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Kapitel 8 - Infektionen der unteren Atemwege

8.1 Akute Bronchitis

S. Ewig, F. Vogel

8.1.1 Definitionen

Unter dem Begriff der akuten Bronchitis werden hier Infektio-
nen der unteren Atemwege beim erwachsenen immungesun-
den Patienten ohne chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
(COPD) verstanden. Liegt eine akute Bronchitis im Rahmen
einer COPD vor, wird stattdessen von einer akuten Exazerba-
tion der COPD gesprochen. Die akute Bronchitis bei Kindern
und immunsupprimierten Patienten bedarf einer gesonderten
Betrachtungsweise.

8.1.2 Atiologie

Die akute Bronchitis ist weitaus am haufigsten viral bedingt. Die
in diesem Zusammenhang fithrenden Viren sind:

Influenzavirus,

Parainfluenzavirus,

Respiratory Syncitial (RS)-Virus,

Enteroviren und ECHO-Viren,

Adenoviren,

Herpesviren (Herpes simplex, Epstein-Barr-Virus).

Dariiber hinaus kénnen systemische Viruserkrankungen mit
einer akuten Bronchitis einhergehen (Herpes zoster, Masern,
Rételn, Mumps). Innerhalb der Virusgruppe sind bei Erwach-
senen die Influenzaviren die hdufigsten Erreger.

Die akute Bronchitis kann auch primir bakteriell bedingt
sein. Schliefit man die akuten Exazerbationen der COPD aus,
sind bakterielle Erreger jedoch selten. Etwas haufiger sind of-
fensichtlich sekundire bakterielle Superinfektionen primir vi-
raler Bronchitiden. Das Erregerspektrum umfasst:

Haemophilus influenzae,

Streptococcus pneumoniae,

B-hamolysierende Streptokokken,

Staphylococcus aureus,

Moraxella catarrhalis,

Chlamydia pneumoniae,

Mycoplasma pneumoniae,

Als seltene Ursache einer akuten Bronchitis muss auch bei Er-
wachsenen der Keuchhusten durch Bordetella pertussis in Be-
tracht gezogen werden.

Pilze spielen bei immungesunden Patienten keine Rolle.

8.1.3 Pathogenese

Virale Infektionen fiihren zu einer Schidigung des mukozilii-
ren Flimmerepithels. Diese begiinstigt die bakterielle Superin-
fektion. Nach Antigenprisentation durch Makrophagen wird
iiber T-Lymphozyten die zytokinstimulierte und iiber B-Lym-
phozyten bzw. Immunglobuline die neutralisierende Virusab-
totung eingeleitet. In der Regel kommt es zu einer Restitutio ad
integrum. Fiir die meisten respiratorischen Viren besteht je-
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doch nur eine passagere Immunitit, sodass Reinfektionen mog-
lich sind.

8.1.4 Epidemiologie

Die Privalenz der akuten Bronchitis ist eng gekoppelt an die
kalten Jahreszeiten Herbst und Winter. Influenzaepidemien
treten im Abstand von 2—4 Jahren auf. Ein jahreszeitliches Tief
liegt im August. Die Ubertragung der Virusinfektion erfolgt
durch Trépfcheninfektion von einem Virustrager auf einen se-
ronegativen Empfénger.

8.1.5 Symptomatik und klinische Befunde

Hiufig gehen Symptome einer Rhinitis oder Pharyngitis vor-
aus. Zeichen einer akuten Bronchitis sind dann Husten, ggf.
auch Fieber und/oder Dyspnoe. Purulenter Auswurf muss an
eine bakterielle (Super)infektion denken lassen. Eine Be-
sonderheit der Influenzainfektion ist der akute Beginn. Viele
Virusinfektionen gehen auch mit systemischen Symptomen wie
Krankheitsgefiihl, Myalgien und Kopfschmerzen einher. Vi-
rusinfektionen kénnen zu einer Hyperreagibilitdt der Atemwe-
ge fithren bzw. diese verstirken, sodass bei persistierender
Dyspnoe an eine Obstruktion zu denken ist.

Auskultatorisch besteht oft ein Normalbefund, ggf. sind ob-
struktive Nebengerdusche vorhanden. Der Gasaustausch ist in
der Regel nicht oder nur gering beeintrichtigt. Das Thorax-
rontgenbild ist normal. Lungenfunktionell besteht ein Normal-
befund oder eine leichte Obstruktion mit Limitierung des ter-
minalen exspiratorischen Atemflusses.

8.1.6 Differenzialdiagnose

Diese umfasst die Abgrenzung zur akuten Exazerbation der
COPD, zur Pneumonie sowie zu nichtinfektidsen Ursachen der
akuten Bronchitis (z. B. SO,, O;, NO,). Patienten mit einer chro-
nifizierten Symptomatik nach »akuter Bronchitis« (z. B. Husten
und/oder Dyspnoe iiber >28 Tage) miissen fachpneumologisch
auf das Vorliegen obstruktiver Lungenerkrankungen, Neopla-
sien, Tuberkulose usw. untersucht werden.

8.1.7 Mikrobiologie

Typische virale Erreger lassen sich im Nasen- oder Rachenab-
strich kulturell nachweisen. Ebenso ist ein Nachweis von Viren
und Chlamydia pneumoniae sowie Mycoplasma pneumoniae
serologisch iiber einen 4fachen Titeranstieg in einem Ansatz
oder ggf. iiber das IgM moglich. Bakterielle Erreger kénnen
iiber Gramfirbung und Kultur des Sputums identifiziert wer-
den. Dabei miissen die in Abschn. 8.2 (»Chronische Bronchitis
und COPD«) angegebenen Validitatskriterien erfiillt werden. In
der ambulanten Versorgung haben Erregernachweise jedoch
keine Bedeutung.
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8.1.8 Komplikationen

Héufigere Komplikationen umfassen:

Beglinstigung bakterieller tracheobronchialer Superinfek-
tionen,

Begiinstigung bakterieller Infektionen der Sinus bzw. des
Mittelohrs,

Induktion oder Verstirkung eines hyperreagiblen Bron-
chialsystems,

Seltene Komplikationen sind:

Pneumonien,

parainfektiose neurologische Syndrome wie Meningoenze-
phalitiden, Polyneuritiden, Psychosen,

virale Myokarditis mit entsprechenden Komplikations-
moglichkeiten.

Schlieflich kann es selten im Rahmen von viralen Bronchi-
tiden zur Spitkomplikation einer Bronchiolitis kommen.

8.1.9 Therapie

Die meisten Patienten bediirfen aufgrund des limitierten
Schweregrads bei iiberwiegend viraler Atiologie keiner antimi-
krobiellen Therapie. Die symptomatische Therapie kann Bett-
ruhe, Analgetika, Antipyretika, Antitussiva, ggf. auch Sekreto-
lytika und Inhalationen umfassen.

Der Therapie der akuten Bronchitis durch Influenzavirus
sind durch die Neuraminidasehemmer (z. B. Zanamivir) neue
Optionen zugewachsen. Aufgrund des limitierten Effektes
(Krankheitsverkiirzung um ca. 24 h) sowie der noch ungeldsten
Problematik der Notwendigkeit einer umgehenden Diagnose-
stellung bei fehlenden Schnelltests wird aus unserer Sicht der
Einsatz dieser Substanzen z. Z. auf folgende Indikationen be-
schrinkt bleiben:

Zeiten ausgedehnter Influenzaepidemien,

auflerhalb dieser Epidemien zusitzlich in den Herbst-/Win-
termonaten bei Patienten mit schweren Grunderkrankungen.

Amantadin und Rimantadin (letzteres in Deutschland nicht im
Handel) sind fiir die Therapie der Influenzavirusinfektion auf-
grund ihrer Toxizitdt und raschen Resistenzinduktion obsolet.
In der Prophylaxe konnen beide Substanzen allenfalls noch bei
identifizierten Kleinraumepidemien innerhalb von Risikopopu-
lationen (z. B. in Altenheimen) eingesetzt werden. Das Risiko ei-
ner Influenzainfektion kann durch eine rechtzeitige Prophylaxe
um 50-90% reduziert werden. Ribavirin (wirksam v. a. gegen
RS-Viren) ist bei Erwachsenen in der Regel nicht indiziert.

Eine antibakterielle Therapie ist allenfalls bei purulentem
Sputum in Erwdgung zu ziehen. In folgenden Patientengruppen
mit akuter Bronchitis nach unserer Definition empfehlen die
PEG und die Deutsche Atemwegsliga die Gabe antibakterieller
Substanzen:

Patienten mit simultanen bakteriellen Infektionen im
HNO-Bereich,

Patienten mit schweren Grunderkrankungen (kardiopul-
monal, renal, hepatisch).

Es muss jedoch betont werden, dass auch fiir diese Patienten-
gruppen ein Nutzen der antibakteriellen Therapie im Hinblick
auf die akute Bronchitis nicht gesichert ist, jedoch eine schnel-

lere Regredienz der Symtome und weniger Komplikationen zu
vermuten sind.

Bei der akuten Bronchitis ist ein Erregernachweis meist
nicht erforderlich, die antimikrobielle Therapie erfolgt oral und
empirisch mit einem Makrolid, Cephalosporin der Gruppe 2
oder Aminopenicillin. Diese Substanzen weisen eine gute Wirk-
samkeit gegen die hiufigsten bakteriellen Erreger der akuten
Bronchitis auf. Amoxicillin ist allerdings nicht wirksam gegen
»atypische« Erreger, Doxycyclin weist Resistenzraten um ca.
10% gegeniiber Streptococcus pneumoniae auf. Die Kombina-
tion des Amoxixillin mit einem B-Laktamasehemmer ist auf-
grund der sehr geringen Inzidenz P-Laktamase bildender
Stimme von Haemophilus influenzae in Deutschland zunichst
nicht erforderlich.

Fluorchinolone der Gruppe 3/4 werden nur in besonderen
Fillen, beispielsweise bei Patienten mit schweren Grunder-
krankungen, Risikofaktoren oder hohem Alter eingesetzt. Un-
ter den Makroliden (Clarithromycin, Roxythromycin, Azithro-
mycin) erscheint letztere Substanz aufgrund ihrer verbesserten
Wirksamkeit gegen Haemophilus influenzae sowie der giinsti-
gen Pharmakokinetik (ausreichend hohe und sehr lange Ge-
websspiegel, intrazelluldre Anreicherung) mit der Moglichkeit
der Einmaldosierung und Kurzzeittherapie besonders interes-
sant. Neuerdings steht mit dem Ketolid Thelitheromycin eine
weitere Substanz zur Verfiigung.

Alternativ ist die Gabe von Doxycyclin méglich, wenn die
Resistenzlage dies zulésst.

8.1.10  Haufig gemachte Fehler

1. Antibakterielle Therapie der viral bedingten Bronchitis.

2. Antibakterielle Therapie der purulenten Bronchitis des jun-
gen und ansonsten gesunden Patienten.

3. Antibakterielle »Ubertherapie« (z. B. durch Chinolone).

4. Fehldiagnose »akute Bronchitis« bei vorliegender exazer-
bierter obstruktiver Lungenerkrankung (Asthma oder COPD)
oder Pneumonie (z. B. Pneumocystis-carinii-Pneumonie).

8.1.11 Haufig gestellte Fragen

Frage: Wann muss man sich Gedanken iiber Differenzial-
diagnosen machen?

Antwort:  Bei Patienten mit schwerer Komorbiditit, mit aus-
geprégter akuter Morbiditét, bei persistierenden
Beschwerden (>28 Tage).

Frage: Sind Steroide wirksam?

Antwort: Inhalative Steroide sollen bei lungenfunktionellem
Nachweis einer Obstruktion gegeben werden. Ohne
nachgewiesene Obstruktion sind Steroide wir-
kungslos.

8.1.12  Trends und Entwicklungen

Verbesserung der antiviralen Therapie (neue Substanzen,
Verfiigbarkeit der Schnelldiagnostik).

Bei klinischer Indikation kurze Antibiotikatherapie (z. B.
3-5 Tage), moglichst Einmaldosierung (Compliance).
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Fazit fiir die Praxis

Die akute Bronchitis ist weitaus am hdufigsten viraler Gene-
se. Bakterielle Erreger sind selten, hdufiger finden sich jedoch
bakterielle Superinfektionen primér viraler Bronchitiden. Die
Pravalenzist eng gekoppelt an die kalten Jahreszeiten Herbst
und Winter. In der Praxis kommt es darauf an, innerhalb der
groflen Gruppe, die sich mit Symptomen einer akuten Infek-
tion der unteren Atemwege vorstellt, komplizierte Virus-
infektionen, akute Exazerbationen der COPD sowie Pneumo-
nien zu identifizieren.

Patienten mit akuter Bronchitis bedirfen in der Regel
keiner antibakteriellen Therapie. Ausnahmen sind Patienten
mit simultanen Infektionen im HNO-Bereich sowie Patienten
mit schweren Grunderkrankungen. Mit den neuen Neura-
minidasehemmern sind der Therapie der virusbedingten
Bronchitis neue Méglichkeiten zugewachsen. Diese kénnen
allerdings erst dann zum Tragen kommen, wenn entspre-
chende Schnelltests validiert werden und weite Verbreitung
finden.
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B Tabelle 8-1. Differenzierung chronische Bronchitis vs. COPD

Chronische Bronchitis

Lokalisation der Atemwegsschadigung

Obstruktion Nein
Reversibilitat der Atemwegsschadigung Ja
Produktiver Auswurf Immer
Emphysem Nein

Zentrale Atemwege

247 8

8.2 Chronische Bronchitis
und chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung

8.2.1 Definitionen

Der Begriff der chronischen Bronchitis ist fiir sich genommen
zu unscharf. Er umfasst mindestens 3 Konditionen:
einfache chronische Bronchitis ohne Obstruktion,
chronisch-obstruktive Bronchitis,
chronisch-obstruktive Bronchitis mit Emphysem.

Die chronische Bronchitis wird allgemein nach den WHO-
Kriterien definiert als Vorliegen von Husten und Auswurf
an den meisten Tagen von 3 Monaten iiber mindestens
2 Jahre.

Die entscheidenden Unterschiede zwischen der ersteren
und den beiden letzten Konditionen bestehen pathomorpholo-
gisch in der Lokalisation der Atemwegsschidigung sowie da-
raus folgend funktionell im Vorliegen einer Obstruktion. Daher
werden die beiden letzteren zur Gruppe der chronisch-
obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) zusammengefasst
(B1s.Tabelle 8-1). Zwischen beiden Gruppen bestehen entgegen
fritherer Vorstellungen keine flieBenden Uberginge. Auch be-
steht klinisch bei der COPD keineswegs immer eine chronische
Bronchitis nach WHO-KTriterien.

Innerhalb der COPD sind zu unterscheiden:

das Stadium der stabilen Obstruktion,

die akute Exazerbation.

Es existiert keine allgemein anerkannte Definition der akuten
Exazerbation. Unter Aspekten der Indikation zur antimikro-
biellen Therapie bevorzugen wir die Definition nach Anthoni-
sen et al., auch bekannt als sog. Winnipeg-Kriterien. Diese de-
finieren eine akute Exazerbation bei Vorliegen von mindestens
2 der 3 folgenden Kriterien:

Zunahme der Dyspnoe,

Zunahme der Auswurfmenge,

Zunahme der Purulenz des Auswurfs.

Im Folgenden sollen lediglich spezifisch infektiologische As-
pekte der chronischen Bronchitis und der COPD zur Sprache
kommen. Beziiglich anderer Aspekte sei auf die einschlidgigen
pneumologischen Lehrbiicher verwiesen.

COPD

Periphere Atemwege
Ja

Nein

Wechselnd

Méglich, nicht notwendigerweise zur Definition
gehérend
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8.2.2 Kolonisationsraten

In neuesten Studien, die valide Techniken zur Gewinnung von
respiratorischen Sekreten wie die bronchoskopisch gewonnene
geschiitzte Biirste (PSB) oder die bronchoalveoldre Lavage
(BAL) und quantitative Kulturen eingesetzt haben, konnte in
10-35% der Fille eine Kolonisation mit potenziell pathogenen
Erregern nachgewiesen werden, meist in einer Quantitit von 10
bis 104 KBE/ml. Bei diesen Angaben muss jedoch bedacht wer-
den, dass es sich um eine punktuelle Untersuchung handelt.
Angesichts der gestérten mukosalen Immunitit erscheint es
durchaus wahrscheinlich, dass die meisten Patienten zu irgend-
einem Zeitpunkt eine (zunichst wieder reversible) Kolonisa-
tion erfahren.

8.2.3 Erregerspektrum der Kolonisation

Die am hiufigsten nachgewiesenen Erreger umfassen (nicht ty-
pisierbare) Haemophilus influenzae und Streptococcus pneu-
moniae. Weniger hiufig und in wechselnder Reihung finden
sich Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus und gram-
negative Enterobakterien. Gelegentlich findet sich auch Pseu-
domonas aeruginosa. Dariiber hinaus werden haufig sog. apa-
thogene Keime wie Viridans-Streptokokken, Corynebacterium
spp. und Neisseria spp. angetroffen.

8.2.4 Risikofaktoren der Kolonisation

Folgende Risikofaktoren fiir eine Kolonisation wurden identi-
fiziert:

aktuelles inhalatives Zigarettenrauchen,

schwere Atemwegsobstruktion.

Dariiber hinaus scheinen virale Atemwegsinfektion (v. a. In-
fluenzavirus, aber auch Rhinovirus, Herpes-simplex-Virus)
eine bahnende Rolle fiir die nachfolgende bakterielle Kolonisa-
tion zu spielen. Schliefllich sind folgende Faktoren wahr-
scheinlich ebenfalls Risikofaktoren, ohne dass dies bisher ein-
deutig belegt worden wire:

Malnutrition,

Alkoholismus,

Anzahl vorhergehender Exazerbationen,

vorhergehende antimikrobielle Therapie,

Steroidtherapie (inhalativ oder systemisch),

vorhergehende Hospitalisation,

soziale Faktoren (Armut, Aufenthalt in beengten Rdumen
etc.).

8.2.5 Bedeutung der tracheobronchialen
Kolonisation fiir die Progression

der COPD

Die Bedeutung der tracheobronchialen Kolonisation ist noch
weitgehend ungekldrt. Allerdings bestehen Hinweise darauf,
dass Patienten mit tracheobronchialer Kolonisation auch er-
hohte inflammatorische Marker (TNF-a, IL-6, IL-8, MPO) in
respiratorischen Sekreten aufweisen. Diese inflammatorische

Aktivitdt konnte zu einem Teufelskreis fithren: Die Kolonisa-
tion wiirde iiber die inflammatorische Gewebsschidigung zur
Begiinstigung einer neuerlichen oder permanenten Kolonisa-
tion fithren, die ihrerseits jeweils den Boden fiir akute Exazer-
bationen bereiten wiirde. Nach diesem Konzept wiirde also jede
Kolonisation bzw. Infektion die dauerhafte Kolonisation bzw.
rezidivierende Infektionen wahrscheinlicher machen.
Ahnliche Mechanismen wurden fiir die zystische Fibrose
bereits gezeigt. Sollte sich diese Theorie erhérten lassen, wire
dies ein starkes Argument fiir die konsequente antimikrobielle
Therapie akuter bakteriell bedingter Exazerbationen.

8.2.6 Akute Exazerbationen

Obwohl die akute Exazerbation der COPD eine der haufigsten
Erkrankungen darstellt, ist bis heute die exakte Rolle der In-
fektion bzw. der einzelnen Erreger im Rahmen der akuten Exa-
zerbation nicht befriedigend geklirt. Insbesondere bleiben zwei
Fragen offen:

Welche Rolle spielen die Erreger, die im Rahmen der aku-
ten Exazerbation isoliert oder serologisch identifiziert werden:
Handelt es sich um urséchliche Erreger oder Epiphdnomene?

Welche Interaktionen herrschen zwischen bakteriellen, vi-
ralen und »atypischen« Erregern?

Die aktuell verfiigbaren Daten sprechen dafiir, dass ca. 50%
der akuten Exazerbationen durch bakterielle Erreger verursacht
sind. Dies begriindet sich aus folgenden Beobachtungen:

Im Vergleich zu stabilen Patienten findet sich die Rate an
Patienten, in deren durch valide Techniken gewonnenen Se-
kreten ein Erregernachweis besteht, etwa verdoppelt auf 50%.

Ebenfalls im Vergleich zu stabilen Patienten ist die Keim-
last signifikant erhoht.

Isolate im Sputum von potenziell pathogenen Erregern
(z. B. Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Mo-
raxella catarrhalis) sind im Vergleich zu Isolaten von apatho-
genen Erregern und zu Proben ohne Erregernachweis mit er-
héhten inflammatorischen Markern (TNF-«, IL-8) im Sputum
assoziiert.

In mindestens einer groflen randomisierten Studie konnte
eine hohere Heilungsrate und geringere Morbiditit durch Ein-
satz einer antimikrobiellen Therapie gezeigt werden. Dies gilt
jedoch nur fiir Patienten mit schwerer Obstruktion. Gleichzei-
tig war die Rate an Heilungen durch Placebo ungewshnlich
hoch (ca. 40%).

Weitere ca. 25% sind wahrscheinlich durch Viren und »atypi-
sche« Erreger wie Chlamydia pneumoniae und Mycoplasma
pneumoniae verursacht. Viren machen in dieser Gruppe mit
10-15% den grofiten Anteil aus. Chlamydia pneumoniae wurde
in 5-20%, Mycoplasma pneumoniae in 1-5% der Fille gefun-
den. Der Nachweis dieser Erreger ist jedoch ganz iiberwiegend
serologisch gefithrt worden. Die Uberpriifung dieser Ergebnisse
durch andere Verfahren (Direktnachweise, PCR etc. ) steht
noch aus.

Somit verbleiben bis zu ca. 25% der Fille, die mit bisheri-
gen Techniken nicht als infektids bedingt identifiziert werden
konnen. In diesen Fillen ist mit absteigender Wahrschein-
lichkeit differenzialdiagnostisch an folgende Konditionen zu
denken:



Kapitel 8 - Infektionen der unteren Atemwege

Erschopfung der Atempumpe mit zunehmender CO,-Re-
tention,

Uberdosierung von Sedativa, Antidepressiva, o. 4.,

Links- und/oder Rechtsherzinsuffizienz,

Lungenembolie,

Pneumothorax.

8.2.7 Erregerspektrum der akuten

Exazerbationen

Auch bei akuten Exazerbationen sind (nicht typisierbare) Hae-
mophilus influenzae und Streptococcus pneumoniae mit
30-40% die hdufigsten Erreger. Dies gilt fiir alle Schweregrade
der akuten Exazerbation. Weitere wichige bakterielle Erreger
sind Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis, gramnega-
tive Enterobakterien und Pseudomonas aeruginosa. Unter den
Viren ist das Influenzavirus am haufigsten, gefolgt von Rhino-
viren und RS-Viren.

Wie eingangs erwihnt, sind die Interaktionen zwischen
den Erregern weitgehend unklar. Mit aktuell verfiigbaren
Techniken werden mehrere Erreger in 30-60% der Fille iden-
tifiziert.

8.2.8 Risikofaktoren fiir einzelne Erreger

oder Erregergruppen

Leichtere ambulant behandelbare akute Exazerbationen weisen
meist keine gramnegativen Enterobakterien oder Pseudomo-
nas aeruginosa auf. Diese Erreger spielen erst spiter im Verlauf
der Erkrankung eine Rolle, wenn es zu wiederholten antimi-
krobiellen Therapien sowie Hospitalisationen gekommen ist.
Diese Risikofaktoren widerum sind meist mit einer schlechte-
ren Lungenfunktion assoziiert, sodass eine FEV, <35% des Solls
einen Pridiktor fiir diese Erreger darstellt.

Neueren Daten zufolge dndert sich das Erregerspektrum
bei komplizierten bzw. schweren Exazerbationen. In einer Po-
pulation, in der komplizierte bzw. schwere Exazerbationen de-
finiert wurden als

>3 Exazerbationen im Laufe des letzten Jahres,

>3 Komorbidititen,

Nichtansprechen auf eine antimikrobielle Therapie in den
letzten 2—-4 Wochen oder

einer bekannten erhéhten Inzidenz von resistenten Erre-
gern in der Gemeinde,

wurde das in € Tabelle 8-2 aufgelistete Erregerspektrum ge-
funden.

Das Erregerspektrum bei schweren beatmungspflichtigen
akuten Exazerbationen weist als Besonderheit ebenfalls eine er-
hohte Rate an gramnegativen Enterobakterien auf, wihrend die
Rate an Pseudomonas aeruginosa und anderen potenziell mul-
tiresistenten Erregern eher abhingig von regionalen bzw. loka-
len Faktoren zu sein scheint.
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B Tabelle 8-2. Erregerspektrum bei komplizierten bzw.
schweren Exazerbationen

Erreger Héaufigkeit [%]
Haemophilus spp. 28
Moraxella catarrhalis 18
Gramnegative Enterobakterien 18
Staphylococcus aureus 17
Streptococcus pneumoniae 7
Pseudomonas aeruginosa 4
8.2.9 Diagnostik der akuten Exazerbation

Klinische Symptomatik und Befunde

Aufler den genannten Symptomen Zunahme der Dyspnoe, der
Sputummenge sowie der -purulenz konnen auftreten: Fieber,
periphere Odeme, (supraventrikulire) Herzrythmusstérungen.

Laborchemische Befunde

Oft zeigt sich eine Leukozytose mit Linksverschiebung sowie ein
erhohtes C-reaktives Protein (CRP). Das CRP ist auch zur Ver-
laufskontrolle geeignet.

Thoraxréntgenaufnahme

Die Anfertigung eines Thoraxrontgenbildes zum Ausschluss
von Infiltraten ist zumindest bei Patienten mit akuten Exazer-
bationen, die hospitalisiert werden miissen, unerlésslich.

Blutgasanalyse

Ebenfalls fiir hospitalisierte Patienten gilt, dass eine Blutgas-
analyse zur Abschdtzung des Schweregrads der akuten Exazer-
bation erforderlich ist. Bei schweren akuten Exazerbationen be-
steht eine Hypoxidmie mit oder ohne Hyperkapnie (pO,
<60 mmHg). Die Hyperkapnie ist Zeichen der ventilatorischen
Insuffizienz und zeigt eine Erschpfung der Atempumpe an.
Die Unterscheidung einer akuten von einer chronischen
Hyperkapnie ergibt sich aus dem pH-Wert und dem BE bzw. Bi-
karbonat: Ein niedriger pH-Wert (<7,3) ohne erhéhten BE bzw.
erhohtes Bikarbonat zeigt eine akute Hyperkapnie an, wihrend
bei chronischer Hyperkapnie ein normaler pH-Wert mit ent-
sprechender Kompensation vorliegt.

Mikrobiologische Untersuchungen

Bei jedem hospitalisierten Patienten sollte der Versuch gemacht
werden, ein Sputum zu gewinnen. Valide Ergebnisse konnen je-
doch nur unter folgenden Voraussetzungen erwartet werden:
keine ambulante antimikrobielle Vortherapie,
mikroskopische Validierung des Sputums (>25 Granulo-
zyten und <10 Epithelien sprechen pro Gesichtsfeld fiir ein va-
lides Sputum),
Gramfirbung des Sputums,
Anlage einer Kultur des Sputums binnen maximal 4 h.

Sind diese Voraussetzungen nicht gegeben, sollte Sputum nicht
untersucht werden, da ansonsten lediglich irrefiihrende Ergeb-
nisse zu erwarten sind. Besteht keine Ubereinstimmung zwi-
schen Sputum und Kultur, so ist die Validitit des Isolats zu-
mindest zweifelhaft.
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Die bronchoskopische Untersuchung mit geschiitzter Biirs-
te (PSB) und bronchoalveoldrer Lavage (BAL) hat noch keinen
Eingang in die Routineuntersuchung akuter Exazerbationen
gefunden. Quantitative Kulturen wurden primér zur Unter-
scheidung von Kolonisations- und Infektionserregern etabliert.
Im Rahmen von Exazerbationen ist die Bedeutung héherer
Keimzahlen unbekannt, Trennwerte zur Differenzierung von
Kolonisation und Infektion sind nicht etabliert.

Ebenso sind serologische Untersuchungen meist auf Stu-
dien beschrinkt geblieben.

8.2.10  Antimikrobielle Therapie

der akuten Exazerbation

Im stabilen Stadium der COPD ist eine antimikrobielle Thera-
pie zur Verzdgerung bzw. Unterbrechung der Progression des
Verlustes an Lungenvolumen nicht etabliert. Einzig bei ausge-
wihlten Patienten, die mit gramnegativen Enterobakterien
und/oder Pseudomonas aeruginosa kolonisiert sind und haufi-
ge akute Exazerbationen erfahren, kommt eine antimikrobiel-
le Langzeittherapie in Form einer chronisch-intermittierenden
oder dauerhaften Gabe als Rezidivprophylaxe in Frage.

Die Indikation zur antimikrobiellen Therapie in der akuten
Exazerbation ist ebenfalls nicht unumstritten, obwohl die meis-
ten Experten daran festhalten, dass folgende Patienten wahr-
scheinlich von einer antimikrobiellen Therapie profitieren:

Vorliegen einer schweren Einschrinkung der Lungenfunk-
tion (FEV, <35% des Solls) und aller 3 Kriterien der Definition
der akuten Exazerbation (Kriterien nach Anthonisen et al.);

Vorliegen von Risikofaktoren fiir ein Therapieversagen (>4
Exazerbationen pro Jahr oder kardiopulmonale Komorbiditit;
Kriterien nach Ball et al.);

schwere akute Exazerbation, definiert als

- akute respiratorische Insuffizienz, d. h. pO, <60 mmHg

bei Raumluft oder

- zunehmende respiratorische Azidose (pH-Wert <7,3),

- Zeichen der Erschépfung der Atempumpe,

- Bewusstseinstriibung.

An der Indikation zur antimikrobiellen Therapie aller anderen,
leichten bis mittelschweren Exazerbationen ohne Risikofakto-
ren bestehen begriindete Zweifel. Diese beinhalten:

Das Fehlen eines Wirksamkeitsnachweises in kontrollierten
Studien. Im Gegenteil sprechen die vorhandenen Daten eher ge-
gen eine Wirksamkeit bei leichten, ambulant behandelbaren
akuten Exazerbationen.

Die eingeschrénkte Validitét klinischer Kriterien der Pra-
diktion des Vorhandenseins bakterieller Erreger. Das iiblicher-
weise herangezogene Kriterium des makroskopisch purulenten
Sputums ist zwar sensitiv (ca. 95%), aber nur eingeschriankt
spezifisch (ca. 75%), d. h. 25% der Patienten wiirden unnétiger-
weise behandelt.

Dessen ungeachtet kann auch bei diesen Patienten eine anti-
mikrobielle Therapie versucht werden. Dafiir sprechen neuere
Daten, die zeigen, dass antimikrobiell behandelte Patienten ein
geringeres Risiko eines Exazerbationsrezidivs aufweisen.

Diese Ausfiihrungen gelten nicht fiir Patienten mit chroni-
scher Bronchitis ohne Obstruktion. Fiir diese gibt es keinerlei
Evidenz fiir einen Nutzen der antimikrobiellen Therapie.

Die Auswahl der antimikrobiellen Substanzen kann sich
nach Schweregrad der akuten Exazerbation sowie an bestimm-
ten Risikofaktoren orientieren. Die individuellen Risikofakto-
ren umfassen:

Vorliegen einer schweren Einschrankung der Lungenfunk-
tion (FEV, <35% des Solls),

schwere Komorbiditit,

>4 Exazerbationen pro Jahr,

hohe Inzidenz penicillinresistenter Stimme von Strepto-
coccus pneumoniae.

Die Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie und die Deut-
sche Atemwegsliga e. V. haben im Jahr 2000 eine Einteilung der
akuten Exazerbation der chronischen Bronchitis mit Therapi-
eempfehlungen aufgestellt (@ Tabelle 8-3).

Die Einteilung der akuten exazerbierten chronischen Bron-
chitis erfolgt modifiziert nach Eller und Lode aufgrund der
Schwere der Erkrankung. Sie wird charakterisiert durch die
Dauer der Anamnese, die Anzahl der Exazerbationen, die Lun-
genfunktionsparameter sowie mogliche Begleiterkrankungen.
Mit fortschreitender Erkrankung vom Schweregrad I bis Schwe-
regrad III wird ein zunehmend gramnegatives Erregerspektrum
nachgewiesen. Da die Ubergidnge der Schweregrade flieBend
sind, stellt im Zweifelsfall die Lungenfunktion (FEV,) das ent-
scheidende Kriterium dar.

Die antimikrobielle Therapie wird in Abhangigkeit von
der Schwere der Erkrankung oder patienteneigener Beson-
derheiten oral, parenteral oder in Form einer Sequenzthera-
pie durchgefiihrt. Im ambulanten Bereich ist eine parenterale
Therapie praktikabel, wenn Substanzen mit verlidngerten
Halbwertszeiten eine einmal tégliche Applikation ermog-
lichen.

AECB-Schweregrad |

Eine akute Exazerbation der chronischen Bronchitis vom
Schweregrad I ist gekennzeichnet durch eine kurze Anamnese
(<3 Jahre), weniger als 3 Exazerbationen pro Jahr, keiner oder
einer leichten Obstruktion bei sonst normalen Lungenfunk-
tionsparametern mit einem FEV, >50%/Soll und ohne weitere
Komorbiditit.

Atiologisch finden sich Haemophilus influenzae und Pneu-
mokokken. Chlamydien spielen eine untergeordnete Rolle.
Eine antimikrobielle Therapie kann zu einer symptomatischen
Besserung fiithren, allerdings ist ein Effekt auf den Langzeitver-
lauf nicht gesichert. Falls eine Indikation besteht, sollte die anti-
mikrobielle Behandlung méglichst oral iiber 5-7 Tage durchge-
fihrt werden. Dazu eignen sich Cephalosporine der Gruppe 2,
Aminopenicilline/B-Laktamasehemmer, Makrolide oder auch
Fluorchinolone der Gruppe 3.

AECB-Schweregrad Il
Der Schweregrad II der AECB ist charakterisiert durch eine lin-
gere Anamnese (>3 Jahre) mit weniger als 3 Exazerbationen pro
Jahr bei leichter bis mittelschwerer Obstruktion mit einem FEV,
35-50%/Soll und z. T. Komorbiditdt. In der Regel ist eine am-
bulante orale Antibiotikatherapie moglich, die iiber 5-7 (-10)
Tage fortgefiihrt wird.

Leitkeime sind Haemophilus influenzae, Pneumokokken,
Moraxella catarrhalis und Staphylokokken. Seltener werden,
insbesondere bei antibiotisch vorbehandelten Patienten, En-
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B Tabelle 8-3. Empfehlungen zur kalkulierten Antibiotikatherapie der akuten Exazerbation der chronischen Bronchitis (BL/ p-Laktamase-
inhibitor, * Datenlage muss noch erweitert werden)

Schweregrad Charakterisierung Bakterielle Erreger Kalkulierte Therapiedauer
Initialtherapie
Schweregrad | = Kurze Anamnese < 3 Jahre Streptococcus pneumoniae,  Cephalosporin Gruppe 2, 5-7 Tage
= < 3 Exazerbationen/Jahr Haemophilus influenzae Aminopenicillin/BLI, orale Therapie
= Ohne oder leichte Obstruktion Makrolid,
= Ansonsten normale Fluorchinolon Gruppe 3
Lungenfunktionsparameter
= Keine Komorbiditat
= Ambulante Behandlung
Schweregrad Il = Langere Anamnese > 3 Jahre Streptococcus pneumoniae, Cephalosporin Gruppe 2 5-7(10) Tage
= < 3 Exazerbationen/Jahr Haemophilus influenzae, Aminopenicillin/BLI, maglichst orale
= Leichte bis mittelschwere Moraxella catarrhalis, Fluorchinolon Gruppe 3 Therapie
Obstruktion Staphylokokken, oder 4%,
= FEV, 35-50% Soll, absolut Klebsiella pneumoniae Cephalosporin Gruppe 3a
0,75-1,51 (APAT)
= Emphysem
= Komorbiditdt
= Ambulante Behandlung
moglich
Schweregrad il = Lange Anamnese > 6 Jahre Haemophilus influenzae, Cephalosporin Gruppe 3a/b 10 Tage
Chronisch = Haufige Krankenhausaufenthalte Pseudomonas aeroginosa, Acylaminopenicillin/BLI, Bronchiektasen,
deformierende = > 3 Exazerbationen/Jahr Klebsiella pneumoniae, Fluorchinolon Gruppe 2 10-14 Tage
Bronchitis = Schwere Obstruktion bei Escherichia coli, oder 3, Carbapenem parenterale
mit/chne Bronchiektasen mit unter- Streptococcus pneumoniae, oder Sequenz-

Bronchiektasen

schiedlichem AusmafR

Enterobakterien

therapie

= Mittleres bis schweres Ephysem
= Komorbiditat
= Stationare Behandlung
erforderlich
= Emphysem und Restriktion
bei Bronchiektasen haufig

terobakterien (Klebsiellen) nachgewiesen. Wie auch beim
Schweregrad I muss ggf. Chlamydia pneumoniae beriicksichtigt
werden.

Zur antiinfektiven Behandlung stehen Cephalosporine der
Gruppe 2, Aminopenicilline/p-Laktamasehemmer (80% der
Moraxellastimme bilden B-Laktamasen) und Fluorchinolone
der Gruppe 3 oder 4 zur Verfiigung. Die Therapie sollte mog-
lichst oral durchgefiihrt werden. Zur ambulanten parenteralen
Antibiotikatherapie (APAT) sind Cephalosporine der Grup-
pe 3a geeignet.

AECB-Schweregrad lll/Bronchiektasen
Die chronisch deformierende Bronchitis mit dem Schwere-
grad III besteht bei einer mehr als 6 Jahre wihrenden Anam-
nese, haufigen Krankenhausaufenthalten und mehr als 3 Exa-
zerbationen pro Jahr, schwerer Obstruktion, einem FEV,
<35%/Soll, mittlerem bis schwerem Emphysem und Komorbi-
ditit. Sie erfordert meist eine stationdre Behandlung. Haufigste
Erreger sind Pneumokokken, Haemophilus influenzae, Pseu-
domonaden und gramnegative Enterobakterien wie Escheri-
chia coli oder Klebsiella pneumoniae.

Bei Bronchiektasen fiihrt eine Sekretretention mit irrever-
sibler Erweiterung von Bronchialdsten zu hiufig (>3/Jahr) re-
zidivierenden Infektionen und morgendlichem »maulvollem,

dreischichtigem Sputum« mit hiufigen Blutbeimengungen und
verstirkter Luftnot.

Die Therapie sollte zumindest initial parenteral begonnen
werden. Eine Sequenztherapie ist bei raschem klinischem An-
sprechen méglich. Insgesamt betragt die empfohlene Thera-
piedauer 10 Tage. Zur Wahl stehen Cephalosporine der Grup-
pe 3a oder 3b, Acylaminopenicilline/B-Laktamasehemmer, Flu-
orchinolone der Gruppe 2 oder 3 oder Carbapeneme.

Patienten mit infizierten Bronchiektasen sollten stationar
iiber 10-14 Tage parenteral behandelt werden. Es konnen Ce-
phalosporine der Gruppe 3b, Acylaminopenicilline/p-Lakta-
masehemmer, Fluorchinolone Gruppe 2 und 3 oder Carbape-
neme zur kalkulierten Therapie eingesetzt werden. Bei Ver-
dacht auf Pseudomonaden kann eine Kombinationstherapie
sinnvoll sein. Bei klinischer Besserung der Symptome kann der
Einsatz einer Sequenztherapie erwogen werden.

Neuerdings kommen als antivirale Therapie gegen Influen-
zaviren auch die neuen Neuraminidasehemmer in Frage (z. B.
Zanamivir). Problematisch an diesen Substanzen ist die Tatsa-
che, dass ein Effekt nur bei frithem Therapiebeginn zu erwar-
ten ist (Beginn innerhalb von 30 h nach Einsetzen der Sympto-
me), zu diesem Zeitpunkt aber die Atiologie noch unklar ist und
keine Schnelltests zum Nachweis von Influenzaviren zur Ver-
fiigung stehen. Es kommt hinzu, dass selbst bei rechtzeitigem
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Beginn der Effekt der Therapie auf eine Symptomverkiirzung
von im Mittel 1,5 Tage begrenzt bleibt, sich mithin also sehr ge-
ring ausnimmt. Dennoch sind auf diesem Gebiet in ndherer Zu-
kunft weitere Fortschritte zu erwarten.

8.2.11 Pravention

Zur Privention stehen zur Verfiigung:

Influenzaimpfung
Diese ist klar effektivin der Reduktion der Inzidenz und Schwe-
re von Influenzainfektionen. Die jihrliche Impfung in den
Herbstmonaten ist daher zwingend geboten.

Pneumokokkenimpfung
Die Pneumokokkenimpfung ist nicht gesichert wirksam in der
Reduktion akuter Exazerbationen durch Streptococcus pneu-
moniae, wohl aber in der Reduktion bakteridmischer und t6d-
lich verlaufender Pneumokokkeninfektionen bzw -pneumo-
nien. Sie sollte daher Bestandteil der Therapie von COPD-Pa-
tienten sein.

Immunmodulatoren
Als Immunmodulatoren sind lyophilisierte normierte Bakteri-
enextrakte im Handel (z. B. Broncho-Vaxom, IRS19, Luivac,
Ribomuny). Die entsprechenden Untersuchungen zu diesen
Substanzen sind aufgrund der heterogenen Populationen und
eingesetzten Extrakte sowie der unterschiedlichen Qualitét der
Daten sehr schwer interpretierbar. Weitere kontrollierte Studi-
en sind erforderlich.

Keinen Effekt hat die Haemophilus-influenzae-B-Vakkzi-
ne, da diese nur vor invasiven Infektionen mit bekapselten Er-
regern schiitzt.

8.2.12  Haufig gemachte Fehler

Antimikrobielle Therapie des Patienten mit chronischer
Bronchitis ohne Obstruktion.

Antifungale Therapie von Candida spp. im Sputum, die je-
doch Marker eines vortherapierten Patienten oder zu spit auf-
gearbeiteten Sputummaterials sind.

Keine ausreichende Evaluation des Therapieansprechens.

8.2.13  Haufig gestellte Fragen

Frage:
Antwort:

Wie lange muss antimikrobiell therapiert werden?
Wie fiir viele Infektionen ist auch fiir die akute Exa-
zerbation die notwendige Dauer einer antimikro-
biellen Therapie nicht etabliert. Die Dauer sollte
sich daher nach dem Schweregrad der Exazerba-
tion richten, d. h. bei leichten Exazerbationen
5-7 Tage, bei mittelschweren 7-10 Tage, bei schwe-
ren 10-14 Tage.

Gibt es fiir Patienten mit rezidivierenden akuten
Exazerbationen wirksame Immunstimulanzien?
Auflerhalb der in Abschn. 8.2.11 (»Privention«) be-
sprochenen Mafinahmen gibt es keine wirksamen
Immunstimulanzien.

Frage:

Antwort:

8.2.14  Trends und Entwicklungen

Strengere Evaluation des Effekts antimikrobieller Thera-
pien bei akuter Exazerbation.

Auswahl neuer Endpunkte in der Evaluation des Therapie-
effekts, z. B. Rezidivhaufigkeit.

Evaluation der Rolle der Kolonisation fiir die Progression
der COPD.

Evaluation der Rolle viraler und »atypischer« Erreger mit-
tels nichtserologischer Methodik.

Fazit fiir die Praxis

Patienten mit COPD bediirfen einer gewissenhaften und

nachhaltigen Betreuung. Diese hat 3 Ziele:

1. die Ausschaltung schadigender Noxen (meist Inhala-
tionsrauchen),

2. eine optimale Einstellung der antiobstruktiven Therapie
und

3. eine konsequente Therapie der akuten Exazerbation der
COPD.

Die Indikation fur eine antimikrobielle Therapie muss kritisch
anhand der verfigbaren Daten gestellt werden. Eine ada-
quate Auswahl und Dauer der antimikrobiellen Therapie
tragt dazu bei, dass es nicht zu protrahierten Verldufen mit
Ausbildung von Komplikationen kommt und dass eine Se-
lektion von sog. »Problemkeimen« bzw. mikrobielle Resis-
tenzbildung vermieden wird.
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8.3 Bronchiolitis 8.3.3 Pathogenese
8.3.1 Definitionen Die proliferative Bronchiolitis entwickelt sich aus nekrotischen

Unter einer »Bronchiolitis« werden entziindliche Erkrankun-
gen der Bronchien und Bronchiolen mit einem Durchmesser
von <3 mm verstanden. Diese sog. »kleinen Atemwege« umfas-
sen die funktionell zu unterscheidenden terminalen und respi-
ratorischen Bronchiolen. Wihrend erstere die Endstrecke der
luftleitenden Atemwege darstellen, handelt es sich bei letzteren
um die Ubergangszone zwischen luftleitenden und gasaustau-
schenden Atemwegen.

Pathologisch-anatomisch kann deskriptiv zwischen 2 For-
men der Bronchiolitis unterschieden werden:

Proliferative Bronchiolitis:
Bei dieser findet sich polypdses Granulationsgewebe, das das
Lumen der Bronchiolen ausfiillt; hierbei handelt es sich um ei-
nen unspezifischen Reparaturprozess an den geschéddigten
Bronchiolen.

Konstriktive Bronchiolitis:
Hier finden sich narbige bzw. obliterierende Veridnderungen
der Bronchiolen. Auch diese konnen initial noch reversibel sein.
Es konnen sich jedoch auch weitgehend irreversible Schadi-
gungen einstellen.

Die Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie
(BOOP) ist eine pulmonale Reaktionsform auf eine Vielzahl
von mdglichen Stimuli, die durch das gleichzeitige Auftreten ei-
ner proliferativen Bronchitis und eines ausgeprégten, in der
Thoraxrontgenaufnahme nachweisbaren alveolidren Befalls ge-
kennzeichnet ist.

Die Bronchiolitis kann auflerhalb pulmonaler Infektio-
nen auch entstehen durch eine Vielzahl von pulmona-
len Affektionen und Erkrankungen. In diesem Abschnitt
sollen nur diejenigen Bronchiolitisformen besprochen wer-
den, die mit Infektionen assoziiert sind (Colby u. Myers
1992; Epler 1994; Teschler u. Costabel 1995; Lugo u. Nahata
1993).

8.3.2 Atiologie

Bei der akuten infektitsen Bronchiolitis handelt es sich um eine
tiberwiegend proliferative Bronchiolitis, meist in Folge von
viralen, seltener auch bakteriellen Erregern.

Bei Sduglingen und Kindern handelt es sich meist um eine
Infektion mit RS- und Parainfluenzaviren. Weitere mogliche
Erreger umfassen Bordetella pertussis, Haemophilus influenzae
(Typ B) sowie Chlamaydia spp. Bei Jugendlichen und Erwach-
senen iiberwiegen Infektionen durch Mycoplasma pneumo-
niae und Influenzaviren. Weniger gut dokumentiert sind eine
Bronchiolitis durch Bordetella pertussis sowie Masern und Va-
rizella-zoster-Viren.

Die infektigsen Ursachen der Bronchiolitis obliterans mit
organisieriender Pneumonie (BOOP) sind auflerordentlich
vielfiltig. Sie umfassen nahezu das gesamte Erregerspektrum
der ambulant erworbenen Pneumonie, dazu Pilzinfektionen,
die Pneumocystis-carinii-Pneumonie und Plasmodium vivax
(Lugo u. Nahata1993).

bzw. ulzerativen Schleimhautdefekten durch Bildung einer Mu-
kopolysaccharidmatrix, die fibroblastenreich ist und reichlich
Entziindungszellen enthilt. Die angrenzenden Alveolen wer-
den ebenfalls entziindlich infiltriert. Die nachgeschalteten Luft-
rdume kollabieren und werden sekundér durch Makrophagen
infiltriert. Diese entziindliche Infiltration fithrt zum Bild einer
begleitenden »organisierenden Pneumonie«. Die alveoldre Ent-
ziindung dominiert das histologische Bild.

Bei der konstriktiven Bronchiolitis steht hingegen die Infil-
tration der Bronchiolen ganz im Vordergrund; im Schweregrad
sind jedoch alle Uberginge von einer leichten Infiltration und
Bindegewebsvermehrung bis hin zur kompletten Obliteration
mit Traktionsbronchiektasie moglich (Colby u. Myers 1992;
Epler 1994; Lugo u. Nahata 1993).

8.3.4 Epidemiologie

Die Prévalenz der akuten Bronchiolitis ist bei Kindern ebenso
wie die der Bronchitis gekoppelt an die kalten Jahreszeiten
Herbst und Winter. Bei Erwachsenen werden offenbar haufiger
sporadische Erkrankungen gesehen.

8.3.5 Symptomatik und klinische Befunde

Das klinische Bild der akuten Bronchiolitis ist unspezifisch. Es
beginnt mit Symptomen einer Infektion der oberen Atemwege
wie Flieschnupfen, Husten mit Auswurf und leichter Dyspnoe.
Fieber kann hinzukommen. Bei einigen Patienten bestehen
Symptome einer obstruktiven Ventilationsstérung. Bei Kindern
sind Verl4ufe mit rasch zunehmender Obstruktion und Hypox-
dmie gefiirchtet (Lugo u. Nahata 1993). Das Rontgenbild ist meist
normal. In fortgeschrittenen Stadien finden sich Zeichen der
Lungeniiberblihung. Gelegentlich sind streifige oder flichenhaf-
te Verdichtungen oder auch Atelektasen zu sehen. Nur in ausge-
prégten Fillen finden sich multiple kleine nodulidre Herde.

Bei der BOOP sind periphere fleckformige Infiltrate, bevor-
zugt beidseits in den Mittel- und Unterfeldern, typisch. In der CT
des Thorax stellen sich die Infiltrate meist dreiecksformig dar.
Atypische Infitrate (einseitig, apikal) kommen jedoch vor. In
der bronchoalveoliren Lavage (BAL) findet sich ein buntes Zell-
profil aus Lymphozyten, Neutrophilen und Eosinophilen. Der
CD4/CD8-Quotient ist meist erniedrigt. Im typischen Fall (Kli-
nik, Réntgenmorphologie, BAL-Befund) ist eine histologische
Sicherung entbehrlich. Die Ausbeute der transbronchialen Biop-
sieistlimitiert. Die videothorakoskopische Lungenbiopsie fiithrt
in allen Fillen zur Diagnosesicherung (Cordier 2000)

8.3.6 Differenzialdiagnose

Bei der akuten Bronchiolitis sind die akute Bronchitis sowie die
ambulant erworbene Pneumonie abzugrenzen. Letzteres ge-
lingt meist leicht durch eine Thoraxréntgenaufnahme. Die Ab-
grenzung einer akuten Bronchitis von einer akuten Bronchio-
litis ist im akuten Stadium meist nicht méglich.
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Bei der BOOP miissen folgende Konditionen differenzial-
diagnostisch erwogen werden:

verzogert abheilende Pneumonien (mit oder ohne noch
floride Infektion),

akute »interstitielle« Erkrankungen:chronische eosinophile
Pneumonie (CEP), exogen-allergische Alveolitis,

die idiopathische Lungenfibrosen (ILF) sowie

maligne Erkrankungen (bronchioloalveolidres Karzinom,
Lymphangiosis carcinomatosa).

8.3.7 Mikrobiologie

Die Erregerdiagnostik entspricht den in den Abschn. 8.1und 8.2
(»Chronische Bronchitis und chronisch-obstruktive Lungener-
krankung«) angegebenen Vorgehen.

In der ambulanten Versorgung haben Erregernachweise je-
doch keine Bedeutung.

8.3.8 Komplikationen

Die Prognose der akuten Bronchiolitis ist in der Regel giinstig.
Schwere Verldufe mit Intensivtherapie- und Beatmungspflich-
tigkeit kommen jedoch insbesonders bei Kindern vor. Als Spit-
folge kann sich eine bronchiale Hyperreagibilitit mit gehduften
Atemwegsinfektionen einstellen. SchliefSlich kann es selten im
Rahmen von viralen Bronchitiden zur Spatkomplikation einer
konstriktiven Bronchiolitis kommen. Diskutiert wird die M6g-
lichkeit, dass das Swyer-James- bzw. MacLeod-Syndrom (sog.
»einseitig helle Lunge«, lob4res Lungenemphysem) eine Spit-
komplikation der akuten Bronchitis/Bronchiolitis darstellt.

Die BOOP heilt unter Steroidtherapie meist folgenlos aus.
Es sind jedoch in bis zu 10% der Fille schwere, progressive Ver-
ldufe mit tédlichem Ausgang beschrieben. Auflerdem besteht in
ca. bis zu /5 der Fille eine auffillige Rezidivneigung, die zu er-
neuten Steroidgaben zwingt (Cordier 2000)

8.3.9 Therapie

Die Therapie der akuten Bronchiolitis entspricht den im
Abschn. 8.2 (»Akute Bronchitis«) dargelegten Grundsitzen
(Lugo u. Nahata 1993).

Der Einsatz von Ribavirin bei kindlichen RS-Virusinfektio-
nen wird aufgrund Berichten von einer verlingerten Beat-
mungs- und Hospitalisationsdauer unter Therapie zunehmend
kritisch gesehen und auf Kinder mit schwerer Immunsuppres-
sion begrenzt. Ein praventiver Effekt gegen die Ausbildung ei-
ner postinfektiosen Hyperreagibilitit besteht nicht.

Die Therapie der BOOP erfolgt mit Steroiden, ca. 0,75 mg/
kgKG. Die Dosis wird stufenweise, z. B. 10 mg pro Monat, bis auf
eine Erhaltungsdosis von 5-10 mg/Tag reduziert. Ein Anspre-
chen auf die Therapie kann binnen weniger Tage erwartet wer-
den. Im Fall eines Rezidivs unter Therapie wird die Dosis auf die
zuletzt effektive erhoht. Im Fall eines Therapieversagens bzw.
einer Progredienz werden Steroide mit Cyclophosphamid kom-
biniert; zu diesem Regime gibt es aber nur kasuistische Evidenz
(Cordier 2000).

8.3.10  Haufig gemachte Fehler

1. Antibakterielle Therapie der viral bedingten Bronchiolitis.
2. Prolongierte antimikrobielle Therapie der BOOP unter der
Vorstellung einer fortbestehenden Infektion.

3. Unterlassung einer videoassistierten thorakoskopischen
Lungenbiopsie in unklaren Fillen mit der Folge einer potenzi-
ell schiddlichen therapeutischen Polypragmasie.

8.3.11 Haufig gestellte Fragen

1. Wiekann man die Entziindung der Bronchiolen funktionell
nachweisen?

Dies erfordert differenzierte lungenfunktionelle Untersuchun-
gen, die im akuten Fall sicher nicht anwendbar sind. Diese um-
fassen die dynamische Compliance sowie die Bestimmung des
Verschlussvolumens (»closing volume«). Eine Relevanz dieser
Verfahren ist nur in chronischen Stadien gegeben.

2. Wie lange muss die BOOP behandelt werden?

Die initiale Behandlung erstreckt sich in der Regel auf 6-12 Mo-
nate. Klinische und funktionelle Kontrollen nach Absetzen der
Therapie sind mindestens in zunichst viertel-, spiter halbjéhr-
lichen Abstanden erforderlich.

8.3.12  Trends und Entwicklungen

Verbesserung der antiviralen Therapie (neue Substanzen,
Verfiigbarkeit der Schnelldiagnostik).

BOOP: klinische Studien zur Identifikation von Steroidres-
pondern und -nonrespondern, Patienten mit Rezidivneigung.

Fazit fiir die Praxis

== Unter dem Begriff Bronchiolitis werden atiopathogene-
tisch und pathologisch-anatomisch sehr heterogene
Erkrankungen zusammengefasst.

== |m Erwachsenenalter ist die BOOP die haufigste Form
der Bronchiolitis.

== An eine BOOP muss bei jedem Patienten mit ambulant

erworbener Pneumonie und einem Therapieversagen

gedacht werden.

Im typischen Fall ist eine Biopsie entbehrlich.

Die Therapie besteht in der Gabe von oralen Steroiden

in einer Dosierung von ca. 0,75 mg/kgKG.
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8.4 Ambulant erworbene Pneumonie

H. Lode, G. Hoffken

8.4.1 Definitionen

Die Pneumonie ist als akute oder chronische Entziindung des
Alveolarraums und/oder des Interstitiums definiert. Atiolo-
gisch kommen immunologische, chemische, physikalische und
infektidse Faktoren in Betracht, im Folgenden wird nur auf die
infektiose Pneumonie eingegangen. Die klassische Einteilung
der Pneumonie in lobére, bronchopneumonische und intersti-
tielle Formen (Rockitansky 1842) ist weitgehend verlassen wor-
den. Heute wird stattdessen die Angabe der Atiologie, des Or-
tes der Infektion (ambulant erworben — nosokomial), der kli-
nischen Symptome (akut, subakut, chronisch) sowie der ggf.
vorhandenen Grunderkrankungen und der Rontgenmorpho-
logie bevorzugt.

Hinsichtlich der therapeutischen Konsequenzen wird neu-
erdings auch die ambulant erworbene Pneumonie in 4 Kate-
gorien unterschieden:

ambulant erworbene Pneumonie,

die Pneumonie, die im Alters- oder Pflegeheim erworben
wurde,

die Pneumonie mit der Notwendigkeit der stationdren Be-
handlung auf einer Normalstation und

die schwere Pneumonie mit der Notwendigkeit einer inten-
sivmedizinischen Uberwachung und Therapie.

8.4.2 Epidemiologie

Ambulant erworbene Infektionen des tiefen Respirationstrak-
tes stellen mit ihrer hohen Morbiditét einen erheblichen Kos-
tenfaktor im Gesundheitswesen dar. Die Pneumonie ist die
Haupttodesursache unter den Infektionskrankheiten in den
Industrienationen. Die Inzidenz der Pneumonie in der Ge-
samtbevolkerung betrégt pro Jahr 2-12 pro 1000 Einwohner. In
der Gruppe der Kinder zwischen o und 4 Jahren liegt die Inzi-
denz bei 12-18 pro 1000. In der Gruppe der Personen iiber
65 Jahre, die in Wohn- oder Pflegeheimen leben, steigt diese
Zahl auf 68-14 jihrlich pro 1000 Personen an. Von der letztge-
nannten Gruppe miissen etwa 35% stationdr eingewiesen wer-
den, und ungefihr 10% benétigen eine intensivmedizinische
Behandlung.

In Nordamerika wurde in einer Studie beobachtet, dass die
Inzidenz einer stationir zu behandelnden Pneumonie bei 2,66
pro 1000 lag, bei Personen iiber 65 Jahre stieg diese Zahl auf
10,12 pro 1000 an. Nach Schitzungen aus epidemiologischen
Analysen erkranken in der Bundesrepublik Deutschland jihr-
lich etwa 400.000 Patienten an einer ambulant erworbenen
Pneumonie; das statistische Bundesamt kommt diesbeziiglich
sogar zu wesentlich hoheren Zahlen mit {iber 1 Mio. Erkrank-
ten an einer Lungenentziindung. Wihrend Influenzaepidemien
kommt es regelmiflig zu einem stirkeren Anstieg der Pneu-
monieerkrankungen und folglich auch zu einer Ubersterblich-
keit wihrend derartiger Epidemien.

Eine besonders schwer verlaufende Pneumonie ist die bak-
teridmische Pneumokokkenpneumonie. Diese tritt nach skan-
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dinavischen und nordamerikanischen Daten in einer Frequenz
zwischen 9,1-18 pro 100.000 Einwohner jéhrlich auf.

8.4.3 Pathogenese

Die tiefen Atemwege unterhalb des Kehlkopfs sind beim ge-
sunden Menschen weitgehend keimfrei. Pathogene Erreger
kénnen prinzipiell die Lunge aerogen und/oder hdmatogen er-
reichen. Die aerogene Infektion ist die hdufigste und erfolgt
auch mit nichtbakteriellen Erregern. Die aerogen in die Lunge
gelangenden Mikroorganismen stammen aus 2 Bereichen:

Aus der normalen mikrobiellen Flora des Oropharynx und
der paranasalen Sinus sowie aus Aerosolen oder Tropfchen von
anderen Erkrankten, die mittels Husten oder Niesen iibertragen
werden.

Im Allgemeinen gelangen nur Teilchen mit einer Grof3e von
0,3-sum in die Alveolen und werden dort abgelagert; diese Ab-
lagerung erfolgt in der Regel nur dann, wenn die zahlreichen
Abwehrmechanismen der Atemwege partiell oder total gestort
sind. Die Manifestation einer Pneumonie wird letztlich be-
stimmt von der Kapazitit des individuellen unspezifischen Ab-
wehrsystems - insbesondere der bronchoalveoldren Clearance
und der alveoldren Makrophagen - und von Anzahl und Viru-
lenz der Erreger.

Die Atemwege und das Lungenparenchym sind mit zahl-
reichen Abwehrmechanismen ausgestattet, um eine Infektion
verhindern zu kénnen ( Bs. Ubersicht). Dazu zidhlen die dicho-
tome Aufzweigung des Bronchialsystems, der Hustenreflex, die
Mukusproduktion und mukozilidre Clearance sowie der hohe
IgA-Gehalt des Bronchialsekrets.

Unspezifische pulmonale Infektabwehrmechanismen

== Mechanische Faktoren:

- Hustenreflex

- Schleimproduktion
Schleimfilm
Bronchuskonstriktion
Ziliarfunktion
== | okale Faktoren

- Immunglobuline (IgA, IgG)

I

- Komplement/Properdin
- Surfactant

- Transferrin

- Lysozym

- alveoldre Makrophagen

Im Bereich der Alveolen sind die dort ortsstindigen Alveolar-
makrophagen effiziente Abwehrzellen. Sie kénnen Mikroorga-
nismen direkt oder nach erfolgter Opsonierung durch lokal se-
zernierte Inmunglobuline und Komplementfaktoren iiber ihre
Fc- und Komplementrezeptoren phagozytieren. Der Kontakt
mit bakteriellen Oberflichenmolekiilen, die Aktivierung durch
bakterielle Toxine und der Phagozytoseprozess selbst induzie-
ren dariiber hinaus die Synthese proinflammatorischer Zytoki-
ne in den Alveolarmakrophagen. Durch die nachfolgende Se-
kretion von TNF-a und IL-1b werden ortsstindige Epithelzellen
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aktiviert und in den Prozess der antimikrobiellen Abwehr inte-
griert.

Die Sekretion von chemotaktisch aktiven Zytokinen durch
Makrophagen fithrt zur Rekrutierung von weiteren Leukozy-
tenpopulationen in den Alveolarraum:

von neutrophilen Granulozyten, die durch ihre Phagozyto-
sekapazitdt die Elimination der Bakterien beschleunigen;

von Monozyten, die durch die Produktion von Entziin-
dungsmediatoren den Abwehrprozess und die begleitende in-
flammatorische Reaktion modulieren, und

von Lymphozyten, die eine spezifische Abwehrreaktion in-
itiieren.

Im Alveolarraum beteiligen sich dariiber hinaus Typ-I- und
Typ-II-Epithelzellen ebenfalls durch Chemokinsynthese und
Expression von Adhdsionsmolekiilen aktivan der Rekrutierung
von Leukozyten. Bakteriell infizierte und aktivierte Alveolar-
epithelzellen kénnen auf der einen Seite wihrend der transepi-
thelialen Passage die Bildung toxischer Sauerstoffradikale in
Phagozyten amplifizieren und damit die alveolire Abwehr-
funktion steigern, auf der anderen Seite kénnen proinflamma-
torisch getriggerte Epithelzellen durch die Liberation von Stick-
stoffmonoxid den oxidativen Burst wieder reduzieren und so
die Entziindungsreaktion in der Lunge begrenzen.

Weiterhin synthetisieren Typ-I-Alveolarepithelzellen alle
Komponenten des Surfactantsystems, das neben seiner bio-
physikalischen auch eine immunomodulatorische Aktivitit be-
sitzt. Vor allem die hydrophilen Surfactantapoproteine SP-A
und SP-D sind in der initialen Abwehrreaktion gegeniiber
Mikroorganismen im alveoldren Kompartiment beteiligt.

Die Schidigung pulmonaler Epithelzellen in den Atem-
wegen und im Alveolarraum durch Rauchen und Umweltfak-
toren, aber auch alters- und krankheitsbedingte Faktoren be-
einflussen die Kapazitit dieser Zellen zur Produktion von anti-
mikrobiellen Substanzen und Entziindungsmediatoren und
disponieren dadurch zu Infektionen mit bestimmten Erregern.

Bei rezidivierenden Pneumonien miissen spezifisch dispo-
nierende Ursachen bedacht werden. Bei Sduglingen und Klein-
kindern spielen ursichlich angeborene Storungen der korper-
eigenen Abwehr die wichtigste Rolle. Sie betreffen die Funktion
der mononukleiren Zellen und die qualitative und quantitati-
ve Zusammensetzung der Immunglobuline. Kongenitale De-
fekte der Zilienfunktion liegen beim Kartagener-Syndrom (Si-
tus inversus, Bronchiektasen und Hypoplasie der Nasenneben-
hohlen), beim Immotile-Cilia-Syndrom, beim Young-Syndrom
(Azospermie, Sinusitis, Pneumonie) sowie bei der Mukoviszi-
dose vor.

Strukturelle Verdnderungen wie beim Lungensequester
und bei Bronchiektasen werden sowohl bei Kindern als auch bei
Erwachsenen als Ursache rezidivierender Pneumonien gefun-
den. Erkrankungen im Erwachsenenalter mit besonderer Dis-
position zu Pneumonien sind eine HIV-Infektion sowie hima-
tologische Systemerkrankkungen (Leukdmie, Plasmozytom
u.a.). Alslokale Prozesse mit erhohter Pneumoniefrequenz gel-
ten gutartige und bosartige Lungentumoren, benigne Tracheo-
bronchialstrikturen, 6sophagotracheale bzw. bronchiale Fistel-
bildungen sowie Speiser6hrenerkrankungen mit deutlichem
Reflux. Auch weitere Faktoren wie Alkoholismus, Asthma
bronchiale, Unterbringung in Altersheimen oder in Gefangnis-
sen, Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus und Zigaretteninha-

lationsrauchen konnen als weitgehend gesicherte Pneumonie-
risiken gelten.

8.4.4 Atiologie

Heute wird von mehr als 100 mikrobiellen Ursachen einer
Pneumonie ausgegangen, sodass ein evidenzbasierter Ansatz
hinsichtlich der Atiologie der Pneumonie sehr schwierig ist.
Eine Erklirung hierfiir ist das Problem, routineméfig Lungen-
gewebe zur mikrobiellen Analyse zu gewinnen. Die Diagnostik
hat daher auf den Ergebnissen von Blutkulturen, Sputum-,
Bronchialsekret- oder Pleurasekretkulturen zu basieren, hinzu
kommen die Ergebnisse von serologischen Antikorpernach-
weisen sowie Antigenbestimmungen. Blutkulturen sind nur
etwa bei 6 - 10% der Patienten mit einer Pneumonie positiv
und dieses zumeist bei Pneumokokkenpneumonien. Nur etwa
1/; der Patienten mit einer Pneumonie produzieren ein ergiebi-
ges Sputum, wobei die Analyse dieses Mediums durch die er-
hebliche oropharyngeale Kontamination sehr héufig nicht ein-
deutig ist.

In den vergangenen Jahren ist insbesondere in internatio-
nalen Empfehlungen eine kategorische Einteilung der Diag-
nosesicherheit erfolgt in »eindeutig, wahrscheinlich« oder
»moglich«. Eine eindeutige Diagnose wird akzeptiert, wenn
S.aureus, S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis, Entero-
bacteriaceae oder Pseudomonas aeruginosa aus Blutkulturen
oder Pleurafliissigkeitskulturen angeziichtet werden; weiterhin
gilt auch ein 4facher Anstieg der Antikorpertiter fiir Legionella
pneumophila (=1/128), Mykoplasma pneumoniae (=1/64),
Chlamydia pneumoniae, RSV oder Influenzaantigene (=1/32)
als beweisend. Auch die Isolierung von Influenzaviren oder Le-
gionellaspezies aus respiratorischen Sekreten oder der Nach-
weis mittels ELISA von Pneumokokken- sowie Legionella-
pneumophila-1-Antigenen im Urin werden fiir eine gesicherte
Diagnose akzeptiert.

Atiologisch ist die ambulant erworbene Pneumonie keines-
wegs eine homogene Manifestation; aus klinischen und auch
therapeutischen Griinden ist es notwendig, v. a. neben dem Al-
ter der Patienten weitere unterschiedliche Kategorien zu be-
riicksichtigen (& 's. Tabelle 8-4).

Bei einer Metaanalyse der wesentlichen europiischen Stu-
dien und der differenzierten itiologischen Betrachtung wird
evident, dass Streptococcus pneumonia unveréndert der fiih-
rende Keim ist, gefolgt von Chlamydia pneumoniae, H. in-
fluenzae, Staphylococcus aureus, Mykoplasma pneumoniae,
gramnegativen Keimen, Legionella spp. sowie Coxiella burnetii.
Der Anteil der ungeklirten mikrobiologischen Atiologien vari-
iert zwischen 10 und 70% je nach diagnostischen Bemiihungen.
Mit aggressiven diagnostischen Methoden ist jedoch nachge-
wiesen worden, dass S. pneumoniae fiir viele Infektionen ohne
Keimnachweis tiologisch in Betracht kommt (& Abb. 8-1).

Von besonderer Bedeutung ist fiir die mdgliche mikrobiel-
le Atiologie die Erhebung der anamnestischen Daten, die hiu-
fig dtiologische Zusammenhinge ergibt (B Tabelle 8-4). Im am-
bulanten Bereich iiberwiegend bei jiingeren Patienten ohne
Grunderkrankung miissen neben Pneumokokken auch atypi-
sche Erreger wie M. pneumoniae und C. pneumoniae vermehrt
beriicksichtigt werden. Die diagnostische Datenlage bei diesen
Patienten, die ambulant wegen ihrer Pneumonie behandelt wer-
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O Tabelle 8-4. Anamnestische Hinweise auf die Epidemiologie und Atiologie der Pneumonie

Anamnese

Umweltfaktoren

Gefahrdung durch kontaminierte Klimaanlagen, Saunen, kiirzliche Reise
oder Hotelaufenthalt, lebensmittelverarbeitende Maschinen, kiirzlicher
Krankenhausaufenthalt mit gleichzeitigem Kontakt von kontaminiertem
Trinkwasser (L. pneumophila)

Gefdhrdung durch infizierte Katzen, Kiihe, Schafe oder Ziegen wahrend

Mégliche Erreger

Legionella pneumophila

Coxiella burnetti

der Sdugephase

Wirbelstiirme in einem Endemiegebiet beschleunigt Pneumonien

Ausbriiche von Pneumonien in Obdachlosenasylen und Gefangnissen

Ausbriiche von Pneumonie in Kasernen

Ausbriiche von Pneumonien auf Sauglingsstationen

Kontakte zu kontaminierten Fledermaushdhlen, Ausgrabungen
in Endemiegebieten

Kontakte zu Truthdhnen, Hiihnern, Enten oder Végeln

Kontakte zu Kaninchen

Coccidioides immitis
Mycobacterium tuberculosis,
Streptococcus pneumoniae, M. pneumoniae

S. pneumoniae, Chlamydia pneumoniae

C. pneumoniae, S. pneumoniae, RSV,
Influenza-A-Virus

Histoplasma capsulatum

Chlamydia psittaci
Francisella tularensis

Reiseanamnese
Reise nach Thailand oder in andere Léander Siidostasiens

Einwanderung aus Ldndern mit hoher endemischer Verbreitung
der Tuberkulose

Burkholderia pseudomallei (meliodosis)

M. tuberculosis

Berufsanamnese

Sozialarbeiter, LKW-Fahrer

M. tuberculosis, akute HIV, Serokonversion
mit Pneumonie

Wirtsfaktor

Diabetische Ketoazidose
Zeckenbiss - Dermacentor variabilis, Ixodes dammini (scapularis)

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae
Rocky-Mountain-spotted-Fieber

(kaum Komplikationen mit Pneumonien),

Ehrlichia spp

Andere

Alkoholismus
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Stabile Organtransplantatempfanger
(Pneumonie tritt auf >3 Monate nach der Transplantation)

Sichelzellerkrankung

den, ist unbefriedigend, jedoch deuten die begrenzten Mittei-
lungen auf eine dominierende Rolle von atypischen Erregern
hin. Weiterhin muss auch bei diesen Patienten berticksichtigt
werden, wieweit sich eine Pneumonie im Rahmen einer Virus-
epidemie, z. B. durch Influenzaviren, manifestiert.

Hinsichtlich der Atiologie von Patienten mit Pneumonien,
die zur stationdren Behandlung eingewiesen werden, ist die Da-
tenlage wesentlich giinstiger. In methodisch anspruchsvollen
Studien aus den westlichen Industrieldndern wird die Haufig-
keit von Pneumokokken als fithrende Erreger zwischen 32-55%
angegeben (H Abb. 8-2).

S. pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, S. aureus,
Anaerobier

S. pneumoniae, Haemopbhilus influenzae,
Moraxella catarrhalis

S. pneumoniae, H. influenzae, Pneumocystis carinii,
(kaum CMV), Strongyloides stercoralis

S. pneumoniae

Der héufig mangelnde Nachweis von Pneumokokken ist
dadurch erkldrbar, dass schon die Gabe einer wirksamen Anti-
biotikadosis den Nachweis dieses Erregers unmdoglich macht.
Fiir die bedeutsame Rolle von Pneumokokken spricht jedoch
auch, dass 60-80% aller bakteriamisch verlaufenden Pneumo-
nien durch Pneumokokken verursacht sind (& Abb. 8-3).

Kapselbildende Pneumokokkenstimme (S-Varianten) stel-
len das virulente Agens dieser Erreger dar. Sie werden im
Gegensatz zu den unbekapselten (R-Varianten) von poly-
morphkernigen Leukozyten nur unzureichend phagozytiert.
Aufgrund ihrer Kapselpolysaccharide konnen bei S. pneumo-
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S.pneumoniae
C.pneumoniae*®

Viral

Mycoplasma pneumoniae
Legionella sp.
H.influenzae

G-neg Enterobakter.

C. psittaci

Coxiella burnetii

Staph. aureus

M. catarrhalis

Andere

B Abb. 8-1. Ambulant erworbene Pneu-
monie - im Krankenhaus behandelte Patien-
ten. Daten von 26 prospektiven Studien
(5961 Erwachsene) aus 10 Landern. * Daten
aus 6 Studien. (Nach Woodhead 1998)

O Abb. 8-2. Pneumokokkenpneumonie bei einem 62 Jahre alten Pa-
tienten mit chronischer Bronchitis (Segmentpneumonie)

niae 84 verschiedene serologische Typen unterschieden wer-
den, wobei insbesondere die Serotypen 1, 2, 3, 4, 7, 8, 12, 14 und
21 die stark virulenten Stimme sind.

Je nach Jahreszeit treten Pneumokokken bei ca. 30-70% al-
ler gesunden Personen im Pharynx auf, insbesondere im Win-
ter. Obwohl es sich zumeist um virulente Stimme handelt, ist
das Immunsystem in der Lage, eine Infektion zu unterdriicken.
Je nach Immunstatus konnen die Erreger neben der Pneumo-
nie auch Konjunktivitis, Otitis, Masteoditis und Meningitis ver-
ursachen.

Etwa 10% ambulant erworbener Pneumonien werden
durch Haemophilus influenzae ausgeldst. Die meisten Studien
deuten auf eine hohere Privalenz dieses Erregers bei Patienten
mit chronischer Bronchitis hin. Bei H. influenzae werden 6 Se-
rotypen unterschieden; dariiber hinaus wurden jedoch auch
nicht typisierbare, nicht bekapselte Stimme gefunden. Sowohl
bekapselte wie auch nicht bekapselte Stimme kénnen bei Pneu-
monien beteiligt sein.

An zweit- bis dritthdufigster Stelle in der mikrobiellen Atio-
logie von Pneumonien im ambulanten Bereich steht Chlamydia
pneumoniae. Etwa 6-18% aller Pneumonien im ambulanten Be-

20 25 % 30

D Abb. 8-3. Bakteriamisch verlaufende Pneumokokkenpneumonie
bei einem 35 Jahre alten Patienten mit Alkoholkrankheit

reich entfallen auf diesen Erreger, der dariiber hinaus hiufig
auch in Koinfektion mit Pneumokokken oder Staphylokokken
nachweisbar ist. Eine andere Chlamydienspezies, Chlamydia
psittaci,muss bei entsprechender Anamnese (Vogelkontakt)
ebenfalls beriicksichtigt werden, wird jedoch heute zunehmend
seltener nachgewiesen (HAbb. 8-4).

Legionella pneumophila betrifft etwa 2-8% aller Patienten
mit einer ambulant erworbenen Pneumonie, die ins Kranken-
haus eingewiesen werden. Etwa 55% dieser Erkrankungen ent-
fallen auf L. pneumophila Serogruppe 1. L. micdadei, L. feelii,
L. bodsmanii, L. dumoffii und L. longbeachae sind fiir weitere
12-20% verantwortlich (B Abb. 8-5).

Mykoplasma pneumoniae kann gelegentlich auch zu einer
schweren Pneumonie fithren, sodass eine klinische Therapie
notwendig wird. Dieser Erreger betrifft zwar vorwiegend
jiingere Erwachsene, muss jedoch auch bei entsprechender
Befundkonstellation im hoheren Alter beriicksichtigt werden
(B Abb. 8-6).
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B Abb. 8-4. Chlamydia-psittacis-Pneumonie bei einem 68 Jahre alten
Patienten

Aerobe gramnegative Erreger wie Klebsiella spp., Proteus
spp., E. coli und auch Pseudomonas aeruginosa sind sehr selte-
ne Erreger von ambulant erworbenen Pneumonien. Allerdings
kolonisieren derartige Erreger vermehrt den Oropharynx von
dlteren Patienten und Patienten mit schweren Grunderkran-
kungen. Erleiden diese Patienten eine Pneumonie und verlauft
diese schwer bis zur intensivmedizinischen Behandlung, muss
auch dieses Erregerspektrum mit bedacht werden.

B Abb. 8-5. Legionellenpneumonie bei einem 64 Jahre alten Patien-
ten mit chronischer Bronchitis und Prednisolondauertherapie
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B Abb. 8-6. Mykoplasmenpneumonie bei einem 45 Jahre alten, sonst
gesunden Patienten

Unter den viralen Erregern miissen Influenzaviren insbe-
sondere wihrend eines endemischen oder epidemischen Aus-
bruchs beriicksichtigt werden, jedoch hat auch das RSV-Virus
in den letzten Jahren insbesondere bei Patienten in Altershei-
men und offensichtlich auch bei Erwachsenen zu pneumoni-
schen Manifestationen beigetragen.

Aspirationen sind eine nicht unerhebliche Ursache fiir die
Entstehung einer Pneumonie und werden in Studien mit einer
Hiufigkeit von 3-14% beobachtet. Hierbei muss eine poly-
mikrobielle Atiologie mit einer Mischinfektion aus aeroben und
anaeroben Keimen zumeist der oropharyngealen Flora vermu-
tet werden. Faulig riechendes Sputum, der Nachweis eines Lun-
genabszesses und/oder eines Empyems deuten auf die Beteili-
gung von anaeroben Keimen hin (EAbb. 8-7).

Pneumocystis carinii muss bei jeder Diskussion iiber die
Atiologie einer ambulant erworbenen Pneumonie mit
bedacht werden. Nicht nur bei fortgeschrittenem Immun-
defekt des Aids-Patienten, sondern auch bei Patienten mit
einer entsprechenden aggressiven immunsupprimierenden
Behandlung (z. B. rheumatoide Arthritis, progressive Glome-
rulonephritis) muss mit einer derartigen Atiologie gerechnet
werden (B Abb. 8-8).

Pilze werden iiblicherweise nicht als Erreger einer am-
bulant erworbenen Pneumonie vermutet mit Ausnahme
von Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermaditides und
Coccidioides immitis in endemischen Regionen (z. B. USA).
Eine derartige Atiologie muss bei Reisenden in diese Ge-
biete auch bei Riickkehr nach Deutschland ausgeschlossen
werden.

Coxiella burnetii ist der Erreger des Q-Fiebers. Rinder,
Schafe und Ziegen sind das normale tierische Reservoir fiir
diese Bakterien. Diese werden als Aerosole vom Menschen auf-
genommen, und bei entsprechenden anamnestischen Hinwei-
sen sollte dieser Erreger diagnostisch unbedingt mit bedacht
werden.
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B Abb. 8-7. Ambulant erworbene abszedierende Pneumonie bei ei-
nem 48 Jahre alten, sonst gesunden Patienten

B Abb. 8-8. Pneumocystis-carinii-Pneumonie bei einem 45 Jahre alten
HIV-positiven Patienten

8.4.4.1 Atiologie der schweren ambulant

erworbenen Pneumonie

Die sog. schwere Pneumonie (Definition s. Abschn 8.4.5 »Klinik
der ambulant erworbenen Pneumonie«) wird iiblicherweise auf
der Intensivstation iiberwacht und behandelt. Die Letalitétsra-
te derartiger Pneumonien liegt nach neueren Metaanalysen
zwischen 35 und 40% (E1 Abb. 8-9). Als Erreger kommen insbe-
sondere Pneumokokken, L. pneumophila, H. influenzae und
S. aureus in Betracht. Auch gramnegative Bakterien wie Kleb-
siellen und Proteusspezies miissen insbesondere bei dlteren Pa-
tienten vermehrt erwogen werden.

Klinik der ambulant erworbenen
Pneumonie

8.4.5

Fiir die klinische Beurteilung einer Pneumonie ist es entschei-
dend zu wissen, wo die Pneumonie erworben wurde, welches
Alter und welche Grundkrankheiten beim Patienten bestehen,
wie die immunologische Situation ist, wo der Patient behandelt
wird (ambulant, klinisch) und wie das radiologische Bild aus-
sieht. Nur bei wenigen Patienten mit Pneumonien werden Er-
reger unter Praxisbedingungen identifiziert; deshalb werden
heute die meisten Pneumoniepatienten nach klinischen Krite-
rien differenziert.

In Deutschland hat sich die Einteilung in 4 verschiedene
Pneumonieformen bewihrt:

Ambulant erworbene oder nosokomiale Pneumonie,

Pneumonie bei schwerer Grundkrankheit (Nieren-, Leber-,
Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus, Tumoren u. a.),

Pneumonie bei Disposition zu Aspiration (Alkoholismus,
ZNS- oder Osophaguserkrankungen, Peritonitis etc.),

Pneumonie bei definierten Immunstérungen (Transplan-
tation, HIV-Infektion, immunsuppressive Behandlung u. a.).

Bei dieser Einteilung gibt es durchaus Uberscheidungen, die je-
doch gewollt und hilfreich sind fiir die Auswahl einer addqua-
ten Antibiotikatherapie. Im nordamerikanischen Raum wird
auf der Basis von Empfehlungen der American Thoracic Socie-
ty eine noch pragmatischere Einteilung vorgeschlagen. Diese
beruht auf den Vorstellungen, dass Anamnese und klinisches
Bild keine Zuordnung von Erregern erlauben, da die Uber-
schneidung zahlreicher Symptome zu ausgepriégt ist. Die nord-
amerikanische Einteilung differenziert nur noch 4 Patienten-
gruppen:

Pneumoniepatienten auflerhalb des Krankenhauses ohne
Grunderkrankung mit einem Lebensalter unter 60 Jahren,

Patienten auflerhalb des Krankenhauses mit Grunderkran-
kung und/oder einem Lebensalter von 60 Jahren und ilter,

hospitalisierte Patienten mit milder bis maf3ig schwerer am-
bulant erworbener Pneumonie,

hospitalisierte Patienten mit schwerer ambulant erworbe-
ner Pneumonie (iiblicherweise Intensivbehandlung).

8.4.6 Anamnese

Das typische Bild der héufigsten Pneumonieform, der Pneu-
mokokkenpneumonie, tritt zumeist in den kiihleren Jahreszei-
ten oder nach einer Unterkiihlung bei Patienten in jedem Le-
bensalter auf. Die Erkrankung beginnt mit 30-60 min dauern-
dem Schiittelfrost, gefolgt von hohem Fieber und Husten mit
zundchst geringem, héufig rostig braunem, spéter purulentem
Auswurf. Meist geht einige Tage zuvor ein milder Infekt der
oberen Luftwege oder eine anderweitige Schadigung des pul-
monalen Abwehrsystems voraus. Sehr hiufig weisen die Pa-
tienten auch einen Herpes labialis auf.

Im Kontrast zu dieser klassischen Pneumokokkenpneu-
monie ist der Beginn der sog. atypischen Pneumonie verzogert,
schleichend, meistens ohne Schiittelfrost, jedoch verbunden
mit Arthralgien, Myalgien, Kopfschmerzen und méfligem
Krankheitsgefiihl. Die vollstindigen Krankheitsausbildung
dauert mehrere Tage, der Husten bei der atypischen Pneumo-



Kapitel 8 - Infektionen der unteren Atemwege

Woodhead 1985
Ortqvist 1985
Sorensen 1986

B Abb. 8-9. Mortalitat bei ambulant
erworbener schwerer Pneumonie -
654 Patienten in 11 Studien (BTS British

Thoracic Society)
Sorensen 1989

Pachon 1989
Alkhayer 1990
Torres 1991
BTS 1992
Rello 1993
Moine 1994
Almirall 1995
Durchschnitt

261

T AT F I W] TR0 X5 W0 DA LR R LT T

I
0
BTS: British Thoracic Society

nie ist zumeist unproduktiv, anhaltend und quélend; bei gerin-
ger bronchialer Sekretion ist das Sputum zumeist mukés und
wenig purulent.

Die Fieberreaktion bei der Pneumokokkenpneumonie ist
heftig, abrupt und hoch (bis iiber 40°C méglich), wihrend die
sog. atypischen Pneumonien einen langsameren Fieberanstieg
aufweisen und selten Werte iiber 38,5°C erreichen. Auch wenn

T T T T T
10 20 30 40 50

Mortalitat %

die Abgrenzung zwischen typischer und atypischer Pneumonie
heute kritisch gesehen wird, ist sie insbesondere fiir den uner-
fahrenen Arzt zunichst recht hilfreich. Er muss allerdings be-
denken, dass die Uberschneidungen zwischen beiden Pneumo-
nieformen relativ betrichtlich sind und dadurch nicht unbe-
dingt Riickschliisse auf eine sichere Erregeritiologie moglich
sind (H Tabelle 8-5).

B Tabelle 8-5. Klinische Differentialdiagnostik der ambulant erworbenen Pneumonie [+++ stark, ++ maBig, + selten, (+) sehr selten]

Pneumokokken- Legionellen- Mykoplasmen- Chlamydien-
pneumonie pneumonie peumonie peumonie
Alter mit haufigstem Alle Alterskategorien  Eher Altere Eher Jiingere Eher Jingere
Auftreten der Infektion
Inkubation 2-4Tage 2-10Tage 15-25 Tage 7-15Tage
Beginn Akut Subakut Progressiv, manchmal Plotzlich oder
plétzlich progressiv
Schiittelfrost R - + +
Cephalgien + (+) + ++
Myalgie (+) (+) (+) ++
Halsschmerzen - - Ziemlich haufig -
Husten ++ b ++ ++ (nach einigen Tagen)
Auswurf o Nach einigen Tagen Selten Selten, dann unregel-
maBig
Gastrointestinale Stérungen (+) ++ (+) +
Erbrechen (+) + (+) L
Diarrho - ++ (%) -
Weitere Stérungen Pleuraschmerzen Subileus Pleuritis (20%), Splenomegalie,
Myringitis (10-20%) Hepatomegalie,
Ausschlag
Komplikationen Pleuraempyem, Allmahliche Hamolytische Andmie, Selten Myokarditis
Perikarditis Verschlechterung; Guillain-Barré-Syndrom,
toxische Gehirn- Myokarditis, Perikarditis,
affektionen Neuritis
(ziemlich haufig)
Bakterielle Begleitinfektionen - ? Selten Haufig
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8.4.7 Befunde

Die klinische Diagnose einer Pneumonie griindet sich auf 5 Leit-
symptome:

Fieber,

Husten,

Auswurf,

Pleuraschmerzen,

klinischer oder réntgenologischer Nachweis eines neuen
und persistierenden pulmonalen Infiltrates.

Das Blutbild weist zumeist eine Leukozytose mit oder ohne
Linksverschiebung auf. Bei atypischen - gelegentlich auch bei
gramnegativen - Pneumonien kénnen normale Leukozyten-
zahlen oder eine Leukopenie auftreten; das C-reaktive Protein
ist zumeist erheblich erh6ht.

Fiir die exakte klinische Definition der Pneumonien hat sich
die Orientierung an bestimmten Befundkriterien sehr bewahrt:
a) Infiltration im Thoraxréntgenbild (neu/persistierend)

b) physikalische Befunde (ohrnahe feinblasige klingende Ras-
selgerdusche, Bronchialatmen, Klopfschallverminderung),

c) purulentes Trachealsekret (>25 Granulozyten pro Ge-
sichtsfeld bei 100facher Vergréf8erung),

d) Fieber (>38,5°C),

e) Hypothermie (<36,5°C),

f) Leukozytose (iiber 10.000 pro mm?3),

h) Nachweis eines typischen Pneumonieerregers.

Die Diagnose einer Pneumonie kann dann akzeptiert werden,
wenn das Kriterium unter a) sowie wie mindestens 2 Kriterien
unter b) bis h) positiv sind. Bei Chlamydien- und Mykoplas-
menpneumonien sind die beschriebenen Befunde, insbesonde-
re Fieber und Blutbildverdnderungen, hiufig nur sehr diskret
vorhanden.

Bei der unkomplizierten Pneumonie des jiingeren Patien-
ten ohne wesentliche Grunderkrankungen kann bei typischer
Anamnese und richtungsweisenden physikalischen Befunden
auf eine umfangreiche mikrobiologische und radiologische Di-
agnostik verzichtet werden. Bei Misserfolg der antibiotischen
Behandlung oder komplizierenden Faktoren muss eine diffe-

renziertere Diagnostik eingesetzt werden bzw. eine stationire
Behandlung erfolgen. Die Entscheidung iiber die Notwendig-
keit einer stationdren Behandlung kann heute auf der Basis ei-
nes Scoringsystems erfolgen, das sich bisher jedoch nur in
Nordamerika durchgesetzt hat. Patienten mit den Symptomen
einer schweren Pneumonie (1 s. Tabelle 8-6) oder zusdtzlichen
Risikofaktoren sollten allerdings im Zweifel stationér einge-
wiesen werden. Insbesondere beim Vorliegen von respiratori-
schen, himodynamischen, metabolischen und himatologi-
schen kritischen Befunden (Es. Tabelle 8-6) muss eine intensiv-
medizinische Uberwachung und Behandlung erfolgen.

8.4.8 Diagnostik

Der Nachweis der atiologischen Erreger erfolgt bei der bakte-
riellen Pneumonie mikrobiologisch. Aussagekriftige Materia-
lien konnen sein:

Sputum,

Pleuraexsudat,

Blutkulturen,

bronchoskopische Absaugung, Lavage, Biopsie,

transtracheale Aspiration,

Lungenaspirat bzw. biopsie,

Urin (Antigennachweis von Legionellen und Pneumo-
kokken).

Sputum ist ein problematisches Untersuchungsmedium mit
hoher Kontaminationsgefahr durch die oropharyngeale Bakte-
rienflora. Deshalb sollten bakteriologische Sputumanalysen
nur bei optimalen Untersuchungsbedingungen (Transport,
Waschung usw.) therapeutisch verwertet werden. Auch bei
bronchoskopischer Materialgewinnung bestehen erhebliche
Kontaminationsprobleme, die nur mit spezifischen Techniken
zu vermeiden sind.

Auf die besondere Aussagekraft von Pleuraexsudat und
Blutkulturen (10-20% positiv) sei hingewiesen. Virologische
und serologische Untersuchungen sollten insbesondere bei
Verdacht auf atypische oder nicht bakterielle Pneumonien vor-
genommen werden.

B Tabelle 8-6. Ambulant erworbene Pneumonie: ungiinstige Prognose/schwere Pneumonie

Laborbefunde Leukozyten

Blutgase
Niereninsuffizienz
Thoraxrontgenaufnahme

Hamatokrit

- Pneumokokken (+ BK)
- Legionellen
- Staph. aureus

>65 Jahre

Erreger

Alter

Grundkrankheiten
Alkoholkrankheit, Immunstérung

Atemfrequenz
Hamodynamik
Neurologie

Klinische Befunde

Nieren-/Leberinsuffizienz, Diabetes,

<4000/mm?, >30.000/mm?
P,0; <60 Torr (Luftatmung)
Kreatinin >2 mg%

Multiple Infiltrate, Pleuraerguss
<30%

2 30/min
RR <90 systolisch
Verwirrtheit u. a.

Extrapulmonale Infektionsmanifestation
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B Abb. 8-10. Diagnostik bei ambulant er-
worbener Pneumonie (CAP) mit und ohne
Immundefekt

Ohne
Grunderkrankung

Therapie<—— Therapie
Progress .- Progress

CAP
ohne Immundefekt

Sputum, BK, Serologie
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CAP
mit Immundefekt

Mit Bronchoskopie
Grunderkrankung BAL
' Nicht
| diagnostisch
Legionellenantigen Diagnostisch
‘ A

Rebronchoskopie «——

Bronchoskopie mit
(PSB oder BAL) Histologie
(quantitativ) (transbronchiale Biopsie)

CAP = »community aquired pneumonia« = ambulant erworbene Pneumonie

BK = Blutkultur

PSB = »protective specimen brush« = geschiitzte Teleskopbiirste
BAL = Bronchialveoldre Lavage

Die Atiologie der CAP wird als gesichert wie folgt definiert:

Isolation von S. aureus, S. pneumoniae, H. influenzae,
M. catarrhalis, Enterobacteriaceae oder P. aeruginosa aus dem
Blut oder aus pleuralen Kulturen,

ein 4facher oder héherer Anstieg des Antikdrpertiters ge-
gen Legionella pneumophila (bis >1:128); Mycoplasma pneu-
moniae (bis >1:80) oder Chlamydia pneumonia, RSV oder In-
fluenzaantigene (bis >1:32);

Isolation von Influenzaviren oder Legionella Spezies aus
dem respiratorischen Sekret; oder

Ratio von 3 oder mehr der ersten Kontrollproben in einem
ELISA-Test von Legionella pneumophila als Urinantigen.

Neuere Verfahren sind der Nachweis eines »antibody coating«,
also von mit humanen Antikdrpern besetzten und mit Fluoro-
szenz markierten Antihumanglobulinen-Antikdrpern sichtbar
gemachten Bakterien und die aufwendigen und molekularbio-
logischen Verfahren der »In-situ-Hybridisierung« und der
Polymerasekettenreaktion.

Molekularbiologische Verfahren bieten gegeniiber kon-
ventionellen allerdings den Vorteil, schwer kultivierbare oder
wihrend der Aufarbeitung abgestorbene Organismen direkt
nachzuweisen. Probleme ergeben sich durch Kontamination
und Inhibitoren, die z. T. zu falsch-positiven bzw. falsch-nega-
tiven Ergebnissen fithren kénnen. Auch ist daran zu denken,
dass ein positiver Befund nach erfolgreich durchgefiihrter The-
rapie persistieren kann.

Fiir die tigliche Routinediagnostik aulerhalb des Kran-
kenhauses konnen diese Nachweisverfahren hinsichtlich ihres
Stellenwertes z. Z. noch nicht abschlieend beurteilt werden. In
groferen Laboratorien und Krankenhdusern mit spezifischen
Labors, die zum Nachweis bakterieller DNA bzw. RNA ausge-
riistet sind, werden immer mehr nicht kontaminierende Erre-
ger routinemifig mit molekularbiologischen Techniken nach-
gewiesen.

In vielen Fillen kann auf der Basis der klinischen Unter-
scheidung zwischen Pneumokokkenpneumonie und sog. aty-
pischen Pneumonien einerseits sowie dem allgemeinen Zu-
stand und dem Alter des Patienten andererseits auf eine inten-

sive Diagnostik verzichtet werden, wenn Abklarungen nach
dem dargestellten diagnostischen Vorgehen (& Abb. 8-10) ge-
troffen werden.

Eine Ausnahme bilden die Pneumonien bei Patienten mit
Grunderkrankungen und/oder Immunstérungen, bei denen
immer eine invasive Diagnostik (Hs. Abb. 8-10) mit bronchoal-
veoldrer Lavage oder geschiitzter Biirste anzustreben ist. In die-
ser Patientengruppe ist das Spektrum der Erreger sehr grof3,
und bei der Therapie miissen z. T. toxische, in jedem Fall aber
selektiv wirksame Substanzen eingesetzt werden.

Lungenfunktionelle Untersuchungen, insbesondere Analy-
se der arteriellen Blutgase, geben Hinweise {iber das Ausmaf3
der Storungen der Atemmechanik und des Gasaustausches. Die
radiologische Analyse des Thorax ist empfehlenswert, um Um-
fang, Lokalisation, Homogenitit und anatomische Grenzen des
Infiltrates zu charakterisieren. Auch Komplikationen wie Ab-
szedierungen oder Begleitpleuritiden konnen mittels Rontgen-
bild festgestellt werden. Zusitzlich sind differenzialdiagnosti-
sche Erwagungen moglich.

Differenzialdiagnostisch miissen bei jedem Lungenfiltrat
neben einer Pneumonie folgende Erkrankungen vorwiegend
erwogen werden:

Lungentuberkulose,

Lungentumor,

Lungeninfarkt,

fibrosierende Alveolitis,

Vaskulitis,

Lungenstauung (kardial bedingt),

Medikamentenreaktion.

8.4.9 Therapie

In der Behandlung der Pneumonie kénnen allgemeine und
spezielle (antibiotische) Therapiemafinahmen unterschieden
werden.
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8.4.9.1 Allgemeine Ma3nahmen

Allgemeine, also unspezifische, dennoch wichtige Behand-
lungsgrundsitze sind:

korperliche Schonung (feste Bettruhe nur bei jiingeren Pa-
tienten bis zur Entfieberung sinnvoll),

Luftanfeuchtung und reichliche Fliissigkeitsaufnahme,

Antitussiva bei unproduktivem Husten,

Bronchosekretolytika/Mukolytika bei produktivem Husten,

atemphysikalische Mafinahmen, Lagerung, Klopfmassagen
usw.,

Sauerstoffapplikation bei deutlicher Hypoxie (Nasensonde),

addquate Behandlung einer Herzinsuffizienz, Thrombose-
prophylaxe (wichtig!),

Schockbehandlung oder Prophylaxe bei septischem und
schwerem fieberhaftem Verlauf,

ggf. frithzeitige Masken- oder maschinelle Beatmung, um
einem Atemversagen vorzubeugen.

8.4.9.2 Antibiotische Therapie

Bevor eine empirische Antibiotikatherapie begonnen wird,
muss entschieden werden, wo der Patient behandelt wird. Bleibt
er in der Behandlung als ambulanter Patient, wird er in einem
Altersheim behandelt oder benétigt der Patient eine Kranken-
hausbehandlung. Bei dieser Entscheidung insbesondere beztig-
lich einer Krankenhauseinweisung haben sich die Kriterien der
schweren Pneumonie oder auch die von Fine et al. (1997) be-
schriebenen Algorithmen mit Orientierung an einem Risiko-
klassensystem von I-V bewihrt.

8.4.9.3 Klinische Bedeutung
der Resistenzentwicklung wichtiger

respiratorischer Erreger
Penicillinresistenz von Pneumokokken

Penicillinsensible Pneumokokken werden definiert mit einer
minimalen inhibitorischen Konzentration (MHK) von
<0,1 mg/l. Eine intermediire Penicillinempfindlichkeit wird bei
einem MHK-Wert von o,1 - 1,0 mg/l angenommen, wéhrend
alle Keime mit einem MHK-Wert von 2,0 mg/l als resistent de-
finiert werden. Sind Pneumokokken resistent gegen mindes-
tens zwei oder mehr Antibiotikagruppen, so werden sie als mul-
tiresistente Pneumokokken (MDRSP) bezeichnet.

Die erste klinisch bedeutsame Infektion mit einem penicil-
linresistenten Pneumokokkus wurde 1967 in Australien be-
schrieben. Multiresistente Pneumokokken wurden erstmals aus
Siidafrika im Jahr 1977 berichtet. Inzwischen ist es weltweit
durch die Ausbreitung bestimmter resistenter Pneumokok-
kenklone zu einer bedeutsamen Resistenzentwicklung des hiu-
figsten Erregers einer Pneumonie gekommen. So werden in Eu-
ropa hohe Resistenzraten mit iiber 50% aus Spanien, Ungarn,
Siidfrankreich und Siidosteuropa berichet, in Siidostasien wie
z.B. Korea liegen diese Resistenzraten inzwischen bei iiber 90%.
In Deutschland und in den nordeuropédischen Lindern bewegt
sich die Resistenzrate der Pneumokokken in einem Bereich zwi-
schen 2 und 10% und stellt zzt. noch kein wesentliches thera-
peutisches Problem dar. Wie schnell sich diese Situation aller-
dings dndern kann, ist in den USA zu beobachten, wo innerhalb
von 10 Jahren die Pneumokokkenresistenz von unter 5% auf
jetzt 40% angestiegen ist.

Der Mechanismus der Penicillinresistenz von Pneumokok-
ken beruht auf verdnderten Penicillinbindeproteinen und kann
daher nicht durch die gleichzeitige Gabe von 3-Laktamaseinhi-
bitoren kompensiert werden. Haufig ist die Penicillinresistenz
auch ein Marker fiir eine Resistenz gegeniiber anderen Subs-
tanzgruppen wie oralen Cephalosporinen, Makroliden, Tri-
methoprim-Sulfamethoxazol und Tetrazyklinen.

Wirksame Antibiotika gegen penicillinresistente Pneumo-
kokken sind Glykopeptide, neuere Fluorchinolone sowie Sy-
nercid, Linezolid und neue Ketolide Thelitheromycin.

Makrolid- und Fluorchinolon -

Resistenz von Pneumokokken

Eine Makrolidresistenz von Pneumokokken ist in Deutschland
vermehrt zu beobachten und kann bei invasiven Keimen bis zu
18% betragen. Der Resistenzmechanismus ist zur erkliren ent-
weder durch eine Verinderung des Zielmolekiils in der Zelle
durch ein oder mehrere Methylasegene (erm) oder durch einen
Effluxpumpmechanismus vermittelt durch das mef-Gen. Klini-
sche Misserfolge basierend auf einer Makrolidresistenz bei der
ambulant erworbenen Pneumonie sind bisher kaum beobach-
tet worden, was moglicherweise durch die erhebliche Anrei-
cherung der Makrolide in den unterschiedlichen pulmonalen
Kompartimenten zu erkldren sein konnte.

Auch gegeniiber den dlteren Fluorchinolonen wie Ciproflo-
xacin und Ofloxacin wird eine vermehrte Resistenzentwicklung
von Pneumokokken insbesondere in Nordamerika beobachtet,
wobei die Resistenzraten aber immer noch deutlich unter 10%
liegen. Der Resistenzmechanismus wird erklirt durch Veridn-
derungen an den Topoisomerasen Il und IV und/oder durch ei-
nen Effluxpumpmechanismus.

B-Laktamaseproduktion von H. influenzae, M. catarrhalis
und Enterobacteriaceae

Eine Aminopenicillinresistenz von 10-20% wird in Deutsch-
land auf der Basis einer B-Laktamaseproduktion bei Haemo-
philus influenzae beobachtet. Cephalosporine der 2. oder 3. Ge-
neration sowie die Kombination von Ampicillin oder Amoxi-
cillin mit B-Laktamaseinhibitoren, wie Clavulansidure oder
Sulbactam, sind aktiv gegen diese Erreger.

Die B-Laktamaseproduktion bei Enterobacteriaceae ist ent-
weder chromosomal oder plasmidvermittelt. Enterobakterien
mit einer Produktion von Typ-I-chromosomalen p-Laktama-
sen sind iiblicherweise resistent gegeniiber B-Laktamaseinhibi-
toren, und eine f-Laktambehandlung dieser Erreger ist nur
moglich mit Carbapenemen oder Cephalosporinen der 4. Ge-
neration. Plasmidvermittelte 3-Laktamasen umfassen die sog.
TEM- und SHV-Familien; derartige Erreger sind noch zumeist
empfindlich gegeniiber Cephalosporinen der 1. oder 2. Genera-
tion oder auch den Kombinationen aus Aminobenzylpenicilli-
nen mit B-Laktamaseinhibitoren.

8.4.9.4 Empirische Antibiotikatherapie

fir den ambulanten Patienten

Die empirische antibiotische Therapie des ambulant zu behan-
delnden Patienten sollte immer Pneumokokken miterfassen,
da dieser der héufigste Erreger der bakteriellen Pneumonie ist.
Zur Sicherung der Pneumonie sollte, wenn immer méglich, ein
Thoraxrontgenbild angefordert werden und méglichst auch
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eine dtiologische Diagnose mittels Gramfirbung des Sputums
und einer nachfolgenden Kultur erfolgen. Nach der klinischen
Datenlage konnen alle Pneumokokkeninfektionen mit Keimen
bis zu einem MHK-Wert von 2 mg/l erfolgreich behandelt wer-
den, sodass in naher Zukunft die Resistenzgrenzen auf 4 mg/ml
wohl angehoben werden diirften.

In @ Tabelle 8-7 sind die relativen Wirksamkeiten der heute
hiufig eingesetzten Antibiotika zur Behandlung der Pneumo-
kokkenpneumonie dargestellt, wobei sie kategorisiert wurden
anhand der Penicillinempfindlichkeit.

In @ Tabelle 8-8 sind die Empfehlungen fiir die empirische
Therapie des ambulant zu behandelnden Patienten dargestellt.
Als brauchbare Antibiotika fiir die Erstlinientherapie werden
insbesondere Makrolide (z. B. Erythromycin, Clarithromycin,
Azithromycin, Roxithromycin) empfohlen wegen des breiten

8
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Spektrums mit Erfassung von typischen und atypischen bakte-
riellen Erregern. Alternativen sind allerdings auch orale 3-Lak-
tamantibiotika mit guter Pneumokokkenaktivitdt (Amoxicil-
lin, Cefuroximaxetil) oder auch eine Kombination aus Amoxi-
cillin bzw. Ampicillin mit einem B-Laktamaseinhibitor.

Eine weitere neuere Alternative sind auch moderne Fluor-
chinolone, wie Levofloxacin, Moxifloxacin, Gatifloxacin oder
Sparfloxacin, die eine deutlich verbesserte Aktivitit gegeniiber
Pneumokokken und atypische Erreger aufweisen. Der Einsatz
von Sparfloxacin wird allerdings begrenzt wegen der nicht un-
erheblichen phototoxischen Unvertraglichkeitsreaktionen. Flu-
orchinolone sind auch eine therapeutische Alternative in Re-
gionen mit hoher Penicillin- und Makrolidresistenz von Pneu-
mokokken. Fluorchinolone sollten jedoch nicht als Mittel der
ersten Wahl bei der ambulant zu behandelnden Pneumonie ein-

0 Tabelle 8-7. Wirkung von Antibiotika bei der Pneumokokkenpneumonie

Substanz <0,06 0,121 2 4 =8 (mg/l)
(sensibel) (intermediar) (Resistenz)
Penicilline
Penicillinv +++ + = ik L
PenicillinG +4++ +4+ ++ + -
Ampicillin H+ ++ + -
Amoxicillin et e i L =
Mezlocillin 4+ 4 i = g
Piperacillin +4+4 ++ + 1 3
Cephalosporine
Cefotaxim +++ +++ ++ + -
Ceftriaxon 44 +++ ++ + -
Cefepim +++ ++ + - B
Cefuroxim (parenteral) -+ ++ i’ E 2
Cefuroxim (oral) +4++ ++ . >
Ceftizoxim +++ ++ £ X N
Cefprozil +++ ++ = = 5
Cefpodoxim +++ ++ o 5, X
Ceftazidim +++ + i i )
Cefaclor +++ - - = 2
Cefixim +4+ - - = L
Fluorchinolone
Neue (z. B. Levofloxacin, Sparfloxacin, +++ +4++ +44 ++ ++
Moxifloxacin, Gatifloxacin)
Ofloxacin (Ciprofloxacin) +++ ++ + + =
Makrolide
Azithromycin +4++ + + = !
Clarithromycin +++ + + = =
Erythromycin 4+ e + ot <
Roxithromycin +44 3 i A o
Andere
Vancomycin +4++ +++ +++ 44 ++
Clindamycin +t ++ ++ + -
Imipenem (oder Meropenem) +++ +++ + - -
Doxycyclin (oder Tetracycline) +++ e + & 2
Chloramphenicol +++ ++4+ + - =
Trimethoprim-Sulfamethoxazol ++ + i % &
Linezolid +++ +++ +4+ +++ ++



266 Teil Il - Wichtige klinische Symptome

B Tabelle 8-8. Empfehlungen der empirischen Therapie bei ambulant erworbener Pneumonie bei ambulanten Patienten

Empirische Behandlung

<0,06 0,12-1
Makrolide +4++ +
(Erythromycin, Clarithromycin
oder Azithromycin)
Doxycyclin (oder Tetracycline) 4t ++
Orales f-Laktamantibiotikum +++ ++
(Cefuroxim Axetil, Amoxicillin
oder Amoxicillin-Clavulansaure)
Fluorchinolone (Moxifloxacin, +++ +44

Levofloxacin oder Sparfloxacin)

gesetzt werden, da bei umfangreicher Anwendung eine Resis-
tenzentwicklung zu befiirchten ist und diese Substanzen bei zu-
nehmender Pneumokokkenresistenz in Zukunft vermehrt be-
notigt werden.

Bei Patienten in Altersheimen, die zumeist zusitzlich chro-
nisch an ernsten Grunderkrankungen leiden, muss vermehrt
mit gramnegativen Erregern wie Klebsiellen und/oder Proteus-
spezies neben Pneumokokken gerechnet werden, sodass hier -
Laktamantibiotika (Aminobenzylpenicilline mit B-Laktamas-
einhibitoren, Cephalosporine) primir eingesetzt werden sol-
len. Atypische Pneumonieerreger wie Chlamydien oder
Mykoplasmen sind in diesem Alter sehr selten, allerdings miis-
sen Legionelleninfektionen berticksichtigt werden, insbeson-
dere wenn die Patienten unter immunsuppressiver Therapie,
z. B. mit Steroiden stehen. Bei einer derartigen Konstellation
sind Fluorchinolone oder die Kombination eines 3-Laktaman-
tibiotikums mit einem Makrolid indiziert.

Bei der Behandlung von hospitalisierten Patienten mit einer
ambulant erworbenen Pneumonie (E Tabelle 8-9) muss unter-
schieden werden, wieweit die Patienten intensivpflichtig sind
oder auf einer Normalstation behandelt werden kénnen. Bei al-
len Patienten soll eine 4tiologische Diagnostik erfolgen, um

Penicillin MIC (ug/ml) gegeniiber Pneumokokken

2

H

R

Kommentare

4 28

Beinhaltet atypische Erreger
(Mykoplasma spp., Chlamydia spp.
und Legionellen spp.

Beinhaltet atypische Krankheits-
erreger; sind nicht indiziert far
Kinder unter 8 Jahren

Beinhaltet keine atypischen Keime,
alternativ kénnen Cefpodoxim
oder Cefprozil verwandt werden
++ [es Nicht einsetzen bei Standardtherapie,
da Gefahr von Resistenzen besteht;
ist nicht genehmigt bei Kindern;
beinhaltet atypische Erreger

moglichst schnell eine gezielte Therapie einleiten zu kénnen.
Bei Patienten auf einer Normalstation sollte eine Kombination
empirisch gewéhlt werden aus einem parenteralen -Laktam-
antibiotikum mit einem Makrolid, wobei in Deutschland neu-
erdings Clarithromycin und Arithromycin zur parenteralen
Gabe zur Verfiigung stehen. Eine attraktive Alternative bei Er-
wachsenen stellen auch moderne Fluorchinolone dar, die je-
doch aus den schon genannten Griinden nicht unbedingt Mittel
der ersten Wahl sind.

Patienten in intensivmedizinischer Uberwachung und Be-
handlung sollten die Kombination ebenfalls eines intravendsen
B-Laktams, z. B. eines Cephalosporins der 3. Generation, mit ei-
nem intravendsen Makrolid erhalten. Die klinische Datenlage
mit modernen Fluorchinolonen bei kritisch kranken Patienten
mit ambulant erworbener Pneumonie reicht z. Z. noch nicht
aus, um diese als Alternativbehandlung zu empfehlen (H Tabel-
le 8-10).

8.4.9.5 Aspirationspneumonien

Die ambulant erworbene Aspirationspneumonie steht zumeist
im Zusammenhang mit chronischem Alkoholismus, ZNS-Vor-

B Tabelle 8-9. Empfehlungen der emprischen Therapie bei ambulant erworbener Pneumonie bei hospitalisierten (nicht intensivpflichti-

gen) Patienten

Empirische Behandlung Penicillin MIC (ug/ml) gegeniiber Pneumokokken Kommentare

<0,06 0,12-1 2 4 28
Parenterale -Laktamantibiotika R e B e - Cefotaxim und Ceftriaxon wirken am
(Cefotaxim, Ceftriaxon oder besten gegen resistente Pneumo-
Ampicillin/ Sulbactam) kokken im Gegensatz zu Ampicillin-
plus Makrolide (Erythromycin, Sulbactam und Cefuroxim
Clarithromycin oder Azithromycin) e+ +4+ o+ ++ +4+ Nicht einzusetzen als Standard-

Fluorchinolone (z. B. Moxifloxacin,
Levofloxacin, Sparfloxacin)

therapie, da Gefahr von Resistenzen
besteht; ist nicht indiziert bei Kindern;
beinhaltet atypische Erreger
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B Tabelle 8-10. Empfehlungen der emprischen Therapie bei ambulant erworbener Pneumonie bei Beatmungs- oder Intensivpatienten

Empirische Behandlung

<0,06 0,12-1 2
Intravenose p-Laktamantibiotika
(Ceftriaxon, Cefotaxim)

plus intravenése Makrolide
(Erythromycin oder Azithromycin)

it dtt

Intravenose p-Laktamantibiotika +4+ +++
(Ceftriaxon oder Cefotaxim)
plus Fluorchinolone

(z. B. Moxifloxacin, Levofloxacin)

Fluorchinolone (z. B. Moxifloxacin,
Levofloxacin)

++ ++

erkrankungen oder auch Erkrankungen mit Disposition zu
vermehrtem Reflux, wie Osophagustumoren, -divertikel oder
-funktionsstérungen. Als Antibiotika der Wahl gelten heute
Clindamycin (3-mal 600 mg i.v. oder 3-mal 300 mg oral) bzw.
die Kombinationen aus einem Aminobenzylpenicillin mit ei-
nem B-Laktamaseinhibitor. Beide Antibiotikaklassen erfassen
die dominierenden Erreger wie Staphylokokken und anaerobe
Bakterien.

In der Behandlung des Lungenabszesses gelten die gleichen
Empfehlungen, wobei hier héufig tiber grofle Zeitraume bis zu
mehreren Monaten behandelt werden muss. In der Regel ist je-
doch bei Ausschluss einer anatomischen Obstruktion oder ei-
ner anderweitigen funkionellen Ursache ein Lungenabszess
heute immer erfolgreich konservativ zu behandeln.

8.4.10  Verlaufs- und Kontrolluntersuchungen

Zur Beurteilung des klinischen Verlaufs einer Pneumonie nach
Einleitung einer empirischen antibiotischen Behandlung soll-
ten verschiedene Aspekte berticksichtigt werden:

1. Klinische Symptome

Aus klinischer Sicht stellen sowohl im ambulanten wie auch im
Krankenhausverlauf Parameter wie Korpertemperatur, Allge-
meinbefinden, Appetit, Wachheitsgrad sowie Schlafbediirfnis
sehr sensible Indikatoren dafiir dar, ob eine Behandlung an-
spricht oder eine therapierefraktire Situation vorliegt. Patien-
ten im ambulanten Bereich sollten daher alle 48 h, im Kran-
kenhaus tiglich visitiert werden.

2. Laborchemische Verlaufskontrollen

Hierfiir eignet sich die Bestimmung des C-reaktiven Proteins,
die Zghlung der Leukozyten im Blutbild mit Differenzialblut-
bild, die Blutsenkungsreaktion sowie bei respiratorischer In-
suffizienz auch die arteriellen bzw. kapilldren Blutgase.

Penicillin MIC (pg/ml) gegentiber Pneumokokken

4+

++

i s

Kommentare
4 28

Ceftriaxon oder Cefotaxim werden
bevorzugt gegeniiber anderen
B-Laktamen, da sie am besten gegen
resistente Pneumokokken wirken

Ceftriaxon oder Cefotaxim werden

bevorzugt verabreicht im Vergleich
zu anderen B-Laktamen

++ ++

+4 ++ Nicht einsetzen bei Standardtherapie,
da Gefahr von Resistenzen besteht;
ist nicht indiziert bei Kindern;
beinhaltet atypische Erreger; die
Effektivitdt einer Monotherapie bei
schwerkranken Patienten mit einer
Pneumokokkenpneumonie konnte

bisher noch nicht gesichert werden

3. Radiologischer Verlauf

Bei milder bis mittelschwerer Pneumonie und unkomplizier-
tem klinischem Verlauf ist i. Allg. erst bei Behandlungsende
oder zum Zeitpunkt der Entlassung eine radiologische Ver-
laufsuntersuchung des Thorax sinnvoll. Die vollstindige Nor-
malisierung des Rontgenbildes mit Auflosung sémtlicher Infil-
trationen kann sich allerdings iiber mehrere Wochen hinzie-
hen. Ohne klinische bzw. laborchemische Hinweise auf eine
persistierende oder rezidivierende Infektion stellen diese
Restinfiltrate keine Indikation zur erneuten antibiotischen Be-
handlung oder Verlingerung der Therapie dar. Kurzfristige ra-
diologische Verlaufsuntersuchungen sind allerdings bei man-
gelndem Ansprechen auf die Therapie indiziert.

4. Mikrobiologische Verlaufskontrollen

Nur bei primér bakteridmisch verlaufenden Pneumonien und
mangelndem Ansprechen auf die Behandlung ist die Kontrolle
von Blutkulturen auch unter Antibiotikagabe sinnvoll.

8.4.11 Therapierefraktire Pneumonie

Von einer therapierefraktiren Pneumonie wird gesprochen,
wenn nach 3-5 Tagen keine Besserung der klinischen, labor-
chemischen, funktionellen sowie radiologischen Parameter
eingetreten ist. Ursachen konnen sowohl beim Patienten selbst
und seiner Grunderkrankung, bei den Erregern und auch bei
der antibiotischen Therapie zu finden sein. Allerdings miis-
sen auch weitere umfangreiche differenzialdiagnostische
Moglichkeiten erwogen werden (& Abb. 8-11). Zur Kldrung
der Ursachen sind weiterfithrende Untersuchungsverfahren
wie Bronchoskopie, perthorakale Punktion, eine computer-
tomographische Darstellung der Lunge, aber auch weiterfiih-
rende Verfahren zum Ausschluss anderer Erkrankungen not-
wendig.
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[ Inkorrekte Diagnose |

| Korrekte Diagnose [

B Abb. 8-11. Misserfolg

bei Patienten mit initialer
empirischer Therapie

[Wirtsaspekte| [Medikamentenaspekte| [Erregeraspekte
- Dekompensierte Herzinsuffizienz - Lokale Faktoren zB. - Fehler bei der Medi- Bakterien
- Embolie Obstruktionen, kamentenauswahl - Mykobakterien
- Neoplasma Fremdkorper - Fehler bei der Dosie- - Nocardia
- Sarkoidose -Inaddquate rung und dem Appli- Nichtbakteriell:
- Medikamentenreaktion Immunantwort kationsweg - mykotisch
- Hamorrhagie - Komplkationen: - ungiinstige Compliance - viral
Pulmonale Medikamentenreaktion - parasitdr
Superinfektion, - ungtinstige Medikamen-
Empyem tenwechselwirkung

Fazit fiir die Praxis

Die Pneumonie ist die haufigste zum Tod fiihrende Infek-
tionskrankheit in den westlichen Industrielandern. Aus prog-
nostischen, diagnostischen und therapeutischen Griinden
sollte die ambulant erworbene Pneumonie unterschieden
werden in 4 Kategorien:

== die ambulant behandelbare Pneumonie beim
jungeren, sonst gesunden Patienten

== im Kontrast zum alteren, haufig auch Altenheim-
bewohner mit Pneumonie sowie

== die klinisch behandelten Patienten auf der Normal-
station

== im Kontrast zum Intensivpatienten.

Fiihrende klinische Symptome und Befunde sind Fieber, Hus-
ten, Auswurf, Thoraxschmerzen, Leukozytosen, erhéhter CRP
und radiologisch ein Lungeninfiltrat. Hiufigste Erreger sind
Pneumokokken gefolgt von C. pneumoniae, H. influenzae,
Mykoplasmen, Legionellen und gramnegative Enterobakte-
rien.

Wirksame Antibiotika im ambulanten Bereich sind Makrolide,
Aminobenzylpenicilline, Cephalosporine und neuere Flu-
orchinolone.
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8.5 Parapneumonische Pleuraergiisse

und Empyeme

S. Ewig, F. Vogel

8.5.1 Definitionen

Jeder Pleuraerguss, der mit einer Pneumonie, einem Lungen-
abszess oder Bronchiektasen assoziiert ist, wird parapneumo-
nischer Pleuraerguss genannt. Ein Emypem ist durch eine ma-
kroskopisch sichtbare eitrige Entziindung gekennzeichnet und
stellt den Endpunkt im Rahmen der entziindlichen Vorginge
innerhalb der Pleura dar.

8.5.2 Pathogenese

Ein parapneumonischer Erguss entwickelt sich iiber 3 ineinan-
der tibergehende Stadien.
== Exsudatives Stadium
Akkumulation der Pleuraergussfliissigkeit. Diese entsteht
wahrscheinlich im Lungeninterstitium. Charakteristika des Er-
gusses: homogen, Leukozytenzahl, LDH, Glukose und pH-Wert
im Normbereich.

Fibropurulentes Stadium
Progrediente inflammatorische Reaktion mit Bildung fibrins-
ser Membranen. Charakteristika des Ergusses: zdhfliissig, ggf.
septiert, Leukozytenzahl und LDH erhoht, Glukose und pH-
Wert erniedrigt. Die LDH steigt aufgrund des gesteigerten Zell-
untergangs, die Glukose sinkt aufgrund einer erh6hten Glyko-
lyse der polymorphkernigen Leukozyten sowie eines gesteiger-
ten bakteriellen Metabolismus, und der pH-Wert sinkt
aufgrund eines vermehrten Anfalls der Endprodukte des Glu-
kosestoffwechsels, des CO, sowie des Laktats.
<<<<< Stadium der Organisation
Beginn der Einsprossung von Fibroblasten. Kammerbildung.
Charakteristika des Ergusses: zédhfliissig bis manifest eitrig.
Drohende Komplikationen sind der Durchbruch durch die
Thoraxwand (Empyema necessitatis) oder die Entwicklung
einer bronchopleuralen Fistel.
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8.5.3 Mikrobiologie

Das Erregerspektrum umfasst einerseits typische Erreger der
ambulant erworbenen Pneumonie, andererseits Viridansstrep-
tokokken sowie die grofie Gruppe der gemischt aerob-anaero-
ben Infektionen, bei der 2-5 unterschiedliche Erreger identifi-
zierbar werden (B Tabelle 8-11). Haufigkeitsangaben sind sehr
problematisch, da die untersuchten Populationen und der Auf-
wand der mikrobiologischen Untersuchungen sich innerhalb
der Studien sehr stark unterscheiden. Grob kann gesagt werden,
dass innerhalb der Gruppe der aeroben Erreger Streptococcus
pneumoniae, Viridansstreptokokken (insbesonders Streptoo-
coccus milleri) und Staphylococcus aureus fithrend sind, wah-
rend bei den anaeroben Mischinfektionen Peptostreptokokken,
Bacteroides spp. und Fusobacterium nucleatum vorherrschen.

8.5.4 Epidemiologie

Exakte Daten zur Inzidenz der Pneumonie in Deutschland lie-
gen nicht vor. Die Inzidenz in anderen europiischen Lindern
betrigt ca. 2-5 Fille/1000 Einwohner pro Jahr. Daraus ergeben
sich hochgerechnet fiir Deutschland ca. 200.000-400.000 am-
bulant erworbene Pneumonien pro Jahr. Von diesen erreichen
ca. 20% einen Schwergrad, der der Hospitalisierung bedarf.
Etwa 40% der hospitalisierten Patienten mit Pneumonie weisen
einen parapneumonischen Pleuraerguss auf, entsprechend in
Deutschland 15.000-30.000 Fille pro Jahr.

B Tabelle 8-11. Erregerspektrum des Empyems
Aerobe Erreger Héaufigkeit

ca. 15%
ca.15%

Streptococcus pneumoniae

Andere Streptokokken

- 5. pyogenes

- S.faecalis

- Viridansstreptokokken,
z.B. S. sanguis, S. mitior,
S. milleri (umfasst anginosus,
intermedius, constellatus),
S. salivarius, S. mutans,
S. morbillorm

ca. 15%
ca. 15%

Staphylococcus aureus

Gramnegative Mikroorganismen
~ Escherichia coli
- Klebsiella spp.
- Enterobacter spp.
- Proteus spp.
- Pseudomonas spp.

ca. 5%
ca. 30%

Und andere

Gesamt
- Peptostreptokokken
- Bacteroides spp.
B. melaninogenicus/oralis
B. asacharolyticus
B. ureolyticus
- Fusobacterium nucleatum

Andere ca. 5%
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8.5.5 Risikofaktoren

Uber die Risikofaktoren fiir eine Pneumonie hinaus stellen fol-
gende Faktoren Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Em-
pyems dar:

Pneumonie durch Streptococcus pneumoniae,

Faktoren, die zur Aspiration priadisponieren (Bewusstsein-
striibbung durch Alkoholismus, Intubationsnarkose, Epilepsie,
i.v.-Drogenabusus, Schluckstérungen durch Osophaguser-
krankungen und neurologische Erkrankungen),

rheumatoide Arthritis.

Etwa !/; der Patienten weist keine erkennbaren Risikofaktoren
auf.

8.5.6 Symptomatik und klinischer Befund

Die Symptomatik parapneumonischer Ergiisse hangt vom Aus-
maf der Ergussbildung ab. Im Vordergrund steht die Dyspnoe.
Typisch fiir ein Empyem ist die initiale Entfieberung mit nach-
folgendem Fieberrezidiv oder das persistierende Fieber, aber
auch ein subakuter Verlauf mit uncharakteristischen Allge-
meinsymptomen. Parapneumonische Ergiisse konnen Quelle
einer schweren Sepsis bzw. eines septischen Schocks sein.

Klinisch imponieren aufier der ggf. vorhandenen Dyspnoe
die physikalischen Zeichen eines Pleuraergusses (Schenkel-
schall, aufgehobener Stimmfremitus, abgeschwichtes Atemge-
rdusch, Kompressionsatmen). Laborchemische Parameter sind
wenig aussagekriftig. In der Regel findet sich eine Leukozytose
mit Linksverschiebung sowie eine Erhdhung des C-reaktiven
Proteins (CRP).

8.5.7 Diagnostik

8.5.7.1 Thoraxrontgenaufnahme

Die initiale Thoraxréntgenaufnahme erlaubt in der Regel den
Nachweis des Vorliegens eines Pleuraergusses. Ergussmengen
ab ca. 300 ml sind detektierbar. In Zweifelsfillen wurde tradi-
tionell eine seitliche Liegendaufnahme auf der mutmaglich er-
krankten Seite durchgefiihrt. Diese Technik sollte wo immer
mdglich durch die der Sonographie des Thorax ersetzt werden.

8.5.7.2  Sonographie des Thorax

Die Sonographie des Thorax stellt die sensitivste Methode zur
Aufdeckung von Pleuraergiissen dar. Durch sie konnen Pleu-
raergiisse in einer Grof8e ab 50 ml detektiert werden. Sie erlaubt
jedoch zusitzlich auch eine zuverldssige Aussage iiber das Vor-
liegen von Septen und Kammern. Schliefilich eignet sie sich
hervorragend zur Detektion des optimalen Punktionsortes.

8.5.7.3  Ergusspunktion

Jeder Pleuraerguss, der in seiner Grof3e iiber einen Randwin-
kelerguss hinausgeht, sollte punktiert werden. Diese Forderung
ergibt sich aus der Unméglichkeit, durch klinische, laborche-
mische oder radiologische Befunde den Ubergang vom exsu-
dativen in das fibropurulente Stadium korrekt zu pridizieren.

0 Wichtig ist, dass diese Ergusspunktion umgehend, am
besten innerhalb von 4 h, auf jeden Fall am selben Tage
der Diagnosestellung erfolgen sollte, da jede Verzége-
rung die Entwicklung komplizierter Ergiisse mit sich
bringen kann.

Auch die Therapieentscheidungen miissen am selben Tag fal-
len. »The sun should never set on a parapneumonic effusion«
(S. A. Sahn 1993).

Relevant sind folgende Bestimmungen:

Differenzierung Transsudat vs. Exsudat
Hierzu werden bestimmt: Eiweifl und LDH in Serum und Pleu-
ra. Entsprechend den Kriterien nach Light liegt ein Exsudat bei
einer der folgenden Konstellationen vor:

- Einweilquotient Pleura/Serum >0,5,

- LDH im Pleuraerguss >200 U/l absolut,

- LDH-Quotient Pleura/Serum >0,6.
Ein parapneumonischer Erguss entspricht immer einem Exsu-
dat. Ausnahmen kommen allenfalls im frithesten Stadium der
Ergussentwicklung vor.

Differenzierung des parapneumonischen Ergusses
Hierzu werden bestimmt: makroskopisches Aussehen, Geruch,
Zytologie, Leukozytenzahl, LDH, Glukose und pH-Wert des Er-
gusses. Die Bestimmung des pH-Werts der Ergussfliisigkeit
sollte in einer heparinisierten Spritze durch einen Blutgasana-
lysator erfolgen. Dem pH-Wert kommt dabei unter den einzel-
nen Parametern der hichste Pradiktionswert in der Detektion
komplizierter Ergiisse zu.

Die genannten Kriterien erlauben eine Differenzierung der
Ergiisse entsprechend B Tabelle 8-12.
Nach dieser Klassifikation werden demnach 3 Hauptgruppen
unterschieden:

- nichtsignifikanter Erguss,

- parapneumonische Ergiisse,

- Empyeme.
Innerhalb der parapneumonischen Ergiisse sind infizierte Er-
giisse zu identifizieren, die einer Thoraxdrainage bediirfen, so-
wie komplexe (gekammerte) Ergiisse, die zusitzlich fibrinoly-
tisch behandelt werden sollen. Innerhalb der Empyeme ist die
Kammerung zu identifizieren, die fibrinolytisch oder chirur-
gisch behandelt werden kann.

Kultur der Ergussfliissigkeit
Anzufordern sind: Gramfirbung, aerobe, anaerobe Kulturen;
Auramin-Rhodamin-Firbung, Kulturen auf Mykobakterien.
Fiir die Anziichtung anaerober Erreger sind keine besonderen
Versandkautelen erforderlich, sofern die umgehende Verar-
beitung des Materials gesichert ist.

8.5.7.4  Blutkulturen

Diese sollten bei jedem Patienten gewonnen werden, um bak-
teridmische Verldufe zu identifizieren.

8.5.7.5 CT des Thorax

Die CT des Thorax ist indiziert, wenn ein komplexer kompli-
zierter Erguss oder ein Empyem vorliegt. Charakteristisch fiir
ein Empyem sind verdickte, sich kontrastierende Pleurablitter
sowie ein der Pleurahohle zugewandtes randstindiges En-
hancement als Ausdruck der Entziindungsreaktion. Gasein-
schliisse sprechen fiir eine Infektion, die Dichteanhebung des
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B Tabelle 8-12. Klassifikation parapneumonischer Ergiisse und Empyeme (nach Light) und Handlungsanweisungen

Klein, <10 mm auf Liegendaufnahme

>10 mm auf Liegendaufnahme;

Glukose >40 mg/dl, pH-Wert >7,20,
Grampraparat und Kultur negativ

Glukose >40 mg/dl; pH-Wertzwischen 7,2
und 7,0 und/oder LDH >1000 U/I;
Gram-Praparat und Kultur negativ

Glukose <40 g/dl; pH-Wert <7,0 und/oder
Gramféarbung oder Kultur positiv;

nicht gekammert; makroskopisch kein Eiter
Glukose <40 mg/dl, pH-Wert <7,0 und/oder
Gramférbung oder Kultur positiv;
gekammert; makroskopisch kein Eiter

Makroskopisch Eiter; nicht gekammert

Handlungsanweisung

Keine Thorakozentese

Antimikrobielle Therapie

Antimikrobielle Therapie und serielle
Ergusspunktionen

Antimikrobielle Therapie und Thorax-
drainage

Antimikrobielle Therapie und Thorax-
drainage und Thrombolytika

Antimikrobielle Therapie und Thorax-

Klassen Kriterien

Klasse 1  Nichtsignifikanter Erguss

Klasse 2  Typischer parapneumonischer
Erguss

Klasse 3  Grenzwertig komplizierter
Erguss

Klasse 4 Einfacher komplizierter
Erguss

Klasse 5 Komplexer komplizierter Erguss

Klasse 6 Einfaches Empyem

Klasse 7 Komplexes Empyem

extrapleuralen Fettgewebes fiir einen chronischen Prozess. Die
CT erlaubt dazu eine exakte Differenzierung der Ergusskam-
mern von begleitenden Infiltraten sowie Darstellung der Kam-
mermorphologie.

8.5.8 Differenzialdiagnosen

Diese umfassen:

Transsudate bei dekompensierter Herzinsufffizienz, Leber-
zirrhose oder Niereninsuffizienz, aber auch bei Atelektasen
oder Hypalbuminimie,

Exsudate bei Malignomen, Lungenembolien, Tuberkulose,
akuter Pankreatitis, Autoimmunerkrankungen (besonders Lu-
pus erythematodes).

8.5.9 Prognose

Patienten mit parapneumonischen Ergiissen bzw. Empyemen
haben eine héhere Morbiditit und Letalitit als Patienten mit
Pneumonie, die keine begleitenden Ergiisse aufweisen. Die Le-
talitét ist bei einseitigem parapneumonischem Erguss ca. 3fach
erhoht, bei beidseitigen Ergilissen um das 7fache. Die Letalitdt
des Emypems betrigt ca. 20%.

Wie fiir die Entstehung so sind auch fiir den Ausgang
von parapneumonischen Ergiissen und Empyemen eine ver-
zdgert applizierte addquate antimikrobielle Therapie als auch
der verzogerte Einsatz der Drainagetherapie entscheidende
Faktoren.

8.5.10  Therapie

Die Therapie ergibt sich entsprechend der Light-Klassifikation
aus B Tabelle 8-12. Klasse-1- und Klasse-2-Ergiisse entsprechen

Makroskopisch Eiter; gekammert

drainage
Antimikrobielle Therapie und Thorax-

drainage und Thrombolytika;
ggf. Thorakoskopie/Dekortikation

einem exsudativen Stadium. Bei rechtzeitiger addquater anti-
mikrobieller Therapie kann ein Fortschreiten der inflamma-
torischen Reaktion unterbrochen werden. Bei Klasse-3-Ergiis-
sen weisen eine erhohte LDH sowie ein fallender pH-Wert auf
eine hohe Entziindungsaktivitit, also den Ubergang in die
fibropurulente Phase hin. Engmaschige Kontrollen sind er-
forderlich.

Klasse-4-Ergiisse weisen sehr niedrige pH-Werte und
zusitzlich eine niedrige Glukose auf. Hier wird in der Regel
bereits eine Drainage erforderlich sein, wobei aufgrund des
noch nicht sehr viskosen Ergusses auch kleinlumige Ka-
theter in Frage kommen (z. B. Pneumocath). Ist der kom-
plizierte Erguss bereits gekammert (Klasse-5-Ergiisse), muss
eine grofilumige Drainage eingelegt werden (=18 Ch). Ge-
gebenenfalls kann durch eine ein- oder mehrmalige intra-
pleurale Instillation fibrinolytischer Substanzen versucht
werden, die Kammern zu beseitigen. Anderenfalls miissen
die Kammern chirurgisch durch Thorakoskopie oder Dekor-
tikation beseitigt werden. Einfache Empyeme (Klasse 6) miis-
sen drainiert werden, komplexe Empyeme (Klasse 7) konnen
ebenfalls zusitzlich versuchsweise fibrinolytisch behandelt
werden, anderenfalls miissen auch diese chirurgisch saniert
werden.

8.5.10.1 Antimikobielle Therapie

Die Auswahl der initialen kalkulierten antimikrobiellen Thera-
pie richtet sich nach den Kriterien, die fiir Pneumonien je nach
Entstehungsort und Immunitit entwickelt worden sind. Das
Vorliegen eines Pleuraergusses an sich hat demnach keinen
modifizierenden Einfluss. Alle gangigen antimikrobiellen Sub-
stanzen penetrieren ausreichend gut in die Pleurahéhle, eine
Ausnahme stellen Aminoglykoside dar. Diese sind auch in
Gegenwart eines sauren Milieus sowie von Eiter weniger aktiv.
Auf diese Substanz sollte zumindest in der Therapie der Pleu-
raempyeme verzichtet werden.
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B Tabelle 8-13. Kalkulierte Initialtherapie

Diagnose Bakterielle Erreger

Pleuritis exsudativa Staphylokokken,

Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae,
Streptokokken, Escherichia coli,
Anaerobier, Mykobakterien

Pleuraempyrem Staphylokokken,
Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae,
Streptokokken, Escherichia coli,

Anaerobier

Allerdings gilt zumindest im Fall von komplizierten Ergiis-
sen und Empyemen, dass
1) die intravendse Gabe zumindest initial zu bevorzugen ist,
2) die gewihlten Dosierungen im hohen Bereich liegen sollten.

Hinsichtlich der Therapiedauer gibt es unterschiedliche Auf-
fassungen. Manche Autoren halten fiir die Therapie des Emy-
pems die einfache Drainage fiir ausreichend. Bevor kontrol-
lierte Studien vorliegen, empfehlen wir eine Therapiedauer von
mindestens 14 Tagen, zumindest aber bis zur Entfernung der
Drainage. Die gezielte Therapie erfolgt nach Antibiogramm.
Zur kalkulierten Initialtherapie B s. Tabelle 8-13.

Bei der Pleuritis exsudativa kommt eine antimikrobielle
Therapie mit einem Cephalosporin Gruppe 2 oder 3a ggf. in
Kombination mit Clindamycin, Acylaminopenicillin plus B-
Laktamasehemmer oder einem Fluorchinolon der Gruppe 3
bzw. 4 in Frage.

Beim Pleuraempysem sind Mittel der Wahl anaerobier-
wirksame Mono- oder Kombinationstherapien. Zur Wahl ste-
hen Cephalosporine der Gruppe 2 oder 3, Fluorchinolone der
Gruppe 2, die jeweils mit Clindamycin kombiniert werden soll-
ten, Fluorchinolone der Gruppe 3/4, Acylaminopenicilline/p-
Laktamasehemmer, Clindamycin oder Carbapeneme.

8.5.10.2 Drainagetherapie

Der Katheter sollte Ultraschall- oder CT-gesteuert moglichst
basal (suprahepatisch oder -phrenisch) eingelegt und an eine
Saugdrainage mit Wasserfalle angeschlossen werden. Als Sog
konnen ca. 20 cmH,0 eingestellt werden. Atemabhingige
Schwankungen des Wasserspiegels belegen die korrekte Lage
der Drainage. Alternativ kann eine Saug-Spiil-Drainage ange-
legt werden; diese erfordert die Insertion von 2 Kathetern, iiber
die eine kontinuierliche pleurale Lavage erfolgt. Obwohl haufig
praktiziert, gibt es zur Effektivitit dieses Verfahrens kaum Da-
ten.

Klinisch muss der Patient innerhalb von ca. 24 h anspre-
chen, anderenfalls bestehen 3 Moglichkeiten:

Drainagefehllage,

inaddquate antimikrobielle Therapie,

schwere Sepsis/septischer Schock.

Kalkulierte Initialtherapie

Cephalosporin Gruppe 2 oder 3
+ Clindamycin,
Acylaminopenicillin + BLI,
Fluorchinolon Gruppe 3/4

Cephalosporin Gruppe 2 oder 3
+ Clindamyin,
Acylaminopenicillin/BLI

+ Clindamyin,

Fluorchinolon Gruppe 2

+ Clindamycin, Carbapenem,
Clindamycin,
Drainage/Spiilung
Fluorchinolon Gruppe 3/4

Therapiedauer

5-10Tage

14-21 Tage

Einer nicht férdernden Drainage konnen 3 Ursachen zurunde-
liegen:

Drainagefehllage,

Drainageverschluss,

gekammerte Ergiisse.

Fehllagen konnen iiber die CT am sensitivsten erfasst und ggf.
CT-gesteuert korrigiert werden. Gekammerte Ergiisse konnen
ggf. durch fibrinolytische Therapie angegangen werden.

Die Drainage sollte in situ belassen werden, bis nur noch
<50 ml/24 h klare Ergussfliissigkeit produziert wird.

8.5.10.3 Fibrinolytische Therapie

Streptokinase und Urokinase kénnen in Dosierungen von
250.000 IE bzw. 100.000 IE, aufgeldst in einem Volumen von
50-100 ml ein- oder mehrfach intrapleural instilliert werden,
um Septen bzw. Kammern aufzulésen und eine effektive Drai-
nage zu ermdoglichen. Die Effektivitit dieser fibrinolytischen
Therapie ist jedoch weder theoretisch noch klinisch sicher be-
legt. Die bekannten Kontraindikationen fiir eine fibrinolytische
Therapie sind zu beachten.

8.5.10.4 Chirurgische Sanierung

Als »chirurgisch« werden hier alle Verfahren angesprochen, die
zu einer Eroffnung der Thoraxwand fithren und/oder Inter-
ventionen in der Thoraxhohle unter Sicht gestatten.

Es ergeben sich 3 chirurgische Optionen:

Videothorakoskopie
Die Thorakoskopie erlaubt ein sorgfiltiges Débridement und
die gezielte Einlage einer Drainage. Chronifizierte Empyeme
lassen sich jedoch oft nur durch Thoraktomie und Dekortika-
tion effizient behandeln.

Thorakotomie und Dekortikation
Im Rahmen der Dekortikation werden alle Membranen, Septen
und Kammern sowie restlicher Eiter entfernt. Gegebenenfalls
muss die parietale Pleura mitreseziert werden.
Die sog. Frithdekortikation ist einzig indiziert bei Patienten,
deren Infektion trotz der hier vorgestellten konservativen The-
rapie nicht zu kontrollieren ist. In diesem Fall sollte sie jedoch
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auch nicht verzogert werden. Die sog. Spétdekortikation sollte
frithestens nach 6 Monaten erwogen werden, wenn eine Pleu-
raverschwartung entstanden ist, die zu einer signifikanten Ein-
schriankung der Lungenfunktion (schwere Restriktion mit Gas-
austauschstérung unter Belastung) fiihrt.
Lungenfesterung (offene Drainagen)

Bei Patienten, die iiber keine ausreichend grof3e kardiopulmo-
nale Leistungsreserve verfiigen, um eine Thorakotomie zu
tiberstehen, kann ein Lungenfenster angelegt werden. Dabei
werden 2-3 Rippensegmente iiber dem basalen Anteil des Em-
pyems reseziert und iiber dieses Fenster 2 oder mehr Drainagen
eingelegt. Uber diese erfolgt tiglich eine Spiilung, die ablaufen-
de Fliissigkeit wird in einem Beutel aufgefangen. Vorausset-
zung fiir diesen Eingriff ist die ausreichende Verwachsung bei-
der Pleurablitter, sodass die Lunge nicht total kollabiert. Eine
solche Therapie kann bis zu 6 Monate andauern.

8.5.11  Haufig gemachte Fehler

Inadéquate kalkulierte antimikrobielle Therapie der Pneu-
monie.

Unterlassen der Pleuraergusspunktion.

Zu spite Pleuraergusspunktion (nicht innerhalb der ersten
4 h nach Diagnosestellung).

Einlegen zu kleinlumiger Katheter.

Belassung einer insuffizient férdernden Drainage.

Verzogerung chirurgischer Eingriffe trotz unkontrollierter
Infektion.

8.5.12  Haufig gestellte Fragen

Wann muss ein parapneumonischer Erguss drai-
niert werden?

Diese Frage kann nicht auf der Basis kontrollierter
Studien beantwortet werden. Aufgrund der aktuel-
len Datenlage darf jedoch angenommen werden,
dass bei Zeichen einer Progression des Ergusses zu
einem fibropurulentem Stadium eine Drainage fiir
die Mehrzahl der Patienten von Vorteil ist. Kenn-
zeichen sind: Glukose <40 g/dl, pH-Wert <7,0
und/oder Gramfirbung oder Kultur positiv. Eine
Kammerung oder makroskopisch sichtbarer Eiter
brauchen noch nicht vorhanden zu sein. Ohne
Zweifel besteht eine Indikation zur Drainage bei je-
dem nachgewiesenem Empyem.

Ist die intrapleurale Instillation antimikrobieller
Substanzen indiziert?

Nein. Es gibt aktuell keine Daten aus kontrollierten
Studien, die eine Uberlegenheit einer intrapleuralen
antimikrobiellen Therapie iiber eine systemische
Gabe belegen.

Frage:

Antwort:

Frage:

Antwort:

8.5.13  Trends und Entwicklungen

Insgesamt ist die Datenbasis zur Therapie der parapneumoni-
schen Ergiisse schmal. Prospektive, kontrollierte Studien stehen
daher fiir nahezu keine Therapiemodalitit zur Verfiigung. Un-
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ter den vielen offenen Fragen erscheinen zunichst 3 besonders
wichtig:

Optimierung der Pridiktoren fiir das Vorliegen kompli-
zierter Ergiisse.

Evaluation der therapeutischen Thorakozentese (Ablassen
des gesamten Ergusses) mit nachfolgender Kontrolle vs. Drai-
nagetherapie bei komplizierten Ergiissen (Klasse 3 und 4); also
Vergleich von weniger invasiven mit invasiven Therapiemoda-
litdten als moglicher Auftakt fiir entsprechende Vergleiche auch
in ausgewihlten spiteren Stadien.

Evaluation des Stellenwertes der fibrinolytischen Therapie.

Fazit fir die Praxis

Parapneumonische Ergiisse sowie das Pleuraempyem kon-
nen addquat nur auf der Grundlage sehr genauer Kenntnisse
der Pathophysiologie behandelt werden. Dabei kommt es
darauf an,

1) rechtzeitig die notwendigen diagnostischen MaBnahmen
zu ergreifen, die erforderlich sind, um den Erguss korrekt zu
klassifizieren und

2) ohne zeitliche Verzégerung die ggf. erforderlichen thera-
peutischen MaBnahmen durchzufiihren.

Von zentraler Bedeutung ist die Identifizierung eines Exsu-
dats sowie die Differenzierung des parapneumonischen Er-
gusses. Die Thoraxdrainage des infizierten Ergusses bzw. des
Empyems ist die wichtigste (und nicht selten versdaumte)
therapeutische Mainahme. Gekammerte Ergiisse bzw. Em-
pyeme kénnen mit einer lokalen Lysetherapie angegangen
werden. Bei komplizierten Empyemen ist in Zusammenar-
beit mit dem Chirurgen tiber das optimale Vorgehen zu ent-
scheiden.
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8.6 Abszedierende Pneumonien

M. Allewelt, H. Lode

8.6.1 Definitionen

Der Begriff abszedierende Pneumonie beschreibt den in der Re-
gel subakuten oder chronischen Verlauf einer Pneumonie, der
durch ein spezielles Keimspektrum zu Einschmelzungen im
Lungenparenchym fiihrt. Erfolgt eine endogene Drainage des
nekrotischen Materials durch Anschluss an das Bronchialsys-
tem, imponiert das radiologische Bild einer Einschmelzungs-
hohle. Typisch ist dann die Ausbildung eines Luft-Fliissigkeits-
Spiegels und ein mehr oder minder ausgepragter umgebender
Infiltratsaum. Synonym zur abszedierenden Pneumonie wird in
der Literatur der Begriff primédrer Lungenabszess verwendet;
Einschmelzungen mit einem Durchmesser von weniger als 2 cm
werden als nekrotisierende Pneumonie definiert.

8.6.2 Pathogenese

8.6.2.1 Risikofaktoren

Wesentliches pathogenes Prinzip der abszedierenden Pneumo-
nie ist die Mikro- oder Makroaspiration von infektiésem Mate-
rial aus dem Mund-Rachen-Raum oder von Mageninhalt. Nur
eine Minderheit von Patienten mit abszedierender Pneumonie
weist keine disponierenden Grunderkrankungen oder Risiko-
faktoren zur Aspiration auf. Midnner erkranken deutlich hiufi-
ger als Frauen an abszedierenden Lungenerkrankungen [1]. Am
héufigsten sind eine eingeschrinkte Bewusstseinslage oder ein
gestorter Ablauf des Schluckaktes ursichlich am Aspirations-
ereignis beteiligt. Epileptische Anfallsleiden, apoplektische In-

sulte, andere vaskulidre, traumatische oder degenerative zere-
brale Prozesse, komatose Zustinde oder eine generelle Anis-
thesie kommen als Ursache ebenso in Frage wie der Abusus
psychotroper Medikamente.

Der sicherlich am héufigsten zugrundeliegende Risikofak-
tor ist der akute oder chronische Alkoholabusus. Wesentliche
Ursachen der Aspiration als Folge 6sophagealer Dysfunktion
umfassen den gastrodsophagealen Reflux, Achalasie, Osopha-
gushernien sowie Tumoren [1, 6]. Bei hospitalisierten Patienten
stellen Intubation und Tracheotomie ein Risiko zur Aspiration
und Infektion mit anaeroben Erregern dar [11]. Insbesondere
das Fehlen eines wirksamen Hustenreflexes ist fiir die Ausbil-
dung einer Infektion von entscheidender Bedeutung.

Aspiration in Form der Mikroaspiration ist auch bei Ge-
sunden ein hiufiges Ereignis, das iiblichereise folgenlos bleibt.
Schon in frithen Studien wurde durch Amberson [3] gezeigt,
dass bei einer hohen Zahl von schlafenden Probanden Aspira-
tionsereignisse regelhaft auftraten, ohne dass dies mit pulmo-
nalen Infektionen korreliert war. Offenbar erfordert die Aus-
bildung pneumonischer Infiltrate nach Aspiration eine spezifi-
sche Zusammensetzung des infektiosen Inokulums. Dies wurde
bereits in den 1920er und -30er Jahren durch klassische Expe-
rimente von Smith gezeigt. Er konnte durch Instillation putri-
den Materials pulmonale Abszesse in Versuchstieren auslésen
und zeigen, dass nicht durch einzelne Erregerspezies, sondern
nur durch den Synergismus mehrerer Spezies eine abszedie-
rende Erkrankung auslgsbar war [6].

8.6.2.2  Erregerspektrum

Durch richtungsweisende Studien von Bartlett u. Finegold [7, 9]
sowie zahlreiche Arbeiten bereits aus der priantibiotischen Ara
wurde das bei abszedierenden Pneumonien typische Erreger-
spektrum definiert. Dabei zeigte sich auf der einen Seite die

B Tabelle 8-14. Anaerobes Erregerspektrum bei 658 Patienten mit abszedierenden Pneumonien (durchschnittlich wurden bei jedem

Patienten 2,2 anaerobe Erreger isoliert). [Nach 1, 6,7, 9, 10, 12-14]

Erreger Anzahl (n)
Gramnegative Stabchen

Bacteroides fragilis 66

Bacteroides spp. 327

Fusobacterium nucleatum 149

Fusobacterium spp. 16

Prevotella melaninogenica 175

Prevotella spp. 23

Porphyromonas spp. 8
Grampositive Stabchen

Clostridium spp. 40
Grampositive Kokken

Peptostreptococcus spp. 225

Peptococcus spp. 60
Gramnegative Kokken

Veilonella spp. 85
Andere 294
Erreger gesamt 1468
Patienten gesamt 658

Erreger [%)] Patienten [%)]
4,5 10,0
223 49,7
10,2 22,6
11 24
1,9 26,6
1,6 3,5
0,5 1,2
2,7 6,1
15,3 34,2
4,1 9,1
58 12,9
20,0 44,7
100
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B Tabelle 8-15. Aerobes und fakultativ anaerobes Erregerspektrum bei 220 Patienten mit abszedierender Pneumonie.

[Nach 1,6,9, 12-14]

Erreger Anzahl (n)
Staphylococcus aureus 37
Streptococcus pneumoniae 20
Streptococcus spp, 54
Haemophilus influenzae 9
Klebsiella pneumoniae 16
Escherichia coli 13
Pseudomonas aeruginosa 13
Enterobacter cloacae 8
Andere 50
Erreger gesamt 220
Patienten gesamt 269

iiberragende Bedeutung anaerober Bakterien bei der Ausbil-
dung von pulmonalen Abszessen. In 60% bis nahezu 100% der
Fille konnten in bakteriologischen Untersuchungen anaerobe
Erreger nachgewiesen werden [s, 8]. Andererseits wurde deut-
lich, dass bei Aspirationspneumonien nahezu regelhaft ein ge-
mischtes Spektrum mehrerer dtiologisch bedeutsamer Erreger
nachzuweisen ist, was diese Art der Infektion von allen anderen
pulmonalen Infekten unterscheidet.

Oropharyngeale Sekretionen sind die hauptsachliche Erre-
gerquelle von abszedierenden Pneumonien. Der Mund-Ra-
chen-Raum ist obligat mit einer Vielzahl aerober und anaero-
ber Bakterienspezies kolonisiert. Bis zu 200 verschiedene Spe-
zies konnen unterschieden werden. In oropharyngealen
Sekreten iiberwiegt dabei die Zahl der Anaerobier deutlich [6].
Infolge mangelhafter oraler Hygiene steigt insbesondere die
Menge der anaeroben Bakterien deutlich an. Bei schlechtem
Zahnstatus kann in gingivalem Exsudat die Zahl von Erregern

Erreger [%] Patienten [%]
16,9 13,8
9,1 74
24,6 20,1
41 34
Fid 6,0
59 4.8
59 4.8
36 3,0
22,7 18,6
100 819

bis zu 10"/ml betragen [6, 22]. Die bakterielle Zusammenset-
zung von Mageninhalt entspricht weitgehend der des Oropha-
rynx.

Trotz dieses potenziell duflerst breiten Spektrums anaero-
ber Bakterien sind die hiufigsten anaeroben Erreger neben
grampositiven Peptokokken und Peptostreptokokken gramne-
gative Anaerobier wie Prevotella melaninogenica (friiher: Bac-
teroides melaninogenicus), Bacteroides fragilis, andere Bacte-
roides spp. sowie Fusobacterium nucleatum (B Tabelle 8-14).

Auch wenn regelhaft von einer Beteiligung durch Anaer-
obier ausgegangen werden kann, werden hiufig zusitzlich auch
aerobe oder fakultativ anaerobe Bakterien isoliert. Zu deren ty-
pischem Spektrum gehoren Staphylococcus aureus, Strepto-
coccus pneumoniae, andere Streptokokkenspezies, Haemophi-
lus influenzae, Klebsiella pneumoniae, andere gramnegative
Enterobacteriaceae sowie Pseudomonas aeruginosa (& Tabel-
le 8-15). Im Einzelfall ist nicht immer zu kldren, ob aeroben oder

B Abb. 8-12a, b. Abszedierende Pneumonie [p.-a. (@) und seitlich (b)] bei einer 79-jéhrigen Patientin. Lokalisation des Abszesses im apikalen Un-
terlappensegment (56)
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fakultativ anaeroben Erregern eine pathogenetische Bedeutung
zukommt, oder ob es sich um kolonisierende Keime handelt.

8.6.2.3 Lokalisation

Aspiration erfolgt vorwiegend in liegender oder halb aufrech-
“ter Riickenlage. Daher ist die Lokalisation der Infektion vor-
wiegend in den abhéngigen Lungenabschnitten lokalisiert [18].
Bevorzugt betroffen sind daher das dorsale Oberlappensegment
(S2) und das apikale (S6) sowie das dorsobasale Unterlappen-
segment (S10; B Abb. 8-12). Die rechte Lunge ist hdufiger be-
troffen als die linke.

8.6.2.4 Verlauf

Abszedierende Pneumonien zeigen meistens einen subakuten
oder chronischen Verlauf mit lediglich diskreten klinischen
Zeichen der Erkrankung. Bei 50 Patienten mit abszedierenden
Pneumonien betrug die mittlere Zeit von der Ausbildung erster
klinischer Symptome bis zur Diagnose der Erkrankung 26 Tage
[12]. Dabei ist der initiale Verlauf klinisch und radiologisch
nicht von anderen Formen der Pneumonitis oder bakteriellen
Pneumonien zu unterscheiden. Hiufig gelingt eine Korrelation
mit dem auslosenden Aspirationsereignis nicht.

Typische radiologische Zeichen der Abszedierung zeigen
sich erst 8-14 Tage nach stattgehabter Aspiration. Zu diesem
Zeitpunkt erhilt in der Regel auch das Sputum seinen charak-
teristischen putriden Fétor. Auch unter antibiotischer Behand-
lung kann sich bei etwa der Hilfte der Patienten der radiologi-
sche Befund in den ersten Therapietagen verschlechtern [16],
oder es kann durch bronchogene Streuung von infektiosem Ma-
terial zu einer weiteren Ausbreitung einschmelzender Prozesse
kommen. Die Prognose der Erkrankung ist bei addquater Be-
handlung in der Regel gut. Sofern keine komplizierenden
Grunderkrankungen vorliegen, liegt die Letalitit unter 10% [7].
Liegen ernsthafte begleitende Erkrankungen vor, kann die Le-
talitdt 20% erreichen [15] und liegt damit in der Groflenordnung
des Sterberisikos ambulant erworbener Pneumonien bei sta-
tionir behandelten Patienten [2].

8.6.3 Diagnostik

8.6.3.1

Klinische Symptome sind weitgehend unspezifisch und ent-
sprechen denen einer subakuten oder chronischen Infektion
[5]. Febrile Episoden oder anhaltende subfebrile Temperaturen,
Nachtschweiffneigung und Gewichtsverlust werden beobachtet.
Die Patienten berichten iiber zunichst meist unproduktiven, im
spiteren Verlauf produktiven Husten. Seltenere Himoptysen
sind meistens unbedenklich, konnen aber bedrohliche Ausma-
Be annehmen [20].

Charakteristisch ist das faulig riechende putride Sputum
und ein entsprechender Foetor ex ore. Auskultatorisch kénnen
bei peripherer Lokalisation fein- bis mittelblasige Rasselgerdu-
sche imponieren, atemabhingige Thoraxschmerzen bei pleu-
raler Mitbeteiligung treten auf. Laborchemisch sind meist eine
deutliche Erh6hung von CRP und Blutsenkungsgeschwindig-
keit nachzuweisen, die Leukozytenzahl ist dagegen héufig nur
leicht- bis méfiggradig erhoht, auch eine Linksverschiebung ist

Klinische Befunde

nicht regelhaft vorhanden. Eine mafliggradige hypochrome
Animie ist nicht selten.

8.6.3.2 Radiologische Untersuchungen

Radiologisch stellen sich die Einschmelzungsherde meist schon
in der Ubersichtsaufnahme in zwei Ebenen dar. Entsprechend
der am héufigsten beteiligten Lungensegmente sind die Pro-
zesse in der Seitaufnahme meist dorsal lokalisiert. Sofern noch
keine Einschmelzung vorliegt, ist eine Abgrenzung zu anderen
Formen pneumonischer Infiltrate mit alveolirem Verteilungs-
muster nicht méglich. Typisch ist die Ausbildung eines Luft-
Fliissigkeits-Spiegels, der die bronchogene Drainage nekroti-
schen Materials anzeigt. Treten begleitende Pleuraergiisse auf,
sind diese meist uni- und ipsilateral lokalisiert. Mittels Com-
putertomographie kann eine Aussage iiber die genaue Seg-
mentzuordnung und die Ausdehnung von Infiltraten und Ein-
schmelzung getroffen werden (@ Abb. 8-13).

Auflerdem ergeben sich héaufig entscheidende Hinweise auf
zentral gelegene Obstruktionen und ursichliche Erkrankun-
gen. In der Verlaufsbeurteilung dient die Ubersichtsaufnahme
der Dokumentation des Therapieerfolges und sollte in etwa 2-
wochigen Abstinden engmaschig durchgefiihrt werden.

8.6.3.3  Bronchoskopie und Erregerdiagnostik

Von entscheidender Bedeutung, sowohl aus differenzialdiag-
nostischer Erwigung als auch zur Erregerdiagnostik, ist die fi-
beroptische Bronchoskopie [23]. Sie sollte bei jedem Patienten
mit vermuteter abszedierender Pneumonie durchgefiihrt wer-
den. Préziser als mit bildgebenden Verfahren kénnen dabei die
endobronchialen Verhiltnisse beurteilt werden. Ursachen end-
obronchialer Obstruktion konnen diagnostisch erfasst, Fremd-
korper interventionell entfernt werden.

Trotz des relativ prizise definierten Spektrums ursichlicher
Erreger sollte bei jedem Patienten mit einschmelzender Pneu-
monie der Versuch einer dtiologischen Kldrung vorgenommen
werden. Die geringste Wahrscheinlichkeit der Kontamination
weist im Rahmen der Bronchoskopie eine Erregerdiagnostik

O Abb. 8-13. Computertomographische Darstellung einer abszedie-
renden Pneumonie mit typischer Ausbildung eines Luft-Flissigkeits-
Spiegels
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mit geschiitzter Biirste auf. Dabei sollte sowohl eine aerobe als
auch eine anaerobe mikrobiologische Untersuchung durchge-
fiihrt werden. Nachteilig sind dabei jedoch die relativ hohen
Kosten der Untersuchung mittels geschiitzter Biirste. Alterna-
tiv kommt daher die bronchoalveolire Lavage aus dem betrof-
fenen Areal in Betracht, allerdings sind Sensitivitit und Spezi-
fitit dieser Untersuchung geringer.

Die Wahrscheinlichkeit eines Nachweises anaerober Erre-
ger ist kritisch abhingig von der Zeit zwischen Materialgewin-
nung und bakteriologischer Aufarbeitung. Die Latenz sollte im
Interesse einer aussagekriftigen Bakteriologie nicht linger als
maximal 2 h betragen. Bakteriologische Sputumuntersuchun-
gen zur anaeroben Erregerdiagnostik sind bei abszedierenden
Pneumonien wegen der obligaten anaeroben oropharyngealen
Kontamination obsolet.

8.6.3.4  Weitere Untersuchungen

Wegen der besonderen Bedeutung neurologischer Ursachen als
Ausldser von Aspirationsereignissen muss ein sorgfaltiger neu-
rologischer Status erhoben werden. Der Zahnstatus sollte er-
fasst und das Gebiss ggf. saniert werden. Bei entsprechendem
klinischem Verdacht sind eine radiologische und/oder endos-
kopische Untersuchung des Osophagus sowie die Durchfiih-
rung einer Langzeit-pH-Metrie zur pathogenetischen Klarung
erforderlich.

8.6.3.5 Differenzialdiagnose

In der Differenzialdiagnose abszedierender Pneumonien stehen
in der initialen Phase, vor der Ausbildung von Einschmelzun-
gen, vorwiegend Bronchopneumonien unterschiedlichster Ge-
nese im Vordergrund. Ist die Aspiration differenzialdiagnos-
tisch fithrend, kommen neben einer bakteriellen Ursache der
Pneumonie auch chemische Pneumonitiden durch Aspiration
von toxischen Fliissigkeiten wie Sduren, Mineralol, Fetten oder
Alkohol (Mendelson-Syndrom) in Frage. Liegt eine Einschmel-
zung von Lungenparenchym vor, muss eine maligne Erkran-
kung ausgeschlossen werden, besonders plattenepitheliale
Bronchialkarzinome neigen zur Nekrotisierung. Gelegentlich
kann durch Superinfektion tumordser Nekroseareale die klini-
sche Diagnose erschwert sein.

Die Ausbildung einschmelzender Pneumonien kann durch
endo- oder extrabronchiale Obstruktion bedingt sein. Hierbei
kommen insbesondere direktes oder indirektes Tumor- sowie
Lymphomwachstum und aspirierte Fremdkoérper in Betracht.
Eine kaverngse Lungentuberkulose ist eine hdufige Ursache
pulmonaler Einschmelzungen, seltener sind Pneumocystis-ca-
rinii-Pneumonien bei immunsupprimierten und HIV-Patien-
ten oder superinfizierte emphysematose bullose Lungenverin-
derungen.

Infarktpneumonien als Folge von Lungenarterienembolien
und septische Streuherde bei Rechtsherzendokarditis oder an-
deren primir extrapulmonalen infektiosen Herden kénnen
ebenso wie Vaskulitiden (Wegener-Granulomatose) in selte-
nen Fillen zum Bild einschmelzender pulmonaler Prozesse
fithren.
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8.6.4 Therapie

8.6.4.1

Der primire Therapieansatz der abszedierenden Pneumonie ist
die langandauernde antibiotische Behandlung. Wegen seiner
guten anaeroben Wirksamkeit und seiner unproblematischen
Vertraglichkeit in der Langzeitanwendung war zunichst Peni-
cillin G fiir lange Zeit das Antibiotikum der Wahl. Levinson et
al. [17] beschrieben in einer prospektiven randomisierten Stu-
die die Uberlegenheit von Clindamycin gegeniiber Penicillin in
der Behandlung abszedierender Pneumonien. Der Vorteil zeig-
te sich sowohl in der Zahl der Patienten mit einem Therapie-
versagen, in der Zeit bis zur Entfieberung sowie der Dauer der
Produktion putriden Sputums. Eine mégliche Ursache mag in
der hiufigen Beteiligung B-Laktamase produzierender Stimme
von Bacteroides spp. liegen [13].

Da andererseits die Pathogenese pulmonaler Abszesse of-
fenbar vom Synergismus mehrerer dtiologisch relevanter Erre-
ger abhingt, ist es fraglich, ob eine antibiotische Erfassung
samtlicher an der Infektion ursichlich beteiligter Erreger not-
wendig ist, um einen Therapieerfolg zu gewahrleisten. Diese
Frage wurde bislang nur sehr unzureichend geklart. Metroni-
dazol als klassisches Antibiotikum bei anaeroben Infektionen
hat fiir die Behandlung abszedierender pulmonaler Erkran-
kungen keine Bedeutung. In einer Therapiestudie von Sanders
et al. [21] zeigte anndhernd die Hilfte der Patienten ein Thera-
pieversagen unter Metronidazol. Die Ursache hierfiir liegt of-
fenbar in der fehlenden Wirksamkeit von Metronidazol auf
anaerobe und mikroaerophile grampositive Kokken, die in der
Pathogenese pulmonaler anaerober Infektionen eine entschei-
dende Rolle spielen.

In einer aktuellen prospektiven, randomisierten multizen-
trischen Studie wurde die Wirksambkeit von p-laktamasege-
schiitztem Ampicillin (Ampicillin/Sulbactam) im Vergleich zu
Clindamycin in der Behandlung von Aspirationspneumonien
verglichen [1]. Entsprechend dem Spektrum der isolierten aero-
ben Erreger und ihrem Resistogramm wurde Clindamycin op-
tional mit einem Cephalosporin der 2. oder 3. Generation kom-
biniert. Beide Substanzen zeigten am Ende der Therapie eine
vergleichbare klinische Erfolgsrate mit einer Heilungsrate von
70% der behandelten Patienten.

Die antibiotische Therapie wurde als Sequenztherapie
durchgefiihrt, mit einer parenteralen Antibiotikagabe iiber
mindestens 6 Tage, gefolgt von einer oralen Behandlung. Wih-
rend der intravendsen Therapiephase wurde Clindamycin 3-
mal téglich in einer Dosis von 600 mg verabreicht, 2 g Ampi-
cillin 3-mal tdglich in Kombination mit je 1 g Sulbactam. Die
orale Behandlung wurde mit 3-maliger Gabe von Clindamycin
300 mg oder einer 2-maligen Gabe von 750 mg Ampicillin/Sul-
bactam fortgesetzt. Behandelt wird bis zum vollstindigen Ver-
schwinden pathologischer klinischer und radiologischer Be-
funde.

Wihrend radiologisch narbige Restzustinde persistieren
konnen (81 Abb. 8-14), sollten Leukozytenzahlen, CRP sowie die
Blutsenkungsgeschwindigkeit bei Beenden der antibiotischen
Therapie normalisiert sein. Die antibiotische Behandlung er-
folgt iiber einen relativ langen Zeitraum. Im Mittel dauerte die
Gesamttherapie in der genannten Therapiestudie etwa 23 Tage,
allerdings betrug die maximale Behandlungsdauer 91-98 Tage.
Die Therapiedauer korreliert in der Regel mit der Grofle der

Antibiotische Therapie
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B Abb. 8-14a, b. Radiologische Verlaufskontrolle eines primaren Lun-
genabszesses bei einem 39-jdhrigen Patienten. Thorax p.-a. vor Thera-

Einschmelzungsherde. Im Mittel war eine parenterale Medika-
mentengabe fiir etwa 8 Tage erforderlich, die orale Gabe fiir an-
ndhernd 23 Tage. Ein Auftreten von Antibiotikaresistenzen
wurde trotz der langen Therapiedauer nicht beobachtet, die
Vertriglichkeit war in der Regel gut.

Eine wesentliche Ursache fiir ein Therapieversagen einer
addquaten antibiotischen Behandlung ist neben einer unzurei-
chenden Behandlungsdauer eine eingeschrinkte Medikamen-
tencompliance durch den Patienten. Neuere Fluorchinolone
(z. B. Moxifloxazin), die neben einem erweiterten grampositi-
ven Erregerspektrum auch anaerobe Bakterien erfassen, er-
scheinen daher wegen der Moglichkeit zur einmaligen téglichen
Dosierung als eine wiinschenswerte Alternative [4]. Der Stel-
lenwert der Fluorchinolone in der Therapie abszedierender
Pneumonien wird derzeit klinisch getestet.

8.6.4.2  Chirurgische Therapie

Eine chirurgische Intervention ist bei priméiren pulmonalen
Abszessen nur in duflerst seltenen Fillen indiziert. Als Kriterien
kénnen neben der wiederholten signifikanten Himoptoe die
Ausbildung eines Pleuraempyems sowie persistierende bron-
chopleurale Fisteln gelten. Ein insuffizientes Ansprechen der
antibiotischen Therapie sollte vielmehr zunichst an eine unzu-
treffende Diagnosestellung denken lassen, beispielsweise das
Vorliegen einer endobronchialen Stenose infolge eines Fremd-
koérpers oder obturierendem Tumorwachstum oder an eine un-
zureichende Medikamentencompliance seitens des Patienten.

Die Moglichkeiten der nur sehr selten notwendigen chirur-
gischen Versorgung einschmelzender pulmonaler Prozesse
umfasst neben der perkutanen transthorakalen Drainage durch
einen diinnlumigen Pigtail-Katheter die thoraxchirurgische
Segment- oder Lappenresektion [19].

pie (a) und nach 8-wdchiger antibiotischer Therapie (b). Persistieren
narbiger Parenchymverénderungen im rechten Lungenoberlappen

Fazit fiir die Praxis

Abszedierende Pneumonien sind in der Regel das Resultat
von Mikro- oder Makroaspirationen. Faktoren, die ein Risiko
zur Aspiration darstellen, sind eingeschrankte Bewusst-
seinszustdnde unterschiedlichster Ursache sowie eine ge-
stérte Osophagusmotorik. Anaerobe Erreger stellen bakte-
riologisch die bedeutsamste Atiologie dar und sind nahezu
obligat an diesen pulmonalen Mischinfektionen beteiligt.
Der Krankheitsverlaufist meist subakut, klinische Symptome
héufig diskret.

Charakteristisch ist ein putrides Sputum mit fotidem
Geruch, welches 8-14 Tage nach Aspiration auftritt. Radio-
logisch zeigt sich eine Einschmelzungshdéhle mit Ausbil-
dung eines Luft-Flissigkeits-Spiegels. Lokalisiert sind Infil-
trate meist in den abhangigen Lungenabschnitten. Eine
Bronchoskopie sollte bei jedem Patienten aus differenzial-
diagnostischer Uberlegung und zur Erregerdiagnostik er-
folgen.

Die antibiotische Therapie mit Ampicillin/Sulbactam
oder Clindamycin erfolgt bis zur vollstindigen Normalisie-
rung von Entziindungsparametern und radiologischen Ver-
anderungen.
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Pravention der nosokomialen
Pneumonie

8.7

P. Gastmeier, H. Lode

8.7.1 Epidemiologie

Nosokomiale Pneumonien
bei beatmeten Patienten

8.7.1.1

Nosokomiale Pneumonien - d. h. Pneumonien, die bei Kran-
kenhausaufnahme weder vorhanden noch in Inkubation waren
- sind die haufigsten Krankenhausinfektionen bei Intensivpa-
tienten. Besonders bei beatmeten Patienten werden sie sehr oft
beobachtet. Nach den Daten des Krankenhaus-Infektions-Sur-
veillance-Systems (KISS) kann man von ca. 10 Pneumonien pro
1000 Beatmungstage auf deutschen Intensivstationen ausge-
hen, wobei selbstverstindlich Unterschiede nach der Art der In-
tensivstation existieren, und auch zwischen den verschiedenen
Intensivstationen eine grofle Variabilitit gegeben ist (B Tabel-
le 8-16).

Somit ist mit etwa 30.000 Fillen von beatmungsassoziier-
ten Pneumonien auf Intensivstationen pro Jahr in Deutschland
zurechnen, und sie sind damit auch die am héufigsten zum Tod
fiihrenden nosokomialen Infektionen. Verschiedene Studien
ermittelten eine den nosokomialen Pneumonien zuzuschrei-
bende Letalitdt von 0-27% (E Tabelle 8-17). Fiir Hochrechnun-
gen wird in der Regel 10% zusitzliche Letalitit wegen nosoko-
mialer Pneumonie zugrunde gelegt. Dementsprechend ist eine
Anzahl von jéhrlich ca. 3000 wegen nosokomialer Pneumonien
auf Intensivstationen verstorbenen Patienten in Deutschland
wahrscheinlich.

Auch die Behandlungsdauer auf Intensivstationen verldn-
gert sich wegen nosokomialer Pneumonien erheblich, man
kann von ca. 5-25 Tagen pro Fall ausgehen ( BTabelle 8-17). So-
mit verursachen nosokomiale Pneumonien ca. 300.000 zusitz-
liche Behandlungstage auf Intensivstationen pro Jahr in
Deutschland und entsprechende Kosten.

Nosokomiale Pneumonien
bei nicht beatmeten Patienten

8.7.1.2

Nosokomiale Pneumonien sind auch bei nicht beatmeten Pa-
tienten auf Intensivstationen und auf anderen Stationen, ins-
besondere bei postoperativen Patienten, zu beobachten. Nach
den Daten der nationalen Privalenzstudie (NIDEP 1) ist ihre
Privalenz dort allerdings etwa 10- bis 20-mal geringer (& Ta-
belle 8-18; Riiden u. Daschner 2000).

B Tabelle 8-16. Beatmungsassoziierte Pneumonien nach der Art der Intensivstation (KISS 12/99)

Art der Intensivstation Beatmungstage Beatmungsassoziierte Pneumonierate (pro 1000 Beatmungstage)
Gepoolter Mittelwert Median 75. Perzentile

Interdisziplinar (n=54) 124.064 9,9 7.4 14,9

Medizinisch (n=28) 29,187 84 6,3 13,1

Chirurgisch (n=37) 82.801 12,5 9,7 15,3

Neurochirurgisch (n=5) 11.574 12,7 115 13,5
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B Tabelle 8-17. Zusatzliche Letalitat und Verlangerung der Verweildauer wegen nosokomialer Pneumonie nach den Daten verschiede-

ner Fall-Kontroll-Studien

Studie Art der Zuschreibbare Zusitzliche Aufenthaltstage
Intensivstation Letalitét [%] wegen Pneumonie auf der Intensivstation
bei Uberlebenden

Craig u. Connelly 1984 Interdisziplindr 14,8 8

Leu et al. 1989 Keine Angabe 6,8 9,2

Kappstein et al. 1992 Chirurgisch Nicht untersucht 10

Fagon et al. 1993 Medizinisch 27 13

Baker et al. 1996 Traumatologisch 0 9

Papazian et al. 1996 Interdisziplinar 1 88

Aznar et al. 1996 Respiratorisch 16,7 25

Heyland et al. 1999 Multizentrisch 58 4,7

B Tabelle 8-18. Préavalenz der nosokomialen Pneumonien im
Vergleich zu mitgebrachten Pneumonien. (Nach Riiden et al.

1995)

Patientengruppe Prévalenz [%]
Nosokomiale Mitgebrachte
Pneumonie Pneumonie

Intensivpatienten 58 4.8

(n=515)

Internistische Patienten 0,5 4.8

(n=6862)

Chirurgische Patienten 0,3 0,2

(n=5377)

B Tabelle 8-19. Inzidenzdichte nosokomialer Pneumonien in
chirurgischen und Intensivstationen im Vergleich. (Nach Rii-
den u. Daschner 2000)

Nosokomiale Inzidenz [%] Inzidenzdichte

Pneumonien (pro 1000 Patienten-
tage)

Intensivpatienten 4,5 9.1

(n=1859)

Chirurgische 0,26 0,26

Patienten

(n=10 609)

Das gilt ebenso fiir die Inzidenz und noch mebhr fiir die In-
zidenzdichte, wie auf der Basis der bei chirurgischen und In-
tensivpatienten durchgefiihrten NIDEP 2-Studie fiir den Ver-
gleich zwischen beiden Patientengruppen gezeigt wurde (Rii-
den u. Daschner 2000; B Tabelle 8-19).

8.7.1.3  Erregerspektrum

Nach dem Zeitpunkt des Auftretens unterscheidet man »Early-
onset-Fille«, die innerhalb von 48-72 h nach der Intubation
auftreten und v. a. durch Erreger wie S. aureus, H. influenzae,

B Tabelle 8-20. Haufigste Isolate bei Patienten mit beat-
mungsassoziierten nosokomialen Pneumonien nach den KISS-
Daten. (Nach Steinbrecher et al. 2000)

Erregerart Anteil an allen nosokomialen
Pneumonien [%)]
(n=3 954 bei 2 658 beatmungs-
assoziierten Pneumonien)

S. aureus 16,6

P. aeruginosa 11

C. albicans? 9,8

Klebsiella spp. 9,5

E. coli 74

Enterobacter spp. 6,0

2 Der hohe Anteil von C.-albicans-Isolaten ist auf haufige simultane Kon-
tamination der Atemsekrete mit diesem Erreger bei gleichzeitigem
Vorliegen der wahrscheinlich auslésenden Infektionserreger zurtick-
zufuhren.

S. pneumoniae bedingt sind, von den spiter auftretenden »Late-
onset-Fillen, die v. a. durch P. aeruginosa, Acinetobacter spp.
und Enterobacter spp. hervorgerufen werden und mit einer
deutlich hoheren Letalitit verbunden sind.

0 Tabelle 8-20 zeigt die héufigsten Isolate bei beatmeten Pa-
tienten mit nosokomialen Pneumonien auf deutschen Inten-
sivstationen nach Daten des Krankenhaus-Infektions-Surveil-
lance-Systems (KISS).

8.7.1.4  Cluster und Ausbriiche nosokomialer

Pneumonien

Teilweise treten nosokomiale Pneumonien nicht nur auf dem
endemischen Niveau einer Abteilung auf, sondern es kommt zu
epidemischem Auftreten. Bl Tabelle 8-21 listet eine Ubersicht auf
iiber Ausbriiche nosokomialer Pneumonien in den 1990er-Jah-
ren auf Intensivstationen und gibt einen Hinweis auf die hdu-
figsten Infektionsquellen bei Ausbriichen.
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B Tabelle 8-21. Chronologische Ubersicht {iber Ausbriiche nosokomialer Pneumonien 1990-2000 auf Intensivstationen

Erreger Patienten (n) Infektionsquelle/Transmission
A. baumannii 41 Befeuchter
A. baumannii 6 Verbindungsschlauch
A. baumannii 48 Temperatursonden des Beatmungssystems
A. baumannii 3 Kein Handschuhwechsel zwischen den
Patienten, In-line-Vernebler
E. cloacae 8 Destilliertes Wasser fiir die Befeuchtung
B. cepacia k.A. Temperatursonden des Beatmungssystems
B.cepacia 127 Temperatursonden des Beatmungssystems
A. baumannii 36 Nicht aufgeklart
A. baumannii 7 StrémungsmefBgerat
B. cepacia 42 Kontaminiertes Albuterol zur Inhalation
P. aeruginosa 10 Siphons, Wasserhahne,
Schlauchverbindungen
P. aeruginosa Keine Kontaminierter Lebensmittelfarbstoff
Angaben
B. cepacia 40 Inhalationstherapie
B. cepacia 44 Kontaminiertes Albuterol zur Inhalation
MRSA 6 Nicht aufgeklart
A. baumannii 15 Nicht aufgeklart
A. baumannii 9 Nicht aufgeklart
A. baumannii 15 Nur 10% Compliance bei Hindedesinfektion
MRSA 4 Bronchoskopie
8.7.2 Pathogenese und Risikofaktoren 8.7.2.2

Identifikation

Kulturen
Kulturen, Typisierung
Kulturen

Kulturen, Typisierung
+ epidemiologisch

Kulturen, Typisierung
Kulturen, Typisierung
Kulturen
Kulturen

Kulturen, Typisierung
+ epidemiologisch

Kulturen, Typisierung
+ epidemiologisch

Kulturen, Typisierung

Kulturen, Typisierung

Epidemiologisch
Kulturen, Typisierung

Typisierung

Kulturen
Kulturen, Typisierung

epidemiologisch
+ Typisierung

Epidemiologisch

Risikofaktoren

Literatur

Schlosser et al. 1990
Cefai et al. 1990
Cefai et al. 1990

Patterson et al. 1991

Wang et al. 1991

Bertelot et al. 1993
Weems 1993

Okpara u. Maswoswe 1994
Ahmed et al. 1994

Hamill et al. 1995

Kerr et al. 1995

File et al. 1995

Pegues et al. 1996
Reboli et al. 1996

Miiller-Premru u. Muzlovic
1998

Cox et al. 1998
Biendo et al. 1999
Husni et al. 1999

Pujol et al. 1998

8.7.2.1

Fiir die Entwicklung von nosokomialen Pneumonien miissen
zwei wesentliche Voraussetzungen gegeben sein:

=== die bakterielle Kolonisation des Respirations- bzw. Gastro-
intestinaltrakts,

ws  die Aspiration der kontaminierten Atemsekrete in die un-
teren Atemwege.

Pathogenese

In der Vergangenheit hat man besonders dem Magen als Re-
servoir fiir Pneumonieerreger eine grofle Bedeutung beigemes-
sen: Durch Stressulkusprophylaxe und enterale Ernahrung
kommt es zum Anstieg des Magen-pH-Werts und damit zum
mikrobiellen Wachstum. In der letzten Zeit wird die Rolle die-
ses Infektionsweges allerdings vermehrt in Frage gestellt und in
der oropharyngealen Kolonisation mit gramnegativen Erregern
die wesentliche Ursache fiir die Infektionsentstehung gesehen.
Entscheidend dabei ist, dass die Cuffmanschette am Endotra-
chealtubus nicht hinreichend dicht zur Trachea abdichtet und
somit die sich oberhalb des Cuffs im Atemsekret ansammeln-
den Erreger die unteren Atemwege erreichen.

Um die Pathogenese der beatmungsassoziierten Pneumonien
noch besser zu verstehen, Patienten mit besonderen Risiko-
faktoren rechtzeitig zu identifizieren und bei ihnen besonders
effektive Praventionsmafinahmen anzuwenden, wurden in ei-
ner Reihe von Studien Risikofaktorenanalysen durchgefiihrt
(s. Ubersicht).

Wichtige Risikofaktoren fiir die Entwicklung von beat-
mungsassoziierten Pneumonien (van Niieuwenhoven
etal. 1999)

== Risikofaktoren hinsichtlich Basiszustand der Patienten:
- Dauer der Intubation
- Erkrankungsschwere
- COPD-Anamnese
- Folgende Primérdiagnosen:
Erkrankungen des ZNS
ARDS
Trauma
Verbrennung
kardiale und pulmonale Erkrankungen
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Thorax- oder Abdominalchirurgie
hohes Alter

== Risikofaktoren hinsichtlich méglicher Praventionsmal3-
nahmen:
- Beobachtete Aspiration
- Gabe von Muskelrelaxanzien

Reintubation

- Enterale Erndhrung

- Antacida oder H;-Antagonisten

- Vorausgegangene Antibiotikagabe
== Risikofaktoren vereinzelt identifiziert und/oder noch

weitere Untersuchungen erfordernd:

— Transport weg von der Intensivstation

- Tracheostoma

- Nichtaddquater Cuffdruck

- Inhalationstherapie

- mannliches Geschlecht
Veranderungen im MOD-Score
(»multiple organ dysfunction«)

Wihrend teilweise von einem relativ konstanten taglichen Ri-
siko der Pneumonienentwicklung von 1% pro Beatmungstag
ausgegangen wurde (Fagon et al. 1989), haben andere Untersu-
cher inzwischen ermittelt, dass in den ersten 5 Tagen das Risi-
ko erhéht ist (3,3% pro Tag) und danach auf ca. 1,3% pro Tag
sinkt (Cook et al. 1998). Das steht auch in Ubereinstimmung mit
der allgemeinen Beobachtung, dass die meisten beatmungsas-
soziierten Pneumonien innerhalb der ersten 10 Beatmungstage
auftreten (van Niieuuwenhhhoven et al. 1999).

8.7.3 Pravention

8.7.3.1 Basis fur Praventionsempfehlungen

Entsprechend der Pathogenese der nosokomialen Pneumonien
ist nur ein gewisser Anteil der Infektionen vermeidbar, nach
verschiedenen Studien zur Optimierung der Préventionsmaf3-
nahmen kann ein Anteil von 13-27% angenommen werden (Ha-
ley et al. 1985; Kelleghan et al. 1993; Gaynes u. Solomon 1996).

Dieser Anteil korrespondiert auch mit molekularbiologi-
schen Untersuchungen zum Auftreten von Infektionsiibertra-
gungen auf Intensivstationen. Beispielsweise wiesen Bergmans
et al. fiir ihre Intensivstation mit einem endemischen Infek-
tionsniveau durch Anwendung von molekularbiologischen Ty-
pisierungsverfahren nach, dass 50% der Kolonisationen und
25% der Fille von P.-aeruginosa-bedingten beatmungsassozi-
ierten Pneumonien das Ergebnis von Kreuzinfektionen waren
(Bergmans et al. 1998).

Aufgrund der pathogenetischen Faktoren sind neben der
Vermeidung der invasiven Beatmung - wenn immer moglich -
die Prdventionsmafinahmen v. a. auf die Verminderung der
bakteriellen Kolonisation und die Aspiration kontaminierter
Sekrete ausgerichtet.

Dabei ist teilweise die Anzahl der fiir die Beurteilung ver-
schiedener Priventionsempfehlungen zur Verfiigung stehen-
den randomisierten kontrollierten Studien (RCT) begrenzt
bzw. sie haben methodische Probleme, sodass auch rationale
theoretische Uberlegungen und die Erfahrung der Experten Ba-

sis fiir Praventionsempfehlungen sein miissen ([ Tabelle 8-22).
Nur fiir die pharmakaassoziierten Praventionsverfahren exis-
tiert eine groflere Anzahl von RCT sowie teilweise sogar eine
Reihe von Metaanalysen, um durch Poolen der Daten von Ein-
zelstudien die Aussagefihigkeit zu erh6hen.

Die folgenden Priaventionsempfehlungen beziehen sich v. a.
auf die Empfehlungen des amerikanischen Hospital Infection
Control Advisory Committee (HICPAC; Tablan et al. 1994) und
die Empfehlungen der Kommission fiir Krankenhaushygiene
und Infektionsverhiitung des Robert-Koch-Instituts (RKI;
Anonym 2000).

8.7.3.2  Prédventionsempfehlungen

fur beatmete Patienten

Intubation und Extubation

Wegen der besonderen Bedeutung der Intubation fiir die Ent-
wicklung von Pneumonien ist die strenge Indikationsstellung
fiir die Intubation und die baldmégliche Extubation selbstver-
standlich. Alternativ zur Intubation sollte auch immer die M6g-
lichkeit zur nichtinvasiven Beatmung tiberpriift werden. Eine
Metaanalyse zu diesem Thema hat gezeigt, dass die nichtinva-
sive Beatmung auch erfolgreich bei akut exazerbierter COPD
eingesetzt werden kann (Keenen et al. 1997) und bei diesen und
anderen Patienten zur Reduktion der Pneumonieinzidenz
fithrt. (Antonelli et al. 1998). Ein eindeutiger Vorteil der oralen
Intubation konnte bisher nicht nachgewiesen werden, das Si-
nusitisrisiko kann dadurch allerdings reduziert werden (Holz-
apfel et al. 1993).

Bei der Auswahl des Tubus ist die Anwendung von Tuben
mit subglottischer Absaugung in Erwigung zu ziehen, die das
intermittierende oder kontinuierliche Absaugen des Atemse-
krets, das sich iiber dem Cuff ansammelt, erlauben (Mahul et al.
1992; Vallés et al. 1995). Vor der Intubation ist eine Hindedes-
infektion zu empfehlen, nach Uberziehen von Einmalhand-
schuhen wird der Tubus steril angereicht. Nach der Intubation
ist eine erneute Handedesinfektion notwendig.

Der optimale Zeitpunkt der Tracheotomie sowie der Effekt
auf die Pneumonieinzidenz konnten bisher nicht gezeigt wer-
den (Livingston 2000).

Sofern eine Tracheotomie notwendig ist, sollte sie ebenso
wie die Wechsel der Tracheotomietuben unter aseptischen Be-
dingungen erfolgen. Die Tuben sollten danach durch Desinfek-
tion oder Sterilisation aufbereitet werden. Auch fiir die Extu-
bation sind Handschuhe zu empfehlen. Dabei wird der Patient
sorgféltig {iber den Tubus und im Rachenraum abgesaugt, an-
schliefend wird der Tubus unter Sog entblockt und entfernt,
abschlieflend erneut den Mund-Rachen-Raum des Patienten
absaugen.

Endotracheales Absaugen

Alternativ konnen offene Einmalabsaugsysteme oder geschlos-
sene Mehrfachabsaugsysteme verwendet werden (Deppe et al.
1990; Johnson et al. 1994). In jedem Fall ist vor allen Manipula-
tionen am Absaugkatheter und Beatmungssystem eine Hinde-
desinfektion durchzufiihren. Sofern offene Absaugsysteme ver-
wendet werden, sind fiir jeden Absaugvorgang sterile Katheter
zuverwenden. Fiir das Anspiilen bei zéhem Sekret sind nur ste-
rile Fliissigkeiten zu verwenden, ehe der Absaugkatheter erneut
eingefiihrt wird.
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0 Tabelle 8-22. Ubersicht tiber die »evidencex« fiir verschiedene zur Pneumoniepravention diskutierte Empfehlungen.

(Mod. und erweitert nach Cook et al. 1998)

PréventionsmaBnahme Anzahl
RCT

Nichtinvasive vs. invasive Beatmung 1
Orale vs. nasale Intubation 1
Tuben mit subglottischer Absaugung 2
Offenes vs. geschlossenes tracheales Absaugen 2
Wechselfrequenz von geschlossenen Absaugsystemen 1
Wechsel der Beatmungssysteme 3
HME (»heat and moisture exchanger«) 5
vs. Dampfbefeuchtung

Wechselfrequenz von HME 3
HME mit Bakterienfilter 1
Kérperposition 1
Kinetische Betten 5
Antiseptische orale Spilungen 1
Stressulkusprophylaxe 63
Selektive Darmdekontamination (SDD) 33

Anzahl Literatur

Metaanalysen

Antonelli et al. 1998

Holzapfel et al. 1993

Mahul et al. 1992; Vallés et al. 1995
Deppe et al. 1990; Johnson et al. 1994
Kollef et al. 1997

Dreyfuss et al. 1991; Kollef et al. 1995;
Long et al. 1996

0 Martin et al. 1990; Roustan et al.
1992; Dreyfuss et al. 1995; Hurni et al.
1997; Kirton et al. 1997

0 Davis et al. 2000; Kollef et al. 1998;
Richard et al. 2000

Thomachot L et al. 1998
Krakulovic et al. 1999

o DO = BRI = B = =

Gentiletto et al. 1988; Summer et al.
1989; Fink et al. 1990; de Boisblanc et al.
1993; Whiteman et al. 1995

0 DeRiso et al. 1996
>2 Cook et al. 1996; Tryba 1991
>42 Selective Decontamination of the

Digestive Tract Trialists’ Group 1993;
Kollef 1994; D'Amico et al. 1998;
Nathens u. Marshall 1999

2 Nicht nur den Studienendpunkt Pneumonie untersucht, sondern auch Letalitat.

Nach jedem Gebrauch ist das Absaugsystem mit frischem
Leitungswasser durchzuspiilen. Mit Ausnahme der Kurzzeit-
versorgung sind Absaugschliuche und Sekretauffangbehilter
zwischen verschiedenen Patienten zu wechseln. Fiir die Wech-
selintervalle der geschlossenen Absaugsysteme gibt es noch kei-
ne sicheren Empfehlungen, eine Studie hat keinen Unterschied
der Pneumonieinzidenz zwischen kurzen und langen Wechsel-
intervallen gezeigt (Kollef et al. 1997).

Umgang mit Beatmungssystemen und Befeuchtung
Beatmungssysteme sind frithestens alle 7 Tage zu wechseln.
Eventuell sind noch lingere Standzeiten moglich. Wenn das
System an Beatmungsfilter (»heat and moisture exchangers,
HME) gekoppelt ist, soll gar kein Wechsel erfolgen, solange es
bei einem Patienten benutzt wird.

Beatmungsschlduche miissen nicht sterilisiert werden, eine
thermische oder chemische Desinfektion ist ausreichend. Das
gilt ebenso fiir die Aufbereitung der Beatmungsbeutel zwischen
2 Patienten. Kondenswasser im Beatmungssystem muss perio-
disch entleert werden, dabei sollten Einmalhandschuhe getra-
gen werden, um einer Ubertragung von nosokomialen Infek-
tionserregern auf andere Patienten vorzubeugen. Aufierdem
soll darauf geachtet werden, dass kein Kondensat zum Patien-
ten zuriickfliefit.

Ein eindeutiger Vorteil der alternativen Verwendung von
Beatmungsfiltern im Vergleich zur Befeuchtungskaskade konn-
te bisher nicht nachgewiesen werden. In einer randomisierten

kontrollierten Studie wurde allerdings eine signifikante Re-
duktion der Pneumonieinzidenz gefunden (Kirton et al. 1997).
Sofern nicht Patienten mit starker Produktion von Atemwegs-
sekreten zu beatmen sind, spricht deshalb vieles fiir diese Be-
feuchtungsmethode, zumal sie auch kostengiinstiger ist.

Unter den Beatmungsfiltern kann zwischen den hygrosko-
pischen und den hydrophoben unterschieden werden, die zu-
sdtzlich zur Eigenschaft der Befeuchtung auch in der Lage sind,
Bakterien und Viren aus der Einatmungsluft herauszufiltern
(BiTabelle 8-23). Ein eindeutiger Vorteil der Verwendung dieser
spezifischen Bakterien- und Virenfilter (»heat and moisture ex-
changer filters«, HMEF) konnte bisher nicht gezeigt werden
(Thomachot et al. 1998).

Kiirzlich publizierte Studien zeigen, dass Beatmungsfilter
wahrscheinlich auch problemlos bis zu 7 Tage ohne Wechsel
verwendet werden konnen, wodurch die Anzahl der Manipula-
tionen am Beatmungssystem weiter reduziert und die Kosten-
effizienz zusitzlich verbessert werden kann (Kollef et al. 1998;
Richard et al. 2000; Davis et al. 2000).

Verneblung

Fiir die Verneblung sind ausschliefilich sterile Fliissigkeiten zu
verwenden, Medikamente sollten méglichst nur aus Einzelam-
pullen benutzt werden. Medikamentenverneblertopfchen (»in-
line« und tragbare Vernebler) sollten zwischen Behandlungen
bei demselben Patienten desinfiziert, mit sterilem Wasser ge-
spiilt oder luftgetrocknet werden. Beim Wechsel der Vernebler
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B Tabelle 8-23. Vergleich der grundsétzlichen Eigenschaften von Beatmungsfiltern. (Nach Ruef u. Troillet 2000)

Parameter Hygroskopische Filter

Filtermembran Polypropylen

Kondensationsoberflache CaCly-imprégniertes Papier

Hydrophobe Filter

Keramikfasern

Hydrophobes Resin, z. T. elektrostatisch geladen

(= hygroskopische Imprignierung)

Haupteigenschaft Befeuchtung der Inspirationsluft

Nebeneigenschaft

zwischen den Patienten sind sie zu sterilisieren oder zu desin-
fizieren.

Koérperposition und kinetische Betten

Seit Jahren wird auch empfohlen, bei Patienten ohne entspre-
chende Kontraindikationen durch eine halbaufrechte Position
im Bett (30-45°) das Aspirationsrisiko zu minimieren. Inzwi-
schen wurde in einer randomisierten Vergleichsstudie der Vor-
teil dieses Verfahrens nachgewiesen (Drakulovic 1999). Zur An-
wendung von kinetischen Betten liegen insgesamt 5 Studien
vor, 4 davon zeigten einen Trend zu geringeren Infektionsraten
in der Studiengruppe, eine Studie hat einen Vorteil fiir diese
Betten gezeigt (Gentiletto 1988; Summer 1989; Fink 1990; de
Boisblanc 1993; Whiteman 1995). Allerdings ist bei der betrof-
fenen Patientenpopulation schwer einzuschétzen, wie sich die-
se Methode auf das Befinden der Patienten auswirkt, dariiber
hinaus kann sie zu Pflegeproblemen fiihren. Deshalb werden sie
zzt. nur bei besonderen Patientengruppen (z. B. polytraumati-
sierte Patienten) empfohlen.

Stressulkusprophylaxe

Wenn méglich, sollte auf eine Stressulkusprophylaxe ver-
zichtete werden, denn in der letzten Metaanalyse zu diesem
Thema wurde ein Trend zu héheren Pneumonieraten bei His-
tamin-2-Rezeptor-Antagonisten im Vergleich zu keiner Pro-
phylaxe gefunden (Cook et al. 1996). Wenn eine Stressulkus-
prophylaxe unbedingt notwendig ist, sind Medikamente zu be-
vorzugen, die nicht zur Alkalisierung des Magensaft-pH-Werts
fithren.

Selektive Darmdekontamination (SDD)

Darunter wird die Anwendung von oralen Antibiotika bzw.
Antimykotika (Aminoglycosid + Polymyxin E + Amphoteri-
cin B) bzw. die zusitzliche Gabe von intravendsen Antibiotika
(z. B. Cefotaxim) zur Reduktion von Pneumonien mit gramne-
gativen Erregern und Candida spp. verstanden. Dabei unter-
scheidet man die nur topische Applikation der Antibiotika von
der Kombination der topischen Anwendung mit der systemi-
schen Gabe von Antibiotika. Wihrend frithere Metaanalysen
zwar den signifikanten Effekt von SDD auf die Reduktion der
Pneumonieraten zeigen konnten, war ein Vorteil in Bezug auf
die Letalitdt nicht nachzuweisen.

Im Unterschied dazu hat die letzte Metaanalyse nicht nur
den Vorteil von SDD im Hinblick auf die Pneumoniereduktion,
sondern auch hinsichtlich der damit verbundenen Letalitit be-
legt (D’Amico et al. 1998; Nathens u. Marshall 1999). Trotzdem
wird SDD sehr in Frage gestellt, u. a. wegen des ungeklérten
Einflusses auf die Resistenzentwicklung und der erheblichen
Kosten.

Partikelfiltration, zumindest Bakterien

Filtrierung von Bakterien, evtl. Viren

Befeuchtung, partiell

8.7.3.3  Prédventionsempfehlungen

fur nicht beatmete Patienten

Praoperative Vorbereitung

Im Fall geplanter Operationen sollten priddisponierende
Grunderkrankungen behandelt werden (z. B. chronische Atem-
wegserkrankungen), der Ernidhrungszustand optimiert und
Rauchen méglichst eingestellt werden. Ein praoperatives Atem-
training ist ebenfalls sinnvoll.

Perioperative Mallnahmen

Wegen des Risikofaktors der eingeschrinkten Bewusstseinsla-
ge ist die priaoperative Dosierung von Sedativa sorgfiltig indi-
viduell anzupassen. Bei Narkoseeinleitung ist auf die Vermei-
dung einer Aspiration zu achten, der Trachealtubus ist unter
aseptischen Bedingungen zu legen. Vor der Extubation ist die
sorgfiltige Absaugung von Atemsekret sehr wichtig.

Zwischen aufeinanderfolgenden zu operierenden Patienten
sollen die Narkosesysteme (Schlauch und Kreissystem) ausge-
tauscht werden. Alternativ ist es auch méglich, die Systeme zu
belassen und fiir jeden Patienten einen neuen Beatmungsfilter
davorzuschalten.

Antiseptische orale Spilungen

Nach den Ergebnissen einer randomisierten Vergleichsstudie
bei herzchirurgischen Patienten hatten die mit oralen Chlorhe-
xidinspiilungen behandelten Patienten eine signifikant gerin-
gere Héufigkeit an Infektionen der unteren Atemwege und eine
geringere Letalitdt (DeRiso et al. 1996), sodass diese Priven-
tionsmethode sehr vielversprechend klingt.

Schmerztherapie

Auch damit Schmerzen Husten und tiefes Einatmen nicht be-
hindern und eine friihzeitige Mobilisation der Patienten er-
reicht wird, ist eine suffiziente Schmerztherapie erforderlich.
Dabei sind nicht sedierende Verfahren zu bevorzugen.

Physiotherapeutische MaBBnahmen

Postoperativ sind die Patienten zum Abhusten und tiefen Atmen
anzuhalten. Eine intensive Atemtherapie unter krankengym-
nastischer Anleitung ist v. a. bei Risikopatienten zu empfehlen.
Fiir die Anwendung von Medikamentenverneblern gelten die
entsprechenden Empfehlungen wie bei beatmeten Patienten.

8.7.34

Surveillance und gezielte Intervention

Weitere Praventionsempfehlungen

Eine regelmifige Surveillance des Auftretens von Pneumonien,
insbesondere bei beatmeten Patienten, wird gefordert, um In-
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B Abb. 8-15. Verteilung der beatmungs-
assoziierten Pneumonierate unter 127 teil-
nehmenden KISS-Intensivstationen -
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fektionsprobleme zu erkennen und die Aufmerksamkeit fiir
dieses Thema konstant auf einem hohen Niveau zu halten. Da-
fiir sind verschiedene Methoden méglich, es ist jedoch sinnvoll,
dieselben Methoden wie nationale oder internationale Surveil-
lance-Systeme zu verwenden, um die Moglichkeit zur Orientie-
rung an diesen Referenzdaten nicht zu verlieren.

In Deutschland ist inzwischen das Krankenhaus-Infek-
tions-Surveillance-System (KISS) etabliert. Es verwendet die
Definitionen der Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) fiir die Diagnostik der nosokomialen Pneumonien
(Garner et al. 1988) und berechnet fiir verschiedene Arten von
Intensivstationen »beatmungsassoziierte Pneumonieratenc,
um unabhingig von der Beatmungsrate in verschiedenen
Intensivstationen Orientierungsdaten zu liefern (E's. auch Ta-
belle 8-16):
Beatmungsassoziierte _ Pneumonien bei beatmeten Patienten *
Pneumonierate B

Beatmungstage

* Beatmung des Patienten innerhalb von 48 h vor Auftreten der
Pneumoniesymptome.

O Abbildung 8-15 zeigt die Verteilung der beatmungsassozi-
ierten Pneumonierate unter 127 teilnehmenden Intensivstatio-
nen. Fiir den Vergleich mit anderen Intensivstationen kann der
Wert der 75. Perzentile als Schwellenwert fiir mogliche Infek-
tionsprobleme angesehen werden. Selbstverstindlich muss bei
iiber diesem Wert liegenden Infektionsraten sorgféltig analy-
siert werden, ob dieser hohe Wert durch geringe Spezifitit der
Pneumoniediagnostik oder nicht vergleichbare Erkrankungs-
schwere der Patienten bzw. ein noch zu kurzes Beobachtungs-
intervall zu erkldren ist. Sofern diese Faktoren ausgeschlossen
werden, setzt in den meisten Intensivstationen eine intensive
Diskussion iiber die Optimierung der bisherigen Praventions-
mafinahmen ein.

Nach unseren Erfahrungen ist es in diesen Féllen sehr hilf-
reich, ein Team aus drztlichem und Pflegepersonal der Inten-
sivstation sowie dem Hygienepersonal des Krankenhauses zu
bilden, um die Situation zu analysieren, Vorschlage fiir Verin-
derungen des bisherigen Vorgehens zu entwickeln und die Um-
setzung der genannten Empfehlungen zu iiberpriifen.

(7.58)

(13,71)

Von besonderer Bedeutung ist in jedem Fall die Uberprii-
fung der Compliance zur hygienischen Hindedesinfektion.
Wihrend sie vor und nach allen Manipulationen am Tubus und
Beatmungssystem eindeutig indiziert ist, wurden bei Beobach-
tung auf verschiedenen deutschen Intensivstationen sehr
unterschiedliche Complianceraten zwischen 27 und 80% ge-
funden (Eckmanns et al. 2000).

Aus- und Weiterbildung

Auch im Fall vergleichsweise guter Surveillance-Raten soll das
medizinische Personal regelmiflig zum Thema nosokomiale
Pneumonien und sinnvolle Préventionsmafinahmen geschult
werden.

Fazit fiir die Praxis

Nosokomiale Pneumonien sind die wichtigsten und haufig-
sten nosokomialen Infektionen in der Intensivmedizin. Ob-
wohl ein hoher Anteil dieser Erkrankungen auf endogenem
Weg zustande kommt, gibt es doch eine Reihe von Praven-
tionsmalRnahmen, deren Nutzen gut belegt ist und die re-
gelmaBig beachtet werden sollten. Durch eine kontinuier-
liche Surveillance der Félle beatmungsassoziierter Pneumo-
nien und den Vergleich mit Referenzdaten kann die sténdige
Vigilanz fir die Einhaltung der PraventionsmafBnahmen sti-
muliert werden.
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8.8 Infektionen bei zystischer Fibrose (CF)

M. Ballmann, H. von der Hardt

8.8.1 Definitionen

Zystische Fibrose ist die hiufigste letale autosomal rezessive
Erkrankung in unseren Breiten. Sie ist durch Mutationen im
CFTR-Gen (»cystic fibrosis transmembrane conductance regu-
lator«) bedingt. Das Gen liegt auf Chromosom 7q31.2. Es wurde
mit dem haufigsten Gendefekt (AF508; Fehlen der Aminosédure
Phenylalanin an der Stelle 508) 1989 entdeckt. Bis heute sind
mehr als 1000 krankheitsauslosende Mutationen im CFTR-Gen
bekannt. Die unterschiedlichen Mutationen im CFTR-Gen ha-
ben verschiedene molekulare Konsequenzen, die sich auch auf
den klinischen Verlauf auswirken (milde vs. schwerwiegende
Mutationen).

Das Genprodukt ist ein cAMP-abhingiger Chloridkanal,
der iiberwiegend in der apikalen Membran von Epithelzellen zu
finden ist. Weitere Funktionen liegen in der Regulation ande-
rer Ionenkanile und dem Energiestoffwechsel der Zelle. Zu-
sdtzliche Einfliisse, z. B. auf die Bindung von Pseudomonas ae-
ruginosa (PSA) an Epithelzellen, werden diskutiert.

8.8.2 Pathogenese

Die gestirte Ionenleitfihigkeit des CFTR in Epithelzellen fiihrt
in exokrinem Gewebe zu verdnderten Elektrolytkonzentratio-
nen, wodurch es in der Folge zu eingedickten Sekreten kommt.
Organbeteiligungen sind iiberall dort zu erwarten, wo Epithel-
zellen exokrine Gewebe auskleiden. Dies bewirkt in der Lunge
das Entstehen von zihem Schleim. Damit ist eine Milieubedin-
gung fiir die CF-spezifische chronische Besiedlung des Respi-
rationstraktes mit bakteriellen Erregern gegeben.

Die veridnderten Salzkonzentrationen im Bronchialsystem
selbst sollen nach neueren Beobachtungen die Wirkung von
salzkonzentrationsabhidngigen antimikrobiellen Peptiden
(»first line of defense«) beeintrichtigen. Dies ist ein weiterer
moglicher Grund fiir die chronische bakterielle Besiedlung der
Atemwege. Die veridnderten Bedingungen fordern besonders
das Wachstum von CF-spezifischen Keimen (Staphylokokkus
aureus und PSA).

Ob zuerst Inflammation und dann Infektion im Respiar-
tionstrakt vorhanden ist, ist noch nicht endgiiltig geklart. Es
kommt aber sicher friihzeitig zu bakteriellen Infektionen in der
Lunge. Diese mogen z. T. auch durch Vorschidigungen durch

banale virale Infekte getriggert sein. Im weiteren Verklauf ent-
wickelt sich eine fiir die CF typische Chronizitit der pulmona-
len Infektion. Im Rahmen von frustranen Abwehrversuchen
des Organismus werden massiv Entziindungsmediatoren frei-
gesetzt. Sie fithren zur Zerstérung des Lungengewebes. Es ent-
stehen Bronchiektasen. Der Gasaustausch wird eingeschrankt.
Es kommt zur respiratorischen Partialinsuffizienz und schlief-
lich zur respiratorischen Globalinsuffizienz.

Nach heutiger Ansicht ist die ungebremste Inflammation
ein wesentlicher Faktor der Lungenzerstorung neben der bak-
teriellen Infektion.

Die chronische Besiedlung mit PSA spielt eine herausgeho-
bene Rolle im Verlauf der Erkrankung. Mit ihr kommt es zu ei-
ner beschleunigten Verschlechterung der pulmonalen Situa-
tion. Sie verlduft in Phasen. Am Anfang steht der z. T. zufillige
Erstnachweis des Keims in Rachenabstrich (RA) oder Sputum.
Im Verlauf kommt es zur chronischen Besiedlung der Atem-
wege mit PSA. Héufig geht diese Phase mit einer Phinotypén-
derung des PSA einher. Er mutiert zu einem mukoiden Phino-
typ. In der Phase der chronischen Besiedlung ist eine Eradizie-
rung des Keims nicht moglich. Auf die Therapie des PSA wird
gesondert detailliert eingegangen (s. unten)

Im Pankreas fiihrt die Viskosititszunahme der Sekrete zu
einer unzureichenden Bereitstellung von Verdauungsenzymen
mit der Folge einer Maldigestion. Entsteht daraus ein Unterge-
wicht, so ist dies ein weiterer, den klinischen Verlauf negativ be-
einflussender Faktor.

8.8.3 Klinik

Allgemein

Die CF ist eine Multiorganerkrankung, was aus der Lokalisation
des Basisdefektes in Epithelzellen leicht ableitbar ist. Die Mani-
festationen in den einzelnen Organsystemen sind in ihrer kli-
nischen Auswirkung vielfiltig (B Tabelle 8-24). Hier wird be-
sonders auf die pulmonale Beteiligung niher eingegangen. Nur
in der Lunge kommt es zu CF-bedingten Infektionen.

Pulmonale Beteiligung

Obwohl bei der CF zahlreiche Organe beteiligt sind, ist die Be-
teiligung der Lunge mit groem Abstand der wesentliche den
Krankheitsverlauf bestimmende Faktor. Mehr als 85% der Pa-
tienten sterben primir an den Folgen der pulmonalen Beteili-
gung der CF. Die Beteiligung der Atemwege an der CF ist durch
die chronische bakterielle Besiedlung des Respirationstraktes
mit einem besonderen Keimspektrum, das typisch fiir die CF
ist, charakterisiert (B Tabelle 8-25).

Das vorhandene Keimspektrum @ndert sich mit dem Alter
der Patienten (B Tabelle 8-26). Mit 16 Jahren sind mehr als 70%
der Patienten chronisch mit PSA besiedelt. Neuere Untersu-
chungen zeigen, dass bereits mit 3 Jahren bei >30% der Kinder
mit CF in Kulturen, die mittels einer bronchoalveoliren Lava-
ge (BAL) gewonnen wurden, PSA nachzuweisen ist.

8.8.4 Diagnostik

Der Verdacht auf das Vorliegen einer CF kann aus klinischen
Symptomen oder anamnestischen Risiken gegriindet sein. Me-
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B Tabelle 8-24. Organmanifestation der CF

Organ

Lunge

Darm

Pankreas
Leber

Haut
Urogenitaltrakt

Klinik

Rezidivierende Infekte

Mekoniumileus
Rektumprolaps

Steatorrhoe

Varizenblutung, Hyperspleniesyndrom

Salzverlustsyndrom

Infertilitat
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Besonderheit

Chronische bakterielle Besiedlung (z. B. mukoide PSA)

Distales intestinales Obstrktionssyndrom (DIOS) bei dlteren Patienten
Kleinkinder am haufigsten

Sekundarer Diabetes mellitus

Sauglinge besonders gefahrdet
Kongenitale beidseitige Aplasie der Vas deferens (CBAVD)

DO Tabelle 8-25. Keimspektrum bei CF

Keim Haufigkeit [%]
Staphylococcus aureus 37
Haemophilus influenzae 15
Pseudomonas aeruginosa 60
Burkholderia cepacia 3
Normale Flora 1

B Tabelle 8-26. Altersabhangigkeit des Keimspektrums

Keim Haufigkeit [%]

Kinder Erwachsene
Staphylococcus aureus 40 32
Haemophilus influenzae 18 9
Pseudomonas aeruginosa 50 80
Burkholderia cepacia 2 6

D Tabelle 8-27. Klinischer Verdacht auf Vorliegen einer CF. (Nach Ballmann et al. 1998)

Test Ergebnis
Schweiltest Positiv
(2-mal wiederholen)
U
DNA-Analyse Positiv
4
Nasale Potenzialmessung Positiv
(1-mal wiederholen)
U
DNA-Analyse ausdehnen Positiv
4
Rektumbiopsie (Chloridsekretion) Positiv

koniumileus, rezidivierende Bronchitiden, Gedeihstérung, re-
zidivierende Nasenpolypen, unklare Hepatopathie und ménn-
liche Infertilitit sind die wichtigsten Symptome, die an eine CF
denken lassen und eine entsprechende Diagnostik nach sich
ziehen sollten (B Tabelle 8-27).

Weitere initiale Diagnostik
Pankreasfunktionsdiagnostik

Stuhlfettbestimmung im 3-Tage-Sammelstuhl mit Ernih-
rungsprotokoll und Fettresorptionsquotientenbestimmung.

Diagnose
Diagnose CF
Negativ und weiter
klinischer Verdacht
Diagnose CF
Negativ in dem ersten Anlauf
mit Screening der haufigeren
Mutationen und weiter
klinischer Verdacht
Diagnose CF
Negativ und weiter
klinischer Verdacht
Diagnose CF
Negativ und weiter
klinischer Verdacht
Diagnose CF
Negativ Keine CF

Anmerkung: Stuhl-Chymotrypsin, immunreaktives Trypsin im
Serum, indirekte sondenlose Pankreasfunktionstests und
Elastase im Stuhl reichen nicht bei initialer Diagnostik, kénnen
im Verlauf aber eingesetzt werden.

Lungenfunktion

Bodyplethysmographie und Spirometrie (Patient >6 Jahre).

Babylungenfunktion (Patient <10 kgKG).

Gegebenenfalls I0S bei Patienten zwischen 3 und 6 Jah-
ren.
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Weiteres

Bei differenzial diagnostischen Fragen ggf. zusitzlich:
- BSA-Antikorper,

- Gliadin-Antikérper,

- Immunglobuline inkl. Subklassen,

- oa1-Antitrypsin,

- Zilienfunktionspriifung

Diagnostik bei Verdacht auf Vorliegen einer pulmonalen
Infektion

Bei Verdacht auf eine akute pulmonale Infektion wird eine
mikrobiologische Diagnostik durchgefiihrt. Die mikrobiologi-
sche Diagnostik wird aus Rachenabstrich (RA), Sputum und
im Einzelfall aus BAL durchgefiihrt (Anmerkung: Der erfolg-
reiche Nachweis von PSA bedarf oft einer lingeren Anzucht-
zeit: 48 h).

Der Verdacht ist bei vermehrtem Husten oder Auswurf fiir
mehr als 4 Tagen und bei Fieber >38,5°C fiir mehr als 2 Tage im-
mer gegeben. Fieber ist hdufig nicht vorhanden und keine Be-
dingung fiir das Vorliegen einer pulmonalen Infektion. Die ap-
parative Diagnostik umfasst Lungenfunktionstests und Labor-
untersuchungen (Blutbild, CRP, Immunglobulin G etc.).
Rontgenbilder der Lunge werden nicht routineméfig bei jedem
Verdacht auf pulmonalen Infekt angefertigt.

Routinemiflige mikrobiologische Diagnostik wird zudem
bei jeder regelmifigen ambulanten Vorstellung (d. h. alle 3 Mo-
nate) durchgefiihrt. Hier dient sie dazu, frijhzeitig Anderungen
im Keimspektrum zu erfassen und z. B. eine Friihtherapie
(s. unten) zu indizieren.

8.8.5 Prognose

Die mittlere Lebenserwartung bei CF ist in den letzten Jahr-
zehnten kontinuierlich gestiegen. Inzwischen liegt die mittlere
Lebenserwartung bei 32 Jahren. Der klinische Verlauf ist neben
der Therapie sicherlich auch von der zugrunde liegenden Mu-
tation beeinflusst. Es gibt sog. milde Mutationen (z. B. A455E),
die oft mit einer Pankreassuffizienz einhergehen, und eher
schwerere Mutationen (z. B. AF508), die mit einer Pankreasin-
suffizienz vergesellschaftet sind.

Fiir Gruppen von Patienten mit den unterschiedlichen Mu-
tationen sind Prognosen méglich. Eine Prognose ist fiir den
Einzelnen nicht sicher erstellbar. Es gibt z. B. auch in der Grup-
pe der schwereren Mutationen vereinzelt sehr milde Verldufe.
Neben der Lungenfunktion ist der Erndhrungsstatus ein we-
sentlicher klinischer prognostischer Parameter.

8.8.6 Therapie der pulmonalen Infektion

8.8.6.1  Allgemein

Eine urséchliche Therapie der pulmonalen Infektion bei CF be-
deutete eine Korrektur des Gendefektes bzw. seiner Auswir-
kungen. Dies ist bisher weder durch Gentherapie noch durch al-
ternative pharmakologische Ansditze gelungen. Die Gentherapie
ist im Erprobungsstadium, ohne dass absehbar ist, wann sie
zum klinischen Einsatz zur Verfiigung stehen mag. Pharmako-
logische Optimierungsversuche der Chloridleitfahigkeit, u. a.
die Stimulation von alternativen (nicht-CFTR) Chloridkanilen

haben bisher auch noch nicht jhre klinische Wirksamkeit be-
wiesen.

So kann es zzt. nur Ziel der Therapie sein, die fortschrei-
tende Lungenschidigung zu bremsen. Wesentlich beteiligt an
der Schidigung der Lunge sind CF-typische bakterielle Infek-
tionen. Sie bewirken nicht nur direkte Schdden, sondern setzen
auch einen durch die ungebremste Entziindung unterhaltenen
circulus vitiosus in Gang. Es werden Entziindungsmediatoren
in grofler Menge freigesetzt, die letztlich zu einem Umbau des
Gewebes fithren. Aus diesem Grund haben sich neben der anti-
biotischen Therapie auch antiinflammatorische Therapien zu
etablieren begonnen.

Die chronische Besiedlung mit PSA spielt eine herausgeho-
bene Rolle im Verlauf der Erkrankung. Auf die Therapie des
PSA wird gesondert detailliert eingegangen (s. unten).

Therapiekonzept der bakteriellen pulmonalen Besied-
lung und Infektion

1) Verhindern der Besiedlung und Infektion.

2) Therapie des Basisdefektes:
steht nicht zur Verfligung, z. T. in Erprobung (s. oben).

3) Impfung gegen CF-spezifische Keime:

PSA-Impfung aktuell in Erprobung.

4) Vermeidung von nosokomialer Infektion.

5) Hinauszdgern der chronischen Infektion mit PSA:
antibiotische Friihtherapie; erfolgreich im klinischen Ein-
satz

6) Abbremsen der Folgen der chronischen pulmonalen In-
fektion mit PSA. Es werden unterschiedliche Konzepte
dabei verfolgt:

- Therapieindikation unabhadngig vom aktuellen
klinischen Zustand und abhéngig vom bakteriellen
Besiedlungszustand der Lunge (Kopenhagener
Modell, s. unten).

- Therapieindikation vom Schweregrad der Erkran-
kung abhéngig. Dieses Modell wird z. B. im nord-
amerikanischen Raum bevorzugt.

7) Die unterschiedlichen Keime erfordern nicht nur ver-
schiedene Antibiotika, sondern auch verschiedene The-
rapiemodi (Dauer, Applikationsform).

8) Antibiotika werden bei der CF oral, intravends oder in-
halativ angewandt.

9) Die Therapie wird als Akut-, Intervall- oder Dauerthera-
pie durchgefiihrt.

10) Eine Trennung von PSA-besiedelten Patienten von
PSA-freien Patienten im ambulanten und stationaren
Bereich ist notwendig. Dies gilt fiir PSA und in besonde-
rem Mafe auch fiir die wesentlich seltenere Besiedlung
mit Burkholderia cepacia (BC), einem Keim, der in den
vergangenen Jahren zu gefahrlichen Epidemien in ein-
zelnen CF-Zentren, besonders in Nordamerika und
England, gefiihrt hat.

Ambulante MaBnahmen

Die Patienten mit PSA und ohne PSA werden zu verschiede-
nen Tagen in die CF-Ambulanz einbestellt. Die Mundstiicke
des Lungenfunktionsgerites werden nach jedem Patienten
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gewechselt. Patienten, die mit B. cepacia besiedelt sind, wer-
den in anderen Ridumen, z. B. der Notfallaufnahme, d. h. ge-
trennt von der CF-Ambulanz, gesehen und untersucht. Sie
benutzen eigene Lungenfunktionsgerite (Spirometer), z. B.
Respiradyne.

Stationdre MaBBnahmen

PSA-freie Patienten werden - soweit moglich - auf einer ande-
ren Station als PSA-besiedelte Patienten aufgenommen, zu-
mindest aber rdumlich getrennt. Patienten mit multiresisten-
tem PSA werden auf der Station initial 5 Tage im Zimmer iso-
liert. BC-besiedelte Patienten werden auf einer weiteren Station
aufgenommen.

Kontakte

Es handelt sich hier immer um Kontakte der Patienten unter-
einander. Kontakt zu Gesunden ist uneingeschrankt méglich.
Kontakte zwischen PSA-besiedelten und PSA-freien Patienten
sollten vermieden werden. Dies gilt in gesteigertem Maf3 fiir
den Kontakt zu BC-positiven Patienten.

Krankengymnastik

PSA-besiedelte Patienten werden zeitlich getrennt von PSA-
freien Patienten behandelt. PSA-besiedelte Patienten mit mul-
tiresistenten Keimen werden einzeln therapiert. Die Kranken-
gymnastik wird fiir Patienten mit BC auflerhalb der sonstigen
KG-Raume durchgefiihrt.

8.8.6.2  Orale Antibiotikatherapie

Orale Antibiotikatherapien werden v. a. bei Nachweis von Sta-
phylokokkus aureus und Haemophilus influenzae eingesetzt.
Orale PSA-wirksame Antibiotika (Chinolone) werden wegen
z. T. rascher Resistenzbildung (auch Kreuzresistenzen) als Re-
serveantibiotika betrachtet.

Antibiotikatherapieformen bei CF-typischen Keimen wer-
den in B Tabelle 8-28 aufgelistet. Die Indikationen fiir eine anti-
biotische orale akute Infekttherapie sowie fiir eine antibioti-
sche orale Dauertherapie sind in den folgenden Ubersichten
genannt.

B Tabelle 8-28. Antibiotikatherapieformen bei CF-typischen
Keimen (in Klammern: Therapieform in dieser Indikation zzt.
noch in klinischer Testung)

Indikation Applikation

oral V. inhalativ

Akuttherapie Staphylococcus PSA (PSA)
aureus,
Hamophilus

influenzae
PSA (PSA)

PSA

Intervalltherapie =

Dauertherapie Staphylococcus -
aureus,
Hamophilus

influenzae
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Indikationen fiir eine antibiotische orale akute Infekt-
therapie (nach Ballmann et al. 1998)

== Jeder Staphylococcus-aureus- oder Haemophilus-
influenzae-Nachweis im Sputum oder RA.

== Jeder akute Infekt der Atemwege mit vermehrtem
Husten oder gesteigerter Sputumproduktion.

== Alle Infekte auch anderer Lokalisation mit langer
als 2 Tage andauerndem Fieber tiber 38,5 °C (rektal
gemessen).

== Anstieg von mindestens 2 der folgenden Laborpara-
meter:
- BS5G =20 mm,
- CRP >10 mg/d|,
- Leukozytose (<5 Jahre >13.000/pl, bei dlteren Kindern

und bei Erwachsenen >10.000/ul).

Indikationen fiir eine antibiotische orale
Dauertherapie

== Mehr als 3 orale Antibiotikatherapien in 12 Monaten.

== Erhohtes Immunglobulin G fiir mehr als 12 Monate.

== Rontgenologisch nachweisbare Lungenverédnderungen
Grad Il oder mehr (Crispin-Norman-Score >10).

Die Grundsitze der oralen Antibiotikatherapie zeigt die fol-
gende Ubersicht; die Antibiotikadosierungen bei CF nennt
O Tabelle 8-29.

Grundsétze der oralen Antibiotikatherapie

== Bakteriologie aus RA oder Sputum mit Resistenzbestim-
mung vor jeder Antibiotikaverordnung und nach Ab-
schluss einer Bedarfstherapie.

== Antibiotikawahl nach aktuellem Antibiogramm.

== Hohe Antibiotikadosen (gestérte Resorption, gesteiger-

te Elimination; B Tabelle 8-29).

Behandlungsdauer 3-4 Wochen bei Bedarfstherapie.

Bei oraler antibiotischer Dauertherapie sollte das Anti-

biotikum bei Auftreten von akuten Infektzeichen ge-

wechselt werden.

== (Cotrimoxazolprdparate sind, wegen der nur bakte-
riostatischen Wirkung, als Antibiotika der 2. Wahl anzu-
sehen.

== Chinolone gelten als Reserveantibiotika (besonders bei
Kindern).

Anmerkung: Hier beginnt sich ein Wandel abzuzeichnen. Die
gefiirchteten Resistenzen sind grof3teils reversibel.

8.8.6.3 Intravendse Antibiotikatherapie

Sie wird entweder als Bedarfstherapie (Indikationen s. oben)
oder als Intervalltherapie (Kopenhagener Modell, s. unten)
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B Tabelle 8-29. Antibiotikadosierungen bei CF

Antibiotikum (oral) Tagesdosis  Intervall [h]
[mg/kgKG]
Flucloxacillin (Staphylex) 100 8
Cefadroxil (Griincef) 50-70 8-12
Cefalexin (Oracef) 50-70 8
Amoxycillin + Clavulansdre 50-70 8
(Augmentan)
Erythromycin (Erycinum) 50 8
Clindamycin (Sobelin) 20-30 6-8
Cotrimoxazol (Kepinol)? 6-10 8-12
Ciprofloxacin (Ciprobay)? 15-30 8-12

@ Reserveantibiotikum.

durchgefiihrt. Sie ist meist gegen PSA oder BC gerichtet. Ziel der
Intervalltherapie ist es, die Keimzahl und indirekt dadurch die
Inflammation in der Lunge zu reduzieren. Ein Eradizieren der
PSA, wenn es zu einer chronischen Kolonisation gekommen
ist, ist bisher nicht moglich.

Selbstverstindlich kénnen auch andere Erreger den i.v.-
Einsatz von Antibiotika bei schwerwiegenden Infektionen der
Lunge notwendig machen. Ursache kénnen im Einzelfall z. B.
Stenotrophomonas maltophilia sein, die i. Allg. eher als harm-
lose Keime bei CF eingestuft werden.

Behandlungsprinzipien bei intravendser
Antibiotikatherapie

== |n der Regel wird eine Zweimitteltherapie, bestehend
aus einem Aminoglykosid (1. Wahl: Tobramycin) und
einem zweiten Antibiotikum (1. Wahl: Piperacilin und
bei Resistenz Ceftazidim) angewandt. Weitere Reserve-
antibiotika @ s. Tabelle 8-30.

== Hohe Antibiotikadosierung (gesteigerte Elimination).

== Antibiotikaapplikation: Kurzinfusion (Aminoglykoside
mindestens 20 min).

== Tobramycinspiegelkontrolle am 3. Behandlungstag
(Minimum- und Maximumspiegel abgenommen
30 min nach Infusionsende; Zielbereich: Minimum
<2 mg/l und Maximum 8-10 mg/I).

Cave: Nephrotoxizitat.

== Horpriifungen sind bei Einsatz von hochdosierten Ami-
noglykosiden vor und nach Therapie wegen méglicher
Ototoxizitdt notwendig.

== Behandlungsdauer 14 Tage (10-21 Tage).

8.8.6.4  i.v.-Heimtherapie

Die i.v.-Therapie, besonders als Intervalltherapie ohne akute
pulmonale Verschlechterung, kann und wird zunehmend héu-
figer als Heimtherapie durchgefiihrt. Infusionssysteme (z. B.
Ultraflow oder Intermed) werden auch fiir den hauslichen Ein-
satz angeboten. Fiir die Durchfiihrung gelten die gleichen Regeln
wie fiir stationire Behandlung (s. @Ubersicht und B Tabelle 8-30).

B Tabelle 8-30. Antibiotikadosierung bei i.v.-Gabe

Antibiotikum Tagesdosis Intervall

[mg/kgKG] [h]

Piperacillin (Pipril) 300-450 8
Ceftazidim (Fortum) 200-400 8
Cefsulodin (Pseudocef) 200-400 8
Aztreonam (Azactam) 150-200 8
Imipenem (Zienam) 50-100 8
Meropenem (Meronem)®® 50-100 8
Cefepime (Maxipeme)®® 150 8

(maximale

Tagesdosis 6 g)
Ciprofloxacin (Ciprobay)® 15-30 8-12
Jeweils in Kombination mit:

Tobramycin 10-(12) 8

(Gernebcin)©

Amicacin (Biklin)© 15-30 8

2 Antibiotika der neuesten Generation, Meropenem und Cefepime sol-
len eine gute Burkholderia-cepacia-Wirksamkeit aufweisen.

b Reserveantibiotika.

¢ Einmalgaben von Aminoglykosiden werden derzeit in der CF-Therapie
nicht breit angewendet.

8.8.6.5 Inhalative Antibiotikatherapie

Die inhalative Antibiotikatherapie wird bei Patienten mit CF
gegen PSA eingesetzt (l Tabelle 8-31). Da es sich bei der PSA-
Besiedlung der Lunge um eine lokale Infektion handelt, kann
eine lokale Antibiotikaapplikation erfolgreich sein.

Zudem sprechen einige Vorteile fiir den inhalativen Anti-
biotikaeinsatz:

Erreichbarkeit hoherer Sputumspiegel als nach i.v.-Gabe.

Deposition der Substanzen am Ort der Infektion.

Langzeittherapie (Dauertherapie) moglich.

Geringe Toxizitét, praktisch keine Nebenwirkungen.

Die inhalative Antibiotikatherapie wird eingesetzt:

im Rahmen der »Friihtherapie«, um eine chronische Kolo-
nisation mit PSA zu verhindern oder zumindest hinauszuzs-
gern (s. PSA-Erstnachweis);

bei chronischer pulmonaler Kolonisation, um den klini-
schen Zustand zu stabilisieren und akute Exazerbationen zu
verhindern (Einsatz als Dauer- oder Intervalltherapie);

zur Akuttherapie mit hochdosierten inhalativen Antibioti-
ka (2-mal 600 mg Tobramycin/Tag) liegen erste Berichte vor.
Dies ist zzt. keine etablierte Therapie der akuten pulmonalen
Infektion mit PSA bei CF.

B Tabelle 8-31. Inhalative Antibiotika

Antibiotikum Tagesdosis  Intervall [h]
Tobramycin (Gernebcin) 160 mg 12
Tobramycin (TOBI) 600 mg 12
Colomycin (Colistin) 2 Mio. IE 12



Kapitel 8 - Infektionen der unteren Atemwege

8.8.6.6 Vorgehen bei Erstnachweis

von Pseudomonas aeruginosa

Die Besiedlung mit PSA spielt eine wesentliche Rolle in
dem klinischen Verlauf der CF. Sie zu verhindern (z. B. durch
Trennung von PSA-besiedelten von PSA-unbesiedelten Pa-
tienten oder in Zukunft durch Impfung gegen PSA) oder zu-
mindest den folgenden Schritt der Chronifizierung zu verzo-
gern, ist ein wichtiges Anliegen der Therapie. In den letzten
Jahren sind hierzu im Wesentlichen zwei Ansitze untersucht
worden.

Zum einen wurde jeder Patient mit PSA-Nachweis syste-
misch und lokal fiir zunéchst 3 Wochen antibiotisch behandelt
(Kopenhagener Friihtherapiemodell).

Zum anderen wurde ausschlieflich lokal inhalativ {iber
12 Monate nach Erstnachweis von PSA antibiotisch therapiert
(Modell Multizentrischer CF-Verbund). Wir praktizieren das
zweite Modell mit leichten Variationen (s. unten).

Wenn sich der Patient in gutem klinischem Zustand befin-
det, der sich nicht akut verschlechtert hat, sind 3 weitere Kultu-
ren (Sputum, RA) in den nichsten 4 Wochen und PSA-Anti-
korper zu bestimmen:

1) Kein weiterer PSA-Nachweis und PSA-Ak negativ:

4-wdchentliche Kontrollen (Sputum, RA) in den nichsten

3 Monaten.

2) Kein weiterer PSA Nachweis und PSA-Ak positiv:

Friiththerapie beginnen, zuvor ggf. BAL zur Keimisolierung.

3) 2 oder mehr Nachweise von PSA:

Friihtherapie beginnen.
Andere Patienten:
- alle Patienten unter 5 Jahre,
- alle Patienten mit einer mukoiden Variante im PSA-
Erstnachweis,
- alle Patienten, die eine Inhalation iiber Mundstiick
nicht beherrschen bzw. diese ablehnen,
- alle Patienten mit einer akuten Verschlechterungerhal-
ten initial eine i.v. PSA-wirksame Antibiotikatherapie.

Das Vorgehen bei PSA-Erstnachweis zeigt B Abb. 8-16.

B Abb. 8-16. Vorgehen bei PSA-Erstnachweis.
(Nach Ballmann et al. 1998)
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8.8.6.7

Definition:
Versuch einer Keimelimination bei 2fach (innerhalb von einem
Monat) bestitigtem PSA-Erstnachweis, wenn noch keine Pseu-
domonasantikdrper im Serum nachweisbar sind und keine
akute Verschlechterung vorliegt.

Therapieregime:
Inhalative Antibiotikatherapie (in der Regel mit Tobramycin 2-
mal 80 mg verdiinnt in 2 ml 0,9% NaCl, bei Resistenz oder Un-
vertriglichkeit gegen Tobramycin wird Colistin 2-mal 1 Mio. IE
eingesetzt).

o Cave:

Akute obstruktive Wirkung von Tobramycin und Coli-
stin Uberpriifen (Lu-Fu), ggf. 1-2 Hub Salbutamol vor
Tobramycin oder Colistininhalation.

»Friththerapie«

Behandlungsdauer: 12 Monate.
Zielgr6Ben: PSA in Kulturen (monatliche Sputumbakterio-
logie), PSA-Antikorper (Bestimmung alle 6 Monate).
Technische Vorraussetzung:
Der Patient beherrscht die Inhalation iiber ein Mundstiick.
Kriterien zum Beenden der »Friihtherapie« nach 12 Mo-
naten:
Keine chronische Besiedlung mit PSA (Definition der chroni-
schen Besiedlung s. unten).
Anmerkung:
Nur initial mukoide PSA werden routinemiflig 3- bis 4-mal
jéhrlich i.v. antibiotisch therapiert, sollte der Keim, nach initia-
ler i.v.-Therapie, weiterhin als mukoider PSA nachweisbar blei-
ben. Die Friihtherapie wird mit inhalativen Antibiotika (Tob-
ramycin, ggf. Colistin) {iber 12 Monate durchgefiihrt.

Ein alternatives Friihtherapiemodell (Kopenhagener Modell)
sieht eine inhalative Therapie (Colistin) und systemische orale
Antibiotikatherapie (Ciprofloxacin) iiber zunéchst 3 Wochen,
bei erneutem PSA-Nachweis in den Atemwegen iiber 3 Mona-
te, vor. Der Einsatz von hochdosiertem Tobramycin (2-mal
300 mg/Tag iiber 4 Wochen) in der Friihtherapie des PSA-Erst-
nachweises ist in den USA in Erprobung.

Erstnachweis Pseudomonas aeruginosa
PSA mukoid

PSA nicht mukoid (s. Anmerkung)
Alter
Alter > 5 Jahre <5 Ialye 'L
Klinisch stabil Klinisch
instabil ¢ ‘L
PSA- PSA-
Antikérper Antikorper wL L
niedrig hoch
; i | | .

v |l

Initiale i.v. antibiotische Therapie

(auch fiir Patienten mit zusatzlich initialer i.v.-Therapie),

Inhalation tiber 12 Monate fiir alle

die mit Mundstiick inhalieren kénnen
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8.8.6.8  Therapie der chronischen PSA-Besiedlung

Definition:

Von einer chronischen PSA-Besiedlung gehen wir aus, wenn bei
RA-/Sputumkontrollen, die mindestens alle 3 Monate wieder-
holt wurden, innerhalb von 12 Monaten mehr als die Hilfte der
Befunde PSA-positiv sind oder wenn die Pseudomonasanti-
korper signifikant ansteigen.

Die nun publizierten Ergebnisse der Kopenhagener CF-Kli-
nik zeigen dort eine deutlich bessere mittlere Lebenserwartung
(>40 Jahre) als in Deutschland (32 Jahre) oder z. B. den USA
(31 Jahre). Ein wesentlicher Bestandteil der dortigen Therapie
ist die routinemifige intravendse 14-t4gige Antibiotikatherapie
alle 3-4 Monate. Sie wird unabhingig vom klinischen Zustand
durchgefiihrt und beruht allein auf der Tatsache der chroni-
schen Besiedlung der Atemwege mit PSA.

Diesem Ansatz steht die sog. »Bedarfstherapie« (d. h. die
Indikation zur PSA-wirksamen i.v.-Therapie wird vom klini-
schen Zustand und dem Schweregrad der Erkrankung ab-
hingig gemacht) gegeniiber. Die Nachteile des Kopenhage-
ner Konzeptes sind in der personlichen Einschrinkung
durch die hiufigen stationdren Aufenthalte, der gesteiger-
ten Gefahr einer Antibiotikaresitenzentwicklung und den
enormen Kosten zu sehen. Es werden sicherlich einige Pa-
tienten, deren Identifizierung aber nicht méglich ist, {iber-
therapiert. In Europa hat das Kopenhagener Konzept an An-
erkennung gewonnen, und es wird zunehmend praktiziert,
da die Vorteile als gewichtig eingeschitzt werden. Eine Uber-
nahme des Konzeptes in den USA ist u. a. wegen der hohen
Kosten nicht zu erwarten. Dort findet seit kurzem bei PSA-
besiedelten Patienten eine Tobramycininhalationstherapie
Anwendung: 2-mal 300 mg/Tag in einem On-off-Rhythmus,
d. h. 4 Wochen Inhalation - 4 Wochen Pause - 4 Wochen In-
halation usw.

Die nun folgenden Ausfithrungen stellen eine leichte
Modifikation des Kopenhagener Konzeptes dar. Patienten,
bei denen die i.v.-Therapie besonders eingreifend erscheint
und die gleichzeitig in gutem klinischem Zustand ohne
PSA-Antikérperanstieg sind, werden gesondert betrachtet
(B Abb. 8-17).

8.8.6.9

Burgholderia cepacia

Die pulmonale Infektion mit Burkholderia cepacia stellt wegen
der schwierigen Resistenzlage dieser Keime und der z. T. er-
heblichen Virulenz eine enorme therapeutische Herausforde-
rung dar. Hiufig ist eine Kombinationstherapie von zwei Anti-
biotika (z. B.Meropenem und Ceftazidim) nicht ausreichend.
Bessere Resultate werden mit einer Dreierkombinationsthera-
pie (Tobramycin, Meropenem und ein weiteres Antibiotikum)
erreicht.

Andere Erreger

Tuberkulose )

Besonders bei Jugendlichen und Erwachsenen steigt das Risiko
einer Mykobakterieninfektion. Es ist zu bedenken, dass auch
atypische Mykobakterien sowohl klinisch als auch diagnostisch
zu Problemen werden kénnen. Das therapeutische Vorgehen
gleicht dem bei Patienten ohne CF.

Virale Infekte

Zwischen 20% und 70% der akuten pulmonalen Infektionen bei
CF sollen viralen Ursprungs sein. Da in Folge von viralen Be-
eintrachtigungen bakterielle Infektionen sekundar hinzukom-
men kdnnen, wird bei Anhaltpunkten fiir eine pulmonale In-
fektion in der Regel (Indikationen s. oben) auch antibiotisch
therapiert.

Weitere MaBnahmen bei pulmonaler Infektion
bei Patienten mit CF

Impfungen
Es sollen alle auch sonst empfohlenen Impfungen durchgefiihrt
werden. Dies schlieft auch Hepatitisimpfungen und Grippe-
schutzimpfungen ein. Besonders sollten auch die Masern- und
Pertussisimpfung gemacht werden.

CF allein ist kein Grund fiir eine BCG-Impfung.

Ausblick

Auch wenn mit dem ersten Auftreten von PSA oft keine deutli-
che klinische Verschlechterung einhergeht, ist dies in der Regel
doch der Beginn einer Kette von Ereignissen, die mit der chro-

Chronische PSA-Besiedlung

B Abb. 8-17. Vorgehen bei chronischer
PSA-Besiedlung. (Nach Ballmann et al.

PSA nicht mukoid

1998)
PSA mukoid
(s. Anmerkung)

:

Alter
Alter < 10 Jahre s 10 1ahte lY
L f Klinisch

Klinisch stabil instabil l' ¢

PSA- PSA-
Antikorper Antikorper ¢ ¢

niedrig hoch

! I | | !

i.v-Therapie i.v-Therapie
bei Bedarf alle 3 bis 4 Monate
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nischen PSA-Kolonisation der Lunge endet. Diese Kette erst gar
nicht beginnen zu lassen, ist Ziel der Impfung gegen PSA. Imp-
fungen gegen PSA sind zzt. in der klinischen Erprobung (Pha-
se ITI). Sollten sie sich als wirksam erweisen, ist in den néchsten
Jahren mit einem breiten Einsatz zu rechnen.

8.8.6.10 Andere supportive Therapien
der pulmonalen Infektion

Sekretolyse

Die Sekretolyse soll das Milieu fiir pulmonale Keimbesiedlung
moglichst verschlechtern. Einen gepriiften klinischen Effekt ha-
ben hier rhDNAse (Pulmozyme; Dosis: 1-mal tgl. 2,5 mg inha-
lieren) und hypertone Kochsalzlésung (2-mal tgl. 10 ml inha-
lieren). Die Daten zur rhDNAse sind allerdings wesentlich um-
fangreicher. Beide Substanzen fithren zu einer Verbesserung
der FEV1-Werte um ca. 5%-10% des Ausgangswertes. Eine kli-
nisch relevante Verbesserung der Lungenfunktion wird bei
etwa 30% der Patienten mit rhDNAse erreicht. Fiir rhDNAse ist
auflerdem eine Senkung der berichteten Infekte pro Jahr be-
schrieben.

Andere Substanzen wie z. B. Gelsolin sind noch in der kli-
nischen Priifung. Amilorid (Natriumkanalblocker) hat sich,
u. U. wegen der kurzen Halbwertszeit, nicht als klinisch wirk-
sam, zusdtzlich zu bestehenden Therapien, erwiesen. Ob modi-
fizierte Substanzen mit lingerer Halbwertszeit hier wirksamer
sind, ist offen.

Expektoration des zdhen Sekretes
(Physiotherapietechniken)

Der Schleim wird mit Hilfe von physiotherapeutischen Maf3-
nahmen aus der Lunge herausgebracht. Bei Sduglingen sind
dies Lagerungen und Abklopfungen durch die Eltern. Bei ilte-
ren Kindern und Erwachsenen werden Techniken angewendet,
die keiner Fremdhilfe bediirfen. Es handelt sich dabei um auto-
gene Drainage (Atemtechnik ohne Hilfsmittel), Flutter, PEP-
Maske (Hilfsmittel zur Ausatmung gegen einen Widerstand).

Entziindungshemmende Therapie

Bereits bei Sduglingen finden sich in der BAL, als Ausdruck der
lokalen Entziindung, erhéhte Neutrophilenanteile. Der Nach-
weis von vermehrter Entziindungsreaktion ist nicht unbedingt
an das Vorhandensein von Keimen gebunden. Bei chronischer
Besiedlung der Atemwege ist aber stets eine gesteigerte Ent-
ziindungsreaktion eruierbar. Die lokale entziindungshemmen-
de Therapie ist in der Erprobung (Steroide, rhDNAse, Anti-
elastase u. a.).

Systemische antiinflammatorische Therapie

Diese Therapie ist bisher erfolgreich nur mit Ibuprofen durch-
gefiihrt worden. Unter der Gabe von hochdosiertem Ibuprofen
konnte in einer doppelblind kontrollierten Studie iiber 4 Jahre
an einer kleinen Gruppe von Patienten mit CF gezeigt werden,
dass der Abfall der Lungenfunktion mit diesem Medikament zu
verlangsamen ist. Werden Subgruppen betrachtet, so gilt dieses
erfreuliche Ergebnis nur fiir Patienten, die bei Beginn der Ibu-
profentherapie weniger als 13 Jahre alt waren.

Eine Therapie mit Ibuprofen ist zzt. keine Standardthera-
pie. Sie kann im Einzelfall bei Patienten mit FEV1>60% und im
Alter <13 Jahre bei Therapiebeginn erwogen werden. Eine Vali-
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dierung in weiteren Studien an gréfleren Patientenzahlen ist
notwendig, bevor ein allgemeiner Einsatz diskutiert wird. Zu-
dem sind Fragen nach der Vertriglichkeit bei der hohen bené-
tigten Dosis, besonders bei Langzeittherapie, zu kldren.

Auf jeden Fall sind Spiegelbestimmungen notwendig. Aus
Tierexperimenten ist bekannt, dass es notwendig ist, minimale
Spiegel zu erreichen, um einen positiven Effekt zu erzielen. Zu
niedrige Spiegel seien sogar unter dem Aspekt der Entziin-
dungsmodulation gefahrlich.

Dosis: 20-30 mg/kgKG (maximal 1600 mg)/Tag.
Dosisfindung durch Plasmaprofil (in 30 min Abstand Konzen-
trationsbestimmungen iiber 3 h).

Ziel: eine Peak-Plasmakonzentration von 50-100 mg/l.

Orale Steroide

Orale Steroide sind wegen der hohen Nebenwirkungsrate kei-
ne Standardtherapie. In Einzelfillen, bei besonders schwer er-
krankten Patienten, werden orale Steroide auch mittelfristig
angewendet. Der Einsatz bei der allergischen Bronchopulmo-
nalen Aspergillose (ABPA) bleibt hiervon unberiihrt.

Andere Substanzen

Methrotrexat, Cyklosporin A u. a. sind zzt. nicht ausreichend fiir
diese Indikation gepriift, um allgemein eingesetzt zu werden.

Lungentransplantation (LTX]

Kommt es im Verlauf der Erkrankung auch bei optimaler The-
rapie zu einer zunehmenden respiratorischen Insuffizienz,
dann stellt sich die Frage einer Lungentransplantation. Sie ist
aus vielerlei Griinden, aber nicht zuletzt aus Mangel an zur Ver-
figung stehenden Organen, nur fiir wenige Patienten eine Op-
tion. Die Fiinfjahresiiberlebensrate nach Transplantation liegt
bei etwa 70% (Daten der MHH). Ein schwerwiegendes Problem
post LTX stellt das Auftreten einer obliterativen Bronchiolitis
dar. Die Entscheidung zur Transplantation ist sicherlich im-
mer eine Einzelfallentscheidung.
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8.9 SARS - »Severe Acute Respiratory
Syndrome«
8.9.1 SARS-assoziiertes Coronavirus

(SARS CoV)

A.Berger, HW. Doerr, M. Stirmer

Das schwere akute respiratorische Syndrom wurde im Mirz
2003 von der World Health Organisation (WHO) als neuartiges
Krankheitsbild erkannt. Erste Fille einer kontagidsen »atypi-
schen Pneumonie« traten bereits im November 2002 in der siid-
chinesischen Provinz Guandong auf. Im Rahmen einer welt-
weiten Seuchenwarnung wurde zur Aufklirung der Ursache
von SARS ein internationales Netzwerk von virologischen La-
boratorien etabliert (Stohr 2003). Binnen weniger Wochen ge-
lang es Mitgliedern dieses Netzwerkes nahezu gleichzeitig, bei
SARS-Patienten ein neues Coronavirus zu isolieren und zu cha-
rakterisieren (Anderson et al. 2003; Drosten et al. 2003; Ksiazek
et al. 2003; Peiris et al. 2003; Rota et al. 2003).
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Erreger

Elektronenoptische Darstellungen zeigen coronavirustypische
Strukturen (s. Kap. 25.4). Nach Uberwindung initialer Proble-
me ist der Erreger jetzt leicht in verschiedenen Zellkultursyste-
men anziichtbar.

Vollstindige Genomsequenzierungen des neuen Erregers
zeigen eine fiir Coronaviren typische Genomstruktur, die Nu-
kleotidsequenz weist aber nur eine geringe Homologie mit zu-
vor bekannten Coronaviren des Menschen, jedoch eine etwas
groflere Ubereinstimmung mit Coronavirussequenzen aus dem
Tierreich auf. Der Erreger gehort vermutlich zu einer neuen
Gruppe innerhalb der Familie der Coronaviren, deren Reservoir
noch nicht feststeht (s. unten). Sequenzuntersuchungen ver-
schiedener Isolate zeigen, dass verschiedene Virusstimme zir-
kulieren (Ruan et al. 2003).

Epidemiologie

Das SARS-assoziierte Coronavirus (SARS CoV) hat sich, ausge-
hend von der stidchinesichen Provinz Guandong (ehemals Kan-
ton), im stidostasiatischen Raum mit Schwerpunkt China, Hong
Kong, Taiwan, Bejing sowie Singapur verbreitet. Es kam aber
auch weltweit zu lokal begrenzten Ausbriichen, insbesondere in
Kanada und den USA. Weltweit gemeldet sind bislang (Stand
02.06.2003) 8384 Erkrankungen mit 770 Todesféllen (WHO), da-
von 5328 (334 Todesfille) in China, 1746 (282) in Hong Kong, 684
(81) in Taiwan und 206 (31) in Singapur. Die am stirksten be-
troffene Region auflerhalb des asisatischen Raums ist Toron-
to/Kanada mit 198 Erkrankungen und 30 Todesféllen. Zurzeit
meldenv. a. Taiwan und Toronto téglich neue Verdachtsfille bei
riickldufigen Meldungen aus den anderen Regionen.

Epidemiologisch wird eine Zoonose vermutet, als mog-
licher Ubermittler stehen Wildtiere (z. B. Zibetkatze, Marder-
hund, Sonnendachs) in Verdacht. Ob sie auch das Erregerre-
servoir darstellen, ist derzeit ungeklirt. Eine rein mechanische
Ubertragung durch Nagetiere oder Schaben ist vorstellbar,
wenn diese in hygienisch schlecht bestellten Behausungen mit
kontaminiertem Material in Berithrung kommen.

Gesichert ist, dass ein an SARS Erkrankter das Virus iiber
respiratorische Sekrete, v. a. Sputum, ausscheidet und teilweise
hochansteckend ist. Eine Ubertragung setzt den relativ engen
Kontakt zu Rachentrdpfchen eines symptomatisch Erkrankten
voraus, obwohl auch von Transmissionen durch schlecht auf-
gestellte Beliiftungseinrichtungen in Wohnkomplexen berich-
tet wurde.

Im Gegensatz zur Influenza sind SARS CoV-Triger in der
Regel erst nach dem Fieberanstieg infekti6s. Bisher ist unbe-
kannt, ob Gesunde oder mild Erkrankte eine zusitzliche Rolle
bei der Ubertragung spielen. In manchen Fillen traten, ausgeldst
durch einzelne eingereiste Indexpatienten, Erkrankungshiu-
fungen auf: SARS-Patienten, von denen mindestens 10 weitere
Ansteckungsfille ausgehen, werden deshalb auch als »super-
spreader«bezeichnet. Auch indirekte Ubertragungsmdglichkei-
ten, z. B. durch mit Stuhl kontaminiertes Trinkwasser, und
Schmierinfektionen konnen bislang nicht sicher ausgeschlossen
werden.

Die Stabilitit des Virus ist zwischen Rotaviren und respira-
torischen Synzytialviren einzuordnen. Das SARS CoV ist als
Hospitalkeim einzustufen, da die Ubertragung hauptsachlich
nosokomial erfolgt. Viele der Infizierten sind Krankenhaus-
mitarbeiter bzw. Familienangehorige.
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Krankheitsbilder

Die Inkubationszeit betrdgt durchschnittlich 2-10 Tage. Es
kommt typischerweise zu einem fulminanten Krankheitsbe-
ginn mit hohem Fieber (>38°C) und prodromalen Symptomen
wie Kopfschmerzen, Myalgien und allgemeinem Unwohlsein
(Rickerts et al. 2003). Innerhalb weniger Tage kommt es zu
Atemwegssymptomen und seltener auch Magen-Darm-Be-
schwerden (fiir weitere Details s. Kap. 8.9.2).

Diagnose

Die Diagnose basiert auf einer Kombination von klinischen und
epidemiologischen Informationen geméaf der Falldefinition der
WHO (s. auch Kap. 8.9.2).

Labordiagnostisch ist der Erregernachweis mittels RT-PCR
aus respiratorischen Probenmaterialien Mittel der Wahl, da die
Virusvermehrung in der Zellkultur nur in Hochsicherheitsla-
boratorien der Stufe 3 durchgefiihrt werden darf. Am besten ge-
eignet sind aufgrund der gréfleren darin enthaltenen Virus-
konzentration Sputum und bronchoalveoldre Lavage (BAL).
Abstriche aus dem Rachenraum haben ein gewisses Risiko
falsch-negativer Resultate. Der Virusgenomnachweis aus dem
Stuhl ist insbesondere bei schon langer bestehender klinischer
Symptomatik sehr gut méglich.

Das Virus ist frithestens nach 3 Tagen, aber anschlieflend
iiber einen sehr langen Zeitraum (bis zu 40 Tage) mittels RT-
PCR nachweisbar. Allerdings handelt es sich dann nicht mehr
um infektidse Viruspartikel, was mit Virusisolierungsversu-
chen aus dem Stuhl gezeigt werden konnte (ab 10 Tage nach
Infektion kein Virus mehr anziichtbar). Zum Nachweis einer
langer zurtickliegenden Infektion, frithestens 10 -14 Tage nach
Beginn der Symptomatik, stehen Antikorpertests (IFT, Neutra-
lisationstest, ELISA) zur Verfiigung. Ein negatives Testergebnis
schlielt einen SARS-Verdacht nicht aus, weil er erst in der
2. Krankheitswoche positiv wird.

Die Empfindlichkeit der Nachweisverfahren und die Eig-
nung unterschiedlicher Probenmaterialien sowie geeignete
Zeitpunkte der Probenentnahme im Krankheitsverlauf miissen
noch definiert werden.

Differenzialdiagnostisch sind v. a. Infektionen mit den iib-
lichen Pneumonieerregern wie Influenza-, Parainfluenza-, res-
piratorische Synzytial- u. a. Viren und bakteriellen Erregern
wie Legionellen, Mykoplasmen, Chlamydien etc. in Betracht zu
ziehen.

Therapie und Pravention

Eine kausale Behandlung der Infektion mit SARS CoV gibt es
bislang nicht. Verschiedene potenzielle antivirale Wirkstoffe
werden derzeit untersucht. In Zellkulturversuchen konnte eine
Wirksamkeit von Interferonen, v. a. IN-B, sowie von Glycyrrhi-
zin (Cinatl et al. 2003) nachgewiesen werden (klinische Thera-
pie s. Kap. 8.9.2).

Laboruntersuchungen ergaben, dass das SARS CoV eine
héhere Stabilitdt in der Umwelt aufweist als andere bekannte
humane Coronaviren. Bei 56°C kommt es aber zu einer schnel-
len Inaktivierung. Der Erreger ist gegeniiber den handelsiib-
lichen Desinfektionsmitteln empfindlich.

Die Impfstoffentwicklung wird zzt. intensiv vorangetrie-
ben; ein Impfstoff ist aber in néherer Zukunft nicht verfiigbar.
Die einzige Prévention liegt derzeit in der strikten Isolation Er-
krankter sowie in der umfassenden Identifizierung von Kon-
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taktpersonen, in Schutzmafinahmen des medizinischen Perso-
nals (Atemmasken, Handschuhe, Schutzbrille, Uberkittel) und
inkonsequenter Hygiene einschliellich entsprechender Desin-
fektion. Gegebenenfalls soll die Gesundheitskontrolle von Aus-
reisenden aus Endemiegebieten eine globale Ausbreitung ver-
hindern.

Fazit fiir die Praxis

= Erreger
SARS-assoziiertes Coronavirus, vermutlich aus einer
neuen Gruppe innerhalb der Familie der Coronaviren.

= Epidemiologie
Erster Ausbruch in der siidchinesischen Provinz Guan-
dong, Ausbreitung im slidostasiatischen Raum, weltweit
lokal begrenzte Ausbriiche. Vermutlich Zoonose, Uber-
tragung durch Trépfcheninfektion, evtl. durch kontami-
niertes Trinkwasser und Schmierinfektionen.

= Krankheitsbilder
Inkubationszeit 2-10 Tage, hohes Fieber (>38°C), trocke-
ner Husten, Kopfschmerzen, Myalgien, allgemeines Un-
wobhlsein, Magen-Darm-Beschwerden.

= Diagnose
Kombination klinischer und epidemiologischer Informa-
tionen gemaR der Falldefinition der WHO.
Labor: RNA-Nachweis mittels RT-PCR in respiratorischen
Sekreten und Stuhl, Virusisolierung in Zellkultur méglich,
Antikorpernachweis im IFT, NT, ELISA (friihestens
10 Tage nach Beginn der Symptomatik).

= Therapie und Pravention
Keine kausale Therapie und kein Impfstoff derzeit ver-
fligbar, strikte Isolation Erkrankter, konsequente Hygie-
ne, Schutz des medizinischen Personals durch Atem-
masken, Handschuhe, Schutzbrille und Uberkittel.
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8.9.2 Klinik und Therapie

M. Allewelt, H. Lode

Klinische Falldefinition

= Verdachtsfall

Die Definition eines SARS basiert auf einer Kombination

von klinischen und epidemiologischen Informationen.

Der Verdachtsfall begriindet sich auf:

Fieber (>38°C)

und

Husten oder Dyspnoe
und

- engen Kontakt (Pflege, gemeinsamer Haushalt,
direkter Kontakt zu respiratorischen Materialien
oder anderen Kérperfliissigkeiten eines Verdachts-
oder nachgewiesenen Falles)
und/oder

- Reise- oder Wohnanamnese in Regionen mit einer
aktuell nachgewiesenen lokalen Ubertragung von
SARS.

== Wahrscheinlicher Erkrankungsfall

Die Wahrscheinlichkeit eines SARS steigt, sofern die

folgenden Kriterien erfiillt sind:

1. Radiologisches Bild mit Infiltraten im Sinne
einer Pneumonie oder eines ARDS.

2. Positiver Nachweis von SARS-Coronavirus mittels
einer oder mehrerer Methoden.

3. Verstorbener Verdachtsfall, dessen Obduktions-
befunde mit einem ARDS ungeklarter Atiologie in
Einklang zu bringen sind.

== Ausschluss eines SARS

Sofern Symptome und Verlauf der Erkrankung mit einer

anderen Krankheit schliissig erklart werden kénnen, soll-

te der Verdacht auf SARS zuriickgezogen werden.

1

Klinik
Das klinische Bild des SARS ist unspezifisch und entspricht im
Wesentlichen dem Ablauf einer atypischen Pneumonie mit sehr
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variablem Schweregrad. Dies liegt auch begriindet in der der-
zeit noch eng gefassten Definition der Erkrankung. Ob milde
Krankheitsverldufe mit einem subklinischen Verlauf oder sogar
ein primidr chronischer Verlauf méglich sind, ist unbekannt.
Auch die Moglichkeit eines primir extrapulmonalen Ablaufes
von Infektionen mit SARS-Coronavirus ist noch ungeklart. Di-
arrho ist eine tibliche Manifestation anderer Coronaviruser-
krankungen, und eine prolongierte Ausscheidung von SARS-
Coronavirus mit Fizes wurde beschrieben.

Klinische Prasentation

Grippeartige Symptome werden als h4ufige Manifestation von
SARS beschrieben. Die Inkubationszeit wird derzeit mit 2-10
Tagen angenommen. Neben Fieber >38°C (Definitionskrite-
rium) sind Schiittelfrost, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen
und ein allgemeines Krankheitsgefiihl haufiger als Symptome
anzutreffen als die Produktion von Sputum, Halsschmerzen,
FlieRschnupfen, Ubelkeit, Erbrechen oder Diarrhé (&s.auch Ta-
belle 8-32).

Die wesentlichen Auffilligkeiten in den Laboruntersu-
chungen umfassen eine Lymphopenie, Leukopenie und
Thrombozytimie, eine Erhéhung der Laktatdehydrogenase
(LDH), Aspartat-Aminotransferase (GPT) und der Kreatinki-
nase (CK), nicht aber der CK-MB.

Radiologische Befunde

SARS hat keine eigenstindige charakteristische Radiomorpho-
logie. Klinische Verldufe ohne pulmonale radiologische Verin-
derungen sind moglich, aber mit etwa 20% eher selten. Eine
Unterscheidung zu anderen Formen von Pneumonien ist nach
radiologischen Kriterien nicht mit ausreichender Sicherheit
moglich. Bereits zu Beginn der klinischen Erkrankung kann ein
bilaterales fleckformiges Infiltrat nachweisbar sein, haufiger ist
eine einzelne, unilaterale Infiltration. Im Verlauf von 1-2 Tagen
findet haufig eine uni- oder bilaterale Ausbreitung mit konflu-
ierenden oder interstitiellen Infiltraten statt. Im Regelfall kor-
relieren die Ausdehnung und die Dynamik der radiologischen
Verinderungen mit dem klinischen Schweregrad und dem Ver-
lauf der Erkrankung.

Wechselnde Lokalisation von Infiltraten wird hadufig beob-
achtet. Computertomographisch sind die radiologischen Ver-
anderungen hiufig als subpleurale fleckformige Infiltrate nach-
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zuweisen dhnlich dem Bild bei akuter interstitieller Pneumonie
oder Bronchiolitis obliterans. Pleuraergiisse, pulmonale Ein-
schmelzungen oder eine hildre Lymphadenopathie wurden
nicht beschrieben. Nach Ausheilung blieben bei einer geringen
Zahl von Patienten fibrosierende pulmonale Verinderungen
radiologisch nachweisbar.

Klinischer Verlauf

SARS zeichnet sich durch eine hohe Variabiliit im klinischen
Verlauf aus und umfasst sowohl milde Verldufe mit folgenloser
Ausheilung als auch schwere Verldufe mit respiratorischem
Versagen, der Ausbildung eines ARDS mit Multiorganversagen
und einer hohen Letalitdt. Schwere Verldufe fithren in der
Regel iiber 7-10 Tage zur Notwendigkeit einer intensivmedizi-
nischen Versorgung und zur Beatmungspflichtigkeit. Eine As-
soziation des Ausmafles von Lymphopenie und von Leber-
funktionsstérungen mit der Verlaufsschwere einer SARS-Er-
krankung scheint vorzuliegen. Die durch RT-PCR gemessene
Viruslast im zeitlichen Verlauf mit einer héchsten Viruslastum
Tag 10 des klinischen Verlaufs legt nahe, dass eine klinische
Verschlechterung eher auf einem immunologischen Gesche-
hen als auf einer unkontrollierten Virusreplikation basiert.

Die durchschnittliche Schwere der Erkrankung und die
Hiufigkeit von Komplikationen scheinen u. a. abhidngig vom
Lebensalter zu sein. Charakteristisch ist insbesondere der blan-
de Verlauf im Kindesalter, wohingegen ein héheres Lebensal-
ter und ein Diabetes in der Regel als prognostisch ungiinstige-
re Faktoren gelten.

Letalitat

Eine verldssliche Einschétzung der Letalitit an SARS sowie Ri-
sikofaktoren, welche fiir einen fatalen Verlauf disponieren, ist
derzeit nur sehr eingeschrinkt méglich. Die Schwierigkeit einer
verldsslichen Erfassung der krankheitsspezifischen Letatlitit
liegt aufler in einer Beurteilung der Qualitit einer adiquaten
symptomatischen Therapie am ehesten an der Prizision des di-
agnostischen Nachweises von SARS-Coronavirus. In bisheri-
gen Fallstudien liegt die Letatlitdt zwischen 5 und 10%, eine
Letalitdt von bis zu 20% wird als realistisch eingeschitzt.
Neben héherem Lebensalter scheinen insbesondere begleiten-
de Erkrankungen eine prognostisch ungiinstige Bedeutung zu
haben.

B Tabelle 8-32. Klinische Prasentation von Patienten mit SARS. [Nach 2]

Symptome [% Gesamt]
Fieber 100
Schittelfrost 73
Myalgien 61
Husten 57
Kopfschmerzen 56
Krankheitsgefiihl 43
Sputumproduktion 29
Halsschmerzen 23
FlieBschnupfen 23
Ubelkeit 20

Diarrhd 20

Laborergebnisse Wert + SD
Hémoglobin [g/Tagl) 13,5£1,7
Leukozyten [x10%nl] 51+2,1
Neutrophile [x10%/nl] 3,9+2,0
Thrombozyten [x10%/nl] 150,2+60,1
Lymphozyten [10%/nl] 0,9+0,7
Kreatinin [umol/l] 99,0+111,8
Harnstoff [mmol/l] 4,7+5,1
Bilirubin [mmol/I] 10,0+£19,4
ALAT [1lU/] 60,4+150,4
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Therapie
Therapiemanagement

Insbesondere im klinischen Bereich ist eine konsequente Isola-
tion von Patienten mit vermuteter oder nachgewiesener SARS-
Erkrankung von entscheidender Bedeutung. Das Tragen ent-
sprechend zertifizierter Masken, Kittel, Handschuhe sowie eine
Hindereinigung und -desinfektion bei bzw. nach Patienten-
kontakt sind erforderlich. Auch Patienten mit vermuteter oder
nachgewiesener SARS-Infektion sollten eine entsprechende
Atemmaske tragen. Bei Patienten auf der Intensivstation, wel-
che intubiert und beatmet sind, ist ein geschlossenes Schlauch-
system erforderlich. Gleiches gilt fiir Patienten, die nichtinva-
siv beatmet werden.

Medikamentose Therapie

Die medikamentdsen Behandlungsstrategien von SARS sind
bislang nur im Rahmen unkontrollierter Fallbeschreibungen
dokumentiert. Ribavirin und Steroide wurden in bisherigen
Untersuchungen als die hiufigsten Substanzen eingesetzt
(s. auch Ubersicht).

Vorlaufige therapeutische Optionen zur Behandlung
von Patienten mit vermutetem oder wahrscheinlichem
SARS (nach [5])

= Antibiotische Therapie

- Levofloxacin 500 mg/Tag, i.v. oder p.o.

- Clarithromycin 2-mal 500 mg/Tag p.o. und Amino-
penicillin + f-Laktamaseinhibitor 3-mal/Tag
(insbesondere bei Kindern, Schwangeren oder
Patienten mit TBC-Verdacht)

— Ribavirin (10-14 Tage)

- Ribavirin 400 mg 3-mal/Tag (Tagesdosis 1200 mg) i.v.
flir mindestens 3 Tage bzw. bis zur Stabilisierung des
klinischen Zustands
gefolgt von Ribavirin 2-mal 1200 mg/Tag p.o.
(Tagesdosis 2400 mg)

= Kortikosteroide (21 Tage)

- Methylprednisolon 1 mg/kgKG alle 8 hi.v., 5 Tage
(3 mg/kgKG/Tag)
gefolgt von Methylprednisolon 1 mg/kgKG
alle 12 hi.v,, 5 Tage (2 mg/kgKG/Tag)
gefolgt von Methylprednisolon 0,5 mg/kgKG/Tag p.o.
alle 12 h, 5 Tage (1 mg/kgKG/Tag)
gefolgt von Prednisolon 0,5 mg/kgKG/Tag p.o., 3 Tage
gefolgt von Prednisolon 0,25 mg/kgKG/Tag p.o.,

3 Tage
= SteroidstoBtherapie

- Indikation:

Verschlechterung von klinischem Zustand oder
Sauerstoffsattigung oder radiologischem Befund
bzw. persistierende Lymphopenie

- 2-mal 500 mg i.v. fiir 2 Tage, dann Fortsetzung des

tiblichen Steroidschemas

Die Bedeutung von Ribavirin erklirt sich aus seiner breiten
Wirksambkeit gegen eine Vielzahl von RNA-Viren. Die Hiufig-
keit unerwiinschter Wirkungen von Ribavirin (z. B. Himolyse)
schrinkt eine breite Anwendung dieser Substanz jedoch ein.
Steroide werden vorwiegend eingesetzt, weil als ein wichtiges
pathogenes Prinzip von SARS die Schidigung von Lungenpa-
renchym durch Zytokine angesehen wird.

0 Zur Erfassung einer moglicherweise differenzialdiag-
nostisch schwer abgrenzbaren bakteriellen oder durch
atypische Erreger verursachten Pneumonie ist in jedem
Fall eine antibiotische Therapie indiziert.

Derzeit wird eine Indikation zur Behandlung mit Ribavirin und
Methylprednisolon bei Patienten mit vermutetem oder wahr-
scheinlichem SARS gesehen,

1. wenn ausgedehnte oder bilaterale pulmonale Infiltrationen
vorliegen,

2. wenn die radiologischen Veridnderungen und Fieber fiir
mebhr als 2 Tage persistieren,

3. wenn eine klinische Verschlechterung eintritt,

4. wenn eine Sauerstoffsittigung unter Raumluft von <95%
vorliegt.
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