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nosa werden mit einer intravendsen

Zusammenfassung

Der Begriff der ambulant erworbenen Pneumo-
nie (AEP) umfasst nichtstationdr erworbene
Pneumonien bei Patienten, die nicht schwer-
gradig immunsupprimiert sind. Bei der Erstun-
tersuchung kann durch Erhebung einfacher kli-
nischer Parameter wie Lebensalter, Atemfre-
quenz, Blutdruck und Bewusstseinszustand der
Schweregrad bestimmt werden. An diesem ori-
entieren sich die Wahl des Behandlungsorts,
das AusmaB der erforderlichen Diagnostik so-
wie die Differenzialtherapie. Fiir die Wahl der
antimikrobiellen Therapie sind zusatzlich das
regionale Resistenzspektrum sowie individuel-
le Risikofaktoren zu beachten. Steigende Resi-
stenzraten von Streptococcus pneumoniae ge-
geniiber Makroliden miissen beriicksichtigt
werden. Patienten mit leichtgradiger, ambu-
lant behandelbarer Pneumonie verordnet man
eine orale Monotherapie, beispielsweise Ami-
nopenicillin, Doxycyclin, Makrolid, Ketolid
oder ,respiratorisches” Fluorchinolon. Pneu-
monien mit erhéhtem Letalitatsrisiko bediirfen
einer sequenziellen Kombinationstherapie aus
Aminopenicillin oder Cephalosporin li/llla plus
Makrolid oder einer Monotherapie mit einem
Jrespiratorischen” Fluorchinolon. Schwergradi-

ie ,,ambulant erworbene Pneumo-
D nie” (AEP) ist durch drei wesentli-
che Elemente definiert:

@ die Pneumonie: pathologisch-anato-
misch besteht eine Entziindung Uber-
wiegend der Alveolen, des Interstitiums
und/oder der zuftihrenden Bronchien
durch pathogene Erreger

® den Ort des Erwerbs der Pneumo-
nie (ambulant)

e die Immunitatslage des Wirtes: Der
Betroffene ist nicht schwergradig im-
munsupprimiert, also ohne erhohtes Ri-
siko flr so genannte opportunistische
Erreger.

A40

Kombinationstherapie aus Cephalos-
porin llla plus Makrolid oder ,respira-
torischem” Fluorchinolon oder gege-
benenfalls einer Monotherapie mit einem ,re-
spiratorischen” Fluorchinolon behandelt. An-
dernfalls ist initial eine antipseudomonal wirk-
same Kombinationstherapie erforderlich. Das
Therapieansprechen ist durch einfache klini-
sche Parameter wie Atemfrequenz, Herzfre-
quenz, Blutdruck, Bewusstseinszustand, Kor-
pertemperatur und Sauerstoffsattigung objek-
tivierbar. Fiir eine Entlassung aus stationarer
Behandlung miissen zudem instabile Komorbi-
ditdten ausgeschlossen sowie die Fahigkeit zur
Selbstversorgung gegeben sein.

Schliisselwérter: Pneumonie, Schweregrad,
antimikrobielle Therapie, Resistenz, Therapie-
versagen

Summary

Current management of
community-acquired pneumonia
Community acquired pneumonia is a term
used to describe pneumonia arising in the
community in immunocompetent patients.
The assessment of disease severity, using sim-
ple clinical variables such as age, respiratory
rate, blood pressure and mental status, in-

Diese Beschreibung beruht auf der
epidemiologisch gestitzten Annahme
eines bestimmten Erregerspektrums ei-
ner Pneumonie in einer definierten
Population. Entsprechend werden noso-
komiale Pneumonien und Pneumonien
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forms the choice of treatment setting, the
need for additional investigations and the
selection of antimicrobial treatment. Regional
resistance patterns and individual risk factors
must also be taken into account. There is con-
cern about increasing resistance of Strepto-
coccus pneumoniae to macrolides. Patients
with mild symptoms treated as outpatients
should receive oral monotherapy (including
aminopenicillin, doxycyclin, macrolides, keto-
lides or respiratory quinolones). Patients at in-
creased risk of death require sequential com-
bination therapy using both an aminopenicil-
lin or cephalosporin and a macrolide, or alter-
natively, monotherapy with a respiratory qui-
nolone. The level of risk for Pseudomonas ae-
ruginosa should be taken into account with
low risk patients receiving intravenous combi-
nation therapy with a cephalosporin and ei-
ther a macrolide or a respiratory fluoroquino-
lone. The latter may also be given as mono-
therapy. Patients at high risk of Pseudomonas
must also receive antipseudomonal combina-
tion therapy. Treatment response can be as-
sessed by simple clinical parameters such as
respiratory rate, heart rate, blood pressure,
mental status, body termperature and oxy-
gen saturation. As well as specific treatment
response, the patient's overall medical and
functional condition must be satisfactory be-
fore discharge from hospital.

Key words: pneumonia, severity, antimicrobial
treatment, resistance, treatment failure

unter schwerer Immunsuppression abge-
grenzt. Der Definition einer AEP kommt
somit ein klinisch handlungsanleitender
Wert zu. Mit einer Inzidenz von jahrlich
zwei bis funf Fallen pro 1 000 Personen
zahlt die AEP zu den haufigen Erkran-
kungen. Die Zahl der Hospitalisierungen
wegen einer Pneumonie im Jahr 2002
Ubertraf diejenige des akuten Myo-
kardinfarkts (112 265 beziehungsweise
97500 Hospitalisierungen) (1). Diese
Bedeutung begriindet die Wahl der AEP
als erste internistische Erkrankung, die
bundesweit verbindlich in allen Kran-
kenh&usern einem Qualitatssicherungs-
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Infektion und Inflammation
im pulmonalen Kompartiment

V / Q - Verteilungsstérungen

Totraumventilation bis > 50 %
Shunt > 20 %

Respiratorische Insuffizienz

—

Inflammatorische Kaskaden
in extrapulmonalen Kompar-
timenten

Mikro- und Makrozirkulations-
storungen

Schwere Sepsis/septischer Schock

Pathophysiologie der Pneumonie; Schwere Pneumonien resultieren aus Ventilations-/Perfusi-
ons-Verteilungsstorungen im Zusammenhang mit der alveolaren inflammatorischen Reaktion
und/oder aus der Mikro- und Makrozirkulationsstérung bei der Sepsis.

programm unterworfen wird. Die AEP
umfasst ein breites Spektrum klinischer
Verlaufe, die fir ein optimales Behand-
lungsergebnis exakt zu unterscheiden
sind. Etwa 50 bis 80 Prozent der Pneumo-
nien verlaufen leichtgradig und sind
primar ambulant behandelbar. Demge-
genlber miissen 20 bis 50 Prozent der Pa-
tienten stationér versorgt werden. In cir-
ca zwei bis funf Prozent der Félle kommt
es zu schwergradigen Verlaufsformen.
Wahrend leichtgradige Pneumonien ein
nur geringes Letalitatsrisiko von ein bis
zwei Prozent aufweisen (2, 3), betragt die
Hospitalletalitat sechs bis zehn Prozent.
Schwere Pneumonien sind mit einer Le-
talitat von 30 bis 50 Prozent belastet (4).

Bestimmung des
Schweregrades

Pathophysiologisch gesehen wird der
Schweregrad einer Pneumonie durch das
Ausmal der inflammatorisch bedingten
Storungen der Ventilations-/Perfusions-
verhéltnisse im alveolaren Komparti-
ment sowie der Mikro- und Makrozirku-
lation im Systemkreislauf bedingt. Kli-
nisch bemisst sich der Schweregrad ent-
sprechend dem AusmalR der respiratori-
schen Insuffizienz sowie dem Vorliegen
einer schweren Sepsis beziehungsweise
eines septischen Schocks (5). Die respira-

torische Insuffizienz kann erfasst werden
durch die Atemfrequenz oder Parameter
des Gasaustauschs in der Blutgasanalyse,
wohingegen eine Hypotonie sowie be-
gleitende Organfunktionsstorungen eine
schwere Sepsis beziehungsweise einen
septischen Schock anzeigen (Grafik).

Diese Parameter des Schweregrades
sind mit dem Klinischen Ausgang einer
AEP assoziiert. Entsprechend konnte
mit dem CURB-Index ein prognosti-
scher Index hergeleitet und validiert wer-
den, der eine ldentifikation von Patien-
ten mit leichtgradigen Pneumonien und
niedrigem Letalitatsrisiko — maximal ein
bis zwei Prozent — ermdglicht (2, 3). Im
ambulanten Bereich eignet sich am be-
sten seine Modifikation als CRB-65-In-
dex, unter Hinzuziehung des Kriteriums
Alter (Grenzwert = 65 Jahre) statt Harn-
stoff-N (6) (Kasten 1).

Weist ein Patient keines der genann-
ten Kriterien auf (CURB oder CRB-65 =
0), kann er aus prognostischer Sicht in
der Regel ambulant behandelt werden.
Der Einsatz dieser Scores soll nicht das
unabhangige klinische Urteil ersetzen,
vielmehr dient dieser ausschlief3lich der
zusatzlichen Validierung klinischer Ent-
scheidungsfindungen. Schliel3lich mis-
sen in die Entscheidung Uiber eine Hospi-
talisation auch andere als prognostische
Erwagungen eingehen, beispielsweise so-
ziale Faktoren.
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CURB- und CRB-65-Index

Die Scores werden errechnet aus der Summe der
Punkte, die sich aus dem Vorhandensein einer Va-
riablen bzw. dem Uber- bzw. Unterschreiten des
Grenzwerts ergeben.

CURB-Index
C =,,confusion* (Bewusstseinstriibung: 1 Punkt),
U =,,urea nitrogen*

(Harnstoff-N; Grenzwert > 7 mmol/L: 1 Punkt),
R = ,,respiratory rate*

(Atemfrequenz; Grenzwert > 30/min: 1 Punkt),
B =,,blood pressure*

(Blutdruck; Grenzwerte < 90 mm HG systolisch

oder = 60 diastolisch; 1 Punkt)

CRB-65-Index
C =, confusion* (Bewusstseinstriibung: 1 Punkt),
R =, respiratory rate*
(Atemfrequenz; Grenzwert > 30/min: 1 Punkt),
B =,,blood pressure*
(Blutdruck; Grenzwerte < 90 mm HG systolisch
oder = 60 diastolisch; 1 Punkt),
65 =Alter 65 Jahre (Grenzwert = 65 Jahre: 1 Punkt)

Leichtgradige, ambulant
behandelbare AEP

Differenzierung der tiefen
Atemwegsinfektionen

Im ambulanten Bereich stellen sich die
tiefen Atemwegsinfektionen als akute
Bronchitis des nicht obstruktiven Pa-
tienten, akute Exazerbation der chro-
nisch-obstruktiven Lungenerkrankung
(COPD), akute Influenza oder AEP
dar. Eine Unterscheidung dieser vier
Erkrankungen erscheint vor dem Hin-
tergrund der Differenzialindikation zur
antimikrobiellen Therapie hoch rele-
vant (Tabelle 1). Symptome und Befun-
de sind jedoch nur sehr eingeschrankt
aussagekraftig (7).

Liegt kein fokaler Auskultationsbe-
fund vor, kann in der Regel auf eine
Rontgenaufnahme des Thorax ver-
zichtet werden. Auch die Rontgenauf-
nahme weist jedoch erhebliche Ein-
schrankungen in der Identifikation
von Infiltraten auf (8). Die begrenzte
Verfligbarkeit und Aussagekraft be-
grinden, warum im ambulanten Be-
reich oftmals keine genaue Differen-
zierung der Pneumonie von nicht-
pneumonischen Atemwegsinfektionen
mdglich ist. In diesen Féllen sollte von
einer ,tiefen Atemwegsinfektion* ge-
sprochen werden.
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Erreger- und Resistenzspektrum,
Wirtsfaktoren

Ist die Diagnose einer AEP bezie-
hungsweise tiefen Atemwegsinfektion
gestellt und die klinische Erkrankung
als leichtgradig bestimmt worden,
kann man primar ambulant behan-
deln. Eine weitere laborchemische
oder mikrobiologische Diagnostik ist
in der Regel nicht erforderlich. Fur die
kalkulierte Differenzialtherapie sind
das mutmaliliche Erregerspektrum,
die lokale mikrobielle Resistenzlage
sowie individuelle Risikofaktoren und
die Medikamentenanamnese des Pati-
enten ausschlaggebend.

Haufigste Erreger im ambulanten
Bereich sind Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae und re-
spiratorische Viren (9). Die Bedeu-
tung ,,atypischer* Erreger —wie Myco-
plasma pneumoniae, Chlamydophila
pneumoniae und Legionella spp. — in
Deutschland ist unklar.

Die aktuelle Resistenzlage gegen-
Uber Streptococcus pneumoniae ist
regional sehr unterschiedlich. Allge-
mein gesehen kommt in Deutschland
— im Gegensatz zu vielen anderen eu-
ropéaischen Landern — eine verminder-
te Empfindlichkeit gegeniiber Peni-
cillin (Minimale Hemmkonzentration
[MHK] 0,12 bis 1 mg/dL) nur selten (bis
5 Prozent), eine Resistenz (MHK 2
mg/dL) praktisch nicht vor (10). Da-
bei ist zu beachten, dass eine Therapie
mit Penicillin in ausreichender Dosie-
rung, beispielsweise Amoxicillin3 X 1g
auch bei einer reduzierten Empfind-
lichkeit nicht mit einem Therapiever-
sagen assoziiert ist, weil bei Pneumo-
nien durch entsprechende Dosierun-
gen —im Unterschied zur Meningitis —
noch ausreichende Konzentrationen
am Infektionsort erzielt werden kon-
nen (11).

Makrolid-Resistenzraten erreichen
jedoch bereits 20 Prozent — die Tendenz
ist steigend. Ob diese Resistenzen bei
leichtgradigen Pneumonien therapeu-
tisch relevant sind, ist nicht bekannt.
Die Resistenzrate gegeniber Haemo-
philus influenzae (durch R-Laktama-
sen) betragt funf bis zehn Prozent. Resi-
stenzen gegenuber ,respiratorischen*
Fluorchinolonen wurden bisher nicht
beobachtet (10).
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Antimikrobielle Therapie

Grundsatzlich kommen die in Tabelle 2
aufgeflhrten Substanzen in Betracht.
Aussagekraftige kontrollierte randomi-
sierte Vergleichsstudien sind nicht ver-
flgbar. Differenzialtherapeutisch sind
Komorbiditaten, vorhergehende Hospi-
talisationen, Zahl und Dauer antimikro-
bieller Therapiezyklen sowie Unver-
traglichkeiten ausschlaggebend (12).

Im Interesse eines minimierten Se-
lektionsdrucks sollte eine ,,Monokul-
tur® bei der Auswahl der antimikrobiel-
len Substanzen vermieden werden. Ma-
krolide und Ketolide weisen eine Wirk-
schwéche gegenuber Haemophilus in-
fluenzae auf. Im Fall einer hohen Wahr-
scheinlichkeit fur diesen Erreger, bei-
spielsweise bei einer akuten Bronchitis
bei Rauchern sowie akuten Exazerba-
tionen der COPD, zahlen diese Sub-
stanzen daher nicht zur ersten Wahl.

Fluorchinolone sollten aufgrund ihres
besonders breiten Wirkspektrums bevor-
zugt bei Patienten mit Risikofaktoren fir
einen komplizierten Verlauf gegeben
werden, das heif3t: bei hdherem Lebens-
alter,antimikrobieller Therapie und/oder
einer Krankenhausbehandlung in den
letzten drei bis sechs Monaten sowie
chronischen Komorbiditaten. Dabei ist
allerdings darauf zu achten, dass dies
gleichzeitig die Patientengruppe mit ei-
nem erhohten Risiko fir unerwiinschte
Wirkungen dieser Substanzgruppe ist.

Zur Uberpriifung des Therapieer-
folgs sollte ein zweiter Patientenkon-
takt binnen 48 h erfolgen. Die Therapie-
dauer betragt jeweils sieben Tage; eine
Ausnahme besteht fur Azithromycin,
das nur drei oder funf Tage verabreicht
wird.

Stationar
behandlungspflichtige AEP

Schweregrad und Behandlungsort

Im Rahmen der Erstuntersuchung ist
zunéchst Uber die Notwendigkeit einer
intensivierten Uberwachung bezie-
hungsweise Aufnahme auf der Intensiv-
station zu entscheiden. Fur diesen Ent-
schluss sind ebenfalls Kriterien herge-
leitet und validiert worden. Diese re-
flektieren das Ausmal der akuten respi-
ratorischen Insuffizienz sowie der ha-
modynamischen Beeintrachtigung, die
im Rahmen der schweren Sepsis auftritt
(Kasten 2) (13). Auch diese Kriterien
dienen der Validierung klinischer Ent-
scheidungen.

Basisdiagnostik

Zur Diagnostik eines Patienten mit
AEP im Krankenhaus gehéren eine
Rontgenaufnahme des Thorax — moég-
lichst in zwei Ebenen -, eine Blutgas-
analyse sowie Basis-Laboruntersuchun-

Tiefe Atemwegsinfektionen in der Praxis

Indikation zur anti-
mikrobiellen Therapie

Klinische Diagnose

Kommentar

akute Bronchitis
(keine obstruktive

Ventilationsstérung) Bronchitis)

in der Regel nicht gegeben
(auch nicht bei ,,eitriger*

gute Evidenz aus Metaanalysen firr die
Unwirksamkeit der antimikrobiellen
Therapie, allerdings sind keine Studien
mit Risiko-Patienten verfuigbar (z. B.
Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus).

akute Influenzainfektion

nur bei Hinweisen auf
bakterielle Superinfektion

ggf. Einsatz von Neuraminidase-
Hemmern bei Diagnose binnen
maximal 48 h und schwerem Verlauf

akute Exazerbation der
COPD

nur bei Patienten mit
mittel- bis schwergradiger

Evidenz fiir einen Vorteil der antimikro-
biellen Therapie besteht lediglich fur

COPD Patienten mit Exazerbationen des Typs |
(Zunahme des Sputums, der Purulenz
des Sputums und der Dyspnoe).
leichtgradige Pneumonie | immer gegeben -

eller Substanzen gefordert wird.
COPD, chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Die Unterscheidung der vier klinischen Erkrankungen ist besonders relevant vor dem Hintergrund, dass ein zuriickhaltender Einsatz antimikrobi-
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Kalkulierte Therapieregime bei leicht-
gradiger, primér ambulant behandelba-
rer AEP

Substanzen Dosierung,
jeweils oral

Penicilline

Amoxicillin 3X1g

Amoxicillin/Clavulansaure | 2 X 750 mg

Sultamicillin 2 X 750 mg

Tetrazykline

Doxycyclin 2 X 100 mg

Makrolide

Clarithromycin 2 X 500 mg

Roxithromycin 1 X 300 mg

Azithromycin 1 X 500 mg

Ketolide

Telithromycin | 1 X 800 mg

..Respiratorische* (= Pneumokokken-
aktive) Fluorchinolone

Moxifloxacin 1 X 400 mg

1 X 500 mg

Levofloxacin

Kontraindiziert sind:

- Ciprofloxacin: weist keine ausreichende Aktivitét gegentiber dem
wichtigsten Erreger (Streptococcus pneumoniae) auf; erhoht
deutlich das Risiko einer Resistenzentwicklung der ganzen Klasse
der Fluorchinolone gegentiber diesem Erreger

~Cotrimoxazol: weist in dieser Indikation eine angesichts der vor-
handenen Alternativen inakzeptable Toxizitét auf

gen. Letztere umfassen mindestens ein
grof3es Blutbild, Kreatinin, Harnstoff-N,
Elektrolyte, LDH, Transaminasen und
CRP.

Mikrobiologische Diagnostik

Die Bedeutung der mikrobiologischen
Diagnostik ist ungekléart. Unmittelba-
re therapeutische Konsequenzen erge-
ben sich in der Regel nur aus dem
Nachweis von Streptococcus pneumo-
niae, Legionella spp., Gram-negativen
Enterobakterien (GNEB) und Pseudo-
monas aeruginosa, sehr selten Methi-
cillin-resistenten Staphylococcus aureus
(MRSA). Alle anderen Erreger wer-
den entweder in der kalkulierten The-
rapie erfasst oder sind ohne eine bron-
choskopisch gewonnene bronchoal-
veoldre Lavage-Flussigkeit (BALF)
nicht in einem fir Therapieentschei-
dungen relevanten Zeitfenster diagno-
stizierbar.

Die Diagnostik kann sich daher bei
nicht beatmeten Patienten auf eine ra-
sche ldentifikation von Streptococcus
pneumoniae beziehungsweise Legio-
nella pneumophila Serogruppe 1 Uber
den bettseitig durchfihrbaren Anti-
gen-Schnelltest und Blutkulturen be-
schranken. Bei beatmeten Patienten ist
zusatzlich eine Bronchoskopie mit
BAL moglich. Grundséatzlich muss je-
der Pleuraerguss, der Uber einen Win-
kelerguss hinausgeht, punktiert und die
Ergussflussigkeit kulturell angeziichtet
werden (cave: ein komplizierter para-
pneumonischer Erguss und/oder Empy-
em erfordert eine Drainage).

Kriterien einer schweren Pneumonie

@ Kriterien einer akuten respiratorischen
Insuffizienz
— Atemfrequenz > 30/min
—Pa0,/F|0, < 250 bei Raumluft

® Kriterien einer schweren Sepsis oder
eines septischen Schocks
— Hypotonie
(RR systolisch < 90 mm Hg)
— Organfunktionsstorungen
(z. B. Nierenversagen, Bewusstseinstriibung)
— Notwendigkeit der Vasopressortherapie

® Bilaterale oder multilobére Infiltrate

Erreger- und Resistenzspektrum

Fur die Wahl der kalkulierten antimi-
krobiellen Therapie gelten dieselben
Grundsétze wie oben ausgefihrt.
Streptococcus pneumoniae ist mit Ab-
stand der haufigste Erreger. Fur alle an-
deren kann keine klare Haufigkeitsver-
teilung genannt werden, weil die in Studi-
en angegebenen Werte sehr stark von
den untersuchten Populationen und der
diagnostischen Methodik abhéngen. Re-
gelméRig muss mit Haemophilus influen-
zae, Staphylococcus aureus, den ,,atypi-
schen* Erregern Mycoplasma pneumo-
niae, Chlamydophila pneumoniae, Le-
gionella spp. und respiratorischen Vi-
ren gerechnet werden. Gram-negative
Enterobakterien (GNEB) und Pseudo-
monas aeruginosa sind vergleichsweise
selten und mussen bei bestimmten Risi-
kofaktoren berlcksichtigt werden. Dazu
zahlen eine schwere COPD, die Hospita-
lisation in den letzten vier Wochen vor
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Aufnahme, eine antimikrobielle Thera-
pie in den letzten vier Wochen vor Auf-
nahme und eine mutmaliliche Aspirati-
on. Aufgrund der Resistenzrate von
Streptococcus pneumoniae gegeniiber
Makroliden sind diese nicht mehr fur
die Monotherapie von Patienten mit
AEP geeignet, die aufgrund eines hdhe-
ren Schweregrades hospitalisiert wer-
den missen (14).

Antimikrobielle Therapie

Mdogliche Therapieoptionen fiir hospi-
talisierte Patienten sind in Tabelle 3
wiedergegeben. Die wenigen verfugba-

Kriterien des Therapieansprechens
(vor Umstellung auf eine orale Therapie mussen
alle Kriterien erfllt sein)

® Respiratorische Kriterien
—Atemfrequenz < 26/min
— Sauerstoffsattigung > 89 % mit Sauerstoff
— (nicht mehr als 2 L tiber Nasensonde)

® Hamodynamische Kriterien
— Systolischer Blutdruck >89 mm Hg
— Herzfrequenz < 90/min

® Allgemeine Kriterien
— Entfieberung < 38,3 °C
— keine akute Bewusstseinstriibung

ren kontrollierten randomisierten Ver-
gleichsstudien begriinden keine bevor-
zugten Empfehlungen fir bestimmte
Regime.

Die Kombinationstherapie mit ei-
nem Makrolid ergibt sich aus der Mé6g-
lichkeit des Vorliegens ,,atypischer*
Erreger. Patienten mit einem positiven
Schnelltest auf Pneumokokken kon-
nen auch mit einer Monotherapie (Pe-
nicillin oder Cephalosporin) behandelt
werden. Die Therapie ist entsprechend
den Ergebnissen der mikrobiologi-
schen Diagnostik anzupassen — in der
Regel zu deeskalieren. Die Therapie-
dauer betragt sieben Tage.

Kontrollierte Studien zu Patienten
mit schwerer Pneumonie auf der Inten-
sivstation liegen nicht vor. Es besteht
jedoch weithin Einigkeit dartiber, dass
differenzialtherapeutisch je nach Risi-
ko fur eine AEP durch GNEB oder
Pseudomonas aeruginosa zu unter-
scheiden ist (Tabelle 4). Auch hier soll
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die Therapie nach den diagnostischen
Ergebnissen angeglichen werden.

Die Therapiedauer umfasst generell
sieben bis maximal zehn Tage.

Aufgrund der ernsten Prognose soll-
te bei schweren Verlaufsformen initial
immer eine intravendse Kombinati-
onstherapie angewendet werden. Sie
stellt priméar ein moglichst breites
Spektrum entsprechend der Risiko-
konstellation sicher. Daruber hinaus
gibt es Hinweise, dass die Prognose
von Patienten mit einer schweren bak-
teridmischen Pneumokokken-Infekti-
on durch eine Kombinationstherapie
verbessert werden kann (15).

Die Notwendigkeit einer Kombina-
tion aus B-Laktam und Fluorchinolon
ist nicht gesichert. Alternativ kann bei
Patienten ohne Risiko fur Pseudomo-
nas aeruginosa auch eine Monothera-
pie mit einem Fluorchinolon mit aus-
reichender Pneumokokken-Aktivitat
erfolgen.

Die haufig durchgefiihrte Kombina-
tionstherapie von Pneumonien durch
GNEB beziehungsweise Pseudomonas
aeruginosa mit B-Laktam und Amino-
glykosid ist fragwurdig (16, 17). Nach
einer retrospektiven Studie kdnnte der
Vorteil einer Kombinationstherapie al-
lein darin liegen, dass durch diese die
Wahrscheinlichkeit einer inadaquaten
initialen Therapie vermindert wird, die
ihrerseits mit einer erhdhten Letalitat
einhergeht (18). Entsprechend ist eine
Kombinationstherapie initial zur Si-
cherstellung einer wirksamen Therapie
indiziert. Die Behandlung kann jedoch
im Fall einer nachgewiesenen Infekti-
on durch Pseudomonas aeruginosa als
Monotherapie mit einer im Resisto-
gramm als aktiv getesteten Substanz
fortgesetzt werden. Aufgrund der ho-
hen Neigung zu Resistenzentwicklun-
gen unter Therapie sollte diese jedoch
auf circa eine Woche begrenzt blei-
ben beziehungsweise bei fortgesetzter
Behandlungsnotwendigkeit umgestellt
werden.

Supportive Therapie

Neben der antimikrobiellen Therapie
bestehen supportive MaRRnahmen in
der Gabe von niedermolekularem He-
parin und gegebenenfalls von Sauer-
stoff Uber eine Nasensonde. Eine friihe

Ad4

Initiale kalkulierte Therapie bei hospitalisierten Patienten mit AEP

Substanz Dosierung

intravends

Substanz und Dosierung
primér oral oder bei
Sequenzialtherapie

B-Laktam oder Makrolid

Initial Kombinationstherapie aus einem Aminopenicillin oder Cephalosporin
11/1lla, jeweils plus einem Makrolid; danach Umstellung auf Monotherapie mit

Amoxicillin/Clavulanséure 3x2,29 Amoxicillin/Clavulanséure 2 x 750 mg
Ampicillin/Sulbactam 3x3¢g Sultamicillin 2 x 750 mg

oder
Cefuroxim 3x15g Cefuroxim-Axetil 2 x 500 mg*
Cefotaxim 3x2¢g Cefpodoxim 2 x 200 mg*
Ceftriaxon 1-2x1g Cefpodoxim 2 x 200 mg*

plus
Erythromycin 3-4x1g -
Clarithromycin 2 x500 mg Clarithromycin 2 x 500 mg
Azithromycin 1x500 mg Azithromycin 1 x 500 mg

oder

Fluorchinolon

Monotherapie mit einem ,,respiratorischen* (= Pneumokokken-aktiven)

Moxifloxacin 1 x 400 mg

Moxifloxacin 1 x 400 mg

Levofloxacin

1 x500 mg

Levofloxacin 1 x 500 mg

Applikation initial intravends oder oral. Im Falle einer initial intravendsen Therapie Umstellung auf orale Therapie nach Therapieansprechen.
* orale Cephalosporine nur im Rahmen der Sequenzialtherapie empfohlen

Patientenmobilisation ist mit einem
besseren Ausgang verbunden (19). Bei
Patienten mit schwerer Sepsis bezie-
hungsweise septischem Schock werden
die Prinzipien der Sepsis-Therapie an-
gewendet (20).

Therapieansprechen und
Sequenzialtherapie

Die Kriterien fur ein Ansprechen der
Therapie bei einer leichtgradigen bis
mittelschweren AEP umfassen ein-
fache klinische Parameter (21) (Ka-
sten 3). Das Zeitfenster hangt vom
Schweregrad der Pneumonie ab und
betragt im Median drei bis funf Tage
(22). Daher sollte zuséatzlich an Tag
vier bis finf ein CRP bestimmt wer-
den.

Eine wiederholte Rontgenaufnah-
me des Thorax ist bei Patienten, die auf
die Behandlung innerhalb von 48 bis
72 h ansprechen, erst nach Ablauf von

mindestens vier Wochen erforderlich;
sie kann meist ambulant durchgefuihrt
werden. Bei Patienten mit erhéhtem
Risiko fur ein Bronchialkarzinom kén-
nen auch frihere Kontrollen gerecht-
fertigt sein. Fur Patienten auf der In-
tensivstation gelten zusatzliche Krite-
rien, beispielsweise eine Verbesserung
des Gasaustauschs oder eine Unter-
brechung des Schockgeschehens.

Die Kriterien des Therapieanspre-
chens dienen gleichzeitig als Anzei-
chen fur den Zeitpunkt, an dem die
primar intravenos applizierte Behand-
lung auf eine orale Therapie umgestellt
werden kann (Sequenzialtherapie).
Der Zeitpunkt dieser Umstellung ist
prinzipiell identisch mit dem Zeit-
punkt, an dem eine Entlassung aus sta-
tiondrer Behandlung erwogen werden
kann. Voraussetzung ist allerdings die
Fahigkeit zur selbststandigen Nah-
rungsaufnahme und die Sicherung der
Patientenversorgung.
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mit schwerer Pneumoni

Initiale kalkulierte Therapie bei Patienten

e

Applikation intravends

a) kein Risiko fiir Pseudomonas aeruginosa

Substanzen

Dosierung,

jeweils intravends

phalosporin llla plus e

Kombinationstherapie aus einem Ce-

inem Makrolid

Cefotaxim 3x2g

Ceftriaxon 1x1-2¢g
plus

Erythromycin 3-4x1lg

Clarithromycin 2x500 mg
oder

Kombinationstherapie aus einem
Cephalosporin Illa plus einem ,,respira-

torischen* Fluorchinolon
Cefotaxim 3x2g
Ceftriaxon 1x1-2g
plus
Moxifloxacin 1x400 mg
Levofloxacin 2 x500 mg
(oder 1 x 750 mg)
oder

Fluorchinolon

Monotherapie mit einem ,,respiratori-
schen* (= Pneumokokken-aktiven)

Moxifloxacin 1x400 mg
Levofloxacin 2x500mg
(oder 1 x 750 mg)

b) Risiko flir Pseudomonas aeruginosa

Kombinationstherapie aus einem
antipseudomonalen Penicillin oder
Cephalosporin IV oder Carbapenem,
jeweils plus einem antipseudomonal
wirksamen Fluorchinolon

Piperacillin/Tazobactam | 3x4,5g

Cefepim 3x2g
Imipenem/Cilastatin 3x1g
Meropenem 3x1g

plus
Levofloxacin 2x500 mg
(oder 1 x 750 mg)

Ciprofloxacin 3x400mg

Nicht primar empfohlen werden:

— Ceftazidim: Diese Substanz weist keine

Wirkschwéche nicht ausfiillen.

Neu eingefilhrte Substanz:

daher der Komhination mit einem Makrol

ausreichende Wirkung gegeni-
ber Streptocaccus pneumoniae auf. Mdgliche Kombinationspartner
(Makrolide, antipseudomonal wirksame Fluorchinolone) kdnnen diese

—Aminoglykoside: Nach neueren Metaanalysen (16, 17) weisen Amino-
glykoside in Kombination mit B-Laktamen in der kalkulierten Therapie
keine Vorteile auf, sondern erhdhen lediglich die Toxizitét.

Ertapenem: Das Carbapenem ist wirksam gegen Streptococcus pneumo-
niae (nicht Penicillin-resistente Stmme) sowie viele GNEB, nicht jedoch
gegen Pseudomonas aeruginosa sowie ,,atypische* Erreger. Sie bedarf

lid. Die eigentliche Starke der

Substanz liegt im Bereich der GNEB. Zurzeit noch limitierte Erfahrung.

Therapieversagen

In bis zu zehn Prozent der Félle muss
mit einem Therapieversagen gerechnet
werden. Die Ursachen sind komplex
(23). Bei Patienten mit verzogert abhei-
lender AEP - das heil3t, initial unvoll-
standigem Ansprechen bei klinischer
Stabilitdt und geringer Symptomatik
(,,slowly resolving pneumonia®) — kann
zunéachst abgewartet werden. Im Fall ei-
ner progressiven klinischen Verschlech-
terung (,,progressive  pneumonia“)
muss umgehend eine weiterfihrende
Diagnostik erfolgen. Diese schlie3t eine
CT des Thorax sowie eine Bronchosko-
pie mit BAL und gegebenenfalls Biop-
sie ein.

Besonderheiten im Alter

Patienten im Alter von mehr als 65 Jah-
ren weisen ein deutlich erhéhtes Risiko
fur eine AEP auf. Die Inzidenz steigt auf
bis zu 30/1 000/Jahr an. Patienten mit
AEP im hoheren Lebensalter prasen-
tieren sich hé&ufiger oligosymptoma-
tisch; nicht selten ist eine neu aufge-
tretene Verwirrtheit einziges Symptom
einer Pneumonie. Haufige Nachweise
von Gram-negativen Enterobakterien
(GNEB) spiegeln nicht das Alter wider,
sondern vielmehr entsprechende Risi-
kofaktoren. Nur Mycoplasma pneumo-
niae kommt in hoherem Alter deutlich
seltener vor.

Die Letalitat der AEP ist bei Uiber 65-
Jéhrigen mit bis zu 30 Prozent signifi-
kant hoher. Diese hohe Letalitatsrate
ergibt sich allerdings primar aus schwe-
rer Komorbiditdt und Gebrechlichkeit
(24). In der antimikrobiellen Therapie
ist Vorsicht geboten bei Makroliden
(Ototoxizitat, QT-Verldngerung) und
Fluorchinolonen (unerwinschte ZNS-
Wirkungen, QT-Verlangerung); dies gilt
vor allem, wenn entsprechende prédis-
ponierende Grunderkrankungen vorlie-
gen.

Ausblick

Im Rahmen des Kompetenznetzwerks
L2Ambulant  erworbene Pneumonie*
wird in Deutschland zurzeit eine grofe
multizentrische Studie zur AEP durch-
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gefiihrt. Diese CAPNETZ-Studie ver-
spricht fur die néhere Zukunft unter an-
derem wichtige Einsichten in epidemio-
logische Besonderheiten der AEP in
Deutschland. Die kunftige Bertcksich-
tigung dieser Daten wird daher aus-
dricklich empfohlen.

Manuskript eingereicht: 17. 5. 2005, revidierte Fassung
angenommen: 22. 8. 2005
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Hirnpathologie Funktionale Betrachtung

Zitat: ,,Irgendein Schnitt durch das GroRhirn zeigt uns, daR an jeder Rin-
denstelle Bahnen zu vielen anderen Teilen des Nervensystems und Verbin-
dungsbahnen zu anderen Rindengebieten liegen. Jede Stérung da kénnte
also durch irgendeine Fernwirkung einen ganzen Komplex von Bahnen un-
terbrechen oder doch beeinflussen.

Auf diese Fernwirkungen, die er als Hemmung auffasst, hat Monakow [1]
frihere Andeutungen von Goltz [2] geistreich durcharbeitend unsere Auf-
merksamkeit gelenkt. Der Reiz einer Rindenstelle oder ihre Zerstdrung hat
eine Wirkung, die sich aufspaltet und weithin verbreitet. Diese ,Diaschisis’
ist Ursache, daR die Symptome uns so ausgedehnt erscheinen [. . .].

Es ist also Aufgabe der nachsten Zukunft, durch eine neue Sichtung der
vorhandenen ungeheuren Kasuistik zu ermitteln, welche Symptome bei
Ausfall eines Rindengebietes direkt, welche durch Fernwirkung erzeugt
sind, und da es keine isoliert bleibenden Rindenteile gibt, wird diese Auf-
gabe auf direktem Weg kaum I&sbar sein. Sicher miissen wir, wie vor alten
Zeiten, die Rinde, sobald wir sie funktional betrachten, wieder mehr als zu-
sammenhangendes Organ ansehen ohne dabei zu vergessen, dal? die Ana-
tomie ganz deutlich zeigt, wie an bestimmten Stellen Strahlungen aus ganz
bestimmten Sinnesgebieten enden.*

Ludwig Edinger (1911), in: Gerald Kreft: Deutsch-jiidische Geschichte und Hirnforschung. Ludwig Edingers
Neurologisches Institut in Frankfurt am Main. Frankfurt am Main 2005, Seite 91 f. — Edinger (1855-1918)
arbeitete ab 1883 als Neurologe und Hirnforscher in Frankfurt am Main. 1896 erhielt er den Professorenti-
tel und wurde 1914 persénlicher Ordinarius fir Neurologie an der neu gegriindeten Universitat Frankfurt
und offizieller Direktor des (von ihm selbst finanzierten) Neurologischen Instituts. Er wendet sich hier ge-
gen eine allzu strikte Lokalisationslehre von Hirnfunktionen. — [1] Constantin von Monakow (1853-1930),
Zircher Neurologe und Hirnanatom. [2] Friedrich Goltz (1834-1902), Professor fiir Physiologie ab 1869 in
Halle, ab 1872 in Straburg.

Syphilis Entdeckung des Erregers

Zitat: ,,Fall 1: A. K., 25jahr. Madchen, friiher nie krank; seit 20.1.1905 harter
schmerzloser Knoten am linken grofRen Labium [1], seit ca. 22.2. Ausschlag
und Kopfschmerz.

Befund am 3.3.1905: Papulo-squamdses Syphilid, allgemeine indolente
Drusenschwellung, gut mandelgroBer Priméraffekt am linken grof3en La-
bium und mehrere an der Oberflache nur wenig erodierte Papeln an den
Genitalien.

Es handelt sich demnach um eine etwa 2 1/2 Monate alte unkomplizier-
te Syphilis. Vor Beginn der merkuriellen Behandlung [2] wurde am 3. 3.
1905 eine linsengroRe kaum erodierte Papel vom rechten Labium exzi-
diert. In den Ausstrichen von der Basalflache und aus der Mitte der Papel
fanden sich ziemlich zahlreich Spirochaeten des blassen Typus [3] (etwa in
jedem vierten Gesichtsfeld ein Individuum).“

Fritz Schaudinn und Erich Hoffmann: Vorldaufiger Bericht iiber das Vorkommen von Spirochaeten in syphili-
tischen Krankheitsprodukten und bei Papillomen [vom 10. April 1905]. In: Erich Hoffmann: Vortrége und Ur-
kunden zur 25jahrigen Wiederkehr der Entdeckung des Syphiliserregers (Spirochaeta pallida). Berlin 1930,
Seite 41. — Der Zoologe Schaudinn (1871-1906) und der Dermatologe Hoffmann (1868-1959) entdeckten
1905 am Kaiserlichen Gesundheitsamt in Berlin den Syphiliserreger (Spirochaeta pallida). Das Zitat ver-
weist auf die erste diesbeztigliche Krankengeschichte. — [1] Schamlippe. [2] Quecksilberbehandlung vor Ein-
fiihrung des Salvarsan 1910. [3] Gemeint ist der Sypihiliserreger Spirochaeta pallida.
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