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Zusammenfassung

v

Die Lungenentziindung (Pneumonie) ist eine der
dltesten Erkrankungen der Menschheitsgeschich-
te mit einer hohen Morbiditdt und Letalitdt. Die
Einfiilhrung der modernen Antibiotikatherapie
hat daran nichts gedndert, sondern im Gegenteil
neue Probleme und Herausforderungen mit sich
gebracht. Patienten werden dlter und multimorbi-
der, Erreger resistent gegen Antibiotika. Eine ver-
besserte Diagnostik und die Einfithrung risiko-
stratifizierter Therapiemanahmen hat zu einer
Vereinheitlichung der Therapie beigetragen. Impf-
strategien haben sich fiir bestimmte Erreger be-
wahrt. Wahrend jahrzehntelang der Kampf gegen
die Erreger im Vordergrund der Pneumoniebe-
handlung stand, spielt zunehmend die Abwehrla-
ge des Menschen eine Rolle fiir die Forschung. Die
Modulation des Immunsystems gilt als der we-
sentliche Ansatz, die Herausforderungen der Zu-
kunft in der Infektiologie bewdltigen zu kénnen.

Abstract

v

Pneumonia is one of the oldest and best known
diseases in mankind. Morbidity and mortality of
this disease are remarkable. This has not been
changed with the development of modern anti-
biotic therapy. On the contrary new challenges
have arisen, more elderly and comorbid patients
are involved and an increase in antibiotic resist-
ance has appeared. An improvement in diagnosis
and the introduction of risk stratification ap-
proaches has led to a standardisation in therapy.
Vaccination strategies for special pathogens like
S. pneumoniae have reduced the burden of dis-
ease. For decades research was focused on the de-
velopment of new antibiotics. The failure of this
strategy has directed more attention to the host-
pathogen interaction. Modulation of innate im-
munity is one of the key issues to overcome the
future challenges in this field.

Geschichte

v

Die Lungenentziindung ist eine der ersten in der
Literatur beschriebenen Infektionskrankheiten
iiberhaupt. Schon lange vor der Entdeckung der
Antibiotika wurden verschiedene Naturheilmittel
benutzt und durchaus auch als erfolgreich be-
schrieben (Ubersicht bei [1],© Abb. 1).

Auch wenn die Sterblichkeit an Pneumonie in der
Vor-Antibiotika Zeit hoch war - abhédngig von Ri-
sikofaktoren wie Alter, allgemeinem Gesund-
heitsstatus und Begleiterkrankungen - konnte
die Krankheit durchaus ohne bleibenden Schaden
iiberlebt werden [2] (© Abb. 2).

Die letzte publizierte plazebokontrollierte Pneu-
monie-Studie stammt aus dem Jahr 1938 und
tiberpriifte die Wirksamkeit eines der ersten Sul-
fonamide, die Sterblichkeit war 8% in der Verum-
gegeniiber 27% in der Plazebogruppe |[3]
(© Abb. 3).

Immerhin 72 % der - moderat kranken - Patienten
dieser Studie {iberlebten ohne antibakterielle
Therapie aufgrund ihrer guten koérpereigenen Ab-
wehr, ein Faktum, das in der Diskussion tiber zu-
kiinftige Therapieprinzipien wieder an Bedeu-
tung gewinnen diirfte.

Im Vor-Antibiotika-Zeitalter haben sich wahr-
scheinlich die Erreger zwischen den im hdusli-
chen Bereich und den im Krankenhaus erworbe-
nen Pneumonien nicht unterschieden. Mit der
Einfiihrung der Antibiotika und der Intensivie-
rung der Therapie - zundchst vor allem der chi-
rurgischen MaBnahmen - kam es jedoch zu einer
Selektion von krankenhaustypischen Erregern.
Daher wurde zundchst zwischen ambulant er-
worbener (englisch: community acquired pneu-
monia, CAP) und im Krankenhaus erworbener
(nosokomialer) Pneumonie unterschieden. Infol-
ge der Verbesserung der Beatmungstherapie, die
von Mitte der 70er-Jahre an Beatmungszeiten
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Abb.2 Sterblichkeit an Pneumonie ohne antibiotische Therapie (modifi-
ziert nach [2]).

iiber mehr als drei Tage moglich machte, dafiir jedoch - in erster
Linie aufgrund des gesteigerten Aspirationsrisikos — das Risiko
fiir Pneumonien deutlich erhohte, wurden die beatmungsassozi-
ierte Pneumonie (englisch: ventilator associated pneumonia,
VAP) als Untergruppe der nosokomialen Pneumonien etabliert.
Da die VAP im Wesentlichen fiir die Morbiditdt und Letalitdt von
Krankenhauspatienten verantwortlich ist, werde ich mich im Fol-
genden weitgehend auf diese Form der Pneumonie konzentrie-
ren.

Die schnelle Weiterentwicklung der Transplantationsmedizin
und der Hochdosis-Chemotherapie im hdmatologisch onkologi-
schen Bereich fiihrte dazu, dass pulmonale Infektionen mit op-

a Lancet 1938;11: 14-19.
TABLE I.—OASE-MORTALITY RATE
TREATED 0OASES !
Age.i.n 60 and
o it Doy Vears—| 8-10 |20-20|30-39 | 4049 | 50~59 | over. | Total.
Tihle Onses ... | 81 | 20 | 18 | 18 | 18 | & | 100
Deaths .. i 0 i 2 3 1 8.

CONTROL CABES

Cases .. 25 19 24 22 [ ] 4 100
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Abb. 3 Plazebokontrollierte Studie — Sulphonamid versus Plazebo (modifi-
ziert nach [3]).

portunistischen Erregern — wie dem Zytomegalievirus oder Pilz-
infektionen - vermehrt auftraten, fiir die vollkommen neue diag-
nostische und therapeutische MaBnahmen nétig wurden, die im
Rahmen dieses Artikels nicht weiter diskutiert werden kénnen.

Epidemiologie

v

In Deutschland konnten durch das vom BMBF geforderte Netz-
werk Ambulant Erworbene Pneumonie (CAPNETZ) wesentliche
Erfahrungen iiber Patienten mit ambulant erworbener Pneumo-
nie [4] gewonnen werden. Das nationale Krankenhaus Surveil-
lance System KISS lieferte Daten zu nosokomialen Pneumonien
[5].

Die Inzidenz der CAP in Deutschland betragt - je nach verwende-
ter statistischer Methode - 3,7 bis 10,1 pro 1000 Einwohnern und
liegt damit im europdischen Mittel [6]. Von den in etwa 400000
bis 680000 CAP-Fillen in Deutschland pro Jahr werden 200000
Patienten stationdr behandelt [7]. Die Sterblichkeit im ambulan-
ten Bereich ist niedrig, bei hospitalisierten Patienten mit knapp
14% hoch, sie ist abhdngig vom Alter des Patienten und seinen
Ko-Morbiditdten. Wesentliche, die Prognose der Pneumonie be-
einflussende Begleiterkrankungen sind dabei die chronische
Herzinsuffizienz, die chronische Niereninsuffizienz, die struktu-
relle Lungenerkrankung, die Leberzirrhose, eine neurologische
Grunderkrankung und eine Tumorerkrankung [7]. In den letzten
Jahren wurde intensiv diskutiert, ob die Pneumonie bei Bewoh-
nern von Alten- und Pflegeheimen als eine besondere Krank-
heitsentitdt anzusehen sei, fiir Europa konnte jedoch nicht belegt
werden, dass sich das Erregerspektrum - und damit die Auswahl
der empfohlenen Antibiotika - von dem von Patienten mit klassi-
scher ambulant erworbener Pneumonie unterscheidet [8].

CAP ist eine Erkrankung jedes Lebensalters, das mittlere Alter ist
jedoch mit knapp 76 Jahren hoch. 2009 waren mehr als ein Drit-
tel aller hospitalisierten Patienten mit CAP {iber 80 und fast 10%
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Tab.1 Differenzialdiagnose des radiologischen Infiltrats im R6-Thoraxbild
(modifiziert nach [18]).

Diagnose Merkmale

Pneumonie kein pathognomisches Zeichen
Luftbronchogramm wegweisend
Infiltrate mit zentraler Einschmelzung
muss kein homogenes Infiltrat sein, auf
HerzgroRe achten

an Lungenembolie denken, vor allem

bei pleuranahem Infiltrat

Tuberkulose
pulmonale Stauung

Lungeninfarkt

Tumor hdufige Rezidive nach primarem Thera-
pieerfolg
Systemerkrankung interstitielle Lungenerkrankungen und

Erkrankungen aus dem vaskulitischen
Formenkreis; CT, Biopsie wegweisend

iber 90 Jahre. Die Sterblichkeit steigt linear mit dem Alter an,
vom 30. Lebensjahr an nimmt sie pro Lebensdekade um 2 -3% zu.
Die Gesamtinzidenz der VAP betrdgt im Bereich internistischer
Intensivstationen 12,1%, das entspricht 16,5 Fillen pro 1000 Pa-
tiententagen [9]. Der Einfluss dieser Infektionen auf Morbiditdt
und Letalitdt von Intensivpatienten ist hoch, insgesamt muss
man von einer zusdtzlichen Sterblichkeit von 30% durch Infektio-
nen ausgehen [10]. Resistente Erreger tragen besonders zur Kos-
tensteigerung bei [11]. Die Kosten fiir die Behandlung einer noso-
komialen Pneumonie - vor allem aufgrund der Verlingerung der
Intensivliegezeit — betragen etwa 7500,- €, was bei einer Inzi-
denz von 100000 bis 120000 beatmungsassoziierten Pneumo-
nien/Jahr in Deutschland zu einer Belastung des Gesundheitssys-
tems von 750 Millionen Euro fiihrt [12].

Erreger und Resistenz

v

Eine definitive Klirung der Atiologie einer ambulant erworbenen
Pneumonie gelingt selten. Der am hdufigsten identifizierte Erre-
ger ist weltweit Streptokokkus pneumoniae (Pneumokokken, in
ca. 30-50% aller Fdlle), gefolgt von Mykoplasma pneumoniae,
Haemophilus influenzae (beide ca. 10%) und Legionella pneumo-
phila (ca. 3-5%). Staphylokokkus aureus und Enterobakteriaceae
wie E. coli und K. pneumoniae spielen bei dlteren und ko-morbi-
den Patienten eine Rolle. Pseudomonas aeruginosa findet sich im
ambulanten Bereich fast ausschlief8lich bei Patienten mit struk-
tureller Lungenerkrankung (fortgeschrittener COPD mit Bron-
chiektasen) und muss nur bei diesen Risikopatienten in der em-
pirischen Therapie beriicksichtigt werden [13]. Mischinfektionen
mit mehreren Erregern sind moglich, aber eher selten. Die Be-
deutung von Viren (vor allem von Influenza A/B im Herbst/Win-
ter) ist nicht abschlieBend geklart. Wahrscheinlich 16sen sie nur
in seltenen Fillen selbst eine Pneumonie aus. Sie sind jedoch in
der Lage, das Atemwegsepithel zu schddigen und die Immunab-
wehr negativ zu beeinflussen, sodass der Weg fiir bakterielle
Infektionen, insbesondere Pneumokokkeninfektionen, bereitet
wird.

Wesentliche Resistenzen der wichtigsten Erreger der CAP gegen-
iiber den gdngigen Antibiotika wurden in Deutschland nicht be-
obachtet, die zeitweise Unwirksamkeit von Makrolidantibiotika
ist aus verschiedenen Griinden - Pneumokokkenimpfung bei
Kindern, geringerer Verbrauch dieser Antibiotikaklasse - nicht
mehr von Bedeutung fiir die Therapieplanung.

Das Erregerspektrum der VAP hat sich im letzten Jahrzehnt deut-
lich verandert. Staphylokokkus aureus, Enterobacteriacae und
Pseudomonas aeruginosa sind dabei die wesentlichen Erreger
[14]. Frither wurde bei der VAP zwischen friiher (,,early onset")
und spdter (,late onset“, vom fiinften Tag der Beatmung an)
Pneumonie unterschieden. Da die VAP jedoch zunehmend das
Problem chronisch kranker, vielfach vorbehandelter Patienten
ist, verliert sich der Unterschied im Erregerspektrum immer
mehr, sodass die Frage der Beatmungsdauer nicht mehr therapie-
entscheidend ist [14].

Seit Mitte der 90er-Jahre ist fiir alle wichtigen nosokomialen
Pneumonieerreger eine Zunahme von Resistenzen - Methicillin
resistente Staphylokokkus aureus (MRSA), Breitspektrumbetalak-
tamasen-bildende Enterobacteriacae (englisch: extended spect-
rum betalactamases, ESBL), Betalaktam und Fluorchinolon-resis-
tente Pseudomonas - gegen Standardantibiotika zu beobachten
[15]. In Einzelfdllen ist der Erreger gegeniiber keinem der be-
kannten Antibiotikagruppen sensibel [16].

Die sich kontinuierlich verandernde Erregerepidemiologie muss
in der Planung der Antibiotikatherapie beriicksichtigt werden.
Dabei ist jedoch die infektionsepidemiologische Variabilitat
hoch. Nicht nur zwischen verschiedenen Landern und Regionen,
sondern sogar zwischen Krankenhdusern derselben Stadt oder
verschiedenen Intensivstationen eines Krankenhauses kann es
erhebliche Unterschiede hinsichtlich der wichtigsten Erreger
und therapierelevanten Resistenzen geben [17]. Erreger- und Re-
sistenzstatistiken sollten daher fiir jede Intensivstation einzeln
erfasst und in regelmaRigen Abstinden - je nach GroRe der In-
tensivstation alle 6 oder alle 12 Monate - kommuniziert werden.

Diagnostik

v

Die Routinediagnostik der Pneumonie besteht in einer Thorax-
rontgenaufnahme in zwei Ebenen, die allerdings keine Sensitivi-
tdt von 100% hat und gerade in der Intensivmedizin nicht durch-
gefiihrt werden kann. Die hochauflésende Computertomografie
(CT) kann im Zweifelsfall weiterhelfen. Allerdings ist nicht jede
Verschattung auf einem Thoraxrontgenbild und jedes Infiltrat
im CT durch eine Pneumonie bedingt (siehe © Tab. 1, Differenzi-
aldiagnostik).

Der Anstieg des C-reaktiven Proteins oder des PCT sind wegwei-
send, wenn auch nicht infektionsbeweisend. Bei bakteriellen
Pneumonien liegt in der Regel eine Leukozytose mit Linksver-
schiebung vor. Eine Leukopenie kann Zeichen einer bereits sep-
tisch verlaufenden Infektion sein und ist prognostisch ein
schlechtes Zeichen.

Eine mikrobiologische Diagnostik wird bei Patienten mit CAP
nicht empfohlen, auch nicht wenn sie stationdr aufgenommen
werden, da kein Vorteil fiir eine anhand der mikrobiologischen
Diagnostik gesteuerten Therapie (im Vergleich zu einer empiri-
schen Therapie) gefunden wurde [19].

Die Frage, welches mikrobiologisch zu untersuchende Material
fiir die Diagnostik der VAP am geeignetsten ist, ist offen. Fagon
konnte bei Verwendung der invasiven bronchoskopischen Diag-
nostik (mit bronchoalveoldrer Lavage - BAL) eine Reduktion des
Antibiotikaverbrauchs bei gleichzeitigem Riickgang der Sterb-
lichkeit nachweisen [20]. Eine andere Gruppe konnte beim Ver-
gleich von quantitativ ausgewerteter BAL mit quantitativ ausge-
wertetem Trachealsekret keine Morbiditdts- und Letalitdtsunter-
schiede finden, was durch eine kanadische multizentrische Stu-
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die bestdtigt wurde [21]. Allerdings unterschieden sich alle diese
Studien methodisch erheblich.

Blutkulturen (zweimal zwei Flaschen von unterschiedlichen Lo-
kalisationen im Abstand von wenigen Minuten) werden zwar
nur in 10-20% der Pneumoniepatienten positiv, sollten jedoch
bei jeder schweren Infektion durchgefiihrt werden. Pleuraergiis-
se sollten - vor allem bei fehlender klinischer Besserung unter
Antibiotikatherapie — punktiert werden. Ein pH Wert <7,2 im Er-
guss weist auf ein Pleuraempyem hin [22]. Der Legionellen-Anti-
gentest im Urin ist Standard in der Diagnostik von Patienten mit
stationdr behandelter CAP.

Serologische Untersuchungen spielen - mit wenigen Ausnahmen
- in der Diagnostik von Pneumonien keine Rolle mehr.

Therapie

v

Die Behandlung der ambulant erworbenen Pneumonie [23] er-
folgt risikostratifiziert. Zur Stratifizierung wird in Deutschland
der CRB-65-Score (C = Confusion, Bewusstseinseinschrankung; R
= Atemfrequenz > 30/min; B = systolischer Blutdruck <90 mmHg;
65 = Alter > 65 Jahre) benutzt. Klassische klinische Symptome wie
Fieber, Husten oder die Schwere der Beeintrdchtigung des All-
gemeinbefindens waren fiir die Risikoabschdtzung nicht hilf-
reich, weil vor allem dltere Menschen hdufig wenig symptoma-
tisch waren. Fehlendes Fieber war jedoch eher mit einer schlech-
ten Prognose vergesellschaftet. Auch die klinische Untersuchung
(vor allem die Auskultation) zeigte sich unzureichend sensitiv.
Hat ein Patient keinen CRB-65-Punkt (Niedrig-Risiko-Patient), so
kann bis auf Ausnahmen ambulant behandelt werden. Bei einem
CRB-65 von 1 muss eine stationdre Aufnahme aufgrund anderer
Risikofaktoren (Herzinsuffizienz, Leberzirrhose, chronische Lun-
generkrankung, neurologische Erkrankung, Alkoholabusus) er-
wogen werden. Bei Vorliegen von mehr als einem CRB-65-Zei-
chen sollte eine stationdre Behandlung eingeleitet werden. Der
CRB-65-Score ist ein einfaches, zuverldssiges Hilfsmittel zur Risi-
koeinschdtzung von Patienten. Im Einzelfall kann die Einschat-
zung des Behandlers jedoch von den Scorewerten abweichen.
Die letzte Entscheidung {iber die Behandlungsstrategie muss
beim Arzt verbleiben, ein Scoringsystem bleibt immer eine Ori-
entierungshilfe.

Die Behandlungsstrategien konnen der gerade verdffentlichten
neuen Version der deutschen Leitlinie entnommen werden [24].
Vereinfacht dargestellt kénnen Patienten mit niedrigem Sterb-
lichkeitsrisiko mit Penicillinderivaten (Alternative: Makrolidanti-
biotika, Doxycyclin), Patienten mit h6herem Risiko, die stationdr
behandelt werden, miissen mit einer Ampicillin/Inhibitorkombi-
nation (Alternative: parenterale Cephalosporine der IL/IIl. Gene-
ration, respiratorische Fluorchinolone - Levo- oder Moxifloxacin
- oder das Carbapenem Ertapenem) behandelt werden. Bei Pa-
tienten mit schwerer Pneumonie auf der Intensiv- oder Uberwa-
chungsstation scheint eine Kombination aus Beta-Laktamanti-
biotikum und Makrolidantibiotikum einer Monotherapie tiber-
legen [25]. Bei Patienten mit erhohtem Risiko fiir eine Pseudomo-
nasinfektion (strukturelle Lungenerkrankung) ist initial eine
pseudomonaswirksame Therapie erforderlich.

Mit Ausnahme von Patienten mit Pseudomonasinfektion ist eine
Therapiedauer von 5-7 Tagen (drei Tage nach klinischer Besse-
rung Antibiotikatherapie beenden) sinnvoll. Fiir Pseudomonas-
infektionen wird eine Therapiedauer von 10 Tagen empfohlen,
ohne dass dies durch Studien belegt ware.

Ubersicht - 100 Jahre DGP

Tab.2 Risikofaktoren fiir das Auftreten multiresistenter Erreger (modifiziert
nach [28]).
antibiotische Vortherapie in den letzten 90 Tagen
Hospitalisation seit mindestens 5 Tagen
hohe Pravalenz multiresistenter Erreger fiir die Region bzw. das
Krankenhaus bekannt
Risikofaktoren fiir das Vorliegen einer ,health care associated
pneumonia“
- Hospitalisation fiir zwei oder mehr Tage in den letzten 3 Monaten
- Bewohner eines Alten- und Pflegeheims
- parenterale Therapie zu Hause (auch Antibiotika)
- chronische Hamodialyse
- offene Wundbehandlung zu Hause
- Familienangehoriger mit Nachweis einer Kolonisation mit
multiresistenten Erregern
immunsupprimierende Erkrankung oder Therapie

Die Prognose von Patienten mit VAP hdngt von der initial richti-
gen Antibiotikatherapie ab. Inaddquate Therapie - wobei unter
inaddquat sowohl eine falsche Substanz als auch eine unzurei-
chende Dosierung zu verstehen ist - erhoht, unabhdngig vom
primdren Infektionsort, die Sterblichkeitswahrscheinlichkeit um
bis zu 40% [26]. Hauptgrund fiir eine initiale Falschtherapie ist
eine Infektion durch multiresistente Erreger, die durch eine zu
eng gewdhlte Antibiotikastrategie nicht erreicht werden kénnen
[27]. Risikofaktoren fiir multiresistente Erreger (© Tab.2) miis-
sen daher die Therapieempfehlungen leiten. Besondere Bedeu-
tung hat die Antibiotikavortherapie, es sollte bis auf Ausnahmen
nicht mit einem Antibiotikum behandelt werden, das in den letz-
ten vier Wochen eingesetzt wurde.

Die Therapie muss begonnen werden, sobald ein VAP-Verdacht
besteht. Diagnostische MaBnahmen diirfen die Therapieeinlei-
tung nicht verzégern. Primdr wird man bei einem Infektionsver-
dacht immer mit einer breit wirksamen Antibiotikatherapie star-
ten. Diese sollte ausreichend - d.h. in der Intensivtherapie im
obersten zugelassen Dosisbereich - hoch dosiert sein [29]. Eine
Uberpriifung der Therapie am Tag 3 ist sinnvoll, um ein Therapie-
versagen friihzeitig zu diagnostizieren und um dann das weitere
Vorgehen neu zu iiberdenken. Gegebenenfalls ist eine Erweite-
rung der Antibiotikatherapie (vor allem bei Verdacht auf multire-
sistente Erreger) oder ein Wechsel des Antibiotikums notwendig.
Bei Unklarheiten {iber Infektionsart und -herd sollte eine ausge-
dehnte erweiterte Diagnostik unter Einschluss endoskopischer
und radiologischer Verfahren erwogen werden.

Zeichnet sich am Tag 3 ein Therapieerfolg ab, sollte auch bei der
VAP die Therapie bis zum Tag 7 unverdndert fortgesetzt werden.
Ob bei multiresistenten Erregern ldnger als 7 Tage therapiert
werden muss, ist unklar. Eine gerade publizierte Arbeit unter-
streicht die Bedeutung des Procalcitonins zur Therapiesteuerung
gerade bei Pneumonien [30].

Die Antibiotikatherapie orientiert sich noch immer an den 5 Jah-
re alten Richtlinien der American Thoracic Society [28].

Die © Tab. 3 und 4 (modifiziert nach [28]) zeigen das Vorgehen
entsprechend der Stratifizierung. Bei Leber- und Niereninsuffi-
zienz muss eine entsprechende Anpassung der Dosierungen er-
folgen.

Wegen der hohen Resistenzrate von Ciprofloxacin bei Enterob-
acteriacae und Pseudomonas wird keine Monotherapie mit dieser
Substanz empfohlen.

Die Kombinationstherapie mit Aminoglykosiden ist aufgrund
mehrerer negativer Metaanalysen in Verruf gekommen [31,32].
Diese zeigten lediglich eine erh6hte Nebenwirkungsrate (mehr
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Ubersicht - 100 Jahre DGP

Substanzen fiir die Initialtherapie

Betalaktam

- Amoxicillin/Clavulansdure 3x2,2gi.v.

- Ampicillin/Sulbactam 3x3,0gi.v.

- Cefuroxim 3x1,5gi.v.

- Ceftriaxon 1x2,0gi.v.

- Cefotaxim 3x2,0gi.v.
Fluorchinolon

- Levofloxacin 1x500mgi.v.
- Moxifloxacin 1x400mgi.v.

Substanzen fiir die Initialtherapie

pseudomonasaktives Betalaktam

- Piperacillin/Tazobactam 3x4,5¢gi.v.

- Cefepim oder Ceftazidim* 3x2,0gi.v.

- Imipenem 3x1,0gi.v.

- Meropenem 3x1,0gi.v.
plus/minus Aminoglykosid

oder

Fluorchinolon

- Levofloxacin 2x500mgi.v.
- Ciprofloxacin plus Pneumokokken- und 3x400mgi.v.

S. aureus-wirksames Antibiotikum

Dosierung der Initialtherapie (proTag)  Gesamttherapiedauer Tab.3 Kein Risiko fiir Pseudo-

monas oder multiresistente Er-
reger (hohe Pravalenz von Mul-

7-10Tage L .

tiresistenz im Krankenhaus
7-10Tage L. R .

oder Angehorige mit resisten-
7-10Tage .

ten Erregern oder immunsup-
7-10Tage ressive Therapie)
7-10Tage P pie).
7-10Tage
7-10Tage

Dosierung der Initialtherapie (proTag)  Gesamttherapiedauer Tab.4 Risiko fiir Pseudomo-

nas und/oder multiresistente

7-(14) Tage Erreger.

7-(14) Tage
7-(14) Tage
7-(14) Tage
7-10Tage

7-10Tage

* wegen der schlechten Kokkenwirksamkeit von Ceftazidim wird in der empirischen Therapie eine Kombination mit einer

Staphylokokken-wirksamen Substanz empfohlen.

Nephrotoxizitdt), nicht aber ein verbessertes Outcome unter der
Kombinationstherapie. Allerdings beruhen die Metaanalysen
iiberwiegend auf dlteren Studien, in denen Aminoglykoside
noch niedrig dosiert dreimal tdglich angewandt wurden. Heute
ist die einmal tdgliche Gabe Standard, dafiir wurde — mit Ausnah-
me der Endokarditis - die Therapiedauer auf drei Tage verkiirzt.
Eine retrospektive Analyse bei Patienten mit Pseudomonassepsis
konnte den Erfolg dieses Vorgehens bestatigen [33].

Die Kombinationstherapie eines Betalaktamantibiotikums mit
einem Fluorchinolon zeigte in einer kanadischen Studie keinen
Uberlebensvorteil. Allerdings wurden in dieser Studie alle Pa-
tienten mit multiresistenten Erregern ausgeschlossen [34].

Eine MRSA-Pneumonie hat eine erhéhte Morbiditdt und Letalitdt.
Glykopeptide (Vancomycin) gelten immer noch als Therapie der
Wahl, obwohl die Lungengdngigkeit dieser Substanzen schlecht
ist. Eine Kombination mit einem gewebsgdngigen Antibiotikum
wie Rifampicin zeigte in einer gerade publizierten Studie bessere
Ergebnisse [35], jedoch ist unklar, welche Auswirkungen eine ge-
hdufter Einsatz von Rifampicin langfristig auf die Resistenzent-
wicklung von Staphylokokken hat.

Eine Alternative ist das Oxazolidinon Linezolid, das in - kleinen -
klinischen Studien dem Vancomycin iiberlegen war. Es hat aller-
dings erhebliche - neuro- und hiamatotoxische — Nebenwirkun-
gen in der Langzeittherapie (>4 Wochen). Keines der neueren
MRSA-wirksamen Antibiotika wie beispielsweise Tigecyclin wur-
de bisher fiir die Pneumoniebehandlung zugelassen.

In Anbetracht der hohen MRSA-Rate in den meisten deutschen
Krankenhdusern muss darauf hingewiesen werden, dass die
Mehrzahl der Nachweise Atemwegskolonisationen und nicht
~echte* Infektionen anzeigt. Aufgrund der geringen Eradikations-
und der hohen Relapseraten von MRSA ist eine Therapie der Ko-
lonisation nicht indiziert. Vor Einleitung einer MRSA-Therapie
sollte klinisch, radiologisch und mittels Biomarkern wie CRP
oder PCT kritisch gepriift werden, ob tatsdchlich eine Infektion
vorliegt, die behandlungsbediirftig ist.

Bei Nachweis von ESBL sind Carbapeneme als Standardtherapeu-
tikum anzusehen. Tigecyclin kdnnte hier in Zukunft eine Thera-
piealternative darstellen.

Zunehmend werden Pseudomonaden und andere Non-Fermen-
ter gefunden, die nur noch gegen Polymyxin B sensibel sind. Die-
se Substanz wurde Anfang der 80er-Jahre wegen ihres nephroto-
xischen Potenzials aus der Therapie entfernt. Zahlreiche Fallbe-
richte belegen inzwischen, dass Colistin in dieser Situation tat-
sdchlich effektiv ist und die Nebenwirkungen tiberraschender-
weise tolerabel bleiben [36].

Pravention

v

Die Wirksamkeit der Influenzaimpfung zur Reduktion der Rate
an respiratorischen Erkrankungen und Hospitalisierungen und
an Tod durch Pneumonie ist in vielen Studien belegt [37]. Jahrlich
wiederholte Impfungen fiithren nicht zu einer verminderten Im-
munantwort bzw. Schutzwirkung. Ebenso kommt es nicht zu ver-
mehrten unerwiinschten Wirkungen. Die Impfung erfolgt vor-
zugsweise intramuskuldr. Zeitabstdnde zu anderen Impfungen
miissen nicht eingehalten werden. Die einzigen Kontraindikatio-
nen bestehen in einer HithnereiweiR-Allergie und bei Vorliegen
einer akuten Infektion.

Die Datenlage fiir die Pneumokokkenimpfung ist wesentlich
schlechter als fiir die Influenzavakzinierung. Zudem bietet der
bei Erwachsenen zurzeit eingesetzte 23-valente kapsuldre Poly-
saccharid-Impfstoff keinen lokalen Schutz vor Pneumokokken-
infektionen und -kolonisationen, er schiitzt nur vor der - gefahr-
lichen - bakteridmischen Verlaufsform der Pneumokokkeninfek-
tion. Eine Studie bei &lteren Patienten in Japan konnte jedoch
eine signifikante Reduktion der Letalitdt belegen [38].

Der 7-valente - inzwischen von einem 13-valenten Impfstoff ab-
geloste — Protein-Polysaccharid-Konjugat-Impfstoff, der speziell
bei Kleinkindern (ein halbes Jahr bis zwei Jahre) zur Anwendung
kommt (es werden nicht alle Erwachsenen-Pneumokokken-
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Serotypen erfasst), induziert sowohl eine B- als auch eine T-Zell-
Antwort und schiitzt somit auch vor einer lokalen Kolonisation
und Infekt. Der breite Einsatz in dieser Altersgruppe hat zu einem
dramatischen Riickgang schwerer Pneumokokkenerkrankungen
bei Kindern, aber auch bei Erwachsenen in den USA beigetragen
(sogenannte Herdimmunitdt) und wurde zusdtzlich von einem
Riickgang der Makrolidresistenzen begleitet (Ubersicht bei [39]).
Mit einem 13-valenten Konjugatimpfstoff fiir Erwachsene wird
2011 gerechnet.

Zur Pravention der VAP wurden im letzten Jahr eine Reihe neuer
Daten publiziert. Neben dem klar belegten Nutzen der Hdnde-
hygiene [40] konnte gezeigt werden, dass der Mundhygiene eine
wesentliche Bedeutung zukommt. Mechanisches Reinigen [41]
und antiseptische Behandlung mit Chlorhexidin (englisch: se-
lective oral decontamination, SOD [42]) scheinen dabei additiv
effektiv.

Ausblick

v

Die Pneumonie ist nach wie vor die haufigste zum Tode fithrende
akute Infektionskrankheit weltweit. Bei der ambulant erworbe-
nen Pneumonie kommt dem zunehmenden Alter und der hdufi-
gen Ko-Morbiditdt eine wesentliche Bedeutung zu. Frithere Diag-
nostik, Identifizierung von Risikopatienten mit Hilfe neuer Bio-
marker [43] und bessere Behandlung der Begleiterkrankungen
kénnte ein Schliissel zu besserem Uberleben sein.

Bei der nosokomialen Pneumonie kommt der zunehmenden Re-
sistenz der wichtigsten Erreger gegeniiber Antibiotika eine ent-
scheidende Bedeutung zu. Gleichzeitig werden aus verschiede-
nen Griinden keine neuen Antibiotika mehr entwickelt. Neben
schon genannten Entwicklungen wie der Verbesserung der diag-
nostischen Moglichkeiten und der Standardisierung der Therapie
wird sich die Forschung der Zukunft jedoch verstdrkt der Stir-
kung der korpereigenen Abwehrlage zuwenden. Was unterschei-
det Patienten, die schwere Infektionen iiberleben, von denen, die
versterben? Kénnen wir die protektiven Faktoren in Zukunft the-
rapeutisch nutzen? Zukiinftige Forschung wird die Modulation
des Immunsystems in den Mittelpunkt ihrer Bemiihungen stel-
len. Aber auch Vakzinierungsstrategien - fiir ambulant erworbe-
ne Infektionen erfolgreich, fiir nosokomiale in Entwicklung -
werden ein Forschungsschwerpunkt werden. Egal, wie sich diese
Ansdtze entwickeln, die alte Krankheit Lungenentziindung wird
uns auch durch das ndchste Jahrtausend begleiten.
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