].

Vergleichsstudien antimikrobieller Substanzen

Eine konsistente Uberlegenheit einer Substanz {iber andere Sub-
stanzen konnte bisher nicht belegt werden. Allerdings liegen bis-
her {iberwiegend nur Zulassungsstudien fiir die Indikation akute
Exazerbationvor, deren Qualitdtin vielfacher Hinsicht (Patienten-
Auswahl und Charakterisierung, Wahl der Endpunkte, Stratifizie-
rungen fiir Stérgrofen, Einfluss auf Langzeitverlauf der COPD) un-
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befriedigend bleibt [45]. In einer der ganz wenigen Studien mit
qualitativ anspruchsvollem Design konnte gezeigt werden, dass
Moxifloxacin gegeniiber einer Therapiestrategie bestehend aus -
je nach klinischem Ermessen - Amoxicillin, Cefuroxim-Axetil
oder Clarithromycin in allen vordefinierten Endpunkten um ca.
10% tiberlegen war [38]. Dartiiber hinaus stellen Fluorchinolone
wie Ciprofloxacin und Moxifloxacin die bisher einzigen Substan-
zen dar, die das Potenzial aufweisen, die Dauer bis zur ndchsten
Exazerbation zu verldngern [37,46,47]. Dieser Effekt konnte fiir
Levofloxacin in einer Population mit iiberwiegend leichtgradiger
akuter Exazerbation nicht nachgewiesen werden [48].

Limitation des Selektionsdrucks

Patienten mit COPD werden voraussehbar wiederholten antimi-
krobiellen Therapiezyklen unterworfen werden miissen. Daher
sind neben dem Schweregrad und dem Erreger- und Resistenz-
spektrum auch die Limitierung der Entwicklung von mikrobiel-
len Resistenzen wichtige Kriterien fiir die Selektion der antimi-
krobiellen Therapie. Nach neuesten Daten scheint eine intraindi-
viduelle Rotationsstrategie in der Lage, zumindest Resistenzent-
wicklungen von Streptococcus pneumoniae vorzubeugen. Es
kommt daher darauf an, innerhalb einer Reihe von gleichwertig
addquaten antimikrobiellen Substanzen zu rotieren, und zwar
auch dann, wenn der letzte Therapiezyklus mit einer bestimm-
ten Substanz erfolgreich durchgefiihrt werden konnte. Das Zeit-
intervall, in dem von einem relevanten Einfluss einer vorherge-
henden antimikrobiellen Therapie auf die Entwicklung einer Re-
sistenz ausgegangen werden muss, betrdgt 3 - 6 Monate [49].

Substanzklassen und Substanzen

Grundsatzlich addquate Substanzen bzw. Substanzklassen fiir

die orale Basistherapie sind (siehe Tab. 3 u. 4):

- Penicilline (Amoxicillin bzw. Amoxicillin-Clavulansiure/Sul-
tamicillin),

- Tetracycline (Doxycyclin),

- Fluorchinolone (Moxifloxacin, Levofloxacin),

- Makrolide (Clarithromycin, Azithromycin),

- Ketolide (Telithromycin).

Die Entscheidung {iber den Einschluss eines (-Laktamase-
hemmers sollte entsprechend den regionalen Resistenzdaten er-
folgen. Betrdgt die Rate [3-Laktamase-bildender Haemophilus in-
fluenzae z.B. > 10% oder ist diese unbekannt, kann dieser hinzu-
gefiigt werden. Tetracycline sollten nur zum Einsatz kommen,
wenn die regionale Resistenzrate gegeniiber Streptococcus
pneumoniae < 10% betrdgt. Unter den Fluorchinolonen sind Mo-
xifloxacin und Levofloxacin aufgrund der hervorragenden Wirk-
samkeit gegen Haemophilus influenzae und Streptococcus pneu-
moniae die Basis-Substanzen. Ciprofloxacin ist nicht ausrei-
chend wirksam gegen Streptococcus pneumoniae und sollte da-
her ausschlief8lich im Rahmen der gezielten Therapie von Pseu-
domonas aeruginosa zum Einsatz kommen.

Makrolide und Ketolide haben in vitro eine relativ schwache
Wirkung gegeniiber Haemophilus influenzae. Unter den Makro-
liden haben Clarithromycin und Azithromycin die relativ beste
Wirkung gegeniiber diesem Erreger. Moglicherweise ist ihre
Wirksamkeit aufgrund ihrer intrazelluldren Wirksamkeit sowie

immunmodulatorischer Eigenschaften jedoch in vivo besser als
dies nach in vitro Daten nahegelegt wird. Der Vorteil der Ketolide
liegt in seiner Wirksamkeit auch gegen Makrolid-resistente
Streptococcus pneumoniae.

Aufgrund der exzellenten Wirksamkeit und Pharmakokinetik,
des vorteilhaften Effekts auf die Dauer der Exazerbationsinter-
valle sowie eines gesicherten Vorteils von ca. 10% gegeniiber
den anderen Standardsubstanzen gehért Moxifloxacin zu den
am aktivsten und am besten dokumentierten Substanzen in der
Therapie von Patienten mit akuten Exazerbationen. Neben sei-
nem Einsatz im Rahmen eines ,Rotationskonzepts“ besteht ein
besonderer potenzieller Vorteil bei Patienten, die eine schwere
akute Exazerbation oder die hdufige Exazerbations-Rezidive er-
leben.

Orale Cephalosporine haben gegeniiber Amoxicillin plus [3-Lak-
tamasehemmer keine Vorteile. Aufgrund ihrer vergleichsweise
unsicheren Resorption werden sie nicht empfohlen.

Fiir die intravendse Therapie stehen zur Verfiigung:

- Penicilline (Ampicillin bzw. Amoxicillin-Clavulansdure/Ampi-
cillin-Sulbactam; Piperacillin-Tazobactam),

- Cephalosporine (Cefuroxim, Ceftriaxon, Cefotaxim, Ceftazi-
dim),

- Makrolide (Clarithromycin),

~ Fluorchinolone (Moxifloxacin, Levofloxacin, Ciprofloxacin).

Unter den Penicillinen und Cephalosporinen miissen Pseudomo-
nas-aktive von -inaktiven Substanzen unterschieden werden. Fiir
die bislang hdufig empfohlene Kombinationstherapie der akuten
Exazerbation durch Pseudomonas aeruginosa mit -Laktamen
mit Aminoglykosiden sind keine Daten verfiigbar. Mehrere Me-
taanalysen zu einer entsprechenden Kombinationstherapie bei
Patienten mit Sepsis haben keinen positiven Effekt hinsichtlich
Ansprechen, Letalitdt sowie Resistenzverhiitung unter Therapie
gezeigt, sondern lediglich eine Erhéhung der Toxizitdt [50,51].
Entsprechend sollten Aminoglykoside daher in der Regel nicht
gegeben werden. Die Kombination von 3-Laktamen mit Fluorchi-
nolonen bei akuten Exazerbationen ist bislang ebenfalls nicht
untersucht.

Antimikrobielle Therapieoptionen

Zur Therapie der akuten Exazerbation ergeben sich folgende Op-
tionen:

Bei leichtgradigen akuten Exazerbationen mit Indikation fiir eine
antimikrobielle Therapie sollte eine Rotation zwischen den ora-
len Basissubstanzen erfolgen. Die Therapiedauer betrigt - je
nach eingesetzter Substanz - 3 bis 7 Tage.

Bei mittelschweren akuten Exazerbationen sollte eine Rotation
zwischen Penicillinen (Amoxicillin bzw. Amoxicillin-Clavulan-
sdure/Sultamicillin) und Fluorchinolonen (Moxifloxacin, Levo-
floxacin) durchgefiihrt werden. Eine Therapiedauer von 7 Tagen
sollte ausreichend sein.

Es gibt keine Evidenz dafiir, dass eine kalkulierte Therapie von
Pseudomonas aeruginosa vor einem entsprechenden Erreger-
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Tab.3 Spektrum antimikrobieller Substanzen gegentiiber fiihrenden bzw. méglichen Erregern der akuten Exazerbation der COPD.
Die Bedeutung mikrobieller Resistenzen fiir den Therapieerfolg bei akuter Exazerbation der COPD ist im Einzelnen unbekannt. Den-
noch liegt es nahe, das Spektrum der infrage kommenden Substanzen bei der Substanzauswahl zu berticksichtigen

Anti-mikrobielle H. influenzae S. Pneumoniae Resistente M. catarrhalis Atypische P. aeruginosa
Substanz S. pneumoniae

Penicilline

Amoxicillin + + P+ M+ _ _ _
Amoxicillin + + P+ M+ o _ _
+f-LI

Cephalosporine

Cefpodoxim + + P+ M+ " _ _
Lorafem + + P+ M+ ¥ _ B
Cefixim + P+ M+ ¥ _ _
Makrolide

Clarithromycin i i P+, M- + + -
Roxithromycin + + P+ M- + -
Azithromycin + + P+, M- + + -
Ketolide

Telithromycin + + P +/M + ¥ o _
Tetracycline

Doxycyclin + 4 P+/M + + " N
Fluorchinolone

Moxifloxacin + + P+[M+ ¥ + _
Levofloxacin + + P +[M + +

Ciprofloxacin + - - + o o

+=Wirksamkeit regelmaRig gegeben; + = Wirksamkeit abhdngig vom Isolat; - = Wirksamkeit regelmaRig nicht gegeben; P +=Wirksamkeit gegen Penicillin-re-
sistente Pneumokokken; P - = keine Wirksamkeit gegen Penicillin-resistente Pneumokokken; M + = Wirksamkeit gegen Makrolid-resistente Pneumokokken;

M - = keine Wirksamkeit gegen Makrolid-resistente Pneumokokken

nachweis erforderlich ist. Eine initiale kalkulierte antipseudo-
monale Therapie kann daher auf Patienten mit schwerer Exazer-
bation beschrankt bleiben. Allerdings sollten hospitalisierte Pa-
tienten eine Sputumuntersuchung erhalten, um ggf. die Therapie
entsprechend gezielt umstellen zu kénnen.

Patienten mit leicht- bis mittelschwerer Exazerbation und Nach-
weis von Pseudomonas aeruginosa sollten Levofloxacin oder Ci-
profloxacin oral erhalten, sofern diese Substanzen als sensibel
getestet worden sind.

Schwergradige akute Exazerbationen sollten intravends behan-
delt werden. Infrage kommen fiir die Initialtherapie:

- Penicilline (Piperacillin-Tazobactam),

- Cephalosporine (Ceftazidim, Cefepim),

- Fluorchinolone (Levofloxacin, Ciprofloxacin).

Fluorchinolone kénnen als einzige Substanzen in Form einer Se-
quenzialtherapie verabreicht werden. Carbapeneme (Imipenem/
Cilastatin, Meropenem) sollten nur in der gezielten Therapie (als
Reservesubstanzen) zum Einsatz kommen. Die Dauer der Thera-
pie sollte auf 8 Tage beschrankt bleiben.

Substanzklassen und Dosierungen finden sich in Tab. 3 u. 4 zu-
sammengefasst.

Evaluation des Therapieansprechens

Kriterien des Ansprechens sind unzureichend definiert. Theore-
tisch lassen sich symptombezogene und lungenfunktionelle Er-
folgskriterien definieren. Die Assoziation von beiden ist be-
grenzt.

Uber das Zeitfenster, innerhalb dessen ein Therapieansprechen

zu erwarten ist, gibt es keine Daten. Analog der Pneumonie wird

ein solches Ansprechen in ca. 48 - 72 h zu erwarten sein.

- Zeichen des Kklinischen (symptombezogenen) Ansprechens
umfassen:

- Rickgang der Dyspnoe,

- Riickgang der Sputummenge,

- Aufklaren der Sputumfarbe,

- Besserung der respiratorischen Azidose,

- Besserung des mentalen Zustands,

- Stabilisierung der komorbiden Dekompensation.

Ein signifikanter Anteil von Patienten weist nur eine inkomplette
Remission der Exazerbations-Symptome auf. Der therapeutische
Umgang mit diesen Patienten ist nicht etabliert. In jedem Fall
sollte eine ungezielte protrahierte Gabe antimikrobieller Sub-
stanzen (iiber maximal 7 - 8 Tage hinaus) vermieden werden, da
die Wahrscheinlichkeit einer Selektion resistenter Erreger bzw.
(bei Pseudomonas aeruginosa) auch einer Resistenzentwicklung
unter Therapie nach diesem Zeitraum deutlich wachst.
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Tab.4 Antimikrobielle Substanzen zur Therapie der akuten Exazer-

bation der COPD
Antimikrobielle Substanz Verfiigbarkeit Dosierung
oralfi. v.
f-Lactame
Amoxicillin oral 3x1g
Amoxicillin/Clavulansdure oral/i.v. 2 %875 mg oral
3x2,2gi.w.
Sultamicillin oral 2x750mg
Piperacillin/Tazobactam i.v. 3x4,5¢g
Cephalosporine
Cefuroxim i.v. 3%x1,5gi.v
Ceftriaxon i.v. 1x1-2g
Cefotaxim i.v. 3x2g
Ceftazidim i.v. 3x2g
Cefepim i.v. 2x2g
Makrolide
Clarithromycin oral/fi.v. 2x500mg
Azithromycin oral 1x500mg Tag 1
1x250mg Tage 2-5
oder
1x500mg Tage 2-3
Ketolide
Telithromycin oral 1x800mg
Tetracycline
Doxycyclin oral 2x100mg
Fluorchinolone
Ciprofloxacin oralfi.v. 2x500-750 mg oral
2-3x400mgi.v.
Levofloxacin oral/i.v. 1x500 mg
Moxifloxacin oralfi.v. 1x400mg
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 klinischer Erfahrung wird die Erwdgung folgender

Untersuchungen empfohlen:

- Wiederholte Bestimmung von Entziindungsparametern
(Blutbild, CRP),

- Wiederholte Sputumuntersuchung,

- Bronchoskopie zur Gewinnung respiratorischer Sekrete (und
zur Bronchialtoilette bei Sekretretention),

- Echokardiographie zum Ausschluss Linksherzdekompensa-
tion,

- Rontgen-Thorax zum Ausschluss Pneumonie (primdr ambu-
lant erworben bzw. nosokomial),

- Angio-CT des Thorax zum Ausschluss Lungenembolien.

Fazit fiir die Praxis
Jedes Konzept der antimikrobiellen Therapie der akuten Exazer-

bation der COPD weist aufgrund der limitierten Datenlage einen
induktiven und tentativen Charakter auf. Dies verpflichtet den

behandelnden Pneumologen zu einem selektiven Einsatz anti-
mikrobieller Substanzen. Viel ist schon gewonnen, wenn Patien-
ten mit leichtgradiger akuter Exazerbation und leichtgradiger
COPD in der Regel keine antimikrobielle Therapie erhalten. Das
Konzept der intraindividuellen Rotation scheint geeignet zu sein,
den Selektionsdruck zu reduzieren. Zukiinftige Studien werden
zu klaren haben, welche Patienten tatsachlich am meisten von
einer antimikrobiellen Therapie profitieren.
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Information
]

Das Deutsche Zentralkomitee zur Bekimpfung der Tuberkulose
(DZK) hat seinen 29. Informationsbericht veréffentlicht. Er ent-
hdlt auf 100 Seiten aktuelle Beitrdge zur weltweiten Tuberkulo-
sesituation und ihren méglichen Auswirkungen auf Deutschland
sowie einen Artikel zur Tuberkulosesituation in Deutschland
2003, der in Zusammenarbeit mit dem Robert Koch-Institut er-
stellt wurde. Weiterhin enthilt der Jahresbericht eine Ubersicht
mit dem Titel ,Beitrag des Offentlichen Gesundheitsdienstes zur
Kontrolle der Tuberkulose in Deutschland“ vom Arbeitskreis
Tuberkulose im Fachausschuss Infektionsschutz des Bundesver-
bandes der Arzte des Offentlichen Gesundheitsdienstes sowie
einen Beitrag aus dem Nationalen Referenzzentrum fiir Myko-
bakterien in Borstel, ,Aktuelle mikrobiologische Tuberkulose-
Diagnostik, und eine Zusammenfassung zur Begutachtung der
Tuberkulose als Berufskrankheit von Dr. A. Nienhaus bei der
BGW. Daneben finden sich Ubersichten iiber die Aktivititen und
Publikationen des DZK und vieles mehr.

Der DZK-Bericht stellt in seiner neuen Form fiir den Tuberkulose-
Interessierten eine informative Lektiire zu wichtigen aktuellen
Fragen dar. Er kann zum Preis von € 15,00 zzgl. Porto beim DZK
bestellt werden.

Deutsches Zentralkomitee zur
Bekdampfung der Tuberkulose
Lungenklinik Heckeshorn
Zum Heckeshorn 33

14109 Berlin

Tel.: 030/ 8102 24 35

Fax: 030/ 8102 22 86
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