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Bronchopulmonale Infektionen sind
neben Durchfallerkrankungen welt-
weit die haufigste Form der Infek-
tion. Sie sind neben Riickenschmer-
zen einer der wesentlichen Griinde
fiir eine Vorstellung beim Hausarzt
und tragen damit wesentlich zu den
Kosten der Gesundheitssysteme welt-
weit bei.

Unterschiede im Erregerspektrum und da-
raus bedingte Unterschiede in Diagnostik
und Therapie haben zuderin @ Infobox 1
angefiihrten Einteilung der bronchopul-
monalen Infekte gefithrt. Nosokomiale
Infektionen, bei denen vor allem multire-
sistente Erreger eine Rolle spielen [1] und
Infektionen bei immunsupprimierten Pa-
tienten, bei denen eine Reihe von fiir den
immunkompetenten Patienten nicht pa-
thogene, sog. opportunistische Erreger
wie Pneumocystis jiroveci, Cytomegalie-
virus, Aspergillus, u. a. eine Rolle spielen,
sind nicht Gegenstand dieser Ubersichts-
arbeit. Fiir den Interessierten sei auf ande-
re Arbeiten verwiesen [2, 3].

Unter ambulant erworbenen broncho-
pulmonalen Infektionen versteht man
Infektionen, die auflerhalb der Klinik
erworben wurden. Aufgrund der Inku-
bationszeit der wichtigsten Erreger wird
eine Pneumonie auch innerhalb der ers-
ten 48 h nach Krankenhausaufnahme
noch als ambulant erworben bezeichnet
[4]. Im Krankenhaus erworbene Infektio-
nen werden nosokomial genannt [1]. Ub-
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licherweise werden auch Infektionen, die
innerhalb der ersten Woche nach Kran-
kenhausentlassung auftreten, noch als no-
sokomial bezeichnet. Allerdings ist fiir die
Frage der Besiedlung der Atemwege mit
einem krankenhausspezifischen Erreger-
spektrum eher die Linge des Kranken-
hausaufenthalts, die Art und Dauer der im
Krankenhaus verabreichten Antibiotika
und die Art und Schwere der Grunder-
krankung als die Zeit nach Entlassung
verantwortlich.

2005 wurde in den amerikanischen
Richtlinien eine Sonderform der ambulant
erworbenen Pneumonie eingefiihrt [5],
die im Englischen als ,,health care associa-
ted pneumonia“ (HCAP) benannte Form
der Lungenentziindung bei Patienten mit
héiufigem Kontakt zu Einrichtungen des
Gesundheitswesens (Dialysepatienten,
Patienten im Alten- und Pflegeheim, Pa-
tienten nach Krankenhausentlassung).
Die Bedeutung der HCAP-Definition fiir
Diagnostik und Therapie wird jedoch in
Europa angezweifelt [6].

Obere Atemwegsinfektionen

Definitionsgemafl umfasst der obere
Atemweg den gesamten Bereich von den
Nasennebenhohlen bis zur Trachealbi-
furkation und damit die Krankheitsbil-
der der akuten Sinusitis, Pharyngitis, La-
ryngitis und Tracheitis. Mehr als 95% al-
ler oberen Atemwegsinfektionen werden
durch Viren hervorgerufen. Virusinfek-

tionen treten gehéuft in den Herbst- und
Wintermonaten auf, der Grund hierfiir ist
nicht abschlieflend geklart. Kalte und tro-
ckene Luft erhohen die Suszeptibilitat von
Atemwegsepithelien fiir Erreger, mogli-
cherweise fiihrt die mangelnde Sonnen-
einstrahlung zu einer allgemeinen Ver-
ringerung der kérpereigenen Immunitat.

Eine kausale Therapie
fiir atemwegstypische
Virusinfektionen gibt es nicht.

Selbst die fiir die ,,echte® Grippe, die Influ-
enza erhaltlichen Neuraminidasehemmer
beeinflussen den Krankheitsverlauf nur
bedingt und das auch nur bei Einnahme
innerhalb der ersten 36 h nach Infektions-
beginn [7]. Sie werden daher mit Ausnah-
me von schweren, tiberwachungspflich-
tigen Influenzainfektionen und - unter
bestimmten Umstinden — zur Primér-

Infobox 1 Einteilung von
bronchopulmonalen Infektionen

Obere Atemwegsinfektion (Sinusitis, Pharyn-
gitis, Laryngitis, Tracheitis)

Untere Atemwegsinfektion (Bronchitis, Bron-
chiolitis, Bronchiektasen)

Ambulant erworbene Pneumonie
Nosokomiale Pneumonie (Sonderform: be-
atmungsassoziierte Pneumonie)
Atemwegsinfekte/Pneumonie beim immun-
supprimierten Patienten

Der Pneumologe Suppl 1-2013 ‘ 31



‘ Leitthema

Tab.1 Unterschiede zwischen AECB und ambulant erworbener Pneumonie. (Nach [15])
Parameter Akute Exazerbation Pneumonie
Pa0, Hypoxie Hypoxie
PaCO, Hyperkapnie Hypokapnie
Temperatur In der Regel kein Fieber Meist Fieber
Sepsis Nein Haufig (bis 30% der hospitalisierten
Patienten)
Atiologie 30% bakteriell 90% bakteriell
50% viral 10% viral
20% nicht infektios
Vitale Geféhrdung pri-  Ventilationsversagen Oxygenierungsversagen und/oder
mar durch Multiorganversagen

prophylaxe nicht empfohlen. Die wesent-
liche Praventionsmafinahme im Hinblick
auf eine Influenzainfektion ist die jahrli-
che Influenzaimpfung, die fir alle iiber
60-Jahrigen und alle chronisch Kranken
von der stindigen Impfkommission emp-
fohlen wird [8].

Diagnostische Mafinahmen werden
bei oberen Atemwegsinfektionen nicht
empfohlen (Ausnahme: Influenzaschnell-
test wahrend einer Influenzaepidemie),
die Therapie ist symptomatisch.

Obwohl eine bakterielle Superinfek-
tion bei oberen Atemwegsinfektionen
nur selten auftritt, werden in Deutsch-
land fast ein Drittel aller Patienten anti-
biotisch behandelt [9]. Wesentliche
Griinde hierfiir sind auf der einen Sei-
te die Angst des Behandelnden eine bak-
terielle Infektion zu iibersehen, auf der
anderen Seite eine falsche Erwartungs-
haltung des Patienten, der sich von
Antibiotika eine schnellere Heilung
verspricht. Der Uberverbrauch an Antibio-
tika hat jedoch wesentliche Konsequenzen:
Einerseits ist es — weltweit - zu einem
dramatischen Anstieg von Resistenzen
wesentlicher Atemwegserreger gegen
wichtige Antibiotika gekommen, was die
Behandlungsmaoglichkeiten deutlich ver-
ringert und gleichzeitig verteuert. Ande-
rerseits ist der Uberverbrauch von Anti-
biotika zunehmend auch fiir schwere
Nebenwirkungen verantwortlich. Am be-
drohlichsten ist dabei die mit Clostridium
difficile assoziierte Diarrhoe (CDAD,
pseudomembrandse Colitis), deren Pra-
valenz stark von der Art der gewéhlten
Antibiotika abhéngt [10].

Der Reduktion des Antibiotikaver-
brauchs im ambulanten Bereich kommt
daher eine wesentliche Bedeutung zu. Al-
lerdings darf durch inaddquate, zu spat
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einsetzende Antibiotikatherapie nicht die
Gesundheit des Patienten gefdhrdet wer-
den.

Ein sicheres klinisches Zeichen, dass
virale von bakteriellen Infektionen unter-
scheiden ldsst, gibt es nicht. Hohere Tem-
peraturen (>39°C) und Schiittelfrost spre-
chen eher fiir eine bakterielle Infektion. Es
muss allerdings immer bedacht werden,
dass die Fahigkeit des Organismus auf
Infektionen mit Fieber zu reagieren, mit
dem Alter abnimmt [11].

Fehlende Temperaturerh6hung
schlieBt eine Infektion nicht aus.

Die Verfirbung des Sputums (dunkelgelb
bis griinlich) ist ein Hinweis, wenn auch
kein Beweis, fiir eine bakterielle Infektion.
In einigen nordeuropdischen Lindern
und in den Niederlanden werden inzwi-
schen Farbskalen eingesetzt, um vor Ort
die Sputumfarbe zu objektivieren, da sich
Patientenangaben als auflerordentlich un-
zuverldssig gezeigt haben [12].

Der Stellenwert von Biomarkern in
der Differenzierung von viralen und bak-
teriellen Infektionen ist unklar. Die Leu-
kozytenbestimmung alleine erwies sich in
einer Vielzahl von Studien als nicht aus-
reichend sensitiv, um die Antibiotikathe-
rapie zu steuern. Procalcitonin (PCT) im
Serum, ein fiir bakterielle Infektionen se-
lektiverer Biomarker, wurde in einer Rei-
he von Studien untersucht, die aktuell in
einer Cochrane-Analyse zusammenfas-
send analysiert wurden [13]. Dabei wurde
in der Regel in den PCT-gesteuerten Ar-
men eine Uberpriifung der Indikation zur
Antibiotikatherapie angeraten, wenn das
PCT <0,25 ng/ml betrug, und ausdriick-
lich von einer Antibiotikatherapie abgera-
ten, wenn das PCT bei <0,1 ng/ml lag. Tat-

sichlich kam es zu einer deutlichen Re-
duktion der Antibiotikaverschreibung. In
der klinischen Praxis konnte sich Procal-
citonin aufgrund des hohen Preises und
des Fehlens eines in der Praxis durchfiihr-
baren Schnelltests nicht durchsetzen. Eine
jlingst publizierte Studie zeigt, dass ein C-
reaktives Protein unter 30 mg/l Serum
gegen eine bakterielle Infektion spricht
[14].

Insgesamt gilt, dass eine antibiotische
Therapie vor allem dann in Erwagung ge-
zogen werden sollte, wenn neben den ge-
nannten klinischen und laborchemischen
Parametern wesentliche Komorbiditaten
vorliegen, weil diese eine bakterielle Infek-
tion begiinstigen. Wenn eine antibiotische
Therapie der oberen Atemwegsinfektion
erwogen wird, sollte sie den im Abschnitt
»Ambulant erworbene Pneumonie® auf-
gestellten Regeln folgen.

Untere Atemwegsinfektionen

In vielen Leitlinien wird zwischen einer
unteren Atemwegsinfektion und einer
ambulant erworbenen Pneumonie nicht
unterschieden, da im Hinblick auf das
Erregerspektrum und die daraus resul-
tierenden diagnostischen und thera-
peutischen Implikationen kein Unter-
schied besteht. Die einzige Ausnahme ist
die Exazerbation der chronischen Bron-
chitis/COPD (,acute exacerbation of
chronic bronchitis‘, AECB), die sich in ei-
nigen wesentlichen klinischen Parame-
tern von der Pneumonie unterscheidet
(8 Tab.1).

Die antibiotische Behandlung von Pa-
tienten mit einer AECB bleibt nach wie
vor eines der umstrittensten Themen der
pneumologischen Infektiologie. Auch
die gerade erst veroffentlichte Cochrane-
Analyse [16] zu diesem Thema zeigt zwar
insgesamt einen Vorteil fiir die Gabe von
Antibiotika zusétzlich zu einem oralen
Kortikosteroidstof3 (30-50 mg Predniso-
lonéquivalent tgl. fiir 5-7 Tage), allerdings
kann nicht differenziert werden, welche
Patienten von einer solchen Antibiotika-
gabe profitieren und welche Antibiotika
zu bevorzugen sind. Grundsitzlich gilt,
dass bei Vorliegen von allen drei der sog.
Anthonisen-Kriterien, d. h. bei Vorliegen
der Symptome zunehmende Dyspnoe,
zunehmendes Sputumvolumen sowie



Verfiarbung des Sputums [17], eine bak-
terielle Infektion anzunehmen ist. Je pu-
rulenter das Sputum und je schwerer der
Patient erkrankt ist, umso eher sollten
Antibiotika verabreicht werden; bei Pa-
tienten mit Uberwachungspflicht immer.

Wesentliche Erreger, die bei AECB
eine Rolle spielen sind Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae
und Moraxella catharrhalis. Diese Erreger
werden mit einer -Lactam/Inhibitor-
Kombination zuverldssig erfasst. Bei
B-Laktam-Unvertraglichkeit kommen
respiratorische Fluorchinolone wie
Moxi- oder Levofloxacin in Betracht. Bei
Patienten mit schwerer COPD konnen
gramnegative Enterobakterien (E. coli,
Klebsiella pneumoniae) und Non-Fer-
menter (Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter, Stenotrophomonas) eine
Rolle spielen, vor allem wenn Bronchiek-
tasen vorliegen. @ Abb. 1 gibt einen Vor-
schlag fiir das Vorgehen in der klinischen
Praxis. Die Therapiedauer bei AECB soll-
te 5-7 Tage betragen.

Heute stehen von verschiedenen Fir-
men Multiplex-PCR-Verfahren zur Vi-
rusdiagnostik zur Verfiigung. Das Prob-
lem bei all diesen Verfahren ist, dass in der
Regel Material aus einem Rachenabstrich
oder Rachenspiilwasser zur Diagnostik
verwendet wird, also Proben aus dem Be-
reich der oberen Atemwege. Gerade im
Hinblick auf Virusinfektionen unterschei-
den sich der obere und der untere Atem-
weg jedoch grundsitzlich.

Ein Virusnachweis im Rachen
ist nicht pradiktiv fiir eine
untere Atemwegsinfektion.

Daher sollte — mit Ausnahme von kon-
trollierten Studien — auf Virusuntersu-
chungen verzichtet werden.

Die Frage der Haufigkeit von Bron-
chiektasen bei COPD wird kontrovers
diskutiert. Altere Studien [18], die eine
hohe Pravalenz von Bronchiektasen bei
COPD zeigen, haben erhebliche metho-
dische Mingel, weil sie selektierte Patien-
tenkollektive untersucht haben und die
radiologische Diagnose der Bronchiek-
tasie in keiner Weise standardisiert wur-
de. Da sich die Therapieoptionen fiir die
Bronchiektasenerkrankung deutlich er-
weitert haben, macht es Sinn, COPD-
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Zusammenfassung

Bronchopulmonale Infektionen umfassen ein
weites Spektrum an Erkrankungen, das von
oberen Atemwegsinfektionen wie der aku-
ten Sinusitis oder Trachetis {iber untere Atem-
wegsinfektionen (Exazerbation der COPD,
Bronchiektasenerkrankung) bis zu verschie-
denen Formen der Pneumonie reicht. Wah-
rend bei den im wesentlichen durch Viren
ausgeldsten oberen Atemwegsinfektionen
vor allem die Frage nach einer bakteriellen
Superinfektion und damit die Entscheidung
zur antibiotischen Therapie von Bedeutung
sind, stehen bei den tiberwiegend bakteriel-
len unteren Atemwegsinfektionen und bei
den Pneumonien die Risikostratifizierung
und Differentialtherapie im Vordergrund. Um
die immer noch hohe Sterblichkeit dieser In-
fektionen zu reduzieren und die zunehmen-
de Resistenzentwicklung wichtiger Erreger zu
stoppen, sind eine bessere Aus- und Weiter-
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bildung im &rztlichen Bereich und eine um-
fangreichere Information von Patienten tiber
das klinische Erscheinungsbild, Komplikatio-
nen, Therapie, aber vor allem auch tber Pra-
ventionsmafnahmen notwendig. Aufgrund
der Resistenzentwicklung wichtiger Erreger
ist die Entwicklung nichtantibiotischer Thera-
piestrategien ein besonderes Anliegen fiir die
Zukunft. Dafiir sind ein besseres Verstandnis
der Infektions-/Wirtsreaktion und der
Mechanismen des infektionsbedingten Ent-
ziindungsprozesses wesentliche Vorausset-
zungen.

Schliisselworter

Pneumonie - Obere Atemwegsinfektion -
Antibakterieller Wirkstoff - Antibakterielle
Arzneimittelresistenz - Mehrfache
Arzneimittelresistenz

Abstract

Bronchopulmonary infections cover a broad
spectrum of diseases extending from upper
airway infections, such as acute sinusitis and
tracheitis through lower airway infections,
such as exacerbation of chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) and bronchiecta-
sis to various forms of pneumonia. For upper
airway infections, which are mostly caused
by viruses, the most important aspect is that
of bacterial superinfection and therefore the
decision for antibiotic treatment whereas the
most important aspects of lower airway in-
fections and pneumonia which are most-

ly bacterial and pneumonia are risk stratifica-
tion and differential therapy. In order to re-
duce the continuing high mortality of such
infections and to stop the increasing deve-
lopment of resistance, improvements in the

Bronchopulmonary infections. Progress in the last
decade and perspectives for further development

training and further education of medical
personnel and comprehensive information
from patients on clinical symptoms, compli-
cations, therapy and in particular preventive
measures are necessary. Due to the develop-
ment of resistance of important pathogens,
the development of non-antibiotic therapeu-
tic strategies is a special objective for the fu-
ture; therefore, an improved understanding
of infection and host reactions and infection-
linked inflammatory processes is an essential
prerequisite.

Keywords

Pneumonia - Upper respiratory tract
infection - Antibacterial agents - Antibacterial
drug resistance - Multidrug resistance

Patienten mit Bronchiektasie und chro-
nischer Besiedlung mit pathogenen
Erregern frithzeitig zu identifizieren.
COPD-Patienten mit haufigen Exazer-
bationen und Auswurf sollten eine Spu-
tumuntersuchung auf Bakterien erhalten.
Ein positiver Nachweis desselben Erre-
gers in drei unabhédngigen Sputumunter-
suchungen legt die chronische Besiedlung

nahe. Diese Patienten sollten eine HRCT-
Untersuchung erhalten. Bei Nachweis von
Bronchiektasen sind sie entsprechend der
Therapieempfehlungen fiir diese Erkran-
kung zu behandeln ([19], @ Abb. 2). Ne-
ben der COPD sind eine Reihe von an-
deren Griinden fiir das Entstehen einer
Bronchiektasenerkrankung bekannt, die
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Akute Exazerbation

Max. 2 der 3 Anthonisen-Kriterien,
keine antimikrobielle Therapie

v \
Alle 3 Anthonisen-Kriterien BN Mikrobiologie
B-Laktam/Inhibitor oder respir. Fluorchinolon (Sputum, Bronchialaspirat,
BALF)
|
v v
Positive Kultur Negative Kultur

v v v

Keine Enterobakterien/
P. aeruginosa

Enterobakterien und/oder
P. aeruginosa

absetzen

v

Antimikrobielle Therapie

v

B-Laktam/Inhibitor oder
respir. Fluorchinolon fortsetzen

Therapie anpassen
nach Resistogramm

lokalisiert

Bronchiektasen
generalisiert L

Behandlung der Grundkrankheit

z. B.Immunglobulinmangel-

(soweit moglich)

'

| Physiotherapie, Atemtherapie |

'

Substitution

| Exazerbation?

Ii

Antibiotikatherapie oral/i.v.
fur 7-10 Tage

'

| Obstruktion?

|

B-Sympathomimetika

'

Haufige Exazerbationen,
Besiedelung mit Pseudomonas,

Inhalative Antibiotikatherapie, Sekretolytika,

schweres Erkrankungsbild

Transplantation erwagen,
ggf. Makrolidantibiotika

Abb. 2 A Therapie bei Bronchiektasenerkrankung. (Modifiziert nach [19])
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Abb. 3 A Letalitdt der ambulant erworbenen Pneumonie in Abhdngigkeit vom Alter. (Adaptiert nach

[26])

differentialdiagnostisch abgeklart werden
sollten (B8 Tab. 2).

Die Therapie der Bronchiektasener-
krankung (8 Abb. 2) entspricht in vielen
Bereichen der Therapie der COPD. Zwei
wesentliche neue Therapieoptionen, die
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Therapie mit inhalativen Antibiotika und
der Einsatz von neueren Makroliden in
der Dauertherapie, sollen jedoch geson-
dert besprochen werden.

Inhalative Antibiotika werden seit Jah-
ren erfolgreich in der Therapie der Muko-

Abb. 1 € Exazerbation der
COPD. Diagnostisches und
therapeutisches Vorgehen.
(Modifiziert nach [15])

viszidose eingesetzt. 2011 wurde erstmals
eine Studie mit inhalativem Gentamycin
zur Behandlung von Nicht-Mukoviszi-
dose-Bronchiektasen publiziert [20]. Ob-
wohl ein eher — zumindest gegen Pseudo-
monas - maflig gutes Antibiotikum zum
Einsatz kam, konnte eine Reduktion der
Erregerdichte in den Atemwegen und
eine Verbesserung der Belastbarkeit ge-
zeigt werden. Die 2013 publizierte Phase-
II-Studie mit inhalativem Ciprofloxacin
[21] bestatigt diese Ergebnisse. Bei Einsatz
des inhalativen Antibiotikums kommt es
bei mehr Patienten zu einer Erregerera-
dikation, bei den anderen reduziert sich
die Erregerdichte dramatisch. Eine Pha-
se-III-Studie mit klinischen Endpunkten
wie der Zeit bis zur niachsten Exazerba-
tion und der Lebensqualitit startet dem-
néchst. Auch fiir andere inhalative Anti-
biotika wie Aztreonam und Levofloxacin
sind klinische Studien unterwegs. Der
wesentliche Fortschritt besteht neben der
besseren Formulierung der Substanzen in
deutlich weiterentwickelten Inhalations-
devices, welche die Inhalationszeit verkiir-
zen und die Inhalation vereinfachen.
Auch wenn viele Fragen im Hinblick
auf eine inhalative Antibiotikatherapie of-
fen sind, so kann man auf der Basis der
bisherigen Erkenntnisse doch zu folgen-
der Empfehlung kommen:
== Bei Kolonisation mit multiresistenten
Erregern und haufigen Exazerbatio-
nen (>1 pro Jahr) Versuch mit einer
inhalativen Therapie fiir einen Monat,
dann 2 Monate Pause
== Bei Therapieerfolg (Riickgang der
Exazerbationsrate) Fortfithrung der
Therapie mit demselben Therapie-



Tab.2 Atiologie von Bronchiektasen. (Nach [19])

Postinfektios/postinflammatorisch

Umwelt-Mykobakterien

Kongenitale Syndrome

a-1-Antitrypsinmangel

Vorbestehende bronchopulmonale Erkran-
kungen

Fremdkorper

Bakterielle Infektionen
(Staphylokokken, Bordetella pertussis)

Mukoviszidose

Bronchialtumoren

virus)

Virale Infektionen (Masern, Influenza, Rételn, Adeno-

Primares Ziliendysfunktionssyndrom

Kompression des Bronchialbaums von auf3en

Pilzinfektionen (Histoplasmen, Coccidiomykose)

A-/Hypogammaglobulindmie

Anatomische Missbildungen (Sequester, Tracheo-
megalie)

Allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA)

Young-Syndrom (Azospermie und sinu-
bronchiales Syndrom)

Interstitielle Lungenerkrankung

Inhalationstrauma

Yellow-Nail-Syndrom (Lymphddem, Pleu-
raerguss, hypertrophe Négel)

Systemerkrankungen (Kollagenosen, entziind-
liche Darmerkrankungen)

Rezidivierende Aspirationen

Mittellappensyndrom

zyklus (1 Monat Therapie, 2 Monate
Pause)

== Nach Abschluss des 4. Zyklus mikro-
biologische Kontrolle. Wenn der Er-
reger eradiziert ist, weitere Thera-
piepause solange keine Beschwerden
auftreten. Bei Erregerpersistenz Fort-
fihrung der Therapie

Makrolidantibiotika haben vielfiltige,
nichtantibiotische Eigenschaften. Anti-
entziindliche Effekte (verringerte Gra-
nulozytenrekrutierung in die Lunge auf-
grund eines IL-8-inhibitorischen Effekts),
Effekte auf die Resistenzgenexpression
von Non-Fermentern wie Pseudomonas
(»qourum sensing“) und refluxmindern-
de Eigenschaften haben zu einem Ein-
satz dieser Substanzen als Dauertherapie
(250-500 mg Azithromycin 3-mal pro
Woche) in verschiedenen Indikationen
gefiihrt. In der vom NIH geforderten Stu-
die bei Patienten mit haufig exazerbieren-
der COPD [22] konnte eine signifikante
Reduktion der Exzerbationsrate gezeigt
werden. Passend dazu wurde vor Kurzem
eine Studie publiziert, in der 500 mg Azi-
thromycin 3-mal pro Woche gegen Plaze-
bo bei Patienten mit Bronchiektasen ge-
testet wurde. Es fand sich eine deutliche
Reduktion der Exazerbationsrate unter
Azithromycin, jedoch kein Unterschied
in der Lungenfunktion im Vergleich zu
Plazebo.

Aufgrund wesentlicher Nebenwir-
kungen einer dauerhaften Therapie mit
Makolidantibiotika (steigende Makrolid-
resistenz klassischer Atemwegserreger,
mogliche Selektion nicht tuberkuldser
Mykobakterien [23] und dem erhohten

Risiko eines Sekundenherztods bei kardial
vorerkrankten Patienten [24]) sollte die
Indikation zur Makrolidtherapie streng
gestellt werden. Geeignet fiir diese Art
der Therapie scheinen Patienten, die unter
inhalativer/oraler Antibiotikatherapie
weiter exazerbieren und/oder eine Lun-
genfunktionsverschlechterung oder eine
Gewichtsabnahme zeigen. Eine schwere
kardiale Vorerkrankung oder eine The-
rapie mit einem anderen die QT-Zeit be-
einflussenden Medikament (z. B. Amio-
daron) stellen Kontraindikationen dar.
Der Therapieerfolg sollte nach 3-6 Mo-
naten kontrolliert und die Therapie nur
bei nachweisbarer Verbesserung beibe-
halten werden.

Ambulant erworbene
Pneumonie

Die Inzidenz der ambulant erworbenen
Pneumonie (CAP, ,,community acqui-
red pneumonia®) in Deutschland betrégt,
je nach verwendeter statistischer Metho-
de, 3,7-10,1 pro 1000 Einwohnern und
liegt damit im europdischen Mittel [25].
Von den in etwa 400.000-680.000 CAP-
Féllen in Deutschland pro Jahr werden
200.000 Patienten stationdr behandelt.
Die Sterblichkeit im ambulanten Bereich
ist niedrig, bei hospitalisierten Patienten
mit knapp 12% hoch und abhingig vom
Alter des Patienten und seinen Komorbi-
ditaten. Die ambulant erworbene Pneu-
monie ist eine Erkrankung, die einen in
jedem Alter betreffen kann. Die Inzi-
denz steigt jedoch mit dem Alter an und
das mittlere Alter ist entsprechend mit
knapp 76 Jahren hoch. 2009 waren mehr

als ein Drittel aller hospitalisierten Patien-
ten mit Pneumonie iiber 80 und fast 10%
iiber 90 Jahre. Die Sterblichkeit steigt li-
near mit dem Alter an, vom 30. Lebens-
jahr an nimmt sie pro Lebensdekade um
2-3% zu ([26], @ Abb. 3). Wesentliche,
die Prognose der Pneumonie beeinflus-
sende Begleiterkrankungen sind dabei die
chronische Herzinsulffizienz, die chroni-
sche Niereninsuffizienz, die strukturel-
le Lungenerkrankung, die Leberzirrho-
se, eine neurologische Grunderkrankung
und eine Tumorerkrankung [26].

Der am héaufigsten identifizierte
Erreger der ambulant erworbenen Pneu-
monie ist weltweit Streptococcus pneu-
moniae (Pneumokokken in ca. 30-50%
aller Fille), gefolgt von Mycoplasma pneu-
moniae, Haemophilus influenzae (beide
ca. 10%), Viren - vor allem Influenzavirus
(ca. 10%) — und Legionella pneumo-
phila (ca. 2-4%; [27]). Staphylococcus
aureus und Enterobacteriaceae wie Esche-
richia coli und Klebsiella pneumoniae spie-
len bei dlteren und komorbiden Patienten
eine Rolle [28]. Pseudomonas aerugino-
sa findet sich im ambulanten Bereich fast
ausschliefSlich bei Patienten mit struktu-
reller Lungenerkrankung (fortgeschritte-
ner COPD mit Bronchiektasen) und muss
nur bei diesen Risikopatienten in der em-
pirischen Therapie beriicksichtigt werden
[29].

Mischinfektionen mit
mehreren Erregern sind
moglich, aber eher selten.

Virusinfektionen gehen wahrscheinlich
den meisten bakteriellen Atemwegsinfek-
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tionen voraus, indem sie das Atemwegs-
epithel schadigen und die Inmunabwehr
negativ beeinflussen, so dass bakterielle
Erreger, insbesondere Pneumokokken-
infektionen, die Lunge besser penetrie-
ren kénnen.

Wesentliche Resistenzen der wich-
tigsten Erreger der CAP gegeniiber den
gangigen Antibiotika wurden in Deutsch-
land nicht beobachtet, einzig die Ma-
krolidresistenz von Pneumokokken ist
erwihnenswert. Makrolide sollten des-
halb, vor allem bei dlteren Patienten, nicht
als Monotherapie der ambulant erworbe-
nen Pneumonie zum Einsatz kommen.

Die Behandlung der ambulant er-
worbenen Pneumonie [4] erfolgt risi-
kostratifiziert. Zur Stratifizierung wird
in Deutschland der CRB-65-Score (C
= ,confusion®, akute Bewusstseinsein-
schrankung, R = Atemfrequenz >30/min,
B = systolischer/diastolischer Blutdruck
<90/<60 mmHg, 65= Alter >65 Jahre) be-
nutzt. Klassische klinische Symptome wie
Fieber, Husten oder die Schwere der Be-
eintrachtigung des Allgemeinbefindens
waren fiir die Risikoabschitzung nicht
hilfreich, weil vor allem &ltere Menschen
héufig wenig symptomatisch waren. Feh-
lendes Fieber war jedoch eher mit einer
schlechten Prognose vergesellschaftet.
Auch die klinische Untersuchung (vor al-
lem die Auskultation) zeigte sich unzurei-
chend sensitiv.

Weist ein Patient keinen CRB-65-Punkt
auf (Niedrigrisikopatient), so kann bis auf
Ausnahmen ambulant behandelt werden.
Bei einem CRB-65>0 sollte zwischen Pa-
tienten, deren Risiko einzig im Alter
begriindet ist, und solchen mit einem
CRB-Punkt aufgrund einer klinischen
Symptomatik unterschieden werden.
Letztere haben ein erhohtes Letalitétsri-
siko und sollten stationdr aufgenommen
werden [30]. Bei den alteren Menschen
ohne schwerwiegende klinische Symp-
tomatik sollte eine stationdre Aufnahme
immer dann erwogen werden, wenn we-
sentliche, oben genannte Komorbiditaten
vorliegen oder die Versorgung aus sozia-
len Griinden nicht gesichert ist. Bei Vor-
liegen von zwei oder mehr CRB-65-Zei-
chen sollte eine stationdre Behandlung
eingeleitet werden. Der CRB-65-Score
ist ein einfaches, zuverldssiges Hilfsmittel
zur Risikoeinschitzung von Patienten. Im
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Einzelfall kann die Einschidtzung des Be-
handelnden jedoch von den Score-Werten
abweichen. Die letzte Entscheidung {iber
die Behandlungsstrategie muss beim Arzt
verbleiben, ein Scoring-System bleibt im-
mer eine Orientierungshilfe.

Die antibiotische Therapie der ambu-
lant erworbenen Pneumonie orientiert
sich an den Vorgaben der deutschen Leit-
linie zur Diagnostik, Therapie und Pra-
vention unterer Atemwegsinfektionen
und der Pneumonie [4]. Dosierungen
und alternative Therapiestrategien sind
dort nachzulesen.

Patienten mit niedrigem Sterblich-
keitsrisiko kénnen mit Penizillinderi-
vaten (Alternative: Makrolidantibioti-
ka, Doxycyclin), Patienten mit héherem
Risiko, die stationdr behandelt werden
miissen, mit einer B-Laktam/Inhibitor-
kombination (Alternativen: parenterale
Cephalosporine der IL./III. Genera-
tion, respiratorische Fluorchinolone
- Levo- oder Moxifloxacin - oder das
Carbapenem Ertapenem) therapiert
werden. Fiir die beiden Fluorchinolo-
ne gelten Zulassungsbeschrinkungen.
Fiir stationdr behandelte Patienten mit
bakteriamischen Pneumokokkeninfektio-
nen konnte in einer Reihe von Kohorten-
studien eine Uberlegenheit einer Kombi-
nationstherapie mit f-Laktam-Makrolid
gegeniiber einer -Laktam-Monotherapie
nachgewiesen werden [31]. Grund hierfiir
diirften eher die bereits oben erwdhnten
immunmodulierenden Effekte der Ma-
krolidantibiotika als die erweiterte anti-
biotische Wirkung sein. Ob die Hinzu-
nahme von Kortikosteroiden dhnlich
positive Effekte auf die pneumoniebe-
dingte Inflammation zeigt, ist umstritten,
zwei randomisiert kontrollierte Studien
kamen zu gegenteiligen Ergebnissen [32,
33]. Insgesamt wird die Kombinations-
therapie mit Makroliden heute generell
fiir jede schwerere Pneumonie empfohlen.

Bei nachgewiesener Legionelleninfek-
tion stellt die Therapie mit Moxi- oder Le-
vofloxacin die Therapie der Wahl dar. Bei
Patienten mit erhéhtem Risiko fiir eine
Pseudomonasinfektion (strukturelle Lun-
generkrankung) ist initial eine pseudomo-
naswirksame Therapie erforderlich. Mit
Ausnahme von Patienten mit Pseudomo-
nasinfektion ist eine Therapiedauer von
5-7 Tagen (3 Tage nach klinischer Besse-

rung Antibiotikatherapie beenden) sinn-
voll. Fir Pseudomonasinfektionen wird
eine Therapiedauer von 10 Tagen emp-
fohlen, ohne dass dies durch Studien be-
legt wire. Ublicherweise sollte nach 48-
72 h ein Therapieerfolg zu beobachten
sein. Ein Therapieversagen macht eine
umfangreiche Diagnostik mit mikrobio-
logischer Diagnostik und bildgebenden
Verfahren notwendig.

Eine wesentliche Komplikation
der ambulant erworbenen
Pneumonie ist das Pleuraempyem.

Ergiisse mit einer Ausdehnung von mehr
als 1 cm in Thorax-Ultraschallaufnahmen
sollten deshalb punktiert werden. Ein pH-
Wert im Punktat von <7,1 spricht fiir ein
Empyem und fordert eine Drainagenthe-
rapie [4].

Obwohl die Sterblichkeit an Pneumo-
nie im Krankenhaus mit 12% hoch ist,
werden insgesamt nur 5% aller Pneumo-
niepatienten intensivmedizinisch behan-
delt. Dies ldsst sich zum Teil dadurch er-
kldren, dass die Erkrankung aufgrund der
Schwere der Komorbiditét als palliativ
eingeschitzt und keine maximale Thera-
pie angestrebt wird [34]. Allerdings wird
die Schwere einer bronchopulmonalen In-
fektion auch oft unterschitzt. Hypoxémie,
Hyperkapnie, ausgeprigte Verdnderun-
gen im Rontgenbild und Symptome eines
Organversagens sind wesentliche Anzei-
chen fiir eine schlechte Prognose des Pa-
tienten und sollten zu einer engmaschigen
Uberwachung Anlass geben [35].

Die Wirksamkeit der Influenzaimp-
fung zur Reduktion der Rate an respirato-
rischen Erkrankungen und Hospitalisie-
rungen und am Tod durch Pneumonie ist
in vielen Studien belegt [8].

Die Datenlage fiir die Pneumokok-
kenimpfung ist wesentlich schlechter als
fiir die Influenzavakzinierung. Der bei
Erwachsenen zurzeit eingesetzte 23-va-
lente kapsulédre Polysaccharidimpfstoff
schiitzt nur vor der gefihrlichen bakte-
ridmischen Verlaufsform der Pneumo-
kokkeninfektion [36], da er jedoch keine
mukosale Immunitét induziert, schiitzt
er nicht vor Pneumonien und verhindert
auch nicht die Kolonisation dieser Er-
reger in den Atemwegen. Der 13-valen-
te Protein-Polysaccharid-Konjugatimpf-



stoff, der primir bei Kleinkindern (von
einem halben bis 2 Jahre) zur Anwen-
dung kam und in Deutschland seit 2006
fiir diese Altersgruppe empfohlen ist,
fithrte zu einem dramatischen Riickgang
schwerer Pneumokokkenerkrankungen
bei Kindern. Gleichzeitig kam es auch bei
Erwachsenen in den USA zu einer Ver-
ringerung von Pneumokokkenerkran-
kungen, weil sich Erwachsene tiblicher-
weise durch Kinder anstecken. Wenn
diese nicht mehr durch Pneumokokken
kolonisiert sind, reduziert sich das Risiko
der Erwachsenen fiir diese Erkrankung
(sog. Herdimmunitat; [37]).

Der 13-valente Konjugatimpfstoffist in-
zwischen in Deutschland zugelassen und
kann seit Marz dieses Jahres fiir alle Pa-
tienten tiber 50 Jahren und bei Patienten
mit chronischen Erkrankungen erstattet
werden. Bisher fehlen zwar Effektivitats-
studien zur Reduktion der Pravalenz von
Pneumokokkenerkrankungen, eine grof3e
Studie in den Niederlanden lauft zurzeit,
wird jedoch nicht vor 2014 Ergebnisse lie-
fern [38]. Studien zur Immunogenitit des
13-valenten Konjugatimpfstoffs zeigten je-
doch gegeniiber dem 23-valenten Polysac-
charidimpfstoff eine deutlich verbesserte
Antikorperantwort [39]. Auch wenn sol-
che Immunogenititsparameter nur Sur-
rogate fiir eine Effektivitatsbeurteilung
darstellen, geben Sie dennoch einen Hin-
weis auf die Wirksamkeit des Impfstoffs.
Eine offene Frage fiir die Zukunft ist, in-
wieweit es eine Notwendigkeit gibt, den
Polysaccharidimpfstoff parallel zum Kon-
jugatimpfstoff einzusetzen, da der Erste
mehr Pneumokokkenserotypen beinhal-
tet, der Letztere immunogener ist. In einer
retrospektiven Analyse einer solchen in
Australien bei Kindern angewandten Stra-
tegie wurde jedoch kein positiver Effekt
gesehen [40].

Ausblick in die Zukunft

In den letzten Jahren ist es gelungen,
durch eine bessere Risikostratifizierung
und durch eine an dem zu erwartenden
Erregerspektrum ausgerichtete Thera-
pie, die Behandlung bronchopulmonaler
Infektionen zu verbessern. Obwohl Pa-
tienten mit diesen Erkrankungen immer
alter werden und haufig schwere Begleit-
erkrankungen an anderen Organsystemen

aufweisen, ist die Sterblichkeit nicht an-
gestiegen.

Insgesamt ist die Sterblichkeit von Pa-
tienten mit ambulant erworbener Pneu-
monie jedoch insgesamt immer noch
hoch. Da, anders als im Bereich noso-
komialer Infektionen, resistente Erreger
keine wesentliche Rolle spielen, wird die
Neuentwicklung von Antibiotika nicht fiir
eine Verbesserung der Prognose entschei-
dend sein. Andere Mafinahmen sind fiir
die Zukunft erfolgsversprechender:
== Die Prognose vor allem der ambulant

erworbenen Pneumonie hingt von

der frithzeitigen Diagnosestellung,

Risikoeinschatzung und Therapieein-

leitung ab. Therapieversager miissen

frithzeitig identifiziert werden. Die

Aufmerksamkeit dafiir, dass broncho-

pulmonale Infektionen einen inter-

nistischen Notfall darstellen kénnen,
muss in Zukunft wesentlich verbes-
sert werden.

== Gerade bei dlteren Patienten wer-

den héufig Verschlechterungen von

Grundkrankheiten wie einer Herz-

oder Niereninsuffizienz, die gehduft

nach schweren Infektionen auftre-
ten, tibersehen. Eine engmaschigere

Kontrolle von Patienten sowohl wih-

rend einer ambulanten Behandlung

als auch nach Krankenhausentlassung
ist deshalb notwendig, bisher jedoch
nicht flichendeckend implementiert.
== Die Impfraten fiir ltere und Risi-
kopatienten in Deutschland sind
schlecht (unter 50% fiir die Influenza-
impfung, unter 20% fiir die Pneumo-
kokkenimpfung; [41]). Aufkldrungs-
kampagnen sowohl fiir Arzte als auch
fiir Patienten iiber den Wert dieser

Impfungen sind notwendig.
== Bisher ist es unklar, warum Atem-

wegsinfektionen unabhingig vom

Infektionserreger unterschiedlich

schwer verlaufen kénnen. Geneti-

sche Faktoren, die die Suszeptibilitat

fiir bestimmte Erreger und die im-

munologische Antwort beeinflussen,

koénnten hier eine entscheidende Rol-
le spielen. Zurzeit sind mit Hilfe der
sich schnell entwickelnden Sequen-
zierungstechnologie Studien unter-
wegs, die auf allen Ebenen (Gen,

Protein, Transkriptom) versuchen,

Patienten mit erhéhtem Risiko zu

identifizieren. Ob in Zukunft ein in-
dividueller, an der Suszeptibilitit des
Patienten und der Pathogenitat des
Erregers orientierter Therapieansatz
moglich wird, ist zurzeit nicht ab-
schlieffend zu entscheiden.

== Zukiinftige Behandlungsstrategien
werden vor allem die Regulation der
Immunantwort wihrend der akuten
Infektion [42] und in der Heilpha-
se nach der Infektion zum Ziel haben
[43]. Dadurch lassen sich tiberschie-
Blende inflammatorische Reaktionen
verhindern und Defektheilungen ver-
meiden. Mit IgM-angereicherten
Immunglobulinen ist ein erstes
derartiges Therapieprinzip in einer
klinischen Phase-II-Studie.

Der iibermiflige Verbrauch von Anti-
biotika vor allem bei oberen Atem-
wegsinfektionen birgt das Risiko einer
zunehmenden Resistenzentwicklung
wichtiger Erreger. Auch wenn die Suche
nach Biomarkern zur Verbesserung der
Indikationsstellung zur Therapie und zur
Therapiesteuerung bisher nicht erfolgreich
war, wird die Evaluation neuer Marker,
wie z. B. des pro-Adrenomedullins [44],
weitergehen. In anderen Landern konn-
te gezeigt werden, dass durch gezielte
Aufklirungskampagnen eine Reduktion
der Verschreibungsrate von Antibioti-
ka erzielt werden konnte. In Deutschland
konzentrieren sich Initiativen wie die
»Antibiotic-Stewardship“-Initiative des
Bundesministeriums fiir Gesundheit bis-
her zu sehr auf Arzte alleine, die Aufkla-
rung der Patienten kommt zu kurz.

Fazit

== Bronchopulmonale Infektionen stel-
len weltweit eines der bedeutendsten
Gesundheitsprobleme dar, das in sei-
ner Bedeutung haufig unterschatzt
wird.

== Eine bessere Ausbildung und Wei-
terbildung im arztlichen Bereich und
eine umfangreichere Information von
Patienten Uiber das klinische Erschei-
nungsbild, Komplikationen, Therapie,
aber vor allem auch iiber Praventions-
mafnahmen sind notwendig.
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== In der Grundlagenforschung ist
Deutschland im internationalen Ver-
gleich konkurrenzfahig [45].

== Das bessere Verstandnis der Infekti-
ons-/Wirtsreaktion und des gesamten
inflammatorischen Prozesses kann zu
neuen, nicht mehr antibiotikabasier-
ten Therapieoptionen fiihren.
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