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T. Schaberg

Weiterbildungsziele

Prdvention von Infektionen des unteren
Respirationstraktes bei Erwachsenen

Zentrum fiir Pneumologie, Diakoniekrankenhaus Rotenburg, Rotenburg

In diesem Beitrag sollen folgende Weiterbildungsziele vermittelt werden:

1.

2
3.
4

Influenza-Schutzimpfung H 7

Medikamentose Pravention der Influenza-Infektion

Pneumokokken-Schutzimpfung m s

Antibiotika zur Prophylaxe bei chronischer Bronchitis

und COPD m o

Pravention von Infektionen des tiefen Respirationstraktes
durch die frithzeitige antibiotische Therapie von Infekten

des oberen Respirationstraktes H 11.

Langwirksame Beta-2-Mimetika, Vagolytika und inhalative
Steroide als praventive MaBnahme gegentiiber tiefen
Atemwegsinfektionen bei Patienten mit COPD

= 0.

Pravention tiefer Atemwegsinfekte durch regelmaRige
Physiotherapie

Orale Mukolytika zur Pravention tiefer
Atemwegsinfektionen

Homdoopathische Substanzen als praventive Strategie
gegeniiber tiefen Atemwegsinfektionen

Orale Immunisationsstrategien mit Bakterienextrakten

Fazit fiir die Praxis
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Infektionen des unteren Respirationstraktes sind sehr hdufig. Neben der akuten Bron-
M Infektionen des unteren Respira- chitis, die in der Regel durch Viren bedingt ist und vermutlich 10-20% der Bevolkerung
tionstraktes sind sehr haufig. einmal jdhrlich trifft, spielen vor allen Dingen infektionsbedingte Exazerbationen der
chronischen Bronchitis und der COPD sowie ambulant erworbene Pneumonien eine
groRe Rolle. Bei einer geschdtzten Prdvalenz der chronischen Bronchitis und COPD in
der Bevolkerung von 5% kann von mehreren Millionen infektionsbedingter Exazerba-
tionen dieser Krankheitsbilder pro Jahr ausgegangen werden. An einer ambulant er-
worbenen Pneumonie erkranken jahrlich ca. 800000 Personen in Deutschland.

Im Folgenden sollen Mdglichkeiten der Pravention bzw. Prophylaxe von Infektionen
des unteren Respirationstraktes dargestellt werden und ihre Effektivitit anhand der
zur Zeit verfiigbaren Literatur bewertet werden.
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1. Influenza-Schutzimpfung -

g

M Die Vakzine wird intramuskuldr im Der zur Zeit weltweit am haufigsten eingesetzte Impfstoff ist eine inaktivierte Spalt- =
Herbst appliziert. vakzine, die jeweils im Frithjahr nach Empfehlungen einer Expertenkommission der g
Q

Weltgesundheitsorganisation und des Center of Disease Control and Prevention [1]
der erwartbaren aktuellen epidemiologischen Situation im kommenden Herbst, Win-
ter und Frithjahr angepasst wird [2]. Diese Vakzine wird intramuskuldr im Herbst ap-
pliziert. Eine jahrliche Wiederholung der Impfung ist wegen der sich stdndig dndern-
den antigenen Eigenschaften der Influenzaviren (Abb.1 u. 2) notwendig [3].

3 wichtige Strukturen:
— 8 RNA-Segmente:

* Virulenz

— Hamagglutinin: '
« Anheftung \

— Neuraminidase:
* Freisetzung

Abb. 1 Influenza-Viren (nach Nicholson KG, Wood JM, Zambon M. Influenza. Lancet 2003;
362: 1733 - 1745).

M Eine jahrliche Wiederholung der Imp- Als Kontraindikation kann nur die Unvertraglichkeit gegeniiber Hithnereiweil3 aufge-
fung ist wegen der sich standig dn- fithrt werden, da die Spaltvakzine in Hithner-Embryonen produziert wird. Zukiinftig
dernden antigenen Eigenschaften der konnen auch Spaltvakzine in Zellkulturen produziert werden, hier entfillt dann ver-
Influenzaviren notwendig. mutlich diese Kontraindikation. Systemische Nebenwirkungen treten nach der Anwen-

dung der Spaltvakzine nur in der GréRenordnung des Plazeboeffektes auf. Lokale Reak-
tionen werden jedoch von 10-20% der Geimpften beschrieben und umfassen tiberwie-
gend kurzfristige Schmerzen im Bereich der Impfstelle. Es ist umstritten, ob bei der
Impfung von Patienten mit einem instabilen Asthma bronchiale oder einer fortge-
schrittenen COPD Exazerbationen der Grunderkrankung induziert werden kénnen.
Wahrscheinlich ist dies in geringem Ausmalf$ moglich, eine Kontraindikation gegen
die Impfung ergibt sich jedoch wegen des geringen Schweregrades dieser Formen der
Exazerbationen und der potenziellen Schutzwirkung der Impfung vor schweren Infek-
tionskomplikationen in keinem Fall.
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Antigen-Drift: Influenza-Viren sind genetisch
sehr labil. Daher entstehen standig neue Varianten
mit maRig veranderten Antigenen.

Antigen-Shift: Es erfolgt eine Neuzusammensetzung
(,Reassortment”) ganzer Gensegmente. Dabei kommt

es zu gravierenden Mutationen der Oberflachen-Antigene
und der Virulenz. Die Viren sind hoch kontagits

und virulent. Bei der Infektion treffen sie auf ein naives
humanes Immunsystem.

Abb.2 Oberflichenantigene H und N (nach Nicholson KG, Wood JM, Zambon M. Influenza.
Lancet 2003; 362: 1733 - 1745).
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B Systemische Nebenwirkungen treten Die Spaltvakzine hat eine akzeptable Immunogenitdt und induziert wirksame Antikor-
nach der Anwendung der Influenza- pertiter bei 70-100% der geimpften gesunden Erwachsenen und immerhin noch bei
vakzine nur in der GroRenordnung 30-70% der Personen {iber 65 Jahren [4]. Auch bei niedrigen Dosen systemischer Ste-
des Plazeboeffektes auf. roide besteht ein Impfeffekt, der jedoch individuell geringer ausgepragt sein kann. Eine

niedrig dosierte Kortisontherapie ist keine Kontraindikation fiir die Impfung [5].

M Die Influenzavakzine reduziert bei Bei Personen, die 65 Jahre oder jiinger sind, wird ein 70 - 80 %-iger Schutz vor einer kul-
Personen >65 Jahre die Gesamtsterb- turellen bzw. serologisch nachgewiesenen Influenza-Infektion beschrieben (Abb. 3).
lichkeitsrate wéahrend der Influenza- Bei Personen oberhalb des 65. Lebensjahres liegt der Schutzeffekt bei ca. 50% [6]. Aller-
saison signifikant. dings reduziert die Influenzavakzine auch in diesem Personenkreis die Gesamthospita-

lisierungsrate wdhrend der Influenzasaison signifikant [7]. Auch die Sterblichkeit von
geimpften Personen oberhalb des 65.Lebensjahres wird durch die Spaltvakzine im

Abb.3  Zytopathische Verdnderungen durch eine Influenza-Infektion.
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Ganzen gesenkt [8]. Aus amerikanischen Quellen wissen wir, dass die Impfung von Per-
sonen im Alter von 65 und mehr Jahren als kosteneffektiv anzusehen ist [9]. Vermutlich
gilt dies auch bei jlingeren Personen, wenn man die Kosten fiir krankheitsbedingtes
Fernbleiben vom Arbeitsplatz mitberiicksichtigt [10].

M Die biologische Wirkung der Die biologische Wirkung der Influenzaspaltvakzine ist komplex. Wie oben beschrieben,
Influenzaspaltvakzine ist komplex. schiitzt die Vakzine die Mehrheit der geimpften Personen vor einer Influenzainfektion.
Dariiber hinaus wird jedoch auch die Gesamtmorbiditdt, insbesondere dlterer Men-
schen hinsichtlich ambulant erworbener Pneumonie, und einer dekompensierten
Herzinsuffizienz vermindert. In einer Untersuchung mit 1838 Personen, die dlter als
60 Jahre waren, fand sich eine signifikante Protektion gegeniiber einer serologisch
nachgewiesenen Influenza-Infektion von 50%, gegeniiber einer klinisch diagnostizier-
ten Influenza von 47 % und gegeniiber der Kombination aus serologisch und klinisch di-
agnostizierter Influenza von 58% [11]. Eine Metaanalyse von 20 Kohorten-Studien zur
Effektivitdt der Influenza-Schutzimpfung fand die folgenden Effektivititsdaten: Ver-
hinderung einer respiratorischen Erkrankung=56%; Verhinderung einer Pneumo-
nie=53%; Verhinderung einer Hospitalisation=50%; Verhinderung eines Todesfal-
les=68% [12]. Diese Daten wurden von neueren grofSen Kohorten-Studien bestatigt
[13]. Daher ist die Indikation zur Grippeschutzimpfung breit ausgelegt [5].
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Wirkungen der Influenza-Schutzimpfung

- Verminderung der serologisch und klinisch nachgewiesenen Infektionen
- Verminderung der respiratorischen Gesamtmorbiditdt

- Verminderung der Pneumonierate

- Verminderung der Krankenhauseinweisungen

- Verminderung der Gesamtmortalitit

Indikation zur Grippeschutzimpfung

(Stindige Impfkommission am Robert Koch-Institut 2004)

Standardimpfung: S

Indikationsimpfung: I

Berufliches Risiko: B

Jahrliche Impfung mit einem von der WHO empfohlenen Impfstoff

S: Personen iiber 60 Jahre

I: Alle Personen mit erhohter Gefahrdung durch Grundleiden
Chronische Atemwegserkrankungen einschlief8lich Asthma und COPD
Chronische Krankheiten von Herz, Leber, Nieren
Diabetes mellitus und andere Stoffwechselerkrankungen
Multiple Sklerose (mit Infektions-getriggerten Schiiben)
Angeborene oder erworbene Immundefekte mit Rest-B- und /oder T-Zellfunktion
HIV Infektion
Bewohner von Alters- und Pflegeheimen

B: Medizinisches Personal, Mitarbeiter in Einrichtungen mit umfangreichem Pub-
likumsverkehr, Personen, die als Infektionsquelle fiir von ihnen betreute un-
geimpfte Risikopersonen fungieren kénnen

I: Nachden Anweisungen der Gesundheitsbehérden, wenn in einer Epidemie der
Impfstoff die relevante Virusvariante enthalt.
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B Zur Pravention der Influenza A-Infek-
tion stehen die M-2-Inhibitoren
Amantadin und Rimantadin und die
Neuraminidase-Inhibitoren Zanamivir
und Oseltamivir zur Verfligung.
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M Zanamivir und Oseltamivir sind auch
gegen Influenza B-Infektionen wirk-
sam.

Besondere Bedeutung kommt der Influenzaschutzwirkung unter dem Aspekt einer
moglichen drohenden Pandemie durch ein Ressortment von Vogelgrippeviren und
menschlichen Influenzaviren zu. Im Fall einer solchen Pandemie wdre die Schutzimp-
fung die wichtigste weltweit einsetzbare Strategie zur Eindimmung der Epidemie
[14,15].

2. Medikamentose Pravention der Influenza-Infektion

Zur Pravention der Influenza A-Infektion stehen neben den M-2-Inhibitoren Amanta-
din und Rimantadin auch die Neuraminidase-Inhibitoren Zanamivir und Oseltamivir
zur Verfiigung, letztere sind auch gegen Influenza B-Infektionen wirksam. Sowohl in
klinischen Studien als auch in systematischen Reviews konnte fiir alle Substanzen ge-
zeigt werden, dass sie einen Praventionseffekt gegeniiber der Influenza-Infektion ha-
ben [16,17]. Dies gilt vor allem im Fall eines unzureichenden Impfschutzes durch ein
mismatching zwischen den aktuellen Influenzastimmen und den Impfstimmen als
auch in einer Situation, bei der sich die Influenza in definierten Populationen, die nicht
geimpft worden sind, ausbreitet (z.B. Seniorenheime).

Medikamente zur Influenza-Pravention

M2-Inhibitoren

Rimantadin in Deutschland nicht verfiigbar

Amantadinsulfat (Infex® u. a.)

Dosierung fiir Pravention und Therapie:

Alter < 65 Jahre 2 x 100 mg/Tag fiir 10 Tage

Alter > 65 Jahre 1 x 100 mg/Tag fiir 10 Tage

UAW: QT-Zeitverlingerung (EKG-Kontrollen), Herzrhythmus-Stérungen, Nieren-
funktionsstérungen, Odeme, Psychosen, Ubelkeit, Mundtrockenheit, Uberempfind-
lichkeitsreaktionen, Harnretention

Klinisch relevante Interaktionen: Multiple (insbesondere fiir QT-Zeitverlange-
rung: EKG-Kontrollen).

Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit, Schwangerschaft, Stillzeit, schwere
Nierenfunktionsstérung, Engwinkelglaukom, Erregungszustinde und Psychosen,
gleichzeitige Therapie mit Kalium-sparenden Diuretika, schwere Prostata-Hyper-
plasie.

Neuraminidase-Inhibitoren

Zanamivir (Relenza®)

Dosierung

Therapie: 2 x 5 mg/Tag per inhalationem fiir 5 Tage
Prdvention: 1 x 5 mg/Tag (Dauer je nach Expositionsdauer)
UAW: Bronchospasmus, Hautausschldge

Klinisch relevante Interaktionen: Keine bekannt
Kontraindikationen: Schweres Asthma bronchiale, schwere COPD
Oseltamivir (Tamiflu®)

Dosierung:

Therapie: 2 x 75 mg/Tag oral fiir 5 Tage

Pravention: 1 x 75 mg/Tag oral (je nach Dauer der Exposition)
UAW: Ubelkeit, Magenschmerzen, Leberfunktionsstérungen
Klinisch relevante Interaktionen: keine bekannt
Kontraindikationen: schwere Niereninsuffizienz
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M Der Einsatz der medikamentdsen

Grippe-Pravention sollte auf streng
umschriebene Situationen wie z. B.
einem Influenzaausbruch in einem
Seniorenwohnheim mit niedriger
Durchimpfungsrate beschrankt
bleiben.

Bei einer Pandemie haben Neurami-
nidase-Inhibitoren unter Umstanden
eine groRe Bedeutung.

Die Schutzwirkung der Pneumokok-
ken-Schutzimpfung gegeniiber Pneu-
mokokken-Erkrankungen ist nicht so
gut belegt wie diejenige der Influen-
za-Schutzimpfung gegeniiber der
Crippe.

Die Pneumokokken-Schutzimpfung
hat bei den Indikationsgruppen ins-
gesamt eine mortalitdtsverringernde
Wirkung.

Obwohl der Impfstoff keine schleim-
hautgebundene Immunitat gegen-
Giber Pneumokokken-Infektionen ver-
mitteln kann, besteht die Schutzwir-
kung gegeniiber der Bakteridmie
auch bei chronischer Bronchitis oder
COPD.

Resistenzen von Influenza A- und B-Stimmen gegeniiber allen zur Zeit verfiigbaren
antiviralen Substanzen sind beschrieben. Im Fall der Neuraminidase-Inhibitoren haben
diese jedoch noch keine klinisch bedeutsame Relevanz [18].

Klar gesagt werden muss allerdings, dass die Indikationsstellung schwierig ist, da die
Diagnose einer Influenza-Infektion klinisch gestellt werden muss [19]. Hilfreich kén-
nen in diesem Zusammenhang aktuelle epidemiologische Daten sein, wie sie die ver-
schiedenen Influenzanetzwerke liefern.

Kosten-/Nutzenstudien zum prdventiven Einsatz der o.g. Medikamente liegen bisher
nicht vor. Insofern sollte sich der Einsatz auf streng umschriebene Situationen wie
z.B. einem Influenzaausbruch in einem Seniorenwohnheim mit niedriger Durchimp-
fungsrate beschrankt bleiben. Bei entsprechender Sensibilitdt eines Pandemie-Virus
kommt insbesondere den Neuraminidase-Inhibitoren eine grof3e Bedeutung zu [20].

3. Pneumokokken-Schutzimpfung

Der zur Zeit bei Erwachsenen am hdufigsten eingesetzte Impfstoff ist die 23-valente
Polysaccharidvakzine. Der Impfstoff wird intramuskuldr verabreicht und kann, da es
sich ebenfalls um einen Todimpfstoff handelt, parallel zur Grippeschutzimpfung verab-
reicht werden. Klinisch relevante systemische Impfreaktionen treten sehr selten auf.
Schwerere Lokalreaktionen sind jedoch bei 2-3% der Geimpften beschrieben [21].
Leichte Lokalreaktionen mit Schwellung und leichten Schmerzen im Bereich der Impf-
stelle werden von 20-50% der Geimpften berichtet. Der Impfstoff induziert den An-
stieg spezifischer I1gG-Antikdrper in der Regel um den Faktor 2 [22]. Die Dauer der
Schutzimpfung wird im Allgemeinen zwischen 3 und 10 Jahren angegeben, bei Patien-
ten oberhalb des 70. Lebensjahres auch als lebenslang [5].

Problematisch ist die Schutzwirkung der Impfung gegeniiber nachgewiesenen Pneu-
mokokken-Erkrankungen. Bei Personen, die jiinger als 55 Jahre sind, liegt die Schutz-
wirkung zwischen 70 und 80%, gegeniiber Pneumokokken-Pneumonien bei 40-70%
und gegeniiber dem Tod an Pneumonie an 30% [23]. Bei Personen, die 65 Jahre und &l-
ter sind, nimmt man eine Schutzwirkung gegeniiber nachgewiesenen Pneumokokken-
Erkrankungen von 60-80% an. Die Daten hinsichtlich der Schutzwirkung gegeniiber
Pneumokokken-Pneumonien sind hingegen sehr widerspriichlich. Insgesamt wird je-
doch davon ausgegangen, dass bei allen geimpften Personen die Pneumokokken-
Schutzimpfung eine Verminderung der bakteridmisch verlaufenden Pneumokokken-
Infektionen erreicht. Hieraus resultiert auch die mortalitdtsverringernde Wirkung des
Impfstoffes. Da der Impfstoff keine schleimhautgebundene Immunitdt gegeniiber
Pneumokokken-Infektionen vermitteln kann, besteht keine Schutzwirkung gegeniiber
Atemwegsinfektionen i.S. einer Bronchitis oder akuten Exazerbation bei chronischer
Bronchitis oder COPD [24].

Wirkungen der Pneumokokken-Schutzimpfung
- Verminderung der bakteridmischen Infektionen
- Verminderung der Letalitit

Insgesamt muss man daher die Wirksamkeit der Pneumokokken-Schutzimpfung als
deutlich schwacher einschdtzen als diejenige der Influenza-Schutzimpfung. Das Robert
Koch-Institut hat daher fiir die 23-valente Pneumokokken-Vakzine Empfehlungen he-
rausgegeben [5], die den Personenkreis der zu Impfenden deutlich einschranken: Alter
>60 Jahre, angeborene oder erworbene Immundefekte mit T- und/oder B-zelluldarer
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B Eine prophylaktische Antibiotikagabe
bei Patienten mit chronischer Bron-
chitis oder COPD ist nicht effektiv.

B Wegen unsicherer Wirkung und der
erheblichen Kosten einer inhalativen
Antibiotikaverabreichung wird eine
solche bisher nicht empfohlen.

Restfunktion oder chronische Erkrankungen. Eine niedrig dosierte Kortisontherapie ist
keine Kontraindikation fiir die Impfung [5].

Indikation zur Pneumokokken-Schutzimpfung (ohne Kinder)
(Standige Impfkommission am Robert Koch-Institut 2004)
Standardimpfung: S
Indikationsimpfung: I
Berufliches Risiko: B
Impfung mit einem Polysaccharidimpfstoff, Wiederholung alle 6 Jahre
S:  Personen {iber 60 Jahre
I:  Alle Personen mit erhohter Gefihrdung durch Grundleiden
Chronische Atemwegserkrankungen einschlieRlich Asthma und COPD
Chronische Krankheiten von Herz, Leber, Nieren
Diabetes mellitus und andere Stoffwechselerkrankungen
Multiple Sklerose (mit Infektions-getriggerten Schiiben)
Angeborene oder erworbene Immundefekte mit Rest-B- und/oder T-Zellfunk-
tion
HIV Infektion
Hypogammaglobulindmie, Komplement- oder Properdindefekte
Sichelzellandmie
Bei neoplastischen Erkrankungen
Nach Knochenmarkstransplantation
Funktionelle oder anatomische Asplenie
Liquorfistel
Vor Organtransplantation
Vor immunsuppressiver Therapie

4. Antibiotika zur Prophylaxe bei chronischer Bronchitis und COPD

Patienten mit schwerer chronischer Bronchitis und COPD neigen zu mehrfach jdhrli-
chen Exazerbationen ihrer Erkrankung. Hierbei spielen primdr Viren eine wichtige Rol-
le. Abb. 4. zeigt die zytopathischen Verdnderungen durch eine Influenza-Infektion. Im
Verlauf der Exazerbation kommt es jedoch bei einer Mehrzahl der Patienten zu einer
bakteriellen Superinfektion. Um die rezidivierenden Infektionen des tiefen Atemweg-
straktes zu vermeiden, hat man bereits in den Jahren 1960 - 1970 vor allem in England
untersucht, ob die prophylaktische Gabe von gut vertrdglichen Antibiotika iiber die
Herbst- und Wintersaison hilfreich sein kann [25]. Alle bisher verfiigbaren Studien
sind tibereinstimmend zu dem Ergebnis gekommen, dass eine solche prophylaktische
Antibiotikagabe nicht effektiv ist [26 - 28]. Insofern muss davon ausgegangen werden,
dass die prophylaktische antibiotische Therapie von Patienten mit chronischer Bron-
chitis und COPD nicht empfohlen werden kann. Ausnahmen kdénnen sich ergeben,
wenn es um Patienten mit schwerwiegender Bronchiektasen-Krankheit geht, aller-
dings ist die Evidenz fiir ein solches Vorgehen gering.

Die Frage, ob dhnlich wie bei der zystischen Fibrose inhalative Antibiotika [29] Patien-
ten mit chronischer Bronchitis oder COPD vor bakteriellen akuten Exazerbationen ihrer
Erkrankung schiitzen kénnen, ist zur Zeit noch nicht eindeutig zu beantworten. Wegen
der erheblichen Kosten, die mit einer inhalativen Antibiotikaverabreichung, z.B. von
Aminoglykosiden einhergehen, kann aufgrund der bisher bekannten Datenlage ein sol-
ches Vorgehen nicht empfohlen werden.
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M Der praventive Einsatz von Antibioti-
ka bei Infekten des oberen Respira-
tionstraktes verhindert tiefe Atem-
wegsinfektionen nicht.

B Langwirksame [3,-Mimetika, Vagoly-
tika und inhalative Steroide sind
keine Praventionsstrategie gegen-
Gber Infektionen des tiefen Respira-
tionstraktes.

B Physiotherapie senkt belegbar die
Exazerbationsfrequenz nur bei zysti-
scher Fibrose und Bronchiektasen.

M Orale Mukolytika, die regelméaRig
eingesetzt werden, haben einen ma-
Rigen Effekt hinsichtlich der Vermin-
derung der Exazerbationsfrequenz
bei chronischer Bronchitis und chro-
nisch-obstruktiver Atemwegserkran-
kung.

5. Pravention von Infektionen des tiefen Respirationstraktes durch
die frithzeitige antibiotische Therapie von Infekten des oberen
Respirationstraktes

Bisher existiert nur eine Studie bei Kindern, die gepriift hat, ob die sehr friihzeitig ein-
setzende Therapie einer oberen Atemwegsinfektion in der Lage ist, tiefe Atemwegsin-
fektionen und Pneumonien zu verhindern. Nach den Ergebnissen dieser Studie ergibt
sich fiir den praventiven Einsatz einer solchen Therapie bei Kindern keine ausreichende
Effektivititsgrundlage. In einigen systematischen Reviews ist dariiber hinaus unter-
sucht worden, ob der Einsatz von Antibiotika oder antiviralen Substanzen bei akuter
Rhinitis tiefe Atemwegsinfektionen verhindern kann. Alle diese Untersuchungen sind
zu dem Schluss gekommen, dass ein solches therapeutisches Vorgehen ohne Effekt ist
und daher nicht empfohlen werden kann.

6. Langwirksame [3,-Mimetika, Vagolytika und inhalative Steroide
als praventive MaBnahme gegeniiber tiefen Atemwegsinfektionen
bei Patienten mit COPD

Obwohl einige Daten darauf hinweisen, dass unter einer regelmdRigen Therapie mit in-
halativen Steroiden, langwirksamen Vagolytika und langwirksamen {3,-Mimetika die
Exazerbationsfrequenz von Patienten mit schwerer chronisch-obstruktiver Atemwegs-
erkrankung sinken kann, haben die bisher vorliegenden Studien nicht belegen kénnen,
dass diese nur in Subgruppen beobachtete Senkung der Exazerbationsfrequenz tat-
sdchlich auf einer Senkung von Infektionen des unteren Respirationstraktes basiert
[30]. Insofern ergeben sich unter dem Aspekt der Pravention von Atemwegsinfektionen
und von Pneumonien zur Zeit keine Griinde fiir eine regelmafige Therapie der Patien-
ten mit diesen Substanzen.

7. Prdvention tiefer Atemwegsinfekte durch regelmdRige Physiotherapie

Bei Patienten mit chronisch-bronchialer Hypersekretion und Bronchiektasen sowie mit
zystischer Fibrose kann ein positiver Einfluss regelmdf3ig angewendeter physio-thera-
peutischer Manahmen auf die Exazerbationsfrequenz nachgewiesen werden [31,32].
Wiederum muss jedoch betont werden, dass diese Effekte nicht eindeutig auf eine Ver-
minderung der Infektionsfrequenz zuriickgefiihrt werden kénnen. Nichtsdestotrotz
bleibt bei den genannten Krankheitsbildern eine regelmdRige Drainage des tiefen Re-
spirationstraktes Teil der Behandlungsstrategie [33].

8. Orale Mukolytika zur Pravention tiefer Atemwegsinfektionen

Neben einer Vielzahl kleinerer Studien liegt zumindest ein systemisches Review von
insgesamt 23 Arbeiten vor, bei denen orale Mukolytika, wie z.B. Acetylcystein oder Am-
broxol gegen Plazebo untersucht worden sind [34]. Die publizierten Daten zeigen in der
Tat eine Reduktion der Exazerbationen um 0,84 pro Jahr. Dabei handelt es sich jedoch
um Mischkollektive von Patienten mit chronisch-obstruktiver Atemwegserkrankung
und einfacher chronischer Bronchitis. Insgesamt zeigen die Daten eine Reduktion der
akuten Exazerbationen in den untersuchten Kollektiven um 29%. Hieraus kann gefol-
gert werden, dass orale Mukolytika, die regelmdRig eingesetzt werden, einen maRigen
Effekt hinsichtlich der Verminderung der Exazerbationsfrequenz bei chronischer Bron-
chitis und chronisch-obstruktiver Atemwegserkrankung haben. Allerdings ldsst sich
aus diesen Daten nicht ableiten, dass bakterielle Atemwegsinfektionen bei den unter-
suchten Patientenkollektiven signifikant weniger auftreten. Da zusdtzlich keine Aussa-
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M Ein Effekt von Mukolytika auf bakte-
rielle Atemwegsinfektionen wurde
bisher nicht nachgewiesen.
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B Homdopathische Substanzen sind
keine gesicherte praventive Strategie
gegeniiber tiefen Atemwegsinfektio-

nen.

B Die Haemophilus influenzae Vakzine
zeigt keinen nachweislichen Effekt
auf die Infektionsrate mit Haemo-
philus influenzae.

ge gemacht werden kann, inwieweit die kontinuierliche Gabe oraler Mukolytika zu ei-
ner signifikanten Reduktion des Schweregrades von Exazerbationen bei Patienten mit
chronischen Atemwegserkrankungen fiihrt, sollte eine solche Therapie nicht generell
durchgefiihrt werden, sondern in Einzelfillen in Betracht gezogen werden.

Orale Mukolytika:

Acetylcystein

Dosis: 600 mg/Tag

UAW: Stomatitis, Erbrechen, Tinnitus, Kopfschmerzen, Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, Hemmung der Thrombozytenaggregation

Klinisch relevante Interaktionen: keine bekannt

Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit, Schwangerschaft, Stillzeit
Tagestherapiekosten: 0,30 €

Ambroxol

Dosis: 30-60 mg/Tag

UAW: Ubelkeit, Sialorrhoe, Rhinorhoe, Obstipation, Dysurie, Mundtrockenheit,
Uberempfindlichkeitsreaktionen

Klinisch relevante Interaktionen: keine bekannt

Kontraindikationen: bronchiale Hypersekretion und gestérte Bronchomotorik
(Abhustschwiche), Uberempfindlichkeit, Schwangerschaft, Stillzeit, schwere Nie-
ren- und Leberfunktionsstérung

Tagestherapiekosten: 0,15 €

9. Homaoopathische Substanzen als praventive Strategie gegeniiber
tiefen Atemwegsinfektionen

Eine ganze Anzahl von systematischen Reviews hat in den vergangenen Jahren unter-
sucht, ob homdopathische Substanzen, wie z.B. die Echinacea-Derivate oder Zink u.a.
eine prdventive Strategie gegeniiber tiefen Atemwegsinfektionen darstellen [35-39].
Obwohl hierzu eine ganze Anzahl von Studien vorliegt, sind alle systemischen Reviews
zu der Schlussfolgerung gekommen, dass die untersuchten Substanzen keinen nach-
weisbaren Effekt haben. Insofern muss von ihrer Anwendung abgeraten werden.

10. Orale Immunisationsstrategien mit Bakterienextrakten
Zur Zeit werden auf diesem Gebiet zwei verschiedene prdventive Strategien verfolgt.

Zum einen gibt es eine inaktivierte orale Haemophilus influenzae-Praparation, die als
orale Vakzine eingesetzt wird, zum anderen steht ein inaktivierter Bakterienextrakt
(OM 85 BV: S. pneumoniae, H. influenzae, Gram-negative Enterobacteriaceae u.a.) zur
Verfiigung. Die Analyse der vorliegenden Daten aus kontrollierten Studien in systema-
tischen Reviews zeigt fiir die Haemophilus influenzae Vakzine eine signifikante Reduk-
tion von akuten Exazerbationen bei Patienten mit chronischer Bronchitis in einem Zeit-
raum bis zu 6 Monaten nach einer entsprechenden oralen Gabe der Praparation [40].
Nach 9 und 12 Monaten ldsst sich ein solcher Effekt nicht mehr nachweisen. Neben
der Reduktion der Exazerbationsfrequenz zeigen die Daten ebenfalls eine Reduktion
der Exazerbationsschwere. Insofern muss trotz der bedingten Datenlage (bisher ledig-
lich 440 Studienpatienten) zum jetzigen Zeitpunkt davon ausgegangen werden, dass
ein Effekt auf die Exazerbationsfrequenz existiert. Allerdings ergeben sich keine Hin-
weise auf eine echte Verringerung der Infektionsrate mit Haemophilus influenzae. In
dieser Situation wird man weitere Untersuchung abwarten miissen, ehe eine generelle
Empfehlung gegeben werden kann.
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Besser untersucht ist der orale Immunisationsstoff OM 85 BV. In einem aktuellen Re-
B OM 85 BV reduziert die Exazerba- view wurden die Daten von bisher 13 Studien mit insgesamt 1971 Patienten ausgewer-
tionsfrequenz um 17 %. tet [41]. Hierbei ist jedoch zundchst festzustellen, dass lediglich zwei der 13 Studien
mit zusammen 700 Patienten eine hohe Studienqualitdt hatten. Gefunden wurde eine
Reduktion der Exazerbationsfrequenz um 17 %. Die Anzahl der, um eine Exazerbation
zu vermeiden, zu behandelnden Patienten, lag bei 15,4. Deutlich war in den einzelnen
Studien und in den systematischen Reviews auch ein Effekt auf die Symptomatik der
Patienten, die nach einer oralen Immunisation mit der genannten Substanz iiber weni-
ger exazerbationsbedingte Beschwerden klagten. Die wichtigsten beobachteten Ne-
benwirkungen waren kutane Reaktionen und urologische Probleme, die bei 3,3 bzw.
8% der mit dem Bakterienextrakt behandelten Patienten auftraten.

I Bisher gibt es keinen Hinweis auf eine Die Autoren des systematischen Reviews gehen nach ihrer Analyse davon aus, dass die
Verminderung der Infektions- Bakterienextrakte in der Lage sind, die Symptomatik von Patienten mit chronischer
frequenz des tiefen Atemwegstraktes Bronchitis und COPD zu bessern. Allerdings ergibt sich nach ihrer Analyse keine Evi-
nach OM 85 BV Therapie. denz, dass tatsdchlich in signifikantem Ausmafd Exazerbationen vermieden werden

kénnen. Insbesondere ergibt sich kein Hinweis auf eine Verminderung der Infektions-
frequenz des tiefen Atemwegstraktes.
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Aussagen zur Kosteneffizienz liegen nicht vor. Beriicksichtigt man die oben dargestell-
ten Daten, so kann eine Empfehlung zum Einsatz oral-immunisierender Substanzen
zum jetzigen Zeitpunkt nicht ausgesprochen werden.

11. Fazit fiir die Praxis

- Die wichtigste PraventionsmaRnahme gegen respiratorische Infektionen ist die
Grippeschutzimpfung. Die Indikation zu dieser Impfung wird in Deutschland breit
gestellt.

- Antiviral wirksame Medikamente haben in der Praxis nur eine eingeschrankte Be-
deutung fiir bestimmte Risikokonstellationen.

- Die Pneumokokken-Schutzimpfung ist weniger wirksam als die Influenza-Schutz-
impfung. Sie schiitzt jedoch Risikopatienten vor bakteridmischen Verldufen und
senkt damit die Letalitdt von schweren Pneumokokken-Infektionen.

- Antibiotika, Mukolytika, Bronchospasmolytika, inhalative Steroide, physikalische
Therapieverfahren und orale Immunisationsverfahren haben keine gesicherte Be-
deutung fiir die Pravention von Infektionen der tiefen Atmungsorgane.
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CME-Fragebogen

Welche Antwort trifft
zu?

Welche Antwort ist
zutreffend?

3 Was trifft zu?

Welche Antwort ist
richtig?

5 Was trifft zu?

m o

mo AW >

oONNw >

Pro Jahr treten in der Bundesrepublik Deutschland mehr als 8 Millionen akute Bronchitiden auf.
Pro Jahr treten in der Bundesrepublik Deutschland zirka 800.000 ambulant erworbene Pneu-
monien auf.

Pro Jahr treten in der Bundesrepublik Deutschland zirka 4 Millionen akute Exazerbationen der
chronischen Bronchitis und chronisch obstruktiven Atemwegserkrankung auf.

a und b sind richtig

a-c sind richtig

Der Influenzaimpfstoff ist eine Lebendvakzine.

Die Influenzavakzine wird subkutan appliziert.

Die Influenzavakzine wird intramuskuldr appliziert.

Eine Allergie gegen HiihnereiweiR3 ist keine Kontraindikation fiir die Grippeschutzimpfung.
Systemische Nebenwirkungen treten bei 10-20% der Geimpften auf.

Die Grippeschutzimpfung schiitzt in jedem Fall vor einer Influenzainfektion.

Der Schutzeffekt der Grippeschutzimpfung betrdgt bei Personen >65 Jahre mindestens 80%.
Die Grippeschutzimpfung ist bei Personen >65 Jahre nicht kosteneffektiv.

Die Grippeschutzimpfung reduziert bei Personen >65 Jahre die Gesamtsterblichkeit wahrend
der Influenzasaison.

Die Grippeschutzimpfung hat keinen Einfluss auf die Hospitalisierungsraten von Personen >65
Jahren.

Zur Pravention eine Influenza B-Infektion eignen sich vor allem Amantadin und Rimantadin.
Gegeniiber den verfiigharen antiviralen Substanzen resistente Influenzavirus-Stimme sind
nicht bekannt.

Antivirale Medikamente mit Wirksamkeit gegen Influenzaviren sind eine sinnvolle Alternative
zur Grippeschutzimpfung.

Im Fall eine Pandemie kénnen Neuraminidase-Inhibitoren eine wichtige Rolle spielen.

Bei Verdacht auf eine Influenza-Infektion sollten antiviral wirksame Medikamente breit einge-
setzt werden.

Die Schutzwirkung der Influenza- und Pneumokokken-Schutzimpfung ist gleich.

Der Pneumokokken-Impfstoff umfasst Polysaccharide von 22 verschiedenen Pneumokokken-
Serotypen.

Die Pneumokokken-Schutzimpfung schiitzt vor Pneumokokken-bedingten akuten Bronchiti-
den.

Personen, die dlter als 70 Jahre sind, miissen wegen der verminderten Antikérperbildung jahr-
lich geimpft werden.

Die COPD ist eine Indikation fiir die Pneumokokken-Schutzimpfung.
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6 Was trifft zu?

Welche Aussage ist
richtig?

8 Was trifft zu?

9 Was trifft nicht zu?

1 Welche Antwort ist
richtig?

1

o N W >

m o AW

CME-Fragebogen

Die prophylaktische Gabe von breitwirksamen Antibiotika schiitzt COPD-Patienten vor akuten
Exazerbationen ihrer Erkrankung.

Bei schwerwiegender Bronchiektasen-Krankheit kann die langfristige praventive Gabe von An-
tibiotika gerechtfertigt sein.

Die Inhalation von Aminoglykosiden ist bei COPD-Patienten eine kosteneffektive MaRnahme.

a und c sind richtig

Alle Aussagen sind falsch.

Inhalative Steroide haben keinen Einfluss auf die Exazerbationsfrequenz bei Patienten mit
schwerer COPD.

Langwirksame {3,-Mimetika und Vagolytika verhindern rezidivierende Infekte der tiefen Atem-
wege bei Patienten mit COPD.

Unter dem Aspekt der Prdvention von bakteriellen tiefen Atemwegsinfektionen besteht eine
klare Indikation fiir inhalative Steroide bei Patienten mit schwerer COPD.

RegelmafRige Physiotherapie senkt die Infektionsrate bei COPD-Patienten.

Die regelmdRige Drainage des Bronchialsystems senkt die Exazerbationsfrequenz bei Patienten
mit zystischer Fibrose.

Mukolytika haben keinen Effekt auf die Exazerbationsfrequenz von Patienten mit COPD.

Alle Patienten mit chronischer Bronchitis und COPD sollten orale Mukolytika erhalten.
Mukolytika schiitzen vor bakteriellen Infektionen des Respirationstraktes.

Der Effekt von oralen Mukolytika auf die Exazerbationsfrequenz von COPD-Patienten liegt in
der GroBenordnung des Plazebo-Effektes.

a-d sind nicht richtig.

Die orale Immunisation mit Bakterienextrakten ist eine kosteneffiziente MafSnahme.

OM 85BV hat keinen Effekt auf die Exazerbationsfrequenz von Patienten mit chronischer Bron-
chitis und COPD.

Nebenwirkungen von OM 85BV sind bisher nicht beschrieben.

Die orale Immunisation mit Bakterienextrakten wird zur Prdvention tiefer Atemwegsinfektio-
nen breit empfohlen.

a-d

Alle homdéopathische Substanzen sind eine wirkungsvolle Prdventionsstrategie gegeniiber tie-
fen Atemwegsinfektionen.

Nur Echinacea-Derivate sind wirkungsvoll.

Nur Zink ist wirkungsvoll.

Homoopathische Substanzen konnen Infektionen der unteren Atemwege nicht verhindern.

a-d sind falsch.
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Antwortbogen

Bitte kopieren, ausfiillen und an die unten angegebene Adresse senden.

Angaben zur Person Name, Vorname, akad. Titel:

StrafSe, Hausnummer: PLZ/Ort.
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Ich bin Mitglied der Arztekammer:

Jahr meiner Approbation:

Ich befinde mich in der Weiterbildung zum:

Ich habe eine abgeschlossene Weiterbildung in/fiir:

seit/Jahr der Facharztanerkennung:

Spezialisierung innerhalb des Fachgebiets: [] nein [] ja, welche?

Ich mochte folgende Zusatzbezeichnungen erwerben:

Ich habe folgende Zusatzbezeichnungen: seit:

Ich bin tdtig als:
[ Assistenzarzt [] Oberarzt [] Chefarzt in folgender Klinik:

[ Niedergelassener Arzt, seit [ im Ballungsraum [7J im ldndlichen Raum

[ Sonstiges (bitte eintragen):

Fiihren Sie in Threr Praxis diagnostische und therapeutische Auftragsleistungen im Be-
reich des Fortbildungsthemas durch?

[ nein [] ja, welche?

Bieten Sie in der Diagnostik und Therapie im Bereich des Fortbildungsthemas Beson-
derheiten in Ihrer Praxis/Klinik an?

[ nein [] ja, welche?

Machen Sie diese ggf. als Praxisbesonderheiten geltend?

[ nein [] ja, welche?

Evaluation 1. Wie viele Patienten diagnostizieren/behandeln Sie im Zusammenhang mit dem
Fortbildungsthema pro Jahr?

2. Bitte benennen Sie die 3 wichtigsten fiir Sie noch offenen Probleme in der Diagnos-
tik/Therapie des Fortbildungsthemas:

3. Beziiglich der Diagnostik/Therapie im Rahmen des Fortbildungsthemas
[ fiihle ich mich nach Studium des Beitrages in meiner Strategie bestatigt.
[ hat sich meine Strategie folgendermafen verdndert - bitte benennen:

4, Wurden aus der Sicht Ihrer taglichen Praxis wichtige Aspekte des Themas
a) aulBer Acht gelassen? []nein [] ja, welche?
b) zu knapp abgehandelt? []nein [J ja, welche?
c) iberbewertet? [J nein [] ja, welche?
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5. Etwa wieviel Prozent des Beitrages haben Thnen

lhr Ergebnis

(wird vom Verlag ausgefiillt)

Sie haben von Fragen

0<10%
richtig beantwortet und somit

[0 bestanden und 3 Punkte erworben.
[ nicht bestanden.

Stuttgart,

a) zur Auffrischung bereits bekannten Wissens gedient:
O<10% [—O<25% [—<50% [1=50%

b) zur Erweiterung Thres Spezialwissens gedient:
0<25%

0<50% [@—O=50%

6. Ergeben sich fiir Sie aus wirtschaftlichen Griinden Limitierungen im Einsatz von im
Beitrag genannten Diagnose-/Therapieverfahren?
[ nein [] ja, welche?

7. Stehen Ihnen aus logistischen Griinden Limitierungen im Einsatz von im Beitrag ge-

nannten Diagnose-/Therapieverfahren nicht/nur eingeschrankt zur Verfiigung?

(Stempel/Unterschrift) 8

[ nein [] ja, welche?

. Die Fragen lassen sich

[J aus dem Studium des Beitrages allein beantworten.
O nur unter Zuhilfenahme zusatzlicher Literatur beantworten.

Lernerfolgskontrolle
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Antworten zum Quiz
(nur eine Antwort pro Frage ankreuzen)
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Ich versichere, dass ich die Beantwortung der Fragen selbst und ohne fremde Hilfe durchgefiihrt habe.

Ort/Datum

Unterschrift

Bitte senden Sie den vollstdndig ausgefiillten Antwortbogen und einen an

Nichtabonnenten bitte hier
CME-Wertmarke aufkleben bzw.
Abonnentennummer eintragen

Sie selbst adressierten und ausreichend frankierten Riickumschlag an den
Georg Thieme Verlag KG, CME, Joachim Ortleb, Postfach 301120, 70451
Stuttgart. Einsendeschluss ist der 31. Mdrz 2006 (Datum des Poststem-
pels). Die Zertifikate werden spdtestens 14 Tage nach Erhalt des Antwort-

bogens versandt. Von telefonischen Anfragen bitten wir abzusehen.

Teilnahmebedingungen der zertifizierten Fortbildung

Fiir diese Fortbildungseinheit erhalten Sie 1 Fortbildungspunkt
im Rahmen des Fortbildungszertifikates der Arztekammern.
Hierfiir

- miissen 80% Fragen richtig beantwortet sein.

- muss die oben stehende Erkldrung vollstandig ausgefiillt sein.
Unvollstindig ausgefiillte Bégen kdnnen nicht berticksichtigt
werden!

- muss IThre Abonnentennummer im entsprechenden Feld des
Antwortbogens angegeben oder eine CME-Wertmarke im
dafiir vorgesehenen Feld aufgeklebt sein.

CME-Wertmarken fiir Nichtabonnenten
CME-Wertmarken (fiir Teilnehmer, die die ,,Pneumologie” nicht
abonniert haben) kénnen beim Verlag zu folgenden Bedingun-

gen erworben werden: 6er-Pack Thieme-CME-Wertmarken, Preis
€ 63,- inkl. MwsSt., Artikel-Nr. 901916; 12er-Pack Thieme-CME-
Wertmarken, Preis € 99,- inkl. MwSt., Artikel-Nr. 901917. Bitte
richten Sie Bestellungen an: Georg Thieme Verlag KG, Kunden-
service, Postfach 301120, 70451 Stuttgart.

Wichtige Hinweise

Die CME-Beitrdge der ,Pneumologie® wurden durch die
Arztekammer Nordrhein anerkannt. Die ,Pneumologie® ist
zur Vergabe der Fortbildungspunkte fiir diese Fortbildungs-
einheit berechtigt. Diese Fortbildungspunkte werden von
anderen zertifizierenden Arztekammern anerkannt. Die Ver-
gabe der Fortbildungspunkte ist nicht an ein Abonnement
gekoppelt!

Schaberg T. Prévention von Infektionen des unteren Respirationstraktes ... Pneumologie 2005; 59: 248 - 263
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