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1.0 Einfihrung, Hintergrund und Methoden

1.1 Praambel

Unter einer ambulant erworbenen Pneumonie werden solche Pneumonien verstanden, die aul3erhalb
des Krankenhauses bei einem nicht schwergradig immunsupprimierten Patienten auftreten. Es ist der
gemeinsame Eindruck der Autoren, dass die ambulant erworbene Pneumonie verglichen etwa mit
akuten kardiovaskularen Erkrankungen wie z. B. dem akuten Koronarsyndrom weiterhin deutlich
unterschatzt wird. Die Letalitat bei hospitalisierten Patienten ist mit bis zu ca. 10% jedenfalls weiterhin
hoch, und es gilt die Vermutung, dass diese auch etwas mit der Unterschéatzung dieser akuten
Erkrankung zu tun hat. Auf diesem Hintergrund ist auch die Reduktion der Krankenhausletalitéat ein
grundlegendes Ziel. Da anderseits die ambulant erworbener Pneumonie in einem erheblichen Anteil
der Patienten ein mdgliches terminales Ereignis in einem hohen Lebensalter bei schwerer Komorbiditat
bzw. schlechter Funktionalitdt darstellt, soll die Frage nach dem Therapieziel bereits am Tag der
Diagnose im Einklang mit dem Willen des Patienten bearbeitet werden.

1.2 Ziele der Leitlinie

Wesentliches Ziel dieser Leitlinie ist, eine Grundlage zum Erhalt und zur Verbesserung der
Behandlungsqualitat von Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie darzustellen und diese im
deutchsprachigen Raum zu etablieren.

Die vorliegende Leitlinie ist ein Update und ersetzt die bisher glltige, 2009 publizierte Leitlinie zur
Behandlung von Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie [1], einschlielich der Komplikationen
des parapneumonischen Ergusses bzw. Abszesses sowie des Sonderfalls der Retentionspneumonie.
Die Leitlinie betrifft entsprechend nicht Patienten mit nosokomialer Pneumonie bzw. solche mit
Pneumonien unter schwerer Immunsuppression. Gegenuber der letzten Leitlinie stellt das vorliegende
Update eine grundlegende konzeptuelle als auch inhaltliche Revision dar.

Die Empfehlungen zur antimikrobiellen Therapie sind in allen Schweregraden differenzierter
ausgearbeitet, indem bei leichtgradigen Pneumonien die Implikationen der Komorbiditat und bei allen
Schweregraden Konstellationen eines Risikos flr multiresistente Erreger ausgearbeitet worden sind.
Ein weiterer Fokus liegt auch auf der Beschrankung der antimikrobiellen Therapie auf die kirzest
mogliche Dauer. Ebenfalls neu sind die Empfehlungen zu praventiven MalRnahmen. Dies betrifft nicht
nur eine veranderte Sicht auf die Impfungen, sondern den Einschluss weiterer MalBhahmen im Sinne
einer Sekundarpravention zur Reduktion der Risikofaktoren fir eine Rezidiv-Pneumonie. Weiterhin ist
bei den Empfehlungen das Thema palliative Behandlung dementsprechend berilicksichtigt worden.
Nicht mehr eingeschlossen sind Empfehlungen zur Behandlung von Patienten mit akuter Bronchitis und
akuter Exazerbation der COPD; der Umfang des Datenzuwachses rechtfertigt hier ein eigenes
Dokument.

Sofern und solange ein kuratives Therapieziel besteht, entscheidet wie bisher die Einschatzung des
Schweregrades Uber das Therapiesetting, und wie bisher bewegen sich auch die Empfehlungen zu
Umfang und Art der Diagnostik und Therapie entlang der Schweregrade. Neu formuliert ist das Konzept
der Pneumonie als Notfall, d. h. die Definition von Patienten, die, obwohl vermeintlich initial nicht
unmittelbar vital bedroht, doch einer intensivierten Therapie bedurfen. Weiterhin nimmt die Leitlinie
bewusst engen Bezug zum Programm der externen Qualitatssicherung in Deutschland und méchte



diesem gleichermaRen als MaRRstab dienen als auch dieses als Teil der Implementierung der Leitlinie
anempfehlen.

Die Leitlinie richtet sich an alle in die Behandlung von Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie
involvieren Arztinnen und Arzte, insbesondere an Allgemeinarzte und Fachéarzte fiir Innere Medizin im
ambulanten Bereich sowie an im Krankenhaus tatige Arzte wie Internisten, Pneumologen, Infektiologen
und Intensivmediziner.

Erstmals umfasst der Gultigkeitsbereich der Leitlinie zur ambulant erworbenen Pneumonie auch
Osterreich und die Schweiz, und entsprechend gehéren der Leitliniengruppe auch von
Fachgesellschaften delegierte Autoren aus Osterreich und der Schweiz an.

Die Datenbasis fur die vorliegende Leitlinie ist um weitere sechs Jahre gewachsen. In dieser Zeit sind
auch eine Vielzahl von neuen Daten durch das Kompetenznetzwerk CAPNETZ und durch
Sonderauswertungen aus dem Qualitatssicherungsprogramm generiert worden, die es erlauben,
wichtige Empfehlungen auf Daten aus Deutschland zu stiitzen. Um die Ziele der Leitlinie zu erreichen,
wurden Empfehlungen zur Implementierung der Leitlinie bzw. von sogenannten ,Blindeln“ formuliert,
die in jedem Krankenhaus individuell angepasst werden sollten.

2.0 Struktur des Leitlinienprozesses

Die Erstellung dieser Leitlinie erfolgte nach den publizierten Vorgaben und Kriterien der AWMF, um
dem Nutzer der Leitlinie evidenzbasierte Kriterien fiir eine rationale Entscheidungsfindung und gute
arztliche Praxis an die Hand zu geben [2-4]. Es handelte sich um einen zweistufigen Prozess. Die fir
das Management ambulant erworbener Pneumonien wichtigen Fragen und die entsprechenden
Stichworter fir die Literaturrecherche wurden zuerst innerhalb der gesamten Leitliniengruppe
identifiziert. Demfolge wurde eine Literaturrecherche in PubMed durchgefiihrt und die Ergebnisse in
den Scientific Guideline Managers (Institut fir Lungenforschung GmbH) zur Bewertung eingefiigt. Die
Literaturrecherche wurde auf deutsch- und englischsprachige Originalartikel wahrend des Zeitraums
vom 01.01.2008 bis zum 31.03.2015 begrenzt. Zuséatzlich wurden die Literaturverzeichnisse von
systematischen Reviews, Metaanalysen und Originalarbeiten durchsucht. Dartiberhinaus wurden die in
der ersten Leitlinie wichtigen Literaturstellen sowie aktuellere Studien in Abstimmung bertcksichtigt,
soweit sie Einfluss auf Diagnostik und Therapie der ambulant erworbene Pneumonie haben.
Insgesamt wurden 7.558 Eintrage gefunden, die zuerst in der Vorselektion nach dem Abstract
gesichtet wurden. 1.196 potentiell relevante Arbeiten wurden identifiziert und analysiert.

Auf der Basis der vorhandenen Evidenz und der Fachexpertise der ausgewéhlten Autoren wurde dann
von den Arbeitsgruppen die Erstellung der neuen Empfehlungen zu den einzelnen Fragen erarbeitet.
Der aus diesem Prozess hervorgegangene Entwurf des Manuskriptes wurde auf zwei
Konsensuskonferenzen unter Leitung einer unabh&ngigen Moderatorin ausfuhrlich diskutiert und
Uberarbeitet. Die zweite Konsensuskonferenz erfolgte fur die erweiterte Diskussion und Abstimmung
der Formulierung und Starke der einzelnen Empfehlungen durch die Fachexperten unter
Berticksichtigung der vorliegenden Evidenz. Die Beschlussfindung in der Konsensuskonferenz unterlag
den Vorgaben eines nominalen Gruppenprozesses unter der Moderation einer unabhangigen
Moderatorin. Nach den Ergéanzungen der einzelnen Arbeitsgruppen wurde das Manuskript durch die
Redaktionsgruppe bearbeitet, die Literaturstellen im Text sowie die Evidenzdarlegung fur die
Empfehlungen in Form der Evidenztabellen durch die Autoren aktualisiert bzw. erstellt sowie
anschliessend das Literaturverzeichnis eingefugt. Fur einzelne Empfehlungen wurden keine



Evidenztabellen angelegt, da die Literaturbewertung keine relevanten oder keine relevanten neuen

Studien fur diese Empfehlungen ergab. Das Manuskript mit allen Empfehlungen wurde erneut an die

Leitliniengruppe tbersendet und schliellich in einstimmigem Konsens verabschiedet.

Empfehlungsgrad

Abwagung des Nutzens
gegen Risiko/Aufwand

Evidenzbewertung

“soll” oder “soll nicht”

Starke Empfehlung,
hohe Evidenz (A)

Starke Empfehlung,
moderate Evidenz (B)

Starke Empfehlung,
schwache / sehr schwache
Evidenz (C)

Erwiinschte Effekte
Uiberwiegen eindeutig
Risiken/Zusatzaufwand
oder vice versa

Konsistente Evidenz aus RCTs ohne
methodische Schwachen oder
aulRergewohnlich starke Evidenz aus
Beobachtungsstudien

Evidenz aus RCTs mit methodischen
Limitationen oder liberzeugende Evidenz
aus Beobachtungsstudien

Evidenz flir wenigstens einen zentralen
Outcomeparameter aus Beobachtungs-
studien, Fallserien oder methodisch stark
limitierten RCTs

“sollte” oder “sollte nicht”

Moderate Empfehlung,
hohe Evidenz (A)

Moderate Empfehlung,
moderate Evidenz (B)

Moderate Empfehlung,
schwache / sehr schwache
Evidenz (C)

Erwiinschte Effekte
Uberwiegen vermutlich
Risiken/Zusatzaufwand
oder vice versa

KonsistenteEvidenz aus RCTs ohne
Methodische Schwachen oder aul3er-
gewdhnlich starke Evidenz aus
Beobachtungsstudien

Evidenz aus RCTs mit methodischen
Limitationen oder Uberzeugende Evidenz aus
Beobachtungsstudien

Evidenz flir wenigstens einen zentralen
Outcomeparameter aus Beobachtungs-
studien, Fallserien oder methodisch stark
limitierten RCTs

Lkann“oder ,kann
nicht*“

Schwache Empfehlung,
hohe Evidenz (A)

Schwache Empfehlung,
moderate Evidenz (B)

Schwache
Empfehlung,
schwache / sehr
schwache Evidenz

Kein ausreichender Anhalt
fur Uberwiegenden Nutzen/
Risiko der Intervention

KonsistenteEvidenz aus RCTs ohne
methodische Schwachen oder aulier-
gewohnlich starke Evidenz aus
Beobachtungsstudien

Evidenz aus RCTs mit methodischen
Limitationen oder Uiberzeugende Evidenz aus
Beobachtungsstudien

Evidenz fir wenigstens einen zentralen
Outcomeparameter aus Beobachtungs-
studien, Fallserien oder methodisch stark
limitierten RCTs

Tab. 1: Klassifizierung der Evidenz und Empfehlungsgrade

controlled study.

nach GRADE [5,6]. RCT: randomized

Die Evidenzbewertung der herangezogenen Literatur orientierte sich an GRADE; die Graduierung und
Formulierung der Empfehlungsstarke wurde an die Methodik der Nationalen Versorgungsleitlinien

angepasst (Tabelle 1)[5,6]. In diesem Bewertungssystem ist die Empfehlungsstarke nicht nur von der




Qualitat der Evidenz abhangig, sondern beinhaltet auch eine Abwagung von Nutzen und Risiko bzw.
Aufwand der zu bewertenden Malinahmen. Hieraus ergibt sich, dass auch Kombinationen von starker
Empfehlung bei schwacher Evidenz und umgekehrt méglich sind. Empfehlungen werden ausschlief3lich
fur definierte diagnostische oder therapeutische Interventionen abgegeben. Details der
Evidenzbewertung kdnnen den zu jeder Empfehlung hinterlegten Evidenztabellen entnommen werden.
Es kénnen mit gleicher Graduierung sowohl positive (do it) als auch negative (don’t do it)
Empfehlungen abgegeben werden.

3.0 Definitionen und Klassifikation

3.1 Welche Patienten sind mit der Diagnose ambulant erworbene Pneumonie bezeichnet?

Pneumonien werden in der sogenannten ,Pneumonie-Triade“ eingeteilt (sieche Tabelle 2)[7].

Pneumonie Ort des Erwerbs Immunstatus

ambulant erworben (community-acquired

pneumonia, ambulant erworbene aul3erhalb des Krankenhauses immunkompetent
Pneumonie)
nosokomial erworben (hospital-acquired im Krankenhaus (> 48 h nach .

. immunkompetent
pneumonia, HAP) Krankenhausaufnahme)
unter Immunsuppression (pneumonia in aullerhalb des Krankenhauses schwere
the immunosuppressed host) oder im Krankenhaus erworben Immunsupression

Tab. 2: Die Pneumonie-Triade und ihre Kriterien.

Die ambulant erworbene Pneumonie ist definiert als eine Pneumonie, die durch den Ort des Erwerbs
(auBerhalb des Krankenhauses) sowie die Immunitat des Patienten (Immunkompetenz) bestimmt wird.

Typische Konditionen mit schwerer Immunsuppression

1) Neutropenie (< 1000/uL Neutrophile)

2) latrogen-medikamentdse Immunsuppression (z.B. systemische Steroide)
3) Transplantation solider Organe

4) Stammzelltransplantation

5) HIV-Infektion bzw. AIDS

6) Antikdrpermangelsyndrome

7) Angeborene Immundefekte

Tab. 3: Auswahl typischer Konditionen mit schwerer Immunsuppression.

Die ambulant erworbene Pneumonie steht dabei im Gegensatz zur nosokomialen Pneumonie (HAP),
die definiert ist als eine Pneumonie, die > 48h nach Krankenhausaufnahme bzw. bei Patienten mit einer
vorbestehenden Hospitalisation bis vor 3 Monaten entsteht [7]. Beide Entitéaten sind zu unterscheiden
von der Pneumonie unter schwergradiger Immunsuppression. Eine Pneumonie unter schwergradiger
Immunsuppression liegt vor, wenn ein von der ambulant erworbener Pneumonie und HAP



abweichendes, typisches, der jeweiligen Art der Immunsuppression entsprechendes Erregerspektrum
zu erwarten ist bzw. ein erhdhtes Risiko flr sogenannte opportunistische Erreger besteht (Tabelle 3).

Eine schwere Immunsuppresion liegt in der Regel nicht vor bei schwerer Nephro- und Hepatopathie
[8,9], Diabetes mellitus [10] oder struktureller Lungenerkrankung ohne systemische Steroidtherapie
[11], ebenso nicht bei Tumorerkrankungen ohne Neutropenie [12].

3.2 Welche Subgruppen sind bei der ambulant erworbenen Pneumonie zu unterscheiden?

Die Inzidenz der ambulant erworbenen Pneumonie steigt mit jeder Lebensdekade. Die Pneumonie des
alteren Menschen (= 65 Jahre) ist mit einer erhohten Letalitadt assoziiert [13]. Pneumonien, die im
Seniorenheim erworben werden (NHAP,nursing home-—acquired pneumonia), stellen die grofite
Subgruppe der ambulant erworbenen Pneumonie dar. Sie weisen zwar nur ein geringfiigig verandertes
Erreger-Muster auf, unterscheiden sich jedoch grundsatzlich hinsichtlich Alter, Funktionalitat
(Selbstversorgung und Selbstbestimmung), Komorbiditat, Schweregrad der Pneumonie und Prognose
[14]. Die hochste Letalitdt haben Patienten mit NHAP und Bettlagerigkeit als Korrelat fir schlechte
Funktionalitat [15].

Das Konzept der Healthcare-associated pneumonia (HCAP), das die NHAP mit einschlieft, wurde in
erster Linie definiert, um eine Gruppe mit erhéhtem Risiko fur potentiell multiresistente Erreger (MRE)
zu definieren und entsprechend zu behandeln [16]. Dieses Konzept hat sich jedoch als nicht pradiktiv
fir MRE erwiesen und impliziert eine erhebliche Ubertherapie [17,18]. Dennoch erscheint es
erforderlich, individuelle Risikofaktoren fur das Vorliegen von MRE zu definieren, die eine andere als
die Standardtherapie der ambulant erworbenen Pneumonie erforderlich machen (siehe 5.1.3).

Spiegelbildlich zur Pneumonie des alteren Menschen bzw. auch zur NHAP verhélt sich die ambulant
erworbene Pneumonie des jingeren Menschen < 65 Jahr: die Funktionalitat ist naturgemal selten
eingeschrankt, die Komorbiditat und der Schweergrad sind in der Regel geringer, die Prignose besser.
Darlber hinaus bestehen einige Besonderheiten im Erreger-Muster [19].

3.3 Welche Sonderfalle sind zuséatzlich zu beachten?

Sonderformen der ambulant erworbenen Pneumonie sind die ambulant erworbene Aspirations-, die
Retentionspneumonie sowie Pneumonien im Zusammenhang mit Fernreisen, im Rahmen von
Epidemien (z. B. Influenza) oder Ausbriichen (z. B. Legionellen). Die Aspirationspneumonie geht mit
einem veranderten Erregerspektrum einher. Aspirations- wie auch Retentionspneumonie erfordern
zudem eine Diagnostik und ggf. Therapie der zugrundeliegenden Ursachen (siehe Kapitel 7 und 8). Bei
Fernreisen folgt das Muster der Erreger prinzipiell dem der in Deutschland, Osterreich und der Schweiz
erworbenen ambulant erworbenen Pneumonie. Es sind jedoch, je nach Land, besondere Erreger und
Resistenzen zu beachten (siehe 4.7.2).

In Zeiten einer Epidemie missen ambulant erworbene Pneumonien durch entsprechende Erreger
erwartet und in das Behandlungskonzept eingeschlossen werden. In diesen Situationen wird auf die
Informationen und ggf. Leitlinien des RKI bzw. der Fachgesellschaften verwiesen [20]. Die
Notwendigkeit der Erkennung von Ausbriichen und ihrer Beherrschung ist in den letzten Jahren
zunehmend deutlich geworden. Eine ungewohnliche Haufung von Patienten mit ambulant erworbenen
Pneumonien in einem Krankenhaus sollte daher an eine Epidemie denken lassen und eine
entsprechende Diagnostik nach sich ziehen [21,22].



3.4 Gruppierung der ambulant erworbenen Pneumonien

Die Einteilung der CAP erfolgt in die Gruppen 1a, 1b und 2. Die Gruppen definieren sowohl Kriterien fiir
die Hospitalisation als auch fur den Umfang der mikrobiologischen Diagnostik und Therapiestrategien
einschlieB3lich der initialen kalkulierten antimikrobiellen Therapie. Die Gruppen la, 1b und 2 werden
unterschieden durch die Kriterien der Funktionalitdét und des Schweregrads der ambulant erworbenen
Pneumonie (Tabelle 4).

In der Gruppe la (gute bis ausreichende Funktionalitat, definiert als Bettlagerigkeit < 50% des Tages)
erfolgt die Schweregradbestimmung nach CRB-65. Dabei ergeben sich die Subgruppen mit geringem
und mit erhéhtem Letalitatsrisiko und entsprechend Kriterien fiir eine Hospitalisation bzw. intensivierte
Therapie. Der Score soll erganzt werden durch Messung der Oxygenierung und Erfassung potentiell
instabiler Komorbiditaten. Hospitalisierte Patienten werden zusatzlich auf Risiken fir MRE evaluiert.

In der Gruppe 1b (NHAP und/oder schlechte Funktionalitat, definiert als Bettlagerigkeit = 50% des
Tages) erfolgt ebenfalls eine Schweregradbestimmung nach CRB-65. Allerdings ist der Score in dieser
Gruppe aufgrund einer grundsatzlich hohen Letalitéat nicht mehr pradiktiv fir ein niedriges Risiko [15].
Der Score soll ebenfalls erganzt werden durch Messung der Oxygenierung und Erfassung potentiell
instabiler Komorbiditaten. FiUr eine ambulante Behandlung muissen eine Reihe personeller und
struktureller Voraussetzungen gegeben sein. Die hospitalisierte Gruppe erhalt zusatzlich eine
Evaluation auf MRE.

In der Gruppe 2 besteht eine schwere Komorbiditdt mit infauster Prognose, somit Palliation als
Therapieziel. Hier ergibt sich eine Indikation fiir eine Hospitalisation nur in pflegerischer Hinsicht; kann
die Pflege auch auflerhalb des Krankenhauses sichergestellt werden, sollte eine Behandlung auch
aulRerhalb des Krankenhauses erwogen werden. In diese Gruppe gehoren auch Patienten, die
sekundar im Verlauf einen Therapieziel-Wechsel auf eine Palliation erhalten.

Bei der Entscheidung zur Hospitalisation von alten und schwerkranken Patienten ist immer zusatzlich
zu Dberlcksichtigen, dass jede Hospitalisation ein erhebliches Risiko fir eine funktionelle
Verschlechterung mit sich bringt, die auch irreversibel sein kann [23,24]. Die Evidenz fir eine
ambulante Behandlung von Patienten in den Gruppen 1b und 2 ist noch gering. Erste Erfahrungen mit
dem ,Hospital at home* Modell aus den USA zeigen jedoch, dass eine solche Behandlung mdglich ist.
Zudem ist dabei die Zufriedenheit bei Patienten und Angehdrigen hoch; es bestehen zudem Hinweise
darauf, daf3 das funktionelle Ergebnis besser ausfallt [25-27].

Die Beschréankung der Evaluation auf mogliche MRE bei hospitalisierten Patienten ergibt sich daraus,
dass nur flr schwere Pneumonien eine Exzess-Letalitat der initial inaddquaten Therapie gesichert ist,
andererseits nur dort regelhaft auch aus hygienischen Griinden nach Erregern auflerhalb des
Standards gefahndet werden muss.

4.0 Diagnostik, Schweregradbestimung, Monitoring

4.1 Wie wird eine ambulant erworbene Pneumonie diagnostiziert?
E1 Bei klinischem Verdacht auf eine ambulant erworbene Pneumonie sollte eine Réntgenthorax-
aufnahme angefertigt werden. Moderate Empfehlung, Evidenz B.

E2 Die Thoraxsonographie kann fir die Detektion pulmonaler Infiltrate zum Einsatz kommen, wenn
eine Rontgenthoraxaufnahme nicht zeitnah verfiigbar ist. Schwache Empfehlung, Evidenz B.



E3 Im Bereich der Primarversorgung kann der CRP-POCT bei Patienten mit hoher klinischer Vortest-
Wabhrscheinlichkeit die Diagnose einer ambulant erworbenen Pneumonie stlitzen. Schwache
Empfehlung, Evidenz A.

4.1.1 Klinische Symptomatik

Zu den Klinischen Symptomen einer Pneumonie gehdren:
a) Atemwegssymptome wie Husten mit oder ohne Auswurf, Dyspnoe, atemabhéngige thorakale
Schmerzen
b) Allgemeinsymptome wie Fieber oder Hypothermie, allgemeines Krankheitsgefuhl (,malaise®),
", grippale“Symptome wie Myalgien, Arthralgien, Cephalgien, Palpitationen,
Kreislaufbeschwerden, Diarrhoen
c) Neurologische Symptome wie ,Desorientiertheit (confusion)” insbesondere bei dlteren Patienten

Bei Patienten mit einer Pneumonie kénnen ublicherweise ein oder mehrere der folgenden klinischen
Befunde erhoben werden:
a) Dyspnoe mit erhohter Atemfrequenz (Inspektion)
b) Tachykardie (Puls), ggf. arterielle Hypotonie
c) ggf. abgeschwachter Klopfschall Uber dem Thorax bei Infiltrationen und/oder einem
parapneumonischen Pleuraerguss (Perkussion)
d) inspiratorische Rasselgerausche bzw. Bronchialatmen (Auskultation)

4.1.2 Klinische Diagnostik

Die beschriebenen Symptome sind nicht spezifisch fir die Abgrenzung einer ambulant erworbenen
Pneumonie von anderen unteren Atemwegsinfektionen. lhr positiver Vorhersagewert allein oder in
Kombination ist mit < 50% eingeschrankt [28-33]. Die klinische Untersuchung hat jedoch einen hohen
negativen pradiktiven Wert [34-36]. Mit steigendem Lebensalter prasentieren sich Patienten mit
Pneumonie zunehmend oligosymptomatisch [37]. So ist das Vorliegen von Fieber oder Husten mit
Auswurf deutlich seltener. Haufiger treten auch Symptome wie Verwirrtheit und Durchfall auf, ggf. sogar
als einzige Symptome.

4.1.3 Radiologische und sonografische Diagnostik

Roéntgenthoraxaufnahme

Um die Diagnose einer ambulant erworbenen Pneumonie zu sichern, wird der Nachweis eines neu
aufgetretenen Infiltrates in einem bildgebenden radiologischen Verfahren der Lunge gefordert. Bei der
klinischen Verdachtsdiagnose einer ambulant erworbenen Pneumonie sollte soweit moéglich immer eine
Rontgenthoraxaufnahme durchgefiihrt werden.

Der radiologische Befund dient zur Erfassung:
1) der Befundausdehnung (mono-multilobar, uni-bilateral)
2) der Begleiterkrankungen (z. B. Herzinsuffizienz)
3) von Komplikationen (Pleuraerguss, Abszedierung)

Zudem liefert er eine Hilfestellung bei differentialdiagnostischen Uberlegungen (Lungentuberkulose,
Lungenkrebs) und einen Ausgangsbefund, falls eine Kontrolle im Verlauf der Erkrankung indiziert ist.

Die Durchfuhrung einer Réntgenaufnahme < 4h nach Aufnahme ist mit einer schnelleren Fallfindung,
einem verklrztem Zugang zu einer antimikrobiellen Therapie und einer kirzeren Verweildauer



assoziiert [38]. Durch die Rontgenuntersuchung des Thorax koénnen Komplikationen wie ein
Pleuraerguss oder ein Lungenabszess zeitnah diagnostiziert werden [39,40].

Sensitivitdt und Spezifitdt sowie Zuverldssigkeit des Infiltrathachweises in  der Rontgen-
Thoraxaufnahme sind allerdings begrenzt [41-43]. Zuweilen bilden sich erst im Verlauf der Erkrankung
Infiltrate [41]. In einer Studie wiesen 21% der Patienten mit einer im Verlauf gesicherten Diagnose einer
Pneumonie im initialen Rontgen Thorax Bild kein Infiltrat auf [41]. Zudem besteht bei leicht- bis
mittelgradigen Pneumonien eine erhebliche Untersucherabhéngigkeit hinsichtlich der Beurteilung von
Infiltraten [44]. Bei stationdren Patienten mit einer im Verlauf bestatigten Pneumonie, die initial kein
radiologisches Korrelat hatten, ist die Letalitat erhéht [45].

Thorakaler Ultraschall

Die sonografische Diagnose einer Pneumonie ist mit einer hohen Sensitivitdt und Spezifitdt moglich
und besitzt im Zusammenhang mit der klinischen Untersuchung (vor allem der Auskultation) einen sehr
guten Vorhersagewert [46]. Das Verfahren erlaubt zudem pleurale Prozesse zu erfassen (Pleuraerguss,
Empyem) und im Verlauf zu beurteilen [46].

Die Vorteile der Thoraxsonografie bestehen in der breiten Verfigbarkeit, der Nichtinvasivitat bzw.
fehlenden Strahlenbelastung sowie der beliebigen Wiederholbarkeit. Nachteile sind die begrenzte
Eindringtiefe des Schalls im Thorax, so dass zentrale Infiltrationen nicht erfasst werden kénnen, sowie
die noch geringe Erfahrung der meisten Behandler in der Thoraxsonographie. Ebenso schlief3t eine
negative Thoraxsonographie eine Pneumonie nicht aus. Die Durchfiihrung einer Thoraxsonografie kann
daher alternativ zum Rontgenbild nur zum Einsatz kommen, wenn ein Rontgenthorax nicht zeitnah
verflgbar ist.

4.1.4 Fallfindung der ambulant erworbene Pneumonie im Bereich der Primérversorgung

Atemwegsinfektionen sind einer der haufigsten Grinde fir Arzt-Patientenkontakte. Zudem sind sie eine
der wichtigsten Indikationen fir die Verschreibung einer antimikrobiellen Therapie im ambulanten
Bereich. Die Herausforderung besteht in der Differenzierung von Patienten mit tiefen
Atemwegsinfektionen, die keine antimikrobielle Therapie bendtigen, von solchen, die so rasch wie
moglich antimikrobiell behandelt werden sollten.

Klinisch hat sich eine solche Unterscheidung nicht selten als sehr schwierig bis unmdéglich erwiesen,
wenn eine Rontgenthorax-Aufnahme nicht zeitgerecht oder gar nicht angefertigt werden kann.
Biomarker kénnen in dieser Situation eine wichtige Rolle spielen. Zwei differente Ansatze unter
Einschlul® von Biomarkern sind klinisch untersucht worden:

a) die Differentialdiagnose tiefe Atemwegsinfektion versus Pneumonie; hier besteht der Anspruch,
die Validitat der Diagnose Pneumonie durch Biomarker zu verbessern.

Wahrend in einer alteren Metaanalyse eine schlechte Pradiktion einer radiologisch gesicherten
Pneumonie durch CRP gefunden wurde [47], zeigte sich in einer neueren prospektiven Studie im
Setting der Primarversorgung fir unterschiedliche Schwellenwerte eine gute bis befriedigende
Korrelation von CRP- und PCT-Werten mit einer radiologisch nachgewiesenen Pneumonie.
Allerdings waren die positiv pradiktiven Werte niedrig und die negativ pradiktiven Werte nicht
besser als ca. 90% [48]. Ein systematisches Review konnte fir CRP in der Diagnose einer
Pneumonie nur begrenzte pradiktive Werte finden [49]. Im Setting einer Notfallaufnahme eines



Krankenhauses bzw. in populationsbezogenen Auswertungen erzielen CRP und PCT allgemein
bessere Pradiktionen [50,51].

b) Biomarker-gestitzte Algorithmen, die von einer exakten Differentialdiagnose der tiefen
Atemwegsinfektion vs Pneumonie absehen, vielmehr bestimmte Schwellenwerte als Empfehlung
zum Verzicht bzw. Beginn einer antimikrobiellen Therapie angeben.

In zwei Metaanalysen konnte CRP die Anzahl der Verschreibungen antimikrobieller Therapien bei
vergleichbarem Ausgang signifikant reduzieren [52,53]. Mehr Daten liegen fir PCT vor, die auch eine
hohere Effektivitat des PCT in dieser Indikation anzuzeigen scheinen. In einer norddeutschen Studie
unter Einschluss von 45 Praxen konnte unter Einsatz von PCT der Anteil an Patienten mit
Verschreibung einer antimikrobiellen Medikation um 41,6% gesenkt werden [54]. Eine Metaanalyse
konnte PCT als effektives Instrument zur Reduktion der Verschreibung antimikrobieller Therapien auch
in der Primarversorgung bestatigen [55]. Bei der Interpretation dieser Daten muss immer beriicksichtigt
werden, dass die Vortest-Wahrscheinlichkeit Uber die pradiktive Potenz von Biomarkern entscheidet. Je
weniger klinisch wahrscheinlich die Diagnose einer Pneumonie ist, desto geringere Aussagekraft hat
die zuséatzliche Bestimmung eines Biomarkers.

Voraussetzung fir die Realisierbarkeit beider Anséatze in der ambulanten Praxis sind point of care
Testverfahren (POCT), die die Bestimmung eines Biomarkers ohne relevante Zeitverzégerung
erlauben. Diese sind zurzeit nur fir CRP verflugbar.

4.2 Wie wird der Schweregrad einer ambulant erworbenen Pneumonie erfasst?

E4 Im Zentrum der initialen Risikostratifizierung (ambulant und in der Notaufnahme) zur
Entscheidung Uber das Behandlungssetting steht die arztliche Einschatzung des Patienten. Zur
Identifikation von Patienten mit einem minimalen Letalitatsrisiko soll zur Ergdnzung der klinischen
Einschatzung die Verwendung des CRB-65 Scores (Tabelle 4) erfolgen. Dieser Score soll
erganzt werden durch:

- die Evaluation des funktionellen Status
- die klinische Evaluation potentiell instabiler Komorbiditaten
- die Messung der Oxygenierug

Starke Empfehlung, Evidenz B.

E5 In der Notaufnahme des Krankenhauses sollen Patienten, die einer intensivierten Therapie
bedirfen, rasch identifiziert werden. Hierfir soll eine Evaluation der akuten Sepsis- oder
Komorbiditats-assoziierten Organdysfunktion erfolgen. Diese Evaluation soll die Erfassung der
Minorkriterien der ATS / IDSA (Tab. 5) und individueller potentiell instabiler Komorbiditaten
einschlieBen. Patienten mit der Notwendigkeit einer maschinellen Beatmung und/oder
Vasopressortherapie (Majorkriterien) sollen auf Intensivstation behandelt werden. Bei Patienten
mit klinisch manifester Hypoperfusion soll eine initiale Laktatbestimmung erfolgen. Eine an den
initialen Schweregrad der Organdysfunktion angepasste regelmafige Re-evaluation soll bis zur
klinischen Stabilitat durchgefuhrt werden. Starke Empfehlung, Evidenz B.

Die objektive Erfassung des Schweregrades der ambulant erworbene Pneumonie ist ein zentrales
Element im Management der Erkrankung. Dabei stehen einerseits die sichere Identifikation von
Patienten mit niedrigem Letalitatsrisiko, anderseits die rasche Erkennung vital gefahrdeter Patienten im
Vordergrund. Hiervon abhangig werden sowohl Entscheidungen Uber das Therapiesetting als auch



uber die adaquate antimikrobielle Therapie sowie eine ggf. erforderliche intensivierte Uberwachung und
Therapie getroffen.

Im Zentrum der Risikostratifizierung steht die arztliche klinische Einschatzung des Patienten. Zusétzlich
ist eine Objektivierung der individuellen Gefahrdung mittels etablierter prognostischer Parameter
erforderlich. Hierzu wurden in den letzten Jahren verschiedene klinische Scores evaluiert, validiert und
erganzt [13,56-62].

Unterschieden werden muss zwischen der Letalitdtspradiktion (Identifizierung von Patienten mit
niedrigem Letalitatsrisiko, die sicher ambulant behandelt werden kdnnen) und der Risikopradiktion
(Identifikation von Patienten mit erhohtem Letalitatsrisiko, die einer intensivierten Uberwachung und
Therapie in der Klinik bedirfen) [63,64].

4.2.1 Letalitatspradiktion: welcher Score bzw. welche zuséatzlichen Parameter sind geeignet, ein
geringes Letalitatsrisiko zu pradizieren?

Als einfacher Score mit guter Pradiktion des Letalitatsrisikos hat sich der CRB-65-Index etabliert
[13,56,61,65]. Er wird Uber die unkomplizierte Bestimmung von drei klinischen und einem
anamnestischen Parameters gebildet und ist auch ambulant gut anwendbar. Der Score wird berechnet
durch die Addition eines Punktes fiir das Vorliegen jeweils eines der in der Tabelle 4 aufgelisteten
Kriterien.

Prifung auf das Vorliegen folgender Kriterien

1) Atemfrequenz = 30/min

2) diastolischer Blutdruck < 60 mm Hg oder systolischer Blutdruck < 90 mmHg
3) Bewusstseinstriibung

4) Alter =2 65 Jahre

Tab. 4: CRB-65-Index [13,56,61].

Der CRB-65-Index wurde in zahlreichen Studien und mehreren aktuellen Metaanalysen validiert
[13,56,57,66-68] und zeigt eine gegeniber aufwendigeren Scores (CURB-65, PSI) vergleichbare
Letalitatspradiktion. Fur Deutschland liegen Daten von CAPNETZ und fir stationdre Patienten auch aus
der externen Qualitatssicherung vor [13,56,65]. Bei einem Score von 0 betrug die Letalitat unter
Studienbedingungen bei ambulanten und stationaren Patienten in der CAPNETZ-Kohorte 0%, bei 1-2
erfiillten Kriterien stieg die Letalitat auf 6% und bei 3-4 erfillten Kriterien auf 23% an [56].
Entsprechende Daten zur Versorgungssituation bei hospitalisierten Patienten aus der externen
Qualitatssicherung zeigen eine ahnliche gute Diskrimination mit Letalitdtsraten von 2% (0 Kriterien),
13% (1-2 Kriterien) und 34% (3-4 Kriterien) [13].

Dennoch hat der CRB-65 Score wichtige Limitationen. Es existieren keine prospektiven
Interventionsstudien zu Entscheidungen Uber das Therapiesetting unter Verwendung des CRB-65
Scores. Ferner ist die Datenlage fur ambulante Patienten schwéacher [66,67,69]. AuRerdem ist der
pradiktive Wert des CRB-65-Index fir eine niedrige Letalitit bei Aalteren Patienten und/oder
Pflegeheimbewohnern unzureichend [15]. Insbesondere in dieser Gruppe mussen daher weitere
Krriterien zur Risikopradiktion herangezogen werden.



a) wiederholt konnte gezeigt werden, dass in dieser Gruppe der funktionelle Status einen von klinischen
Scores und dem Alter unabhdngigen prognostischen Einfluss besitzt [15,70-72]. Als einfacher
Parameter des funktionellen Status wurde in den Daten der externen Qualitatssicherung zur ambulant
erworbenen Pneumonie in Deutschland die ,chronische Bettlagerigkeit® als starkster unabhangiger
Préadiktor fur die Krankenhausletalitat identifiziert [15].

b) extrapulmonale Komorbiditdten wie insbesondere kardiale, aber auch zerebrovaskuléare, renale,
onkologische und hepatische Erkrankungen oder ein Diabetes mellitus wurden ebenso als
unabhangige Risikofaktoren fiir einen unginstigen Verlauf bei ambulant erworbenen Pneumonie
gefunden [9,13,62,73-79]. Akute extrapulmonale Organdysfunktionen als Komplikation einer ambulant
erworbene Pneumonie treten bei hospitalisierten Patienten im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes in
20-40% auf [80-83], sind haufiger bei Patienten mit Komorbiditaten sowie unabhangig mit der Letalitat
assoziiert [83]. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit der klinischen Evaluation potentiell instabiler
Komorbiditaten im Rahmen der Risikoobjektivierung.

¢) schlie8lich ist die Messung der Oxygenierung zur ldentifizierung von Niedrigrisikopatienten mit
geringem Mortalitatsrisiko von Bedeutung. Wiederholt wurde eine periphere Sauerstoffsattigung von >
90% als vom CRB-65-Index unabhéngige Variable zur Optimierung des negativ pradiktiven Wertes der
Vorhersage einer ungtnstigen Prognose identifiziert [77-79,84,85]. Ambulant sollte daher zumindest
eine Pulsoximetrie, in der Notaufnahme des Krankenhauses und insbesondere bei klinischen Zeichen
der respiratorischen Insuffizienz eine Blutgasanalyse durchgefiihrt werden.

4.2.2 Risikopréadiktion: welche Patienten haben ein erhdhtes Letalitatsrisiko und bedirfen einer
intensivierten Uberwachung bzw. Therapie?

Die Risikopradiktion hat zum Ziel, Patienten mit einem erhdhten Letalitatsrisiko zu identifizieren. Das
Ziel ist dabei, entsprechend gefahrdete Patienten einer intensivierten Uberwachung und Therapie
zuzufuhren.

Das bisherige Konzept, den Schweregrad primar mit dem Ort der Behandlung (Notaufnahme,
Intensivstation, Intermediarstation, Station mit / ohne Uberwachung) zu verkniipfen, wird somit
verlassen, da der Ort der Behandlung haufig durch lokale Ressourcen determiniert wird.

Das hochste Risiko akuter Organdysfunktionen findet sich in den ersten 72 Stunden nach
Krankenhausaufnahme [13,80,81,86,87]. Wichtigste frihe Komplikationen sind die akute
respiratorische Insuffizienz und die Komorbiditdts- oder Sepsisbedingte akute extrapulmonale
Organdysfunktion [13,60,80-83,86,87]. Aus der dynamischen Entwicklung der Sepsis-assoziierten
Organdysfunktion ergibt sich auRerdem die Notwendigkeit zur Reevaluation der Organfunktion bis zur
objektiven klinischen Besserung [13,80,81,87].

Zunachst impliziert das Vorhandensein eines der sogenannten Major-Kriterien
1. Notwendigkeit der Intubation und maschinellen Beatmung
2. Notwendigkeit der Gabe von Vasopressoren (septischer Schock)
eine akute Notfallsituation [88-96].

Fur die Pradiktion von Patienten mit einem erhéhten Risiko fur die Notwendigkeit einer Intensivtherapie
bzw. einer maschinellen Beatmung und/oder Katecholamintherapie ohne unmittelbar erforderliche
Einleitung einer Organersatztherapie (d. h. ohne Majorkriterien) wurden in den letzten Jahren mehrere
Scoresysteme entwickelt und in Studien evaluiert [59,60,88,97-104]. Den Scores gemeinsam ist die



Identifikation klinischer, laborchemischer und radiologischer Parameter der akuten Organdysfunktion,
die in unterschiedlicher Zusammensetzung verwendet etwa ahnliche Pradiktionen erzielen. In
Metaanalysen waren diese Scores dem CRB-65-Index in der Risikopradiktion konsistent Uberlegen
[59,98,105].

Die am besten validierten Parameter sind dabei die sogenannten Minorkriterien der ATS / IDSA aus
dem Jahr 2007 [59,60,97,98,104-109](Tabelle 5).

Minorkriterien

1) Schwere akute respiratorische Insuffizienz (PaO, < 55 mmHg bzw. < 7 kPa bei Raumluft)
2) Atemfrequenz = 30 / Minute

3) Multilobére Infiltrate in der Rontgen-Thoraxaufnahme

4) Neu aufgetretene Bewusstseinsstérung

5) Systemische Hypotension mit Notwendigkeit der aggressiven Volumentherapie

6) akutes Nierenversagen (Harnstoff-N =20 mg/dL)

7) Leukopenie (Leukozyten < 4000 Zellen/mma3)

8) Thrombozytopenie (Thrombozyten < 100.000 Zellen/mm3)

9) Hypothermie (Kérpertemperatur < 36 °C)

Tab. 5: Minorkriterien.Ein hohes Risiko der intensivmedizinischen Therapienotwendigkeit besteht, wenn
> 2 von 9 Minorkriterien vorhanden sind [59,60,97,98,104-109].

Eine aktuelle Metaanalyse zeigte fur alle neun Parameter der Organdysfunktion eine Vorhersage der
Notwendigkeit einer ITS-Aufnahme oder Organersatztherapie [60]. Bei > 2 erfiullten Minor-Kriterien
betrugen Sensitivitat und Spezifitat fir den Endpunkt Notwendigkeit maschinelle Beatmung und/oder
Katecholamintherapie 79% bzw. 82% [60]. Eine aktuelle Studie konnte nach Einfliihrung eines auf
diesen Minor-Kriterien basierenden Management-Algorithmus in der Notaufnahme eine Reduktion der
Letalitat der identifizierten Hochrisikopatienten von 24% auf 6% nachweisen. [110].

Ob die Hinzunahme weiterer Parameter oder neuerer Biomarker (z. B. pH, Glukose,
Proadrenomedullin, Copeptin, Kortisol) zu einer zusatzlichen und Klinisch relevanten Verbesserung der
Risikopradiktion flihren kann, ist bisher trotz vielversprechender Daten aus Beobachtungsstudien nicht
belegt [60,64,111-116].

Potentiell instabile Komorbiditaten sollten strukturiert erfasst werden, um das individuelle Risiko
extrapulmonaler Organdysfunktion einschdtzen zu kdnnen. Insbesondere akute kardiale
Komplikationen stellen bei Patienten mit kardialer Vorerkrankung haufige, friihzeitig auftretende und
prognoserelevante Ereignisse dar, welche ein intensiveres Monitoring und Management bendétigen [73].

Bei Patienten mit manifester septischer Organdysfunktion oder septischem Schock ist der Verlauf des
Laktats von Bedeutung fiir Prognose und Therapiesteuerung, sodass bei diesen Patienten eine initiale
Bestimmung empfohlen wird [117,118].

4.3 Welche Patienten kénnen ambulant behandelt werden?

E6 Patienten, die nach klinischer Einschatzung des Arztes stabil erscheinen und auf die folgende
Kriterien zutreffen: CRB-65 = 0, ausreichende Oxygenierung (SaO, > 90%) und fehlende



Hinweise auf instabile Komorbiditdten sollen ambulant behandelt werden, sofern keine
Komplikationen vorliegen oder soziale Faktoren eine stationare Aufnahme erforderlich machen.
Fur Patienten mit Residenz im Seniorenheim und / oder schlechter Funktionalitat (Gruppe 1b)
gelten zusatzliche Uberlegungen (siehe 3.4), ebenso fur Patienten mit palliativem Therapieziel
(Gruppe 2). Starke Empfehlung, Evidenz A.

E7 Im Falle einer Entscheidung fur eine ambulante Behandlung soll eine Reevaluation der Patienten
nach 48 (-72) h erfolgen, da eine klinische Verschlechterung haufig in diesem Zeitrahmen eintritt.
Starke Empfehlung, Evidenz B.

Wie ausgefihrt, steht das klinisiche Urteil des behandelnden Arztes im Mittelpunkt der Klinischen
Risikoabschatzung. Als objektives Instrument der Schweregradeinschatzung, das eine Hilfe in der
klinischen Einschéatzung darstellen soll, wird der CRB-65 mit den ausgefihrten Einschréankungen bzw.
der erforderlichen zusatzlichen Beriicksichtugung weiterer Parameter empfohlen (siehe 4.2.1.).

Zwar ist bislang nur der PSI in seiner Fahigkeit, Patienten zu identifizieren, die sicher ambulant
behandelt werden kénnen, prospektiv randomisiert validiert worden. Es konnte gezeigt werden, dass
definierte Patienten mit einer ambulant erworbenen Pneumonie und einer PSI Klasse | und Il in der
Notaufnahme, die in der Folge ambulant behandelt wurden, sich hinsichtlich klinischer Heilung,
stationarer Wideraufnahmen und Letalitat nicht von der Gruppe unterschieden, die mit diesem Score
hospitalisiert wurden [119]. Dennoch wird der CRB-65 aufgrund seiner Einfachheit bevorzugt.

Patienten der Gruppe la mit einem CRB 65 Score = 0 kdnnen in der Regel ambulant behandelt
werden. Im Falle einer ambulanten Therapie sollte eine Reevaluation nach 48 -72 Stunden erfolgen.

In einer britischen Studie zeigte sich, dass bei Patienten, die trotz eines niedrigen Risikoscores (CRB
65 0/1) stationdr behandelt wurden, die Letalitat erhéht war (6,7%). Die haufigsten Grinde flr eine
stationdre Aufnahme trotz niedrigen Risikoscores waren Hypoxamie (31,4%) und instabile
Komorbiditaten (16.4%)[120]. In einer weiteren Studie zeigte sich die prognostische Risikoabschéatzung
beziiglich Mortalitat beim CRB 65 mit zunehmendem Alter verschlechtert [121].

Kriterien, die eine stationdare Aufnahme eventuell trotz eines niedrigen Scores erforderlich machen
kénnen, missen daher bertcksichtigt werden. Zu diesen zahlen:

- Hypoxamie / Sauerstoffpflichtigkeit

- Instabile Komorbiditaten

- Komplikationen (z. B. Pleuraerguss)

- Soziale Faktoren (z. B. fehlende hausliche Versorgung).

Fir Patienten mit NHAP bzw. schlechter Funktionalitat (Gruppe 1b) gelten zusétzliche Uberlegungen.
Die Letalitatspradiktion des CRB-65 verschlechtert sich mit zunehmendem Alter. Bei Patienten mit
NHAP diskriminiert der CRB-65 zwar weiterhin drei Risikogruppen, aufgrund der grundséatzlich hohen
Letalitat in dieser Gruppe aber keine Niedrigrisikoklasse mehr [88].

Zudem missen eine Reihe von weiteren Bedingungen erfillt sein, um eine ambulante Therapie
durchfiihren zu kdnnen. Zu diesen gehéren:
- eine arztliche und pflegerische Betreuung (mindestens einmalige arztliche Reevaluation nach 48-
72 Stunden und Sicherstellung einer hinreichenden Versorgung)
- eine zuverlassige Medikamenten-applikation
- ggf. die Verfiigbarkeit von Sauerstoff



- die Mdglichkeit einer initial parenteralen Therapie, falls indiziert.

Fur Patienten, bei denen sich ein palliatives Therapieziel ergibt, entscheiden die Erfordernisse der
palliativen Therapie Uber das Therapiesetting (siehe Kapitel 9).

4.4 Welche Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie stellen einen akuten Notfall dar und
sollten entsprechend behandelt werden?

E8 Alle Patienten der Gruppen la und 1b mit > 2 Minorkriterien oder mit einem Majorkriterium
(invasive Beatmung oder systemische Hypotension mit Vasopressortherapie) sollen als akuter
Notfall behandelt werden und bedirfen eines umgehenden intensivierten Managements.

Eine individualisierte rasche Volumentherapie mit kristalloiden Losungen sowie die umgehende
Einleitung einer adaquaten initialen antimikrobiellen Therapie (mdglichst innerhalb von einer
Stunde) sollen bei diesen Patienten erfolgen. Die weitere Therapie der Sepsis soll sich an den
Leitlinien zur Sepsis orientieren. Starke Empfehlung, Evidenz B.

Stationar behandelte Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie haben, selbst wenn keine
Therapielimitation dokumentiert wurde, eine hohere Krankenhausletalitdit als im Krankenhaus
angekommene Patienten mit einem ST-Hebungsinfarkt [13,15,122]. Aktuelle Daten der externen
Qualitatssicherung aus Deutschland zeigen, dass 76% der im Krankenhaus verstorbenen Patienten
(nach Ausschluss von Patienten aus Pflegeheimen oder mit vorbestehender Bettlagerigkeit) vor ihrem
Tod keine Beatmungstherapie erhielten [123]. Bei diesen Patienten wurden seltener ein adaquates
Monitoring der respiratorischen Funktion und eine kalkulierte antimikrobielle Therapie innerhalb der
ersten 8 Stunden dokumentiert. Analog zeigen Daten aus den USA, dass bei Patienten mit akutem
Herzstillstand im Rahmen einer Krankenhausbehandlung wegen Pneumonie nur etwa 50% dieser
Ereignisse unter kardiovaskularem Monitoring stattfanden [86]. Aus diesen Daten muss geschlossen
werden, dass die ambulant erworbene Pneumonie als akut vital bedrohliche Erkrankung unterschatzt
wird.

Alle Patienten mit akuter Notwendigkeit einer maschinellen Beatmung oder Vasopressortherapie
(Majorkriterien) stellen einen Notfall dar und bedirfen eines umgehenden intensivmedizinischen
Managements zur Sicherung der Organfunktion [88-96]. Aber auch Patienten mit manifester
systemischer Hypotension ohne sofortige klinische Notwendigkeit einer Vasopressortherapie sowie
Patienten mit > 2 Minorkriterien sind akut vital geféahrdet und profitieren nachweislich von einer
frlhzeitigen intensiven Therapie [59,60,110,124,125]. Es wurde wiederholt gezeigt, dass eine
verspatete intensivmedizinische Betreuung auch bei schweren Pneumonien ohne unmittelbare
Indikation zur Organersatztherapie mit einer erhéhten Letalitat assoziiert ist [87,104,124,126].

Pneumoniespezifisch spielt die akute respiratorische Insuffizienz als Organdysfunktion eine besondere
Rolle [60,80,83,104]. Eine verzdgerte Evaluation der Oxygenierung ist mit einer ungtinstigen Prognose
assoziiert [127]. Eine frhe Erkennung und wiederholte Evaluation der respiratorischen Funktion sind
daher erforderlich.

Bei Patienten mit Pneumonie und schwerer Sepsis sind eine Leitlinien-gerechte Volumentherapie sowie
die umgehende Einleitung einer kalkulierten intravendsen antimikrobiellen Therapie mit breitem
Spektrum nach den Empfehlungen bei schwerer Pneumonie von gesicherter prognostischer Bedeutung
(siehe Kapitel 5.5) [90-93,95,110,124,125,128,129]. Es wird auf die aktuelle deutsche Leitlinie zur
intravasalen Volumentherapie verwiesen [130].



Genaue Zeitfenster fur Notfallinterventionen bei ambulant erworbener Pneumonie wurden bisher nicht
definiert. Eine Orientierung geben Studien und resultierende Leitlinienempfehlungen zur Sepsis [92].
Die Einleitung einer adaquaten Antibiotikatherapie sollte bei diesen Patienten schnellstmdglich (bei der
schweren Sepsis mit Organversagen und beim septischen Schock idealerweise innerhalb der ersten
Stunde), d. h. direkt nach Abnahme von Blutkulturen ohne Verzégerung durch weitere diagnostische
Mafinahmen erfolgen [90,91,95,125,131]. Die aktuellen internationalen und nationalen Sepsisleitlinien
empfehlen die Implementierung sogenannter Sepsisbiindel fir das Management dieser Patienten (Tab.
6)[92,93]. Als zentrale MalRnahmen sollen die Einleitung eines raschen Volumenmanagements und
einer adaquaten kalkulierten antimikrobiellen Therapie innerhalb von einer Stunde sowie eine
Erfolgskontrolle und ggf. der Beginn einer Vasopressortherapie bei persistierender Hypotension
innerhalb der ersten sechs Stunden abgeschlossen sein (siehe Kapitel 5.5). Eine Reihe von aktuellen
Studien sowie eine Metaanalyse zeigten, dass ein konsequentes Umsetzen dieser Biindel mit einer
signifikant geringeren Sepsissterblichkeit einhergeht [110,128,129,132-137]. Auch in Deutschland
konnte durch Implementierung einer strukturierten Diagnostik und eines adaquaten
Sepsismanagements in der Notaufnahme bei Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie die
Prognose verbessert werden [132].

Sepsisbindel

Schnellstmoglich abgeschlossen Abgeschlossen
innerhalb von 3 Stunden innerhalb von 6 Stunden

Gabe von Vasopressoren, wenn kein Ansprechen

Laktatbestimmung auf Volumengabe

Wiederholung der Laktatmessung, wenn initial

Entnahme von Blutkulturen
tnahme von Blutkulture erhéhte Werte

Intraventse Gabe einer adaquaten
Breitsprektrum-Antibiotikatherapie (moéglichst
innerhalb der ersten Stunde)

Bei arterieller Hypotension oder Laktaterhéhung
rasche intravendse Gabe von Kristalloiden

Tab. 6: Sepsisbundel (modifiziert nach [90,92,110,125]).

Das hier eingefuhrte Konzept der Pneumonie als Notfall [139] tragt folgenden Tatsachen Rechnung:

a) die Letalitat bei Patienten mit Schweregradkriterien, die eine Hospitalisation begriinden, ist hoch
(ca. 8% in den CRB-65 Klassen 1-2 bzw. 25-30% in den CRB-65 Klassen 3-4),

b) nicht alle hospitalisierten Patienten mit schwerer Pneumonie (Kriterien: Notwendigkeit einer
Beatmung und/oder der Gabe von Vasopressoren) erfilllen diese Kriterien bereits bei Aufnahme.
Vielmehr kann sich eine solcher Notfall innerhalb von 3-7 Tagen entwickeln; gerade bei den
Patienten mit Entwicklung einer schweren Pneumonie im Verlauf ist die Letalitdt am hochsten
[110,104],

c) das Letalitatsrisiko der ambulant erworbenen Pneumonie wird unterschatzt,

d) die Mdglichkeit einer Reduktion der Letalitét durch die Erkennung und Behandlung von Patienten
mit Schweregradkriterien bzw. Organdysfunktion ist belegt [110].



4.5 Welche zusétzlichen Patienten sollten eine intensivierte Uberwachung bzw. Therapie
erhalten?

E9 Patienten der Gruppen la und 1b mit instabilen Komorbiditdten oder = 1 Minorkriterien sollen
intensiviert tUberwacht werden. Dazu sollen Vitalparameter und Organfunktion bis zur Klinischen
Stabilitdt regelmafig reevaluiert werden. Starke Empfehlung, Evidenz B.

Wie oben ausgefihrt besteht fur Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie und instabilen
Komorbiditaten ein erhéhtes Letalitéatsrisiko (siehe 4.2.1). Auch Patienten mit Minorkriterien, welche die
obengannten Kriterien fir eine ambulant erworbene Pneumonie als Notfallerkrankung (Majorkriterien
oder systemische Hypotension oder Prasenz von > 2 Minorkriterien) nicht erfiillen, tragen ein erhéhtes
Risiko fur Komplikationen. So konnte in einer Studie gezeigt werden, dass bei Patienten, welche
aufgrund fehlender initialer Indikation einer direkten Verlegung auf Intensivstation erst im Verlauf des
stationdren Aufenthaltes intensivpflichtig wurden, ein Anstieg der Minorkriterien von im Mittel 2 auf 4 zu
verzeichnen war. Diese Patienten wiesen eine signifikant erhohte Letalitat (51% vs. 20%) im Vergleich
zu denen auf, welche direkt intensivmedizinisch betreut wurden [87].

Es lassen sich demnach zusatzlich zwei Patientengruppen definieren, welche einer intensivierten
Uberwachung und Therapie im Krankenhaus bediirfen, ohne dass die Kriterien einer Pneumonie als
Notfall erfullt waren [60,73,125,127,131,132].

— Patienten mit instabilen oder potentiell dekompensierenden Komorbiditaten und

— Patienten mit = 1 Minorkriterien

4.6 Welches Monitoring ist bei Patienten angezeigt, die einer intensivierten Uberwachung
bedirfen?

E10 Uber das (selbstverstandliche) Monitoring von Patienten mit Notwendigkeit einer Beatmung
und/oder einer Vasopressortherapie hinaus sollen alle hospitalisierten Patienten mit
Schweregradkriterien nach CRB-65, akuter bzw. akut-auf chronischer respiratorischer Insuffizienz
und/oder dekompensierter Komorbiditat, sofern sie keiner begriindeten und konsentierten
Limitation des Therapieziels unterliegen, ein Monitoring der Vitalparameter und der
Organfunktionen erhalten. Starke Empfehlung, Evidenz B.

E1ll Insbesondere alle Patienten mit kardialer Komorbiditat sollen ein symptombezogenes kardiales
Monitoring erhalten. Starke Empfehlung, Evidenz B.

E12 Bei allen Patienten soll auf Pneumonie-assoziierte Komplikationen geachtet werden
(komplizierter parapneumonischer Erguss bzw. Empyem, Abszess). Starke Empfehlung, Evidenz
B.

4.6.1 Evaluation des Pneumonieverlaufs

Eine intensivierte Uberwachung kann, abhangig vom klinischen Zustand des Patienten, entweder auf
einer intermediate care Station (IMC) oder personell und technisch dafiir ausgestatteten Station
erfolgen (geeignete Uberwachungsoptionen bis hin zur kontinuierlichen Monitorisierung oder
Telemetrie).

Eine intensivierte Uberwachung sollte mindestens eine tagliche Evaluation der Vitalparameter
(Oxymetrie, Atemfrequenz, Blutdruck, Herzfrequenz, Temperatur, Bewusstseins-Status) umfassen,
zudem eine Evaluation der Organfunktionen.



Die klinische Prifung der Vitalparameter sollte an Tag 3-4 durch eine Bestimmung des CRP oder des
PCT erganzt werden. Ein Abfall eines dieser Werte ist ein guter Pradiktor fur ein klinisches Ansprechen
(siehe Kapitel 6.1).

Die Dauer der intensivierten Uberwachung hangt wesentlich von der Zeit bis zum klinischen
Ansprechen ab, muss jedoch klinisch entschieden werden. Eine intensivierte Uberwachung sollte in der
Regel 72 Stunden betragen, bei anhaltend instabilem Zustand oder dekompensierten Komorbiditaten
gof. auch langer.

4.6.2 Evaluation der Organfunktion

Bei Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie finden sich bei ca. 25% der Patienten kardiale
Rhythmusstérungen, Myokardischamien und/oder die Entwicklung einer manifesten Herzinsuffizienz. In
50% der Falle geschieht dies innerhalb der ersten 24 Stunden nach stationarer Aufnahme [73]. Eine
Pneumonie ist zudem neben kardiovaskularen Erkrankungen auch ein Risikofaktor fir
zerebrovaskulare Ereignisse [140].

Alle Patienten mit kardialer Komorbiditat sollten daher insbesondere bei &lteren Patienten und solchen
mit bekannter kardiovaskularer Erkrankung ein symptombezogenes kardiales Monitoring erhalten. Dies
beinhaltet bei Aufnahme ein Ruhe-EKG, ggf. auch die Bestimmung des BNP/NT - proBNP. Im Falle
eines pathologischen EKGs und/oder eines deutlich erhéhten BNP/NT-proBNP sollte ein intensiviertes
Monitoring der Kreislaufparameter (mindestens Blutdruck- und Pulsmessungen in definierten
engmaschigen Abstéanden) und eine weitergehende kardiologische Abklarung erwogen werden. Nur bei
klinischem Hinweis auf ein akutes Koronarsyndrom sollte eine Troponin-Bestimmung erfolgen.

Bei Patienten mit anderen relevanten Komorbiditdten (z. B. Diabetes, COPD, chronische Nieren-,
Leberinsuffizienz, ZNS-Erkrankungen) sollte taglich klinisch auf Anzeichen einer Dekompensation der
Komorbiditdt geachtet werden. Eine Hyperglykdmie ist ein Pradiktor fur eine erhohte Letalitét,
unabhéngig davon, ob ein Diabetes mellitus bekannt ist [111]. Bei Patienten mit einem Diabetes
mellitus kann es zu einer Hyperglykdmie kommen, es kann sich aber auch eine ebenfalls prognostisch
ungunstige Hypoglykadmie entwickeln. Daher sollte bei Aufnahme der Blutzucker bestimmt werden. Bei
Hyperglykédmie, Hypoglykdmie oder bekanntem Diabetes mellitus sollte im weiteren Verlauf ein
tagliches Monitoring des Blutzuckers durchgefuhrt werden.

Auf eine akute oder akut-auf-chronische Niereninsuffizienz ist zu achten. Deshalb sollte bei Aufnahme
im Labor das Kreatinin und die GFR bestimmt werden. Eine Verlaufskontrolle der Nierenfunktion nach
3-4 Tagen wird empfohlen.

Ebenso kann sich eine chronische Leberinsuffizienz verschlechtern. Deshalb sollten bei Aufnahme im
Labor die Transaminasen und Cholestaseparameter bestimmt werden. Eine Verlaufskontrolle nach 3-4
Tagen ist angezeigt. Ein Anstieg der Transaminasen kann im Rahmen der Pneumonie entstanden oder
Folge der Toxizitat antimikrobieller Substanzen sein. Die Lebertoxizitat der Clavulansaure entwickelt
sich nicht selten erst nach Abschluss der Therapie, gelegentlich sogar nach mehreren Wochen.

4.6.3 Evaluation von Pneumonie-Komplikationen

Bei allen Patienten soll auf Pneumonie-assoziierte Komplikationen geachtet werden, vor allem auf
einen komplizierten parapneumonischen Erguss, ein Pleuraempyem sowie einen Lungenabszess. Bei
Angabe eines pleuritischen Schmerzes, einer fehlenden Besserung des Allgemeinzustandes,
zunehmender Luftnot oder anhaltend erhdhter Temperatur bzw. Fieber sollte die Ausbildung eines



komplizierten Pleuraergusses bzw. eines Pleuraempyems ausgeschlossen werden (siehe Kapitel 7).

4.7 Welche mikrobiologische Diagnostik soll bei Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie
durchgefuhrt werden?

E13 Bei Patienten mit leichtgradigen, ambulant behandelbaren Pneumonien ist eine mikrobiologische
Diagnostik im Regelfall nicht erforderlich. Starke Empfehlung, Evidenz B.

E14 Bei allen wegen einer mittelschweren bis schweren Pneumonie hospitalisierten Patienten der
Gruppen la und 1b soll eine Erregerdiagnostik erfolgen. Diese soll umfassen:
1. mindestens zwei Blutkulturparchen. Starke Empfehlung, Evidenz B.
2. einen Urin-Antigentest auf Legionellen. Starke Empfehlung, Evidenz B.
3. adaquates Sputum, das innerhalb von 2-4 Stunden fur Gramféarbung und Kultur verarbeitet
werden soll. Ist dies nicht moglich, soll eine Sputumuntersuchung unterlassen werden. Starke
Empfehlung, Evidenz B.

E15 Der Urinantigentest auf Pneumokokken kann zur Detektion einer Pneumonie durch
Pneumokokken sowie ggf. zur Therapiefokussierung verwendet werden. Schwache Empfehlung,
Evidenz C.

E16 Molekulare Detektionsverfahren zum gleichzeitigen Nachweis von mehreren bakteriellen (z. B. S.
pneumoniae, M. pneumoniae, C. pneumoniae, L. pneumophila) oder viralen Erregern (z. B.
Influenza A/B, Parainfluenza, Rhinovirus, Adenovirus) d. h. sogenannte Multiplextests sollen nicht
routinemalig eingesetzt werden. Starke Empfehlung, Evidenz C.

E17 Bei Vorliegen entsprechender epidemiologischer Hinweise (Saison, Epidemie und Pandemie)
sollte eine NAT (nuclear acid amplification) auf Influenza A/B durchgefihrt werden. Moderate
Empfehlung, Evidenz B.

Grundsatzlich haben sich in den vergangenen Jahren keine wesentlichen Anderungen des
Keimspektrums bei ambulant erworbener Pneumonie in Deutschland, Osterreich und der Schweiz
ergeben [19]. Auch Befurchtungen, dass sich aufgrund der Altersstruktur der Patienten und der
Resistenzentwicklung bei den Bakterien eine Verschiebung zum deutlich hdufigeren Nachweis von
multiresistenten Erregern (MRE) ergeben koénnte, haben sich bisher nicht bewahrheitet. Insofern
bediirfen auch die diagnostischen Strategien keiner grundlegenden Anderung. Dennoch werden auch
Empfehlungen ausgesprochen, die die frihe Erkennung multiresistenter Erreger zum Ziel haben (siehe
5.1.3).

Verschiedene Beispiele der vergangenen Jahre haben gezeigt, dass durchaus mit Haufungen von
ambulant erworbenen Pneumonien gerechnet werden muss. So gab es 2013 in Deutschland einen
grofRen Ausbruch mit Legionella pneumophila in Warstein, vorher einen in Ulm [141]. In 2007 bis 2010
trat in den Niederlanden der grofdte bisher beschriebene Ausbruch mit Coxiella burnetii auf [142]. Die
Beispiele zeigen, dass fur die Erkennung von Epidemien eine erhdhte Wachsamkeit gegenlber
H&aufungen von Pneumonien notwendig ist.

Fur Patienten mit leichtgradiger Pneumonie liegen Arbeiten vor, die eine regional unterschiedliche
Pravalenz von ursachlichen Erregern dokumentieren [143,144], dabei bleibt Streptococcus pneumoniae
der haufigste Erreger, gefolgt von Mycoplasma pneumoniae und Viren. Da die Komplikations- und
Letalitatsrate sehr gering sind, andererseits bei ambulanten Patienten es selbst unter



Studienbedingungen in mindestens 40% nicht gelingt, die Atiologie zu sichern und die zur
Erregerdiagnostik notwendigen Verfahren aufwandig und teuer sind (Sputum- und Blutkulturen sind
haufig schwierig zu gewinnen und nur molekulare Verfahren kénnen die hier haufigeren Erreger
sichern), ist es vertretbar, im Regelfall bei leichten, ambulant behandelten Pneumonien auf eine
Erregerdiagnostik zu verzichten.

Aufgrund haufigerer Komplikationen und erhéhter Letalitdt von hospitalisierten Patienten mit ambulant
erworbener Pneumonie sollte bei diesen eine mikrobiologische Diagnostik durchgefuhrt werden.

Blutkulturen sind insgesamt bei etwa 10% aller mit ambulant erworbener Pneumonie hospitalisierten
Patienten positiv [145,146]; im Falle von Pneumonien mit S. pneumoniae ist mit Raten bis zu 38% zu
rechnen [147,148]. Weiterhin kdnnen bakteriamische Pneumonien mit einer schlechteren Prognose
verbunden sein [149], so dass eine positive Blutkultur Anlass fiir eine intensivierte Uberwachung sein
kann. Auch bei alteren Patienten [150] und bei einer Pneumonie durch Enterobakterien ist die Blutkultur
haufiger positiv [150,151]. AuRerdem stellt der Erregernachweis in der Blutkultur den sichersten
atiologischen Beweis dar.

Der Urin-Antigentest auf Legionellen detektiert mit einer Sensitivitat von etwa 75% und einer Spezifitat
von 99-100% [152] eine Legionelleninfektion durch Legionella pneumophila der haufigen Serogruppen.
Wenn aufgrund der epidemiologischen Situation auch mit anderen Spezies bzw. Serogruppen
gerechnet wird, sollte zusétzlich die NAT aus respiratorischen Materialien durchgefihrt werden sowie
ein kultureller Nachweis erfolgen [153].

Obgleich die Wertigkeit der mikroskopischen und kulturellen Untersuchung von Sputum haufiger
kritisch beurteilt wurde [154,155] zeigen andere Studien, dass bei Einhaltung aller Qualitatskriterien
(Vorwiegen von Granulozyten, wenig bis keine Plattenepithelien) die Ergebnisse der Untersuchung fir
die gezielte Therapie leitend sein kénnen [156-158], wobei insbesondere Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae und Staphylococcus aureus gut erkannt werden [157]. Zur Beurteilung des
Ergebnisses einer Sputumuntersuchung werden die vom Labor mitgeteilten Qualitdtsparameter
herangezogen. Proben mit mehr als 25 Granulozyten und weniger als 10 (-25) Plattenepithelzellen pro
Gesichtsfeld bei 80-100-facher VergrolRerung erfiillen die Qualitatskriterien fur eine Sputumkultur und
weisen auf nur geringe Speichelbeimengungen hin [159,160].

Sofern invasive Methoden verflgbar sind und im Einzelfall indiziert erscheinen, ist alternativ zum
Sputum die Gewinnung eines Tracheobronchialsekretes oder einer bronchoalveoldren Lavage (BAL)
moglich [160]. Auch fir die Aussagekraft dieser Materialien ist die Praanalytik von entscheidender
Bedeutung [160]. Fur die mikrobiologischen Verfahren und die Interpretation wird auf andere Leitlinien
verwiesen [160].

Es ist wichtig festzuhalten, dass einige Mikroorganismen wie vergrinende (viridans) Streptokokken,
Neisserien, Corynebakterien und Staphylococcus epidermidis typische Bestandteile der Normalflora
sind. Staphylococcus aureus ist bei 20% aller Menschen asymptomatischer Besiedler des
Nasenraumes und wird deshalb haufig in Sputa nachgewiesen; sein Nachweis erfordert eine kritische
Wertung des Untersuchungsergebnisses. Als ursdchliche Erreger sind Staphylococcus aureus
anzunehmen, wenn das Sputum die Qualitatskriterien erfillt (Vorwiegen von Granulozyten, wenig bis
keine Plattenepithelien) sowie den Erreger in Reinkultur zeigt. Auch der Nachweis gramnegativer
Stabchen (Enterobakterien und Pseudomonas aeruginosa) kann zwar in seltenen Fallen den
Erregernachweis darstellen, ist haufiger aber auf eine Besiedlung zuriickzufiihren, insbesondere nach



vorhergehender antimikrobieller Vortherapie [161]. Die Wertung von Erregern ambulant erworbener
Pneumonien ist in Tabelle 7 zusammengefalit.

Haufige und maogliche Erreger |Seltene Erreger Keine Erreger

- Streptococcus pneumoniae Enterobakterien (E. coli, vergriinend wachsende Streptokokken

- Haemophilus influenzae K. pneumoniae, Proteus - Staphylococcus epidermidis und andere
- Staphylococcus aureus mirabilis) koagulase-negative Staphylokokken
- Pseudomonas aeruginosa |- Enterokokken
- Corynebakterien

- Neisserien (auB3er (sehr selten)
N.meningitidis)

- Haemophilus spp. (auBer H. influenzae)*

- Candida spp.

Tab. 7: Interpretation von Sputumkulturen. Haufige und seltene Erreger ambulant erworbener
Pneumonien bei Diagnostik aus dem Sputum. *H. parainfluenzae kann in seltenen Fallen Erreger der
ambulant erworbenen Pneumonie sein.

Der Urin-Antigentest auf Pneumokokken detektiert eine Infektion mit diesen Mikroorganismen mit einer
Sensitivitat von 67-82% und einer Spezifitdt von etwa 97% [162,163], wobei allerdings Risikofaktoren
fir einen falsch positiven Ausfall (vor allem COPD) zu beachten sind [164,165]. Der Test kann damit
Grundlage fir eine Fokussierung der Therapie sein.

4.7.1 Sollen molekulare Multiplexverfahren fir die Diagnostik einer ambulant erworbenen
Pneumonie in der Routinediagnostik eingesetzt werden?

Obwohl verschiedene auch kommerzielle Beschreibungen von molekularen Verfahren zum Nachweis
einzelner oder mehrerer Erreger bei Pneumonien vorliegen und obwohl die Nachweisrate maoglicher
Pneumonieerreger durch diese Verfahren bis auf ca. 90% steigen kann, sind die Ergebnisse mit einer
haufig unklaren Validitat behaftet, da asymptomatische Besiedlungen vorkommen und in vielen
Verfahren Mehrfachnachweise unterschiedlicher Erreger durchaus haufig sind [147,166,167]. Zudem
werden positive Ergebnisse bei Patienten mit und ohne ambulant erworbener Pneumonie manchmal
ahnlich haufig gefunden (35 versus 25% [168]). Zwischen Tests verschiedener Hersteller sind
diskordante Ergebnisse zudem nicht selten [169]. Der Einfluss verschiedener viraler Infektionen auf das
Gesamtergebnis scheint jedoch eher gering zu sein [170]. Damit tragt die Diagnostik mit multiplen
molekularen Verfahren derzeit nicht relevant zu Diagnose und Therapie bei.

4.7.2 Welche Verfahren sollen beim Verdacht auf virale, ungewthnliche und spezielle Erreger
verwendet werden?

Ergibt die Anamnese einen Hinweis auf andere als die typischerweise erfassten Erreger, stehen
verschiedene, spezielle Verfahren zur Verfligung, die eine diagnostische Klarung herbeifiihren kénnen.
Eine Ubersicht der speziellen Verfahren ist in der Tabelle 8 zusammengestellt.



Erreger Typische Anamnese Verfahren Referenz
Bakterien
Mycoplasma junger Patient, ambulant, manchmal NAT * [171]
pneumoniae Ausbriiche, epidemiologische Situation Serologie (IgM)
Legionella epidemiologische Situation, Urinantigen siehe
pneumophila Reisen mit Hotelaufenthalt NAT Text
Chlamydophila Tierkontakt (Papageien, Sittiche, Tauben) NAT [160]
psittaci Serologie
Coxiella burnetii epidemiologische Situation, Tier (Schaf) NAT [172]
Kontakte Serologie
Burkholderia Reisen nach Siudostasien (Melioidose) Kultur [160]
pseudomallei
Respiratorische Viren
Influenza A/B epidemiologische Situation (Saison, NAT siehe
Epidemie, Pandemie) Text
Parainfluenzaviren | epidemiologische Situation NAT siehe
Adenoviren Text
RSV
Mers-Coronavirus epidemiologische Situation, Kontakt zu NAT, in der Regel in [173]
Infizierten spezialisierten Zentren
Pilze
Coccidioidomykose | Aufenthalt in trockenen Zonen/Regionen der |kulturell unter S3- [174]
(Coccidioidis sudl. USA, Mittel und Stidamerika Sicherheitsbedingungen
immitis) Serologie
NAT
Histoplasmose Aufenthalt in gefahrdeten Regionen der USA | kulturell [175,176]
(Histoplasma (Ohio, entlang der Fliisse Mississippi und Serologie
capsulatum) Missouri und St. Lawrence river) und NAT
Mittelamerika.
Cryptococcus endemisch auf Vancouver Island; gehauft im | kulturell [177]
neoformans Nordwesten der USA, in Australien, Antigen-Test
var. gattii Siudamerika, China NAT

Tab. 8: Typische Anamnese und diagnostische Verfahren fir den Nachweis besonderer Erreger der
ambulant erworbenen Pneumonie. NAT = nucleic acid amplification. Die geographischen Angaben
gelten aktuell, kbnnen sich grundsatzlich aber &ndern. Sie sind daher beispielhaft aufzufassen.

Influenzaviren sind die wichtigsten haufigeren Erreger, die mit den Ublichen Verfahren nicht erfasst
werden. Diese sollen bei Vorliegen entsprechender Hinweise (epidemiologische Situation, Ausbriiche)
gesucht werden. Der klassische Antigentest auf Influenza weist geringe Sensitivititen von 29-59%



[178] bzw. 62% in einer Metaanalyse [179] bei hoher Spezifitat (> 99%) auf. Neuere Tests erreichen
Sensitivitdten von bis zu 80% [180,181], jedoch auch mit deutlich niedrigeren Sensitivitaten bei
Influenza B. Die Schnelltests kénnen damit nur im positiven Fall hilfreich sein, im negativen Fall muss
eine NAT angeschlossen werden. NAT-basierte Verfahren liefern hohere Sensitivitdten, erfassen auch
Influenza B und missen keinesfalls deutlich langsamer sein [182-184].

4.8 Welche Differentialdiagnose ist initial zu erwéagen?

E18 Bei allen Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie sollen Differentialdiagnosen bzw.
zusatzliche Diagnosen erwogen werden, insbesondere Konditionen mit Uberwasserung,
Aspirationen und nicht-infektiosen Infiltraten (Lungenembolie, interstitielle Lungenerkrankung,
Lungenkarzinom, etc.). Starke Empfehlung, Evidenz B.

Die unspezifische klinische Prasentation, nicht selten auch die Oligosymptomatik machen es
erforderlich, eine differentialdiagnostische Abgrenzung zu anderen Erkrankungen mit Uberlappender
Symptomatik zu treffen.

4.8.1 Herzerkrankungen

Eine Pneumonie ist von einer kardialen Dekompensation mit pulmonalen Infiltraten bei pulmonal-
vendser Stauung abzugrenzen. Nicht selten liegen auch beide Konditionen gemeinsam vor. Eine
Linksherzdekompensation sollte vor allem bei Patienten erwogen werden mit einem Alter > 65 Jahre,
Orthopnoe und einer Vorgeschichte von akutem Myokardinfarkt, arterieller Hypertonie oder
Vorhofflimmern [73]. Eine Laborbestimmung mit Nachweis eines Normalwertes des Brain Natriuretic
Peptide (BNP <40 pg/mL) oder NT pro-BNP (<150 pg/mg) macht eine Linksherzdekompensation
unwahrscheinlich. Bei kardialer Dekompensation sollte eine Diagnostik mittels 12-Kanal-EKG erfolgen,
im Weiteren entsprechend den giiltigen kardiologischen Leitlinien.

4.8.2 Nierenerkrankungen

Ein pulmonales Infiltrat kann auch durch eine Uberwasserung im Rahmen einer akuten oder
chronischen Niereninsuffizienz oder eine Lungenbeteiligung im Rahmen eines pulmorenalen Syndroms
bei Vaskulitis/Kollagenose verursacht werden [185]. Zudem ist das akute Nierenversagen auf der
Grundlage der Pneumonie mit schwerer Sepsis zu differenzieren. Deshalb sollte ein Urinstatus, ggf.
Urinsediment sowie die Nierenfunktion laborchemisch durch Bestimmung des Serum-Kreatinins bzw.
der GFR bestimmt werden. Bei Hinweisen auf ein Nierenversagen sollte dessen Ursache weiter
abgeklart werden.

4.8.3 Aspirations-Pneumonie

Eine Aspirations-Pneumonie sollte erwogen werden bei Patienten mit Bewul3tseinstrilbbung (z. B.
Alkoholismus, Substanzabusus), eingeschrankter Funktionalitat und Schluckstérungen bzw.
neurologischen Erkrankungen (siehe Kapitel 8).

4.8.4 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Die Exazerbation einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) als Ursache der
Symptomatik sollte erwogen werden bei Patienten, bei denen eine COPD bekannt ist oder die schon
zuvor die Symptome einer COPD aufwiesen. Dies sind vor allem Patienten mit einem chronisch
persistierendem Husten bzw. Auswurf und mindestens zwei der folgenden Symptome: Dyspnoe,



obstruktive Nebengerdusche und Raucher-Anamnese. Bei diesen Patienten sollte eine
Lungenfunktionsdiagnostik erfolgen. Eine akute Zunahme der Obstruktion kann auch durch die
Pneumonie selbst bedingt sein.

4.8.5 Lungenembolie

Eine Lungenembolie sollte erwogen werden bei Patienten mit Zeichen einer tiefen
Beinvenenthrombose, einer Vorgeschichte thromboembolischer Erkrankungen, Immobilisation in den
letzten vier Wochen oder einer malignen Grunderkrankung. Insbesondere sollte an eine Lungenembolie
gedacht werden, wenn das Ausmal® der Dyspnoe dysproportional zum Ausmal® der pulmonalen
Infiltrate erscheint. Diagnostisches Mittel der Wahl ist die Angio-CT. Ein Lungeninfarkt l&sst sich von
pneumonischen Infiltraten durch die typische Lage und Form (peripher und pleurastandig) sowie den
Nachweis der Embolie des zufiihrenden Gefasses unterscheiden.

4.8.6 Strukturelle Lungenerkrankungen

Interstitielle Lungenerkrankungen kdnnen eine der Pneumonie &hnliche Symptomatik zeigen. Die
Chronizitat der Symptomatik kann ein Hinweis fir das Vorliegen dieser Erkrankungen sein. Ebenso
kann eine Pneumonie eine Komplikation interstitieller Lungenerkrankungen darstellen. Dies gilt
insbesondere fir die akute Exazerbation der idiopathische Lungenfibrose (IPF), der unter anderem eine
Pneumonie zugrundeliegen kann.

Die Differentialdiagnose ist weit und umfasst vor allem: kryptogen organisierende Pneumonie (COP),
idiopathische Lungenfibrose (IPF), exogen-allergische Alveolitis, Sarkoidose, aber auch Histiocytosis X,
eosinophile Pneumonien sowie Lungenbeteiligungen im Rahmen von Kollagenosen, Vaskulitiden oder
rheumatischen Erkrankungen und Medikamentds induzierte Alveolitiden (z. B. Amiodaron,
Methotrexat). Wird an eine interstitielle Lungenerkrankung gedacht, ist eine CT des Thorax angezeigt.
Hinweisend auf eine nicht-infektiosse Ursache eines pulmonalen Infiltrates sind ein schleichender
Beginn, normale Leukozytenzahl, Eosinophilie oder extrapulmonale Manifestationen.

4.8.7 Malige Lungenerkrankungen

Es ist auch an maligne Erkrankungen zu denken. Hierbei spielen vor allem aufgrund der Ahnlichkeit
des Rontgenbildes mit Pneumonien das bronchoalveolare Karzinom, die Lymphangiosis carcinomatosa
sowie maligne Lymphome eine Rolle. Auch an eine poststenotische Pneumonie bei zentral sitzendem
Lungen-Karzinom sollte gedacht werden.

4.9 Welche Untersuchungen sind erforderlich, um das Therapieansprechen zu Uberprifen?

E19 Zur Erfassung eines Therapieansprechens bei hospitalisierten Patienten sollen folgende Kriterien
gelten: klinische Untersuchung mit Bestimmung der Stabilitatskriterien, Bestimmung des CRP
oder PCT nach 3-4 Tagen, ggf. Sonographie des Thorax bei Vorliegen eines Pleuraergusses zur
Beurteilung der Ergussdynamik. Starke Empfehlung, Evidenz A.

E20 Eine kurzfristige RoOntgen-Thoraxaufnahme im Verlauf ist bei klinischem Ansprechen nicht
routinemanig indiziert. Schwache Empfehlung, Evidenz C.

E21 Eine Rontgen-Thoraxaufnahme im Verlauf nach Abschluss der Therapie sollte bei Rauchern,
alteren Patienten (> 65 Jahre) bzw. Patienten mit schweren Begleiterkrankungen zum



Ausschluss von nicht-infektiosen Verschattungen (z. B. Lungenkarzinom) durchgefiihrt werden.
Moderate Empfehlung, Evidenz B.

E22 Wenn eine Rontgen-Thoraxaufnahme bei klinischem Ansprechen im Verlauf erfolgt, sollte sie
frihestens 2 Wochen nach Ende der antimikrobiellen Therapie durchgefiihrt werden. Moderate
Empfehlung, Evidenz B.

Die wesentlichen Massnahmen zur Uberprifung des Therapieansprechens sind (1) die Evaluation der
Besserung der Klinischen Symptomatik, (2) die regelmaRige Bestimmung der klinischen
Stabilitatskriterien und (3) der Nachweis des Abfalls der inflammatorischen Parameter.

4.9.1 Klinik und klinische Stabilitatskriterien

Die definierten Zeichen der Klinischen Stabilitéat sind in Tabelle 9 aufgefuhrt (siehe auch Abschnitt 6
[186].

Zeichen der klinischen Stabilitat

Herzfrequenz < 100/min

Atemfrequenz < 24/min

Systolischer Blutdruck =90 mm Hg
Korpertemperatur <37,8°C

Gesicherte Nahrungsaufnahme oral oder sichere Zugange

Normal bzw. wiedererreichen des vorbestehenden

Bewusstseinszustand .
Zustands bei ZNS-erkrankungen

pO, =2 60 mmHg bzw. Sa0, = 90% unter Raumluft
Keine Hypoxamie bzw. (bei Patienten mit Sauerstoffpflichtigkeit)
unter Sauerstoffgabe

Tab. 9: Die definierten Zeichen der klinischen Stabilitéat [186].

Diese sollten regelmafig bestimmt werden, in den ersten 48-72 Stunden mindestens einmal taglich. Bei
Erreichen der klinischen Stabilitat kann die Beendigung des stationaren Aufenthaltes erwogen werden.

Zeichen fur eine Klinische Instabilitdt sind vor allem eine Tachypnoe (Atemfrequenz > 24/min),
veranderter Bewusstseinszustand und Hypoxamie (pO, < 60 mmHg bzw. SaO, < 90%). Diese
Parameter sind mit einer erhéhten Krankenhausletalitat verbunden [187]. Patienten mit mehr als einem
Kriterium fur klinische Instabilitat haben ein signifikant htheres Risiko, nach Entlassung erneut stationar
aufgenommen zu werden bzw. zu versterben [188]. Kommt es nicht zu einer klinischen Stabilisierung,
so sollte an ein Therapieversagen gedacht werden (siehe Kapitel 6).

4.9.2 Labordiagnostik

Die Bestimmung eines Entziindungsparameters (CRP oder PCT) soll im Serum bei Aufnahme und im
Verlauf nach 3—4 Tagen durchgefiihrt werden. Bei Therapieansprechen fallen die Entziindungswerte im
Verlauf ab [189]. Bei fehlendem Abfall des CRP (< 25-50% des Ausgangswertes) oder des PCT sollte
ein Therapieversagen in Betracht gezogen werden (siehe Kapitel 6)[190]. Auch CRP-Quotienten-



Bildungen kdnnen herangezogen werden [191]. Inflammatorische Parameter sind jedoch immer unter
Berticksichtigung des klinischen Bildes und Zustandes des Patienten zu interpretieren. Bei Zeichen
einer Organdysfunktion sollte eine Uberprifung der Organfunktion im Verlauf durchgefiihrt werden,
meist durch Kontrolle der Laborchemie (z. B. Retentionsparameter, Transaminasen bzw.
Cholestaseparameter, Laktat, BNP, Troponin, Elektrolyte).

4.9.3 Pleura-Sonographie

Bei hospitalisierten Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie mit einem Pleuraerguss sollte eine
sonographische Verlaufskontrolle erfolgen, um die Entwicklung eines komplizierten Ergusses bzw.
eines Pleuraempyems zu erkennen. Besteht ein solcher Verdacht, sollte eine diagnostische
Pleuraerguss-Punktion erfolgen.

4.9.4 Radiologische Diagnostik

Eine Rontgen-Thoraxaufnahme zur Kontrolle ist bei adaquatem klinischen Ansprechen auf die Therapie
nicht routinemaRig indiziert. Fihrt man eine Rontgen-Thorax Kontrolle im Verlauf durch, so findet man
in ca. 5% der Falle bisher unbekannte maligne oder nichtmaligne Lungenerkrankungen [192]. Bei
Vorliegen von Risikofaktoren fur eine Tumorerkrankung, aktiven und ehemaligen Rauchern, alteren
Patienten (> 65 Jahre) bzw. Patienten mit schweren Begleiterkrankungen sollte eine radiologische
Kontrolle zum Ausschluss eines Tumors bzw. von nicht-infektiosen Lungeninfiltraten durchgefihrt
werden. Insbesondere bei alteren Patienten mit Raucher-Anamnese besteht ein erhdhtes Risiko fur ein
Lungenkarzinom, welches entweder eine Pneumonie imitieren oder aber eine poststenotische
Pneumonie verursachen kann. Bei Patienten = 65 Jahre findet sich im Verlauf von im Mittel weniger als
einem Jahr eine Inzidenz von 9,2% eines neu diagnostizierten pulmonalen Malignoms, davon nur 27%
innerhalb von 90 Tagen nach Entlassung [193]. Die Normalisierung des Réntgen-Thoraxbildes kann
Wochen bis Monate dauern. Daher sollte ein Kontroll-Rdntgen-Thorax bei klinischem Ansprechen im
Verlauf frihestens 2 Wochen nach Ende der Antibiotika-Therapie durchgefiihrt werden.

Ein Computertomogramm des Thorax ist bei unkomplizierter ambulant erworbener Pneumonie nicht
routinemalnig erforderlich [194]. Bei einem Verdacht auf ein Lungenkarzinom, eine Lungenembolie oder
interstitielle Lungenerkrankung sollte eine CT des Thorax durchgefuhrt werden.

5.0 Therapie

5.1 Initiale antimikrobielle Therapie

E23 Patienten mit leichter Pneumonie ohne Komorbiditat sollen als initiale kalkulierte Therapie der
Wahl eine Monotherapie mit einem hochdosierten Aminopenicillinpréparat erhalten.
Alternativ. kann  bei  Penicillinallergie  oder  Unvertraglichkeit ein  Fluorochinolon
(Moxifloxacin, Levofloxacin), nachgeordnet ein Makrolid (Azithromycin, Clarithromycin), oder
ein Tetracyclin (Doxycyclin) verabreicht werden. Starke Empfehlung, Evidenz B.

E24  Patienten mit leichter Pneumonie und definierten Komorbiditaten sollen eine initiale kalkulierte
Therapie mit einem hochdosierten Aminopenicillin/Betalaktamaseinhibitor-Préparat erhalten.
Alternativ. kann bei  Penicillinallergie  oder -Unvertréaglichkeit ein  Fluorochinolon
(Moxifloxacin, Levofloxacin) eingesetzt werden. Bei schwerer COPD und/oder
Bronchiektasen kann eine Therapie mit Amoxicillin/Ciprofloxacin oder Levofloxacin gegeben
werden. Starke Empfehlung, Evidenz B.



E25

E26

E27

E28

E29

E30

E31

Patienten mit mittelschwerer Pneumonie sollen als initiale kalkulierte antimikrobielle Therapie
eine Aminopenicillin/BLI-Kombination oder ein Cephalosporin der Klasse 2 oder 3a, ggf. mit
Makrolid erhalten. Werden bei klinischer Stabilisierung keine atypischen bakteriellen
Erreger nachgewiesen, soll die ggf. begonnene Makrolidtherapie nach 3 Tagen beendet
werden. Alternativ kann bei Patienten mit moderater ambulant erworbener Pneumonie eine
Therapie mit einem Fluorochinolon (Moxifloxacin, Levofloxacin) erfolgen. Starke Empfehlung,
Evidenz B.

Bei hospitalisierten Patienten mit mittelschwerer Pneumonie sollte in den ersten Tagen die
Verabreichung der antimikrobiellen Therapie parenteral erfolgen. Ausnahmen bestehen bei
gesicherter Resorption fur Fluorochinolone (Moxifloxacin, Levofloxacin) aufgrund der hohen
oralen Bioverfligbarkeit sowie bei oraler Gabe von Makroliden im Rahmen einer
Kombinationstherapie mit gleichzeitiger parenteraler Verabreichung des Betalaktams. Moderate
Empfehlung, Evidenz B.

Patienten mit schwerer Pneumonie sollen initial kalkuliert eine intravendse
Kombinationstherapie aus einem R-Laktam mit breitem Spektrum (Piperacillin/Tazobactam,
Cefotaxim oder Ceftriaxon) und einem Makrolid erhalten. Bei Klinischer Stabilisierung und
fehlendem Nachweis eines atypischen bakteriellen Erregers soll die Makrolidtherapie nach 3
Tagen beendet werden. Die  Monotherapie mit einem  Fluorochinolon  (Moxifloxacin,
Levofloxacin) ist eine mogliche Alternative, dies gilt jedoch nur fiir Patienten ohne septischen
Schock. Starke Empfehlung, Evidenz B.

In der Situation einer Influenza-Pandemie oder einer hohen Aktivitdt einer saisonalen
Influenza kann die kalkulierte friihzeitige Gabe von Oseltamivir insbesondere bei
hospitalisierten Patienten mit mittelschwerer bzw. schwerer Pneumonie zusatzlich zur
antibakteriellen Therapie erfolgen. Bleibt der Influenza-PCR-Nachweis negativ, soll Oseltamivir
beendet werden. Schwache Empfehlung, Evidenz C.

Multiresistente Erreger (MRSA, ESBL-bildende Enterobakterien, P. aeruginosa) sind bei
ambulant erworbener Pneumonie sehr selten. Eine generelle Kkalkulierte Therapie
multiresistenter Erreger wird daher nicht empfohlen, ebenso keine antimikrobielle Therapie
entlang von HCAP-Kriterien oder Scores. Stattdessen soll eine individuelle Risikoabschéatzung
erfolgen. Starke Empfehlung, Evidenz B.

Die Abschatzung des individuellen Risikos fiir das Vorliegen multiresistenter Erreger sollte
qualitativ (welche Risikofaktoren liegen vor) und quantitativ (wieviele Risikofaktoren liegen vor
und wie schwerwiegend sind diese) erfolgen. Die Auswahl der Therapie folgt dem kalkuliert zu
behandelnden Erreger. Moderate Empfehlung, Evidenz C.

Bei Patienten mit Indikation fiir eine gegen P. aeruginosa wirksame kalkulierte Therapie soll
eine Kombinationstherapie bestehend aus Piperacillin/Tazobactam oder Imipenem bzw.
Meropenem plus Ciprofloxacin oder Levofloxacin oder einem Aminoglykosid (letzteres
zusammen mit einem Makrolid) gegeben werden. Nach Kklinischer Besserung und/oder
Erregernachweis mit Empfindlichkeitsprifung soll im Regelfall eine Deeskalation auf eine
Monotherapie erfolgen. Starke Empfehlung, Evidenz B.



5.1.1 Risikostratifikation

Die initiale kalkulierte Therapie der ambulant erworbenen Pneumonie erfolgt entsprechend einer
dreiklassigen Risikostratifikation:
— Leichte Pneumonie (CRB-65 = 0, normale oder kompensierte Oxygenierung (O,-Sattigung
minimal 90%, keine dekompensierte Komorbiditat)
— Mittelschwere Pneumonie (weder leicht noch schwer)
— Schwere Pneumonie (akute respiratorische Insuffizienz und/oder schwere Sepsis bzw. septischer
Schock und/oder dekompensierte Komorbiditat).

Diese Stratifikation fuRt ausdriicklich nicht auf der Annahme, dass Erreger schwerer Pneumonien eine
andere antimikrobielle Therapie erfordern als solche leichter Verlaufsformen, vielmehr geht es darum,
einerseits das Risiko einer fehlenden Erfassung eines Erregers bei schweren Pneumonien moglichst
gering zu halten, andererseits auch antiinflammatorische Effekte einer Makrolidtherapie bei Patienten
mit Pneumonien héheren Schweregrades zu nutzen.

Der Therapiebeginn sollte moglichst rasch nach Diagnosestellung erfolgen. Bei hospitalisierten
Patienten wird eine Zeit von 8 Stunden empfohlen, innerhalb der mit der antimikrobiellen Behandlung
begonnen sein sollte. Bei Patienten mit schwerer Sepsis bzw. Schock sollte die erste Gabe innerhalb
von einer Stunde erfolgen. Es kann je nach Struktur einer Klinik sinnvoll sein, dass die Erstgabe noch in
der Notaufnahme erfolgt, also vor Verlegung auf eine weitere Station [165].

5.1.1.1 Leichtgradige Pneumonien ohne Ko-Morbiditét

Die haufigsten Erreger sind S. pneumoniae, H. influenzae, Influenzaviren wéahrend der Saison und bei
jungeren Patienten < 60 Jahre M. pneumoniae. Selten (<5%) sind Legionella spp., Chlamydophila spp
und im Sommer Coxiella burnetii [172,195,196]. Unter diesen ist S. pneumoniae konsistent der
haufigste Erreger; somit muss jede kalkulierte Therapie diesen umfassen.

Studien aus Daten der CAPNETZ Kohorte zeigten, dass weniger als 3% aller
Mykoplasmenpneumonien bei Patienten Uber 60 Jahre auftraten [197] und dass das mittlere Alter bei
Mykoplasmenpneumonie 41 + 16 Jahre versus 61 + 18 Jahre bei anderen bakteriellen Atiologien betrug
[198]. Pneumokokken bilden keine Beta-Laktamasen. Penicillin-Resistenz bei Pneumokokken entsteht
durch Mutation der Penicillin-Bindungsstelle. Penicillin-resistente Pneumokokken sind in Deutschland
sehr selten (< 1%) [199]](Robert Koch-Institut: ARS, https://ars.rki.de, Datenstand: 21.06.2015).

Die Resistenz von Pneumokokken gegen Makrolide ist aufgrund von Herdenprotektionseffekten seit
EinfUhrung der Konjugatvakzine bei Kindern ricklaufig und betrug im Jahr 2013 nach Daten der RKI
Antibiotika-Surveillance 13%. Im gleichen Jahr waren 9% der Pneumokokken resistent gegen
Doxycyclin (Robert Koch-Institut: ARS, https://ars.rki.de, Datenstand: 21.06.2015).

Die Letalitat der leichtgradigen Pneumonien ohne Komorbiditéat ist sehr gering und liegt bei ca. 1%. Die
antimikrobielle Therapie dient in erster Linie dazu, die Krankheitszeit zu verkiirzen und schwere
Verlaufe zu verhindern.

Amoxicillin ist Mittel der Wahl. Bei Penicillinallergie oder -unvertraglichkeit sollte ein Fluorochinolon
(Moxifloxacin oder Levofloxacin) eingesetzt werden. Moxifloxacin hat unter den Fluorochinolonen die
beste Pneumokokken-Wirksamkeit. Makrolide (Clarithromycin und Azithromycin) und Doxycyclin sind
Alternativen, allerdings mit ca. 10% Resistenzen gegeniiber Pneumokokken von nachgeordneter
Bedeutung.



Ciprofloxacin als Monotherapeutikum ist bei ambulant erworbener Pneumonie aufgrund seiner
schlechten Pneumokokkenwirksamkeit, der raschen Selektion resistenter Pneumokokken und
konsekutivem Therapieversagen kontraindiziert [200].

Orale Cephalosporine werden nicht empfohlen. Die Griinde dafir sind:
- die Dosierungen aus den Zulassungsstudien stellen regelhaft eine Unterdosierung dar
- orale Cephalosporine sind ein Risikofaktor fur die Ausbreitung von ESBL auch im ambulanten
Bereich [201], andererseits aufgrund guter Alternativen entbehrlich
- orale Cephalosporine wurden als signifikant mit einem Therapieversagen und nachfolgender
Hospitalisierung assoziiert gefunden (OR 2.86, Cl 1.56-5.27) [202]
- orale Cephalosporine begutnstigen die Selektion von Clostridium difficile

5.1.1.2 Leichtgradige Pneumonien, mit definierter Komorbiditéat

Die haufigsten Erreger entsprechen denen bei Patienten ohne Komorbiditat. Ein erhdhtes Risiko fir
Therapieversagen wurde fur Patienten mit definierter Komorbiditdt beschrieben [202]. Bestimmte
Komorbiditaten bedeuten ein erhdhtes Risiko fur definierte Erreger (siehe Tabelle 11) [151,203]. Es ist
von groRer Wichtigkeit, die Risikofaktoren fiir definierte Erreger von denen fir resistente bzw.
multiresistente Erreger zu unterscheiden (siehe Tabelle 10).

Komorbiditat Erreger

Chronische Herzinsuffizienz Enterobakterien (z. B. Klebsiella pneumoniae, Escherichia
coli)

ZNS-Erkrankungen S. aureus (MSSA)

(mit Schluckstérungen) Enterobakterien (z. B. Klebsiella pneumoniae, Escherichia
coli)
Anaerobier

Schwere COPD (GOLD IV und/oder | P. aeruginosa
haufige Exazerbationen), Bronchiektasen

Bettlagerigkeit, PEG-Sonde S. aureus (MSSA)

Enterobakterien (z. B. Klebsiella pneumoniae, Escherichia
coli)

P. aeruginosa

Tab. 10. Risikofaktoren fir definierte Erreger in Abhangigkeit von der Komorbiditat.

Therapie der Wahl ist ein Aminopenicillin mit BLI. Die Kombination mit einem BLI fuhrt zu einer
Erweiterung der Wirksamkeit gegen [(-Laktamasebildende S.aureus, H. influenzae und R-
Laktamasebildende Enterobakterien. Ob diese Erweiterung tatsachlich das Risiko des
Therapieversagens bei Patienten mit Komorbiditdat mindert, ist nicht sicher belegt. Amoxicillin-
Clavulansaure kann mit einer relevanten Hepatotoxizitat einhergehen (1-17/100000 Verordnungen),
diesbezlglich scheint Sultamicillin (chemische Verbindung von Ampicillin und Sulbactam)
unbedenklicher. Allerdings ist die Datenlage fir Sultamicillin bei der Pneumoniebehandlung im
Erwachsenenalter unzureichend [204], und die Dosis der Penicillinkomponente innerhalb des
Sultamicillins ist sehr niedrig, so dass dieses orale Préparat priméar nicht empfohlen werden kann. Bei
Penicillinallergie oder -unvertraglichkeit oder Verdacht auf Legionellen im Rahmen einer Epidemie
sollte ein Fluorochinolon (Moxifloxacin oder Levofloxacin) gegeben werden.



Patienten mit schwerer COPD und/oder Bronchiektasen kdnnen bereits initial antipseudomonal
behandelt werden. Das orale Antibiotikum mit der besten Wirksamkeit gegen P. aeruginosa ist
Ciprofloxacin, das allerdings aufgrund der Wirkschwéache gegentber Pneumokokken nur in
Kombination mit Amoxicillin eingesetzt werden sollte. Eine Alternative ist Levofloxacin, das sowohl
gegen P. aeruginosa als auch Pneumokokken wirksam ist.

Ausdrticklich wird darauf hingewiesen, dass sowohl fur Moxifloxacin als auch Levofloxacin ein Rote
Hand-Brief mit einer Indikationseinschréankung vorliegt. Demnach sollen beide Substanzen nur zum
Einsatz kommen sollen, wenn keine gleich gute Alternative verflgbar ist.

Auch Patienten mit leichtgradigen Pneumonien und definierter Komorbiditat konnen in der Regel
ambulant behandelt werden. Bei bestehender Komorbiditat kann eine Hospitalisation indiziert sein.

5.1.1.3 Mittelschwere Pneumonien

Die haufigsten Erreger entsprechen weitgehend denen der leichten Pneumonie mit definierten
Komorbiditaten. Der Anteil an S. aureus, Enterobakterien und P. aeruginosa nimmt zu [151]. Die
prognostische Relevanz von Legionella spp. steigt deutlich (Letalitat ca. 10%).

Therapieoptionen sind Aminopenicilline mit 3-Laktamase-Inhibitor und Cephalosporine der Generation
2 und 3a. In der Regel sollten diese Patienten initial intravends therapiert werden. Bei 3-Laktamallergie
oder -unvertréglichkeit sollte ein Fluorochinolon (Moxifloxacin, Levofloxacin) gegeben werden. Diese
Substanzen kénnen aufgrund der guten Bioverflgbarkeit auch initial oral appliziert werden.

Kombinationstherapie bei mittelschwerer ambulant erworbener Pneumonie

Ob Patienten mit mittelschwerer Pneumonie von einer R-Laktam-Makrolid-Kombination aufgrund der
anti-inflammatorischen Effekte der Makrolide auch ohne zugrundeliegende Infektion durch atypische
bakterielle Erreger profitieren, ist nicht abschlieRend geklart. In einer Metaanalyse mit 12 retrospektiven
und 4 prospektiven Studien (darunter keine RCT) zeigte sich ein Vorteil der R-Laktam/Makrolid-
Kombinationstherapie sowohl bei Patienten auf Normalstation als auch auf Intensivstation [205],
wahrend eine altere Metaanalyse (ohne Intensivstation) nur einen Vorteil bei Infektionen durch
Legionellen fand [206]. Ein retrospektiver Vergleich von Patienten aus der CAPNETZ-Kohorte, die mit
Betalaktam/Makrolid-Kombinationstherapie oder mit Betalaktam-Monotherapie behandelt wurden,
zeigte fur die Kombination signifikant weniger Therapieversagen und Todesfélle nur bei hospitalisierten,
schwer erkrankten Patienten (CRB-65 =2)[207].

In einer multizentrischen randomisierten unverblindeten Studie an 580 hospitalisierten Patienten mit
dem priméren Endpunkt klinische Stabilitdt am Tag 7 zeigte sich keine Nichtunterlegenheit der Beta-
Laktam-Monotherapie gegeniber der Kombinationstherapie. In der Gruppe der Patienten mit
gesicherter Infektion durch atypische bakterielle Erreger war die Monotherapie jedoch unterlegen (HR
0.33, CI 0.13-0.85)[208]. Im Gegensatz dazu konnte eine cluster-randomisierte Studie mit 2283
Patienten keinen Unterschied in der 90-Tage Letalitéat zwischen einer 3-Laktam-Monotherapietherapie,
einer Fluorochinolon-Monotherapie und einer (-Laktam-Makrolid-Kombinationstherapie nachweisen
[209]. Allerdings hatten die untersuchten Patienten einen niedrigen Pneumonie-Schweregrad, so dass
die Ubertragbarkeit des Ergebnisses auf Patienten mit mittelschwerer und schwerer Pneumonie nicht
gegeben ist.

Die bisherige Datenlage kann somit eine generelle Gabe der Kombinationstherapie nicht stltzen. Eine
solche bleibt daher Gegenstand einer Individualentscheidung. Der Wirksamkeit gegeniiber atypischen



bakteriellen Erregern und einem moglichen Gewinn durch Immunmodulation bei hoheren
Schweregraden steht die potentielle kardiovaskulare Toxizitat (QT-Verlangerung) der Makrolide
entgegen. Da Erythromycin die hochste kardiovaskuldre Toxizitdt aufweist, wird es aufgrund
vertraglicherer Alternativen nicht mehr empfohlen. Azithromycin hat nach einer Meta-Analyse die
niedrigste kardiovaskulare Toxizitdt [210]. Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Makrolid-induzierten
Rhythmusstérung sind v.a. hoheres Alter, kardiovaskuldre Komorbiditaten, hohe Dosierung und rasche
i.v. Applikation [210]. Wird bei Klinischer Stabilisierung kein atypischer bakterieller Erreger
nachgewiesen, soll die Makrolidgabe im Sinne einer De-Eskalation, aber auch der Reduktion
potentieller Makrolid-Toxizitat nach drei Tagen beendet werden. Da neuere Makrolide eine
ausreichende Bioverfugbarkeit aufweisen, kdnnen sie bei Patienten mit moderatem Schweregrad auch
initial oral appliziert werden.

Patienten mit mittelschwerer Pneumonie werden in der Regel hospitalisiert.

5.1.1.4 Patienten mit schwerer Pneumonie

Zur Atiologie der schweren ambulant erworbenen Pneumonie in Deutschland, Osterreich und der
Schweiz gibt es noch keine Daten. In Studien aus europaischen und nordamerikanischen Landern
findet sich ein breiteres Erregerspektrum als bei weniger schweren Formen [203]. Die haufigsten
Erreger sind S. pneumoniae, gefolgt von H. influenzae, atypischen bakteriellen Erregern sowie seltener
S. aureus (MSSA), Enterobakterien und P. aeruginosa. Influenzaviren kénnen je nach Saison fiir einen
wesentlichen Teil der schweren Pneumonien verantwortlich sein. M. pneumoniae und C. pneumophila
sind sehr selten.

Die Letalitat der schweren Pneumonie betragt bis zu 30%. Auf diesem Hintergrund gilt die Regel, dass
die initiale kalkulierte antimikrobielle Therapie breit angelegt sein muss, einschlie3lich einer
Wirksamkeit auf Legionella spp.

Patienten mit schwerer Pneumonie werden hospitalisiert und erhalten entweder eine intensivierte
Uberwachung oder werden auf ICU aufgenommen. Eine Zusammenfassung der Empfehlungen zur
Auswahl und Dosierung der initialen kalkulierten antimikrobiellen Therapie der ambulant erworbenen
Pneumonie findet sich in den Tabellen 11 und 12.

Schweregradklasse Primartherapie Alternativtherapie

Leichte Pneumonie ohne Amoxicillin Moxifloxacin,

Komorbiditéat Levofloxacin

(orale Therapie) Clarithromycin,
Azithromycin
Doxycyclin

Leichte Pneumonie mit Amoxicillin/Clavulanséure Moxifloxacin,

Komorbiditat Levofloxacin

(orale Therapie)
- chronische Herzinsuffizienz

- ZNS-Erkrankungen mit
Schluckstérungen

- Schwere COPD,
Bronchiektasen




- Bettlagerigkeit, PEG

Mittelschwere Pneumonie

(in der Regel
Sequenztherapie)

Amoxicillin/ Clavulansaure
Ampicillin /Sulbactam
Cefuroxim

Ceftriaxon

Cefotaxim

+/-Makrolid fir 3 Tage
+/-Makrolid fur 3 Tage
+/-Makrolid fur 3 Tage
+/-Makrolid fir 3 Tage
+/-Makrolid fur 3 Tage

Moxifloxacin,
Levofloxacin

Schwere Pneumonie
(Beginn immer i.v.,
Sequenztherapie prinzipiell
maoglich)

Piperacillin/ Tazobactam
Ceftriaxon
Cefotaxim

jeweils
+ Makrolid fur 3 Tage

Moxifloxacin,
Levofloxacin

(Monotherapie nicht
bei septischem
Schock)

Tab. 11: Empfehlungen zur initialen kalkulierten antimikrobiellen Therapie von Patienten mit ambulant

erworbener Pneumonie. In jedem Schweregrad

zu beachten: Risiko fur definierte Erreger (siehe

Tabelle 10 und Abschnitt 5.1.1.3.). Risiko fir MRE (siehe Abschnitt 5.1.3); in diesen Fallen ggf.

spezifische Therapie.

Das Makrolid soll nach drei Tagen abgesetzt werden, wenn keine atypischen bakteriellen Erreger

nachgewiesen worden sind.

Es gibt zunehmend Hinweise darauf, dass die hier angegebenen Dosierungen bei septischem Schock
insbesondere bei R-Laktamen zu niedrig ausfallen kdnnen. Aktuell ergeben sich daraus noch keine
verlallichen alternativen Dosierungsempfehlungen. Es wird jedoch empfohlen, diesbeziglich die

jeweils aktuelle Literatur zu

konsultieren.

Substanz Tagesdosisi.v. * Tagesdosis p.o.*
Aminopenicilline

Amoxicillin nicht verfigbar 3x750-1000 mg

Ampicillin 3-4x2 g nicht empfohlen

Penicillin/Beta-Laktamase-Inhibitor Kombinationen

Ampicillin/Sulbactam 3-4x3 g Initial nicht empfohlen
Amoxicillin/Clavulansaure 3-4x2,2 ¢ 2-3x1g
Piperacillin/Tazobactam 3-4x4,5¢g nicht verflgbar

Cephalosporine

Cefuroxim 3-4x1,5¢g nicht empfohlen

Ceftriaxon 1x2 g nicht verflgbar

Cefotaxim 3-4x2 g nicht verflgbar
Carbapeneme

Ertapenem 1x1g nicht verflgbar

Meropenem 3x1lg nicht verfiigbar

Imipenem 3xlg nicht verfigbar

Makrolide




Clarithromycin 2x500 mg 2x500 mg

Azithromycin 1x500 mg 1x500 mg
Fluorchinolone

Moxifloxacin 1x400 mg 1x400 mg

Levofloxacin 1-2x500 mg 1-2x500 mg

Ciprofloxacin 2-3x400 mg 2x500-750 mg

Aminoglykoside

Gentamicin 1x4-6 mg/kgKG nicht verfiigbar
Tobramycin 1x5-7 mg/kgKG nicht verflgbar
Amikacin 1x15-20 mg/kgKG nicht verfiigbar
Tetracycline
Doxycyclin nicht empfohlen 1x200 mg
Neuraminidase-Inhibitoren
Oseltamivir nicht verfugbar 2x75mg

Tab. 12: Dosierungen fur Substanzen in der initialen antimikrobiellen Therapie von Patienten mit
ambulant erworbener Pneumonie. Hinweis: die Dosierungen koénnen im Einzelfall von den
Zulassungsdosierungen abweichen. *) bei normaler Nierenfunktion. Unabhéngig von der Nierenfunktion
sollte in den ersten 24 Stunden die volle Tagesdosis gegeben werden.

5.1.2 Influenza

Der Anteil viral verursachter ambulant erworbener Pneumonien betragt zwischen 0 und 22% und
variiert mit epidemischen Haufungen, aber auch mit Art und Umfang der eingesetzten Diagnostik. Das
Influenzavirus wird am haufigsten nachgewiesen. Es kann sowohl eine primére Viruspneumonie
verursachen als auch zu einer sekundéar bakteriellen Pneumonie fihren. Bei letzteren war in einer
CAPNETZ Studie die Letalitat deutlich erhoht [211]. Das Auftreten der Influenza ist saisonal und
epidemisch.

Eine Analyse von Surveillance Daten fand einen Uberlebensvorteil fir Neuraminidase-Inhibitoren bei
Intensiv-Patienten, auch wenn die Therapie spater als 48 Stunden nach Symptombeginn begonnen
wurde [212]. Eine prospektive Kohortenstudie zeigte allerdings ein signifikant verbessertes Uberleben
einer frihen versus einer verzégerten Therapie mit Oseltamivir bei 385 Intensivpatienten mit
gesicherter Influenza A Infektion (OR=0.44; 95% CIl 0.21-0.87)[213]. Eine zusatzliche frihzeitige
kalkulierte antivirale Therapie mit Oseltamivir bei hospitalisationspflichtigen Patienten mit erhéhten
Letalitatsrisiko (Schwangere im 3. Trimenon, BMI >30, Diabetes mellitus, respiratorische, hepatische,
neurologische und renale Komorbiditaten) wéhrend der durch das Robert Koch Institut definierten
Grippewelle (https://influenza.rki.de/) erscheint sinnvoll. Der Nutzen von Oseltamivir bei Erwachsenen
ohne Begleiterkrankungen und leicht bis mittelschwerer Erkrankung wurde aufgrund von Daten aus
Zulassungsstudien in einer Meta-Analyse der Chochrane Library angezweifelt [214]. Eine aktuelle
Meta-Analyse individueller Patienten-Daten aus abgeschlossenen nicht publizierten und laufenden
Studien errechnete jedoch eine reduzierte Letalitdt, wenn der Einsatz bei hospitalisierten Patienten
erfolgte (OR 0:48; 95% CIl 0-41-0-56; p<0-0001 [215]. Dabei war der Vorteil von Oseltamivir


https://influenza.rki.de/

insbesondere fur Erwachsene und friihzeitig therapierte Patienten erkennbar. Der Vorteil reduzierte
sich bei verzdgertem Therapiebeginn um jeden Tag bis Tag 5.

Da Oseltamivir gut vertraglich ist, scheint eine kalkulierte friihzeitige Therapie bei hospitalisierten
Patienten mit Risikofaktoren gerechtfertigt. Zu dieser Auffassung gelangen auch Autoren anderer
Arbeiten, die Patienten auRerhalb kontrollierter Studien analysierten [216]. Nach Nutzen-Risiko-
Abschétzung scheint auch eine Therapie mit Neuraminidase-Inhibitoren 48 Stunden nach
Symptombeginn bei Intensiv-Patienten mit Verdacht auf oder gesicherter Influenza-Infektion
gerechtfertigt. Die kalkulierte Oseltamivir-Therapie sollte nach Ausschluss einer Influenza-Infektion
durch mikrobiologische Untersuchungen wieder beendet werden (De-Eskalation). Hierbei ist zu
beachten, dass eine Influenza-Infektion durch einen negativen Antigen-Schnelltest aufgrund der
niedrigen Sensitivitat nicht ausgeschlossen werden kann (siehe Kapitel 4).

5.1.3 Multiresistente Erreger (MRE)

Multi-resistente Erreger, dazu gehéren MRSA, ESBL-Bildner und Pseudomonas aeruginosa, sind bei
der ambulant erworbenen Pneumonie sehr selten (< 1%). Sie brauchen daher in der initialen
kalkulierten Therapie von Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie nicht regelhaft erfasst zu
werden. Multiresistente Erreger kdnnen aber bei Patienten mit besonderen Risikofaktoren gelegentlich
eine ambulant erworbene Pneumonie verursachen (Tab. 14)[14,19,217].

Die ATS/IDSA definierte als Pradiktor fiir Patienten mit einem erhéhten MRE-Risiko die Entitat ,Health
Care associated pneumonia“ die aufgrund nicht ausreichender Spezifitdt und eine dadurch bedingte
Ubertherapie von europaischen Fachgesellschaften nicht tibernommen wurde [16]. Dariiber hinaus war
die fur HCAP Patienten empfohlene Dreifach-Therapie (,double Gram-negative coverage“ plus ,MRSA-
coverage“) in mehreren retrospektiven Studien mit einer Ubersterblichkeit assoziiert, insbesondere bei
Patienten, bei denen kein MRE nachgewiesen wurde [218-220].

Da ein konkreter Algorithmus fir die Indikation einer initial auch MRE-erfassenden kalkulierten
antimikrobiellen Therapie aktuell nicht angegeben werden kann, missen Patienten mit entsprechenden
Risikofaktoren individuell auf das Vorliegen von Risikofaktoren evaluiert werden. Darlber hinaus sollte
eine Gewichtung dieser Risikofaktoren erfolgen.

Exposition Risikofaktor Modifizierende Faktoren
Ubertragung von Stark: vorhergehende Hospitalisation | Haufigkeit
resistenten Erregern Moglich: Dialyse, Pflegeheim Dauer

Setting (z. B. ICU)
Intervention (z. B. invasive

Beatmung)
Vorhergehende .Kollateralschaden® der Spektrum
antimikrobielle Therapie | antimikrobiellen Therapie Haufigkeit

Dosis und Dauer

Tab. 13: Faktoren fur die Gewichtung der Risikofaktoren flr ansonsten unerwartete resistente bzw.
multiresistente Erreger (MRE).



Risikofaktoren fur das Vorliegen unerwartet resistenter bzw. sogar multiresistenter Erreger sind eine
Ubertragung von resistenten Erregern sowie eine vorhergehende antimikrobielle Therapie. Diese
Risikofaktoren sind als solche jedoch noch zu unprézise und muissen daher individuell gewichtet
werden. So ist das Risiko fir resistente Erreger bei Patienten, die einmal kurzfristig hospitalisiert
worden sind und nur eine Dosis Antibiotika-Prophylaxe bekommen haben gering, wahrend es bei
Patienten, die lange auf der Intensivstation beatmet worden sind und wiederholte antimikrobielle
Therapiezyklen erhalten haben, hoch ist (Tabelle 13).

5.1.3.1 MRSA

Ambulant erworbene Pneumonien durch MRSA sind in Deutschland, Ostererich und der Schweiz eine
Raritéat. Eine konkrete Empfehlung zur Indikation einer kalkulierten MRSA-wirksamen antimikrobiellen
Therapie kann daher in dieser Leitlinie nicht gegeben werden. Eine bekannte respiratorische MRSA-
Kolonisation erhdht das Risiko fir eine Pneumonie durch MRSA, allerdings ist der positiv-pradiktive
Wert nicht ausreichend hoch, um generell eine MRSA-wirksame Therapie bei diesen Patienten zu
empfehlen. Wird eine gegen MRSA-wirksame Therapie initial gegeben, ist eine Erregerdiagnostik
obligat. Daten zur Therapie einer ambulant erworbenen Pneumonie durch MRSA, auf die sich eine
Empfehlung stiitzen kénnte, gibt es fir keine MRSA-wirksame Substanz, da diese eine Raritat darstellt.
Die Auswahl unter moglichen Substanzen kann sich daher nur auf Daten aus der Therapie der MRSA-
HAP (Linezolid, Vancomycin+/-Rifampicin) stitzen. Weitere MRSA-wirksame Substanzen sind
Tigecyclin, Tedizolid, Ceftarolin und Ceftobiprol sowie als Kombinationspartner Fosfomycin und
Rifampicin. Co-trimoxazol ist zwar wirksam, aber fiir die Therapie der ambulant erworbenen Pneumonie
mutmalilich weniger geeignet. Daptomycin ist prinzipiell nicht fir die Therapie pulmonaler Infektionen
geeignet, da es durch Surfactant inaktiviert wird. Die gezielte Therapie soll nach Resistogramm
gestaltet werden. Wird hingegen MRSA nicht nachgewiesen, soll die MRSA-wirksame Therapie wieder
abgesetzt werden.

5.1.3.2 ESBL

Spezifische Risikofaktoren fiir eine ambulant erworbene Pneumonie durch ESBL-bildende
Enterobakterien sind bislang nicht definiert. In einer Ubersichtsarbeit werden positiv préadiktive Werte
der ESBL-Kolonisation zwischen 3 und 26% angegeben, wobei in den zugrundeliegenden Studien die
ESBL-Bakteriamie unabhangig vom Fokus erfasst wurde und die Studien einen hohen Anteil an
immunsupprimierten Patienten enthielten [221]. Bislang ist nicht belegt, dass eine rektale Kolonisation
einen Risikofaktor fur eine Pneumonie durch diesen Erreger darstellt.

Da keine Risikofaktoren fir das Vorliegen einer ambulant erworbenen Pneumonie durch ESBL-
bildende Enterobakterien bekannt sind, kann kein Verdachtsfall allgemein definiert werden. ESBL-
Bildner werden sicher durch Carbapeneme erfasst. Nach einer post-hoc Analyse prospektiver Studien
ist bei einem betrachtlichen Anteil von ESBL-Bildnern auch Piperacillin/Tazobactam wirksam [222].

5.1.3.3. P. aeruginosa

Im Rahmen von CAPNETZ konnte P. aeruginosa in Deutschland nur sehr selten als Pneumonieerreger
nachgewiesen werden (< 1%)[151]. Patienten mit P.aeruginosa weisen als Risikofaktoren eine schwere
strukturelle Lungenerkrankung (COPD und/oder Bronchiektasen) und Ernéhrung tber PEG-Sonde auf
[151]. Sondennahrung als Risikofaktor ist dabei ein Surrogatmarker flr eine schlechte Funktionalitat.



Bei Patienten mit leichter Pneumonie und einem oder beiden dieser Risikofaktoren ist individuell
abzuwagen, ob tatséchlich bereits kalkuliert eine pseudomonaswirksame Therapie eingeleitet wird. Hier
kann das Fluorochinolon mit der hochsten Pseudomonas-Wirksamkeit, Ciprofloxacin, oral verabreicht
werden, allerdings ist aufgrund der unzuverlassigen Wirksamkeit gegeniiber Pneumokokken immer die
Kombination mit Amoxicillin erforderlich. Eine Alternative ist das sowohl gegen P. aeruginosa als auch
gegen Pneumokokkenwirksame Levofloxacin.

Bei Patienten mit moderater und schwerer Pneumonie durch P. aeruginosa besteht ein erhdhtes Risiko
fur eine inadaquate kalkulierte antimikrobielle Therapie; diese ist mit einer erhdhten Letalitat assoziiert
[223]. FiUr diese Patienten wird eine kalkulierte Kombinationstherapie mit zwei Pseudomonas-
wirksamen Antibiotika empfohlen, um die Wahrscheinlichkeit einer inadaquaten initialen Therapie zu
reduzieren. Diese Therapie soll nach Kenntnis des Resistogrammes auf ein geeignetes Beta-Laktam
oder alternativ auf ein Fluorochinolon mit Pseudomonas-Wirksamkeit deeskaliert werden. Bei
Kombination eines pseudomonas-wirksamen Beta-Laktams mit einem Aminoglykosid ist an die mit der
Therapiedauer zunehmende Nephrotoxizitdt zu denken [224]. Bei Kombination mit einem
Aminoglykosid im Falle einer schweren ambulant erworbenen Pneumonie wird aul3erdem die
zusatzliche initiale Gabe eines Makrolides empfohlen, da Aminoglykoside keine Wirksamkeit gegen
atypische bakterielle Erreger aufweisen. Hinsichtlich Dosierung und Spiegelbestimmungen wird auf die
Leitlinie zur nosokomialen Pneumonie verwiesen [225]. Das Cephalosporin der 5. Generation
Ceftobiprol hat sowohl eine Wirksamkeit gegen MRSA als auch gegen P. aeruginosa und ist fur die
Therapie der ambulant erworbenen Pneumonie und der nosokomialen Pneumonie zugelassen. Da es
in der Zulassungsstudie zur nosokomialen Pneumonie in der Gruppe der intubierten Patienten keine
Nicht-Unterlegenheit gegenilber der Vergleichskombination Linezolid/Ceftazidim nachweisen konnte,
kann der Einsatz auch bei schwerer ambulant erworbener Pneumonie derzeit nicht empfohlen werden.

Ceftazidim ist ebenfalls gegenlber P. aeruginosa aktiv, verfligt aber Uber eine unzureichende Aktivitat
gegenliber S. pneumoniae und S. aureus und kann daher nicht als Monotherapie fir die initiale
kalkulierte Therapie empfohlen werden.

5.1.3.4. Andere Erreger

Enterokokken bzw. VRE gelten nicht als Pneumonie-Erreger [16,225,226] und werden daher nicht
weiter beriicksichtigt. Auf Empfehlungen zur Erfassung von Carbapenemase-Bildnern (sogenannten
4AMRGN) wird verzichtet, da diese in Deutschland, Osterreich und der Schweiz als Erreger der
ambulant erworbenen Pneumonie derzeit keine Rolle spielen. In Einzelféllen, wie z. B. multi-morbide
Patienten mit Tracheostoma und vorbekannter MRGN Kaolonisation, sollten 4MRGN ggf. kalkuliert
entsprechend des letzten Resistogrammes mit erfasst werden.

5.2 Deeskalation und Fokussierung der Therapie

E32 Bei allen Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie und kausalem Erregernachweis sollte
eine Deeskalation bzw. Fokussierung der antimikrobiellen Therapie angestrebt werden, soweit
dies auf Grund der Empfindlichkeit des Erregers moglich ist. Moderate Empfehlung, Evidenz B.

E33 Bei Nachweis von Pneumokokken als ursachlichem Erreger sollte mit Penicillin behandelt
werden, sofern keine Unvertraglichkeit oder Allergie vorliegen. Patienten mit bakteriamischer
Pneumokokken-Pneumonie sollten Penicillin G intravends erhalten. Moderate Empfehlung,
Evidenz C.



5.2.1 Definitionen

Unter Deeskalation einer antimikrobiellen Therapie wird die Verschmalerung des antimikrobiellen
Wirkspektrums bei gleichzeitigem Erhalt der Wirksamkeit verstanden. Einige Autoren zahlen auch die
Therapiebeendigung zur Deeskalation [227,228].

Die Fokussierung einer antimikrobiellen Therapie stellt demgegeniber die Anderung einer
antimikrobiellen Therapie abzielend auf den/die ursachlich(en) Erreger (gezielte Therapie) dar.

Die Fokussierung ist nicht deckungsgleich mit der Deeskalation, da eine Fokussierung eventuell auch
eine Therapieeskalation (z. B. Eskalation einer Cefuroxim-Therapie auf Ceftazidim bei Nachweis einer
Pseudomonas Bakteriamie) oder véllige Anderung der Therapie beinhalten kann (z. B. Anderung einer
Cefotaxim + Makrolidtherapie auf Doxycyclin bei Nachweis einer Coxiella burnetii Pneumonie oder
Anderung auf Flucloxacillin bei Nachweis einer bakteriamischen Staphylococcus aureus Pneumonie).
Voraussetzung fur eine gezielte Therapie (Fokussierung) ist eine Erregersicherung.

5.2.2 Begriindung der Deeskalation bzw. Fokussierung

Nach Einleitung der kalkulierten Initialtherapie, die risikostratifiziert die haufigsten Erreger erfassen soll,
ist bei Nachweis von bestimmten Erregern eine Deeskalation der initial ,breiten® Therapie, ggf. mit
Fokussierung auf nachgewiesene Erreger, aus mehreren Griinden angezeigt:

bessere Wirksamkeit [229],

geringerer Selektionsdruck bzw. geringere Resistenzinduktion [230],

Reduktion der unerwiinschten Wirkungen bzw. Therapietoxizitat [231],

geringere Kosten, z. B. durch Einsparung von Kombinationstherapien [230].

Fur die Deeskalation und gezielte Therapie bakteriamischer Pneumokokkenpneumonien mit Penicillin
wurde eine Reduktion der Krankenhausletalitat beschrieben [229].

Risiken der Deeskalation und gezielten Therapie umfassen die Gefahr des Therapieversagens durch
fehlende Erfassung weiterer ursachlicher, aber nicht detektierter Erreger bei schweren Pneumonien
[232], des Entfalls eines eventuellen positiven immunmodulatorischen Effekts von Makroliden bei
Pneumokokkenpneumonien [233] sowie ggf. hohere Kosten durch Einsatz kostenintensiver
antimikrobieller Substanzen. Diese Risiken werden jedoch auch bei schweren Pneumonien als gering
eingeschatzt, sofern die Deeskalation bzw. Fokussierung nach Therapieansprechen durchgefihrt wird.
Im Falle einer schweren bakteriamischen Pneumokokken-Pneumonie wird im Falle einer gezielten
Therapie mit Penicillin G das Makrolid drei Tage fortgesetzt [234].

5.2.3 Antibiotic Stewardship

Deeskalation wird gegenwartig europaweit im Rahmen der Therapie der ambulant erworbenen
Pneumonie nur selten eingesetzt (< 10% in 10 europaischen Landern)[235]. Daher wird die Etablierung
von Antibiotic Stewardship-Programmen empfohlen.

Antibiotic stewardship (ABS) im Krankenhaus hat zum Ziel, die Qualitdt der Verordnung von
Antiinfektiva bzgl. Auswahl der Substanzen, Dosierung, Applikation und Anwendungsdauer
kontinuierlich zu verbessern, um optimale Kklinische Behandlungsergebnisse zu erzielen. ABS
Programme umfassen unter anderen Antiinfektiva-Listen, lokale Therapieempfehlungen oder Leitlinien,
Interventionen oder Restriktionen in der Verschreibung von Antiinfektiva sowie Schulungen [230,236].
Durch Antibiotic Stewardship-Programme im Management der ambulant erworbenen Pneumonie



wurden hohere Raten an Adharenz zu Leitlinien und an korrekten Dosierungen (z. B. Anpassung an
Nierenfunktion) erreicht. Sequenz-Therapien (Umstellung auf orale Antibiotika) und die Durchfiihrung
von Sputum-Grampraparat und -Kultur konnten nicht verbessert werden, bei der Rate an Therapie-
Deeskalationen konnte ein positiver Trend (von 72.1% auf 77.8% in der ABS-Interventionsgruppe)
erreicht werden [237]. Therapie-Deeskalation mit Fokussierung auf ursachliche Erreger war bei 26% in
der ABS-Interventionsgruppe und 19.7% in der Kontrollgruppe der Patienten méglich. In einer anderen
Interventionsstudie wurde nach Etablierung eines ABS Programms kiirzer therapiert und haufiger eine
Deeskalation und/oder Fokussierung durchgefihrt. Nach der Intervention traten
Wiederaufnahmen auf [238].

weniger

Ausgewahlte Optionen der gezielten antimikrobiellen Therapie von Patienten mit ambulant erworbener
Pneumonie nach Erregersicherung und ausgetesteter in vitro-Empfindlichkeit.

Erreger Substanz Alternativen
Streptococcus Amoxicillin p.o. Cefuroxim, Ceftriaxon oder Cefotaxim
pneumoniae Penicillin G (nur i.v.) Moxifloxacin

Staphylococcus aureus Flucloxacillin (nur i.v.) Cefazolin, Clindamycin

(MSSA)
Staphylococcus aureus Linezolid Vancomycin (Zieltalspiegel 15-20 pg/ml)
(MRSA) Clindamycin (3x600mg i.v./p.0.)

Legionella spp.

Moxifloxacin oder Levofloxacin

Azithromycin oder Clarithromycin

Mycoplasma pneumoniae | Doxycyclin Azithromycin oder Clarithromycin
Moxifloxacin oder Levofloxacin
Chlamydophila Doxycyclin Azithromycin oder Clarithromycin
pneumoniae Moxifloxacin oder Levofloxacin
Coxiella burnetii Doxycyclin Moxifloxacin oder Levofloxacin

Haemophilus influenzae

Ampicillin oder Amoxicillin

Amoxicillin/Clavulanséure oder
Ampicillin/Sulbactam (nur i.v.)
Ceftriaxon oder Cefotaxim

Moxifloxacin oder Levofloxacin

Escherichia coli

Ampicillin/Sulbactam (nur i.v.) oder
Amoxicillin/Clavulanséure

Levofloxacin oder Ciprofloxacin

Ceftriaxon oder Cefotaxim

Escherichia coli (ESBL)

Ertapenem

Imipenem oder Meropenem

Levofloxacin oder Ciprofloxacin

Klebsiella pneumoniae

Levofloxacin oder Ciprofloxacin

Ceftriaxon oder Cefotaxim

Klebsiella
(ESBL)

pneumoniae

Ertapenem

Imipenem oder Meropenem

Levofloxacin oder Ciprofloxacin

Pseudomonas aeruginosa

Piperacillin/Tazobactam

Ceftazidim

Meropenem

Ciprofloxacin




Tab. 14: Ausgewahlte Optionen der gezielten antimikrobiellen Therapie von Patienten mit ambulant
erworbener Pneumonie mit Erregernachweis (bzw. vorliegendem Antibiogramm). Dosierungen — soweit
nicht anders angegeben — siehe Tabelle 12.

Im Rahmen der ambulant erworbenen Pneumonie stehen folgende Aufgaben des ABS im Fokus:
— Prufung der Indikation zur antimikrobiellen Therapie
(Abgrenzung zur akuten Bronchitis bzw. akuten Exazerbation der COPD)

— Gruppenzuordnung (handelt es sich tatsachlich um eine ambulant erworbene Pneumonie
innerhalb der Pneumonietriade?)

— Auswahl der antimikrobiellen Therapie (nach Schweregraden und Risikofaktoren)
— Deeskalation und ggf. gezielte Therapie nach Erregersicherung

(von Kombinations- auf Monotherapie, von breitem Spektrum auf schmales Spektrum)
— Dauer der antimikrobiellen Therapie

Vorschlage fur die Deeskalation und/oder die fokussierte Therapien sind in der Tabelle 14
zusammengefasst.

5.3 Therapiedauer

E34 Bei der leichten bis mittelschweren Pneumonie soll die Dauer der antimikrobiellen Therapie 5-7
Tage betragen. Kiirzere Therapien sind mdoglich bei rascher Kklinischer Stabilisierung. Vor
Therapieende soll eine Klinische Stabilisierung fiir mindestens 2 Tage erfolgt sein. Starke
Empfehlung, Evidenz A.

E35 Bei schwerer Pneumonie sollte ebenfalls eine klinische Stabilisierung fir mindestens 2 Tage

erfolgt sein, bevor die antimikrobielle Therapie beendet wird — entsprechend einer
Behandlungsdauer, die in der Regel nicht langer als 7 Tage sein sollte. Moderate Empfehlung,
Evidenz B.

E36 Bei der mittelschweren Pneumonie soll nach klinischer Besserung (besserer Allgemeinzustand,
Entfieberung, Reduktion Entziindungsparameter) eine orale Sequenz-Therapie durchgefiihrt
werden. Starke Empfehlung, Evidenz A.

E37 Bei der schweren Pneumonie sollte initial fir mindestens 3 Tage eine parenterale Behandlung
erfolgen, eine anschlieRende Sequenztherapie ist auch hier mdglich. Moderate Empfehlung,
Evidenz B

E 38 Eine PCT-gesteuerte Strategie zur Bestimmung der Therapiedauer im individuellen Fall kann in
erfahrenen Zentren eingesetzt werden. Schwache Empfehlung, Evidenz A.

Die meisten Leitlinien empfehlen fur Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie und klinischem
Ansprechen eine Therapiedauer von 5 bis 7 Tagen. Zwei Metaanalysen haben die Literatur bis 2007
beurteilt [239,240], und es ist eine aktuelle Ubersicht verfugbar [241].

Bei der leichten bis mittelschweren Pneumonie des Erwachsenen und im Kindesalter ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede im klinischen Ansprechen zwischen 3-7 Tage und 5-10 Tagen
Therapiedauer. Die Studien wurden sowohl im ambulanten als auch stationaren Setting durchgeftihrt,
umfassten Betalactame [242], Makrolide [243-246] als auch Fluorchinolone [247] als Substanzklassen
und schlieRen randomisierte Doppelblindstudien ein.



Die Therapiedauer kann in Abhéangigkeit von der gewahlten antimikrobiellen Substanz und ihren
spezifischen PK/PD Charakteristika verklirzt werden. Beispiele sind Azithromycin (in unterschiedlichen
Dosierungen Therapiedauer von drei Tagen gleich wirksam wie von 5 Tagen, ja sogar von einem Tag
[248], Amoxicillin (3 Tage ausreichend [242]) und Levofloxacin (in unterschiedlichen Dosierungen
Therapiedauer von 5 Tagen gleich wirksam wie 7 bzw. 10 Tage [247]). Nur die beiden letzten Beispiele
stellen allerdings eine reale Therapiezeitverkiirzung dar, da im Falle von Azithromycin lediglich die
Applikationszeit, nicht aber die antimikrobielle Expositionszeit verkiirzt wird.

Auch bei hoheren Schweregraden mit deutlich erhdhtem Letalitatsrisiko bei Patienten, die auf die
initiale kalkulierte antimikrobielle Therapie ansprechen, scheint eine Therapiezeit von 7 Tagen mdglich
[249-251]. Ebenso scheinen schwere Pneumonien mit Bakteriamien keine langere Therapiedauer als 7
Tage zu bendétigen [252]. Dies gilt auch flr Pneumonien mit Pneumokokken-Bakteriamie. Eine
Ausnahme stellen Pneumonien mit S. aureus-Bakteriamie dar.

Die Daten sind unzureichend, um zuverlassige Aussagen zur Therapiedauer nach Art des Pathogens
zu machen. Die Zeit bis zum Ansprechen und zur klinischen Stabilisierung scheint ein wichtiger Hinweis
auf die vermutlich bendétigte Therapiedauer.

Im Falle einer Legionellen-Pneumonie war diese Zeit bei Behandlung mit Fluorchinolonen im Vergleich
zu Makroliden in der Mehrheit der Studien kiirzer, so dass eine Therapiedauer von < 14 Tagen bei der
Legionellose angemessen erscheint [253-256]. Optionen zur weiteren Verkirzung der Therapiedauer
bei Legionellose kénnen sich durch die Gabe einer héheren Dosis von Levofloxacin (750 mg taglich)
ergeben. Nach einigen Beobachtungen kann sogar eine Therapiedauer von 5 Tagen ausreichend sein
[257,258]. Eine hinreichend begrindete Empfehlung besteht darin, dass die Therapiedauer in der
Regel 7-10 Tage betragen sollte.

5.3.1 Sequenztherapie

Unter ,Sequenztherapie” sollen alle antimikrobiellen Therapieformen verstanden werden, die initial
intravends verabreicht und nach klinischem Ansprechen auf eine orale Gabe umgestellt werden. Im
engeren Sinne handelt es sich um Umstellungen der Darreichungsform derselben Substanz, im
weiteren Sinne aber auch um solche mit anderen Substanzen und Substanzklassen. Grundsatzlich
eignen sich Substanzen mit sehr hoher oraler Bioverfiigbarkeit und nachgewiesener Wirksamkeit bei
Pneumonie zur oralen Therapie. Problematisch konnen eine zur parenteralen Gabe nicht-aquivalente
Dosierung und eine geringe orale Bioverfiigbarkeit sein — dies ist haufig zugleich bei oralen
Cephalosporinen der Fall. Auf Patientenseite sind Schluck- und Resorptionsstérungen,
Begleitmedikation, die die orale Bioverfugbarkeit beeinflussen, anamnestische Unvertraglichkeiten und
Allgemeinzustand oder Orientierung zu berticksichtigen [250,259-262].

Geprift und uneingeschréankt geeignet zur oralen — auch initial oralen — Therapie bei leichter bis
mittelschwerer Pneumonie sind die Fluorchinolone Moxifloxacin (in einer Dosierung von 400 mg pro
Tag) und Levofloxacin (Dosierung 500 bis 1000 mg pro Tag). Sie haben eine exzellente orale
Bioverflgbarkeit (> 90%). Darliber hinaus sind auch Doxycyclin (100-200 mg pro Tag) und die neueren
Makrolide Azithromycin (500 mg pro Tag, je nach Initialdosis) und Clarithromycin (2 x 500 mg pro Tag)
fur diese Indikation als orale Gabe geprift. Clindamycin erscheint ebenfalls geeignet (3 x 600 mg pro
Tag). Unter den Penicillinderivaten sind Amoxicillin (3x750-1000 mg pro Tag) und Amoxicillin-
Clavulansaure (3x625 mg oder 2-3x1000 mg pro Tag) gepruft und geeignet. Die Datenlage bei der
Pneumonie im Erwachsenenalter ist unzureichend fir Sultamicillin [204]. Unter den



Oralcephalosporinen sind es Cefuroxim-Axetil und Cefpodoxim-Proxetil, die in der Sequenztherapie als
geeignet gelten kénnen. Sie sind in ihrer in vitro-Aktivitdit gegentber Pneumokokken schwécher
wirksam als Amoxicillin [263-265]. Sie sind klinisch geprift, ganz Uberwiegend jedoch als
Sequenztherapie nach initialer parenteraler Erstbehandlung, und oft in Studien, in denen auch
Patienten mit AECOPD und akuter Bronchitis eingeschlossen waren [266,267].

In einer randomisierten Studie wurde eine friihe Umstellung auf eine orale Gabe (Tag 2) geprift. Es
wurden keine Unterschiede zwischen frilher Umstellung (die meisten Patienten erhielten 2x200 mg
Cefpodoxim-Proxetil plus 2x500 mg Clarithromycin téaglich) und einer weiter gefiihrten parenteralen
Therapie beobachtet [268]. Eine weitere Studie hat diese Ergebnisse bestatigt. Hier wurde ebenfalls bei
schwerer ambulant erworbener Pneumonie (Normalstation, ca. 80% PSI- Klasse = IV) am Tag 3 bei
erfolgter klinischer Stabilisierung randomisiert [251]. Bei ca. 80% der Patienten war am Tag 3 eine orale
Therapie mdoglich (die meisten Patienten wurden mit Amoxicillin-Clavulansaure oral behandelt),
signifikante Unterschiede in verschiedenen Endpunkten am Tag 28 ergaben sich nicht. In der grof3en
Mehrzahl der Félle sollte eine Sequenztherapie bis zum Tag 3-5 mdglich sein, wenn sie zu diesem
Zeitpunkt noch als erforderlich angesehen wird.

5.3.2 Biomarker-gesteuerte Therapiedauer

Die Steuerung der Therapiedauer Uber Biomarker (im wesentlichen Procalcitonin, PCT) wurde in
mehreren Studien untersucht, meist zusammen mit der Bestimmung der Indikation zur antimikrobiellen
Therapie Uber Biomarker. Voraussetzung fur eine solche Strategie ist, dass PCT im Verlauf in einem
Protokoll sequentiell bestimmt wird und eindeutige Stop-Empfehlungen entlang bestimmter
Schwellenwerte definiert sind. In allen Studien stand dem Kliniker zudem ein ,overruling” offen, d. h.
das Ubergehen der Stop-Empfehlungen entsprechend seinem klinischen Urteil. In der Tabelle 15 sind
exemplarisch drei entsprechende Studien dargestellt.

Pneumonie- .
Autor SsiEEera Protokoll Stop-Empfehlung Ergebnis
[269] leicht, PCT-Bestimmung Therapieende bei Mediane Verklrzung der
ambulant an Tagen 1, Spiegeln < 0,25 ug/L Tk_]rerapledauer von 7 auf
behandelt kurzfristige Kontrolle > Tage
binnen 6-24h sowie Kein Unterschied im
4,6,8 Therapieergebnis
[270] Leicht bis PCT-Bestimmung Therapieende bei Mediane Verkirzung der
. . < .
mittelschwer an Tagen 1, Spiegeln < 0,25 pg/L ;r_]rerapledauer von 12 auf
hospitalisiert kurzfristige Kontrolle | Bei hohen Spiegeln Abfall age
binnen 6-24 h sowie | =290% Kein Unterschied im
4,6, 8 Therapieergebnis
[271] Schwer PCT-Bestimmung Therapieende bei Verklrzung der
taglich Spiegeln <0, 5 ug/L Therapiedauer von 10,5
oder Spiegel Abfall > 80% auf 5,5 Tage
des héchsten Spiegels Kein Unterschied im
Therapieergebnis

Tab. 15: Ergebnisse wichtiger Studien zur Biomarker-gesteuerten Bestimmung der Therapiedauer.




Alle Studien konnten zeigen, dass eine PCT-gesteuerte antimikrobielle Therapie eine Verkirzung der
Therapiedauer erzielen konnte, und zwar sowohl bei hospitalisierten Patienten als auch bei Patienten
auf Intensivstation, ohne und mit schwerer Sepsis. Ein Unterschied hinsichtlich Therapieversagen bzw.
in der Letalitdt bestand dabei nicht. Dieses Ergebnis wurde in einer Metaanalyse bestétigt, speziell
auch bei Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie [55].

Problematisch erscheint bei diesen Studien, dass der Vergleichsarm der ,Standardtherapie keine
definierte Standardtherapiedauer vorgibt und das Ausmald des Unterschieds zur Biomarker-gesteuerten
Strategie an der Standarddauer von 7 Tagen gemessen werden sollte, nicht an der tatsachlichen,
oftmals betréchtlich langeren Therapiedauer, deren Berechtigung in jedem einzelnen Fall bezweifelt
werden muss. Aber auch im Vergleich zu 7 Tagen wirde sich ein Unterschied von 1,5-2 Tagen
zugunsten der PCT-gesteuerten Strategie ergeben. Zusatzlich muss bemerkt werden, dass derartige
Unterschiede bisher kaum auf3erhalb der mit diesen Studien erfahrenen Zentren (ganz Uberwiegend in
einer Schweizer Gruppe) reproduziert werden konnten. Die externe Validitat der Ergebnisse scheint
damit eingeschrankt.

5.4 Wann ist eine Beatmungstherapie indiziert und wie sollte diese durchgefihrt werden?

E39 Bei Patienten mit ambulant erworbenen Pneumonie und COPD und akuter hyperkapnischer
respiratorischer Insuffizienz soll ein Versuch der NIV erfolgen. Starke Empfehlung, Evidenz B.

E40 Bei Patienten mit ambulant erworbenen Pneumonie und kardialem Lungenddem sowie akutem
hypoxischen Versagen sollte ein Versuch der NIV erfolgen. Moderate Empfehlung, Evidenz C.

E41 Bei Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie und hypoxischem Versagen ohne kardiales
Lungendédem kann ein NIV Versuch durchgefiihrt werden. Verbessert sich die respiratorische
Situation nicht innerhalb einer Stunde, darf eine Intubation nicht verzdgert werden. Schwache
Empfehlung, Evidenz C.

E42 Wird ein Patient mit Pneumonie invasiv beatmet, soll eine lungenprotektive Beatmung mit
niedrigen Tidalvolumen (6ml/kg ,predicted body weight/ldealgewicht) erfolgen. Starke
Empfehlung, Evidenz A.

5.4.1 Typen der Gasaustauschstérungen

Gasaustauschstérungen im Rahmen einer Pneumonie sind haufig. Zwei Typen der schweren
Gasaustauschstorung missen unterschieden werden:

— das akute hypoxamische Versagen
die im Vergleich zum CO, Uber 20-fach geringere Diffusionsleitfahigkeit des Sauerstoffs fihrt bei
der akuten Pneumonie typischerweise zu einer Gasaustauschstdérung mit Hypoxamie und
Hyperventilation

— das akute oder akut auf chronische ventilatorische Versagen
Am haufigsten bei Patienten mit fortgeschrittener COPD als Grunderkrankung, grundsatzlich aber
bei allen Erkrankungen mit Belastungen der Atemmuskulatur kann es zu einer Erschépfung der
Atempumpe und somit neben einer Hypoxamie zu einer hyperkapnischen respiratorischen
Insuffizienz kommen.



5.4.2 NIV-Therapie

Die NIV Therapie ist etabliert und wird empfohlen bei Patienten mit akuter Exazerbation einer COPD
und hyperkapnischen Versagen, bei Patienten mit kardialem Lungenddem und bei Patienten mit
Pneumonie unter Immunsuppression [272-274]. Die Ergebnisse der NIV bei Patienten mit ambulant
erworbener Pneumonie sind nicht einheitlich.

5.4.2.1 NIV bei ventilatorischem Versagen

In einer prospektiven, randomisierten, multizentrischen Studie (Standardtherapie mit und ohne NIV) mit
56 Patienten und schwerer ambulant erworbener Pneumonie fuhrte die NIV zu einer signifikant
geringeren Intubationshaufigkeit und Verkirzung der Therapiedauer auf Intensivstation [275]. In einer
Subgruppenanalyse war der Effekt jedoch nur bei hyperkapnischen COPD Patienten nachweisbar.

5.4.2.2 NIV bei hypoxdmischem Versagen

In einer prospektiven randomisierten Studie bei Patienten mit schwerem akuten hypoxamischen
Versagen unterschiedlicher Genese reduzierte NIV die Intubationsrate und ICU Mortalitat auch in der
Subgruppe der Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie [276]. In einer Kohortenstudie von
Patienten mit hypoxamischem Versagen war die NIV in 47% erfolgreich. Eine Progression der Infiltrate
innerhalb 24 Stunden, Sepsis related Organ Failure (SOFA) nach einer Stunde, héhere Herzfrequenz,
niedrigere PaO,/FiO, und Bicarbonat waren pradiktiv fir das NIV Versagen. Patienten mit NIV
Versagen, die im Verlauf verstarben, hatten in dieser Studie eine langere NIV Behandlung vor
Intubation als Patienten mit NIV Versagen, die Gberlebten [277].

In einer aktuellen multizentrischen Studie mit Patienten mit akuter hypoxamischer respiratorischer
Insuffizienz, von denen ca 70% eine Pneumonie hatten, wurden Patienten randomisiert in drei
Gruppen: Sauerstofftherapie, Nasale High—Flow Sauerstofftherapie und NIV. Die Intubationsrate war
tendenziell am niedrigsten in der High-Flow Gruppe, die Letalitat war am niedrigsten in der High-Flow
Gruppe und am hdchsten in der NIV Gruppe [278]. Allerdings waren die NIV-Drucke inadaquat niedrig,
so dass sich ein Vergleich der High-Flow Sauerstofftherapie mit NIV verbietet.

Ein Versagen der NIV bei Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie mit der Folge einer Intubation
findet sich bei einem Grof3teil der Patienten (50-76%) [279-283]. Ein NIV Versagen ist haufiger bei
Patienten ohne kardiopulmonale Vorerkrankungen [277]. In zwei prospektiven Kohortenanalysen war
die erfolglose NIV mit einer schwereren ambulant erworbenen Pneumonie assoziiert [277,284].

Die Letalitat der Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie und NIV Versagen ist hoher als bei
Patienten ohne NIV Versagen [277,281,282,285,286]. In einer prospektiven Kohortenstudie mit
beatmeten Patienten und ambulant erworbener Pneumonie wurden initial 56% mit NIV behandelt. Von
diesen wurden 76% im Verlauf intubiert. Die Letalitdt in der NIV Gruppe war nicht signifikant
verschieden von der initial intubierten Gruppe [283]. Patienten mit NIV-Versagen hatten jedoch eine
signifikant hohere Letalitat als Patienten, die initial intubiert wurden. In einer weiteren Studie war die
Verschlechterung im Verlauf unter NIV pradiktiv fur das NIV Versagen [284].

Zusammenfassend scheint die NIV bei Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie und
hyperkapnischen respiratorischem Versagen wirksam. Bei Pneumonie mit hypoxamischem
respiratorischem Versagen ist die NIV nur in ca. 20-30% der Falle erfolgreich, die Uberwiegende Anzahl
der Patienten muss im Verlauf intubiert werden. Die Verzégerung einer Intubation verschlechtert
offenbar die Prognose der Patienten. In einer aktuellen randomisierten Studie einer stark selektierten



Population war die initiale high flow Sauerstofftherapie in Bezug auf die Hospitalletalitat der NIV
Uberlegen.

5.4.3 CPAP

Der Effekt auf die Oxygenierung durch CPAP mit Helm wurde bei 47 Patienten mit ambulant
erworbener Pneumonie und Hypoxamie untersucht. Bei 95% verbesserte sich die Oxygenierung nach
1.5 Stunden [287]. Nach Absetzen der CPAP Therapie verschlechterte sich die Oxygenisierung schnell.
Die CPAP-Therapie mittels Helm wurde in einer aktuellen randomsierten Multicenterstudie an 81
Patienten mit alleiniger Sauerstofftherapie via Venturi Maske verglichen [288]. Primarer Endpunkt war
das Erreichen der Intubationskriterien. Diese wurden bei 63% (26 von 41) der Sauerstofftherapierten
und 15% (6 von 40) der CPAP Therapierten erreicht (p<0.001). Nach Erreichen der Intubationskriterien
konnten die meisten Patienten mit NIV stabilisiert werden, so dass nur zwei Patienten aus der CPAP
Gruppe und ein Patient aus der Sauerstoffgruppe intubiert werden musste. Die Letalitat war tendenziell
niedriger in der CPAP-Gruppe. Zusammenfassend ist die Datenlage zur CPAP Therapie bei ambulant
erworbener Pneumonie sehr begrenzt.

5.4.4 Invasive Beatmung

Bei Patienten mit ARDS ist seit dem ARDS Network Trial und der folgenden Meta Analyse [289] die
lungenprotektive Beatmung mit niedrigen Tidalvolumen (6ml/kg ,predicted body weight” / Idealgewicht)
Standard. Ob Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie, jedoch ohne ARDS mit 6 ml/kg KG
beatmet werden sollten ist nicht untersucht. Eine Metaanalyse von invasiv beatmeten (hauptséachlich
chirurgischen) Patienten ohne ARDS zeigt einen Vorteil fir die protektive Beatmung [289].

5.5 Wann ist eine Schocktherapie indiziert und wie sollte diese durchgefihrt werden?

E43 Bei hospitalisierten Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie der Gruppen la und 1b sollen
die Kriterien der schweren Sepsis (akuten Organdysfunktion) entlang der Kriterien der Sepsis-
Leitlinie Uberprift werden. Starke Empfehlung, Evidenz A.

E44 Die erste Gabe der antimikrobiellen Therapie bei Pneumonie mit septischem Schock soll
innerhalb der ersten Stunde erfolgen. Starke Empfehlung, Evidenz A.

E45 Bei Vorliegen einer Niereninsuffizienz soll die erste Gabe der antimikrobiellen Therapie in voller
Dosierung erfolgen. Starke Empfehlung, Evidenz B.

Eine schwere Sepsis liegt bei Infektion plus mindestens einen der folgenden Parameter vor [92]:
— Sepsis induzierte Hypotonie (systolischer Blutdruck < 90 mmHg, mittlerer Blutdruck < 65 mmHg
oder Blutdruckabfall um > 40 mm Hg)
— Erhohtes Laktat > 1 mmol/l
— Urinproduktion kleiner 0.5 mi/kg/h flir mehr als 2 Stunden trotz adaquater Fliissigkeitsgabe
— Pa0,/FIO, < 200
— Kreatinin > 2mg/dI
— Bilirubin > 2 mg/dl
— Thrombozyten < 100.000 /ul
- INR>15

Der septische Schock ist definiert als Sepsis induzierte Hypotonie trotz adaquater Flissigkeitsgabe. Die
schwere Sepsis und der septische Schock gehen mit einer hohen Letalitéat einher [92]. Eine frihzeitige



Diagnosestellung und Therapie ist flr einen guten Ausgang entscheidend. Die wichtigste
Initialbehandlung bei Patienten mit schwerer Sepsis und/oder septischem Schock besteht aus der
Korrektur der Hypoxie und der Hypotension sowie der sofortigen kalkulierten antimikrobiellen Therapie
innerhalb der ersten Stunde nach Aufnahme. Bezlglich der Therapie der Schock-assoziierten
Hypotension galten seit der Arbeit von Rivers et al. Parameter wie ZVD, zentralvendse Séttigung,
mittlerer arterieller Druck und Hamatokrit als strikte ZielgroRen [92,290]. Zwei aktuelle randomisierte
Multizenterstudien zeigten jedoch, dass das Erreichen dieser Zielparameter nicht mit einer
verbesserten Prognose gegeniiber einer Standardtherapie assoziiert ist [291,292]. Demgegentber
scheinen wenige, einfache Zielparameter auszureichen. In der ProCESS Studie wurde in der
Standardtherapie als Zielparameter ein systolischer Blutdruck von 100 mmHg angeben. Bei einem Hb <
7,5 mg/dl bestand die Indikation zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten. In beiden Studien
wurden in den ersten 6 Stunden 3-5 Liter kristalloide Flussigkeit infundiert. Konnte der Blutdruck durch
Flissigkeitsgabe nicht verbessert werden oder entwickelte sich ein Lungenddem, wurden
Vasopressoren eingesetzt [291].

Aktuell wird die Echokardiographie zur Bestimmung der kardialen Funktion und des Fullungszustandes
des rechten Ventrikels und der Vena cava eingesetzt. Ausfihrliche Empfehlungen zur Therapie der
Sepsis finden sich in der ,Surviving Sepsis Campaign® [92].

5.6 Welche anderen supportiven MaRnahmen sind indiziert?

E46 Stabile Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie sollen eine Frihmobilisation erhalten.
Starke Empfehlung, Evidenz B.

E47 Bei hospitalisierten Patienten mit bereits vorbestehender kardiovaskularer Indikation fir
Acetysalicylsaure (ASS)(KHK, pAVK, Z. n. Schlaganfall) soll ASS im Rahmen der Pneumonie
fortgefuhrt oder (falls nicht vorbestehend) begonnen werden. Starke Empfehlung, Evidenz B.

E48 Bei hospitalisierten Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie ohne vorbestehende
kardiovaskulare Indikation fir ASS, aber kardiovaskularen Risikofaktoren (inhalatives
Zigarettenrauchen, arterielle Hypertonie, Diabetes) kann ASS erwogen werden (z. B. 300mg/d fur
1 Monat). Schwache Empfehlung, Evidenz C.

E49 Patienten mit im Rahmen der Pneumonie zunehmender Obstruktion bei chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD oder Asthma) sollen systemische Steroide adjuvant entsprechend den
Ublichen Therapiestandards fur 5 bzw. 7 Tage erhalten. Starke Empfehlung, Evidenz B.

E50 Instabile Patienten mit septischen Schock sollten bei fehlendem Ansprechen auf Volumen- und
Katecholamintherapie (entsprechend den Empfehlungen der Surviving Sepsis Campaign)
Hydrocortison erhalten. Moderate Empfehlung, Evidenz B.

E51 Bei hospitalisierten Patienten ohne im Rahmen der Pneumonie zunehmende Obstruktion oder
septischen Schock wird eine routinemafige Therapie mit systemischen Steroiden derzeit nicht
empfohlen. Moderate Empfehlung, Evidenz C

E52 Patienten mit schwerer Influenza-Pneumonie (ohne Asthma oder COPD) sollten keine
systemischen Steroide erhalten. Moderate Empfehlung, Evidenz A.



5.6.1 Frihmobilisation

Zur Frihmobilisation gibt es nur eine randomisierte Studie. In dieser wurde eine um ca. einen Tag
kiirzere Hospitalisationszeit fir Patienten mit erfolgter Frihmobilisation im Vergleich zur Kontrollgruppe
beschrieben. Sie ist definiert als ein Aufenthalt aul3erhalb des Bettes fir die Dauer von mindestens 20
Minuten innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme [293]. Naturgem&R kann diese nur bei
stabilen Patienten durchgefiihrt werden.

5.6.2 Therapie mit Acetylsalicylsédure (ASS)

Vor allem in der Frilhphase einer ambulant erworbenen Pneumonie treten in 12-18% der
hospitalisierten Patienten kardiovaskuldre Komplikationen, auch in  Form eines akuten
Koronarsyndroms (ACS) auf. Diese kardialen Ereignisse haben einen signifikanten Einfluss auf die
Hospital-Letalitat, aber auch die Langzeitprognose. Besonders geféhrdet sind Patienten mit schwerer
Pneumonie und vorbestehenden kardiovaskularen Risikofaktoren (u. a. arterielle Hypertonie, Diabetes
und vorbekannte KHK) [73,294,295].

In einer multizentrischen prospektiven Studie (n=185) konnte durch eine supportive Therapie mit 300
mg ASS pro Tag (Therapiedauer 1 Monate) das ACS-Risiko und auch die kardiovaskulare Letalitat bei
hospitalisierten Patienten signifikant reduziert werden [296]. In einer weiteren Untersuchung war eine
bestehende ASS-Einnahme mit einer signifikant geringeren Hospital- und Langzeit-Letalitéat assoziiert
[297]. Dagegen wirkten 100 mg ASS pro Tag in einer rezenten Studie nicht protektiv gegen einen
Myokardinfarkt im Rahmen der Pneumonie [298].

ASS scheint somit protektive Potentiale gegen kardiale Komplikationen im Rahmen der Pneumonie
zuzukommen. Die meisten Patienten mit erhéhtem kardiovaskularem Risiko bzw. kardialer Komorbiditét
nehmen allerdings bereits seit langerem ASS ein. Es ist aktuell noch nicht méglich, das Ansetzen von
ASS im Rahmen einer adjuvanten Therapie generell zu empfehlen. Ebenso ist nicht geklart, in welcher
Dosis und bei welchen Patienten eine adjuvante ASS-Therapie Vorteile bringt.

5.6.3 Therapie mit systemischen Glucokortikoiden (sGC)

Die supportive Therapie mit systemischen Steroiden ist bei einigen infektionsassoziierten
Krankheitsbildern —anerkannter Therapiestandard (bakterielle  Meningitis, ZNS-Tuberkulose,
Pneumocystis jirovecii Pneumonie, septischer Schock) [299]. Gleiches gilt fur Patienten mit Asthma
oder COPD, die sich im Rahmen einer ambulant erworbenen Pneumonie respiratorisch verschlechtern
und systemische Steroide zur Behandlung der gleichzeitig exazerbierten obstruktiven
Lungenerkrankungen bendtigen [300,301].

Fur Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie beschrankte sich der Nutzen einer supportiven
systemischen Steroidtherapie trotz einer Vielzahl von klinischen Studien (meist kleinerer Fallzahl),
systematischen Reviews und Metaanalysen bis 2013 auf eine Verkirzung der Hospitalisationszeit. In
den systematischen Reviews und Metaanalysen wurde aber wiederholt darauf hingewiesen, dass bei
schwerer Pneumonie systemische Steroide die Letalitdt moglicherweise vermindern kénnen und zur
Beantwortung der Frage grol3ere prospektive Studien notwendig sind [302-307].

2015 wurde die erste ausreichend grof3e, doppel-blinde, multizentrische RCT (n=785 hospitalisierte
Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie; 70% PSI IlI-V; 20% Diabetiker, 17% COPD) zum
Thema verdffentlicht [308]. Durch eine 7-tagige Therapie mit 50 mg Prednison pro Tag konnten eine
Klinische Stabilitat (definiert als: 24 h Temperatur < 37,8°C, Herzfrequenz < 100/min, Atemfrequenz <



24/min, systolischer Blutdruck = 90 mmHg, normale Vigilanz, orale Nahrungsaufnahme, PaO, = 60
mmHg oder pSO, = 90%) 1,4 Tage friher erreicht (3,0 versus 4,4 Tage; HR 1,33; p<0,001), die
Patienten einen Tag eher auf orale Antibiotika umgestellt (4,0 versus 5,0 Tage, p=0,011) und einen Tag
friher aus dem Krankenhaus entlassen werden (6,0 versus 7,0 Tage, HR 1,19, p=0,012). Der
beobachtete Nutzen der systemischen Steroid-Therapie war unabhangig vom priméaren CRP Wert, PSI
Score, positiven Blutkulturen und einer vorbekannten COPD. Unter sGC traten tendentiell weniger
Pneumonie-assoziierte Komplikationen auf (ARDS, Empyeme, u.a.; OR 0,46 (0-22-0-98), p=0-05) und
speziell Patienten mit Sepsis schienen mehr von systemischen Steroiden zu profitieren (n.s.). Die
Studie war nicht fur den Endpunkt Letalitdt ausgelegt. Insgesamt traten signifikant mehr insulinpflichtige
Hyperglykédmien auf (19 versus 11%, OR 1,96, p=0,001). Kritisch muss eingewendet werden, dass die
Patienten lberwiegend leichtgradige Pneumonien aufwiesen. Nur 4,8% wurden auf der Intensivstation
behandelt, die Letalitat betrug nur 3,4%. Desweiteren ist die Validitat und klinische Relevanz der
gefundenen Effekte zu hinterfragen.

In einer zweiten Studie aus Spanien erhielten 120 Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie und
einer hohen inflammatorischen Reaktion, definiert als CRP > 15 mg/dL 2x0,5 mg/kg Methylprednisolon
fur 5 Tage innerhalb von 36 Stunden nach Krankenhausaufnahme oder Placebo. Priméarer Endpunkt
war das klinische Therapieversagen, zusammengesetzt aus drei bzw. fiunf Variablen (friihes
Therapieversagen: Schock oder Beatmung im Verlauf oder Tod binnen 72 Stunden; spates
Therapieversagen: radiologische Progredienz, persistierendes respiratorisches Versagen, Schock oder
Beatmung im Verlauf oder Tod nach 72-120 Stunden). Ein Therapieversagen wurde in 13% versus
31% der Patienten beobachtet (p=0,02). Die Letalitat war numerisch mit 10% versus 15% geringer,
dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant. Eine Hyperglykédmie entwickelte sich in 18% versus
12%, p = 0,34 [309].

Auch diese Ergebnisse sind kritisch zu interpretieren. Die zusammengesetzte Variable
»Therapieversagen® 6ffnet Raum flir Fehldeutungen. Der signifikante Unterschied ergab sich aus
Unterschieden im spaten Therapieversagen, vor allem aus der radiologischen Progredienz sowie der
Entwicklung eines septischen Schocks spéater als 72 Stunden nach Aufnahme. Eine radiologische
Progredienz reflektiert jedoch per se kein Thersapieversagen, sondern nur zusammen mit klinischer
Instabilitat. Die spate Entwicklung eines septischen Schocks ist ein klinisch mehrdeutiges Ereignis, das
nicht mehr ohne weiteres auf die Pneumonie selbst zurtickgefihrt werden kann. Hier fehlen jedoch
nahere Angaben der Autoren. Schliel3lich wurden in knapp acht Jahren aus drei grol3en
Krankenhausern gerade einmal 120 Patienten randomisiert, was die Mdglichkeit eines Selektions-Bias
eroffnet.

In den nachsten Jahren werden die Ergebnisse weiterer Studien erwartet, die mehr Informationen zum
Nutzen von systemischen Steroiden bei schwerer ambulant erworbener Pneumonie liefern werden
[310].

Eine spezielle Situation liegt bei Patienten mit Influenza-assoziierter ambulant erworbener Pneumonie
vor. Hier zeigte die Uberwiegende Zahl der Studien, dass eine supportive Therapie mit systemischen
Steroiden keinen Nutzen beziehungsweise sogar eine hdhere Komplikationsrate und Letalitéat bedingt.
Die entsprechende Metaanalyse von 2015 spricht sich daher gegen eine solche Therapie bei schweren
Influenza-Erkrankungen aus und unterstreicht somit die WHO Empfehlung von 2010 [311,312].



Fir Asthmatiker und COPD-Patienten, die im Rahmen einer Influenza-Infektion eine Zunahme der
Obstruktion erfahren, darf diese Schlussfolgerung nicht unkritisch Ubernommen werden. Diese
Patienten bendtigen zur respiratorischen Stabilisierung auch im Rahmen einer Influenzainfektion
systemische Steroide [313].

Der Stellenwert von systemischen Steroiden bei schweren Influenza-Erkrankungen mit septischen
Schock oder ARDS kann aktuell noch nicht beurteilt werden.

6.0 Therapieversagen

E53 Ein Therapieansprechen soll klinisch anhand von Stabilitdtskriterien bestimmt werden, die in
einem (schweregradabhangigen) Zeitkorridor erreicht sein sollten. Serielle Bestimmungen des
CRP bzw. PCT initial und 3-4 Tage nach Beginn der antimikrobiellen Therapie sollen zuséatzlich
zur Bestimmung des Therapieansprechens gemessen werden. Starke Empfehlung, Evidenz B.

E54 Bei Therapieversagen soll folgendes diagnostisches Vorgehen erfolgen; Starke Empfehlung,
Evidenz B.

1) Erneute Anamnese, klinische Untersuchung, Einbeziehung epidemiologischer Daten
2) Uberprifung der bisherigen antimikrobiellen Substanzauswahl und —dosierung

3) Suche nach infektiosen Komplikationen

4) Suche nach nichtinfektiosen Komplikationen (dekompensierte Komorbiditat)

5) Suche nach einem extrapulmonalen Infektionsfokus

E55 Folgende Prinzipien sollen bei der antimikrobiellen Therapie der progredienten Pneumonie
beachtet werden. Starke Empfehlung, Evidenz B.

1) Umstellung auf eine antimikrobielle Therapie gemafr: den Empfehlungen dieser Leitlinie im
Falle einer nicht leitliniengerechten initialen kalkulierten Behandlung

2) Wechsel der antimikrobiellen Substanz bzw. der Substanzklasse

3) Uberprifung der initialen antimikrobiellen Therapie auf bestehende Liicken im
antimikrobiellen Spektrum

4) Immer Kombinationstherapie unter Beibehaltung einer Aktivitdt gegen S.pneumoniae und
mit einem breiten antimikrobiellen Spektrum unter Einschluss von ,atypischen Erregern®,
Enterobakterien und P. aeruginosa

5) Immer parenterale Verabreichung

6.1 Wie ist ein Therapieversagen definiert und wie wird es diagnostiziert?

6.1.1. Definitionen

6.1.1.1. Kriterien des Therapieansprechens

Klinische Stabilitat ist definiert durch Erreichen der Stabilitatskriterien (siehe 4.9.1) [97,186,314]. Die
mediane Zeit zum Erreichen Klinischer Stabilitdét bei hospitalisierten Patienten ist abhangig vom
Schweregrad und betragt fur PSI I-IV 3 Tage, fir PSI'V 5 Tage [186,315].

6.1.1.2. Klassifikation des Therapieversagens

In der Literatur finden sich mehrere Definitionen des Therapieversagens, aus denen eine Klassifikation
abgeleitet werden kann [81,315-324]. Dabei wird zwischen primdrem und sekundarem
Therapieversagen unterschieden, beim priméren Therapieversagen ergeben sich drei verschiedene



Formen. Diese Klassifikation impliziert unterschiedliche diagnostische und therapeutische
Vorgehensweisen je nach Typ des Therapieversagens.

Primares Therapieversagen: progrediente Pneumonie (progressive pneumonia)

Eine progrediente Pneumonie ist definiert als klinische Zustandsverschlechterung mit Entwicklung einer
respiratorischen Insuffizienz und / oder anderen schweren Organdysfunktionen oder eines septischen
Schockes trotz adaquater initialer antimikrobieller Therapie [97].

Ein Krankheitsprogress tritt meist innerhalb der ersten 72 Stunden nach Therapiebeginn ein und ist bei
hospitalisierten Patienten mit einer hohen Letalitat assoziiert [315,317]. Ein radiologischer Progress der
Infiltrate weisst nur bei gleichzeitig progredienter klinischer Symptomatik auf ein Therapieversagen hin.
Deshalb wird eine kurzfristige radiologische Verlaufskontrolle innerhalb der ersten drei Tage nach
Therapiebeginn nur bei klinischer Verschlechterung empfohlen.

Primares Therapieversagen: verzogert ansprechende Pneumonie (nonresponding pneumonia)
Eine verzogert ansprechende Pneumonie ist definiert als fehlendes Erreichen klinischer Stabilitat
(Definition siehe oben) nach 72 Stunden antimikrobieller Therapie, jedoch ohne Progredienz.

Primares Therapieversagen: persistierende Pneumonie
Eine persistierende Pneumonie liegt vor, wenn eine vollstindige Rulckbildung des Infiltrats in der
Rontgenthorax-Aufnahme > 30 Tage nach Ausbildung der Pneumonie ausbleibt [97].

Die Ruckbildungszeiten sind abhangig von Lebensalter, Komorbiditat, Schweregrad der Pneumonie
und ursachlichem Erreger und mit 2 bis 16 Wochen entsprechend variabel. Das pramorbide Niveau des
Wohlbefindens und der Leistungsfahigkeit wird allerdings in der Mehrzahl der Falle nicht vor Ablauf von
mindestens 30 Tagen und gelegentlich sogar erst nach bis zu sechs Monaten erreicht. Nach schweren
Verlaufsformen kann eine vollstandige restitutio ad integrum auch ausbleiben [325-329].

Sekundéres Therapieversagen
Nach Definition handelt es sich hier um eine Verschlechterung der klinischen Symptomatik nach
initialer klinischer Stabilisierung.

Dynamik der inflammatorischen Reaktion

Fur die Diagnose eines Therapieversagens kann die sequenzielle Bestimmung des C-reaktiven
Proteins (CRP) bzw. des Procalcitonins (PCT) hilreich sein; in der externen Qualitatssicherung wird die
Bestimmung eines der beiden Parameter gefordert. Hier handelt es sich um eine Untersuchung, die
das klinische Urteil unterstitzen soll.

Dabei gelten folgende Regeln: ein Abfall des CRP am vierten Tag um > 50% vom Ausgangswert geht
mit einer glnstigen Prognose einher und kann helfen, Patienten mit einem verzdégerten Ansprechen
von Patienten mit einem Therapieversagen (CRP-Abfall nach 72 Stunden Therapie 25-50% vom
Ausgangswert) zu unterscheiden [189]. Ebenso sind ansteigende Werte des PCT mit einer erhdhten
Letalitat, abfallende Werte mit einem gunstigen Ausgang verbunden [330-332]. Ein persistierend
erhohtes CRP oder PCT allein reicht fur die Diagnose eines Therapieversagens keinesfalls aus,
sondern muss im Kontext der klinischen Situation interpretiert werden.



6.2. Inzidenz und Prognose des Therapieversagens

In der Literatur finden sich fur das Therapieversagen Inzidenzraten von 6% bis 31%
[81,318.319,333,324], wobei 5-13% aller Patienten mit hospitalisierter ambulant erworbener Pneumonie
eine progrediente Pneumonie entwickeln [81,315,317]. Nach Erreichen klinischer Stabilitat sinkt die
Rate auf annahernd 1% [186]. Eine progrediente Pneumonie fihrt zu einer bis zu 10-fach erhdhten
Letalitat bei hospitalisierten Patienten [315-317,324]. Besonders hoch ist die Letalitét auch bei
Therapieversagen infolge einer sekundaren, nosokomial erworbenen Pneumonie [316,334].

6.3 Welche Ursachen sind fir ein Therapieversagen in Betracht zu ziehen?

Die moglichen Grinde fur ein Therapieversagen beinhalten infektiose und nicht-infektidse Ursachen
(siehe Tabelle 16) [97,315]. In etwa % der Falle mit definierten Grinden liegen infektiologische
Erklarungen fir ein Therapieversagen vor, wobei bei jeweils 10% bis 20% der Patienten neu
diagnostizierte Erreger (initial ohne Erregernachweis), persistierende Erreger oder neu identifizierte
nosokomiale Erreger ursachlich in Frage kommen [315,316]. Bei bis zu 80% der Patienten mit
Therapieversagen im Sinne einer progredienten Pneumonie ist das Versagen direkt auf die pulmonale
Infektion und die damit verbundene systemische Inflammation (schwere Sepsis bzw. septischer
Schock) zurlckzufohren [81]. Je nach Klinischem Erscheinungsbild des Therapieversagens
(progrediente Pneumonie; verzdgert ansprechende Pneumonie) und zeitlichem Verlauf kommen
unterschiedliche Ursachen fiir das Therapieversagen in Frage.

Typen des Therapieversagens Ursachen

Inadaquate initiale Therapie Falsche Zuordnung innerhalb der Pneumonietriade
Nichteinhalten von Leitlinien der Therapie
Bei ambulanten Patienten schlechte Therapiecompliance

Erregerassoziiertes Therapieversager Primar resistente Erreger
Bisher nicht erfasste Erreger
Persistierende Erreger
erworbene Resistenz

Superinfektion

Komplikationen Empyem, Abszess
Metastatische Streuung

Sonderformen der Pneumonie Aspirationspneumonie
Retentionspneumonie

Seltene Erreger

Verzogerte Abheilung durch Wirtsfaktoren, | Alter, Komorbiditat, z.B. Legionellen, PSI (pneumonia

Erregerfaktoren und Schweregrad severity score)
Pseudo-Therapieversagen Interstitielle Lungenerkrankungen
(,mimics*) Tumore

Lungenstauung

Embolien/Lungeninfarkte

Tab. 16: Typen und Ursachen eines Therapieversagens.



Eine bisher unerkannte HIV-Infektion kann ebenfalls Ursache fiir eine progrediente Pneumonie sein
[335]. Ein Klinischer Progress spéter als 72 Stunden nach Krankenhausaufnahme ist haufig mit einem
komplizierten parapneumonischen Erguss bzw. Empyem, einer nosokomialen Superinfektion
(sekundares Therapieversagen) oder einer nichtinfektiosen Ursache assoziiert [97]. Darliberhinaus
kommt auch Begleiterkrankungen eine Bedeutung zu, da sie im Rahmen der akuten systemischen
Inflammation exazerbieren kdnnen. Dies kann wie ein Nichtansprechen auf die Therapie imponieren.
Aus mehreren Studien ist bekannt, dass es gerade in der Akutphase einer ambulant erworbenen
Pneumonie gehauft zum Auftreten von akuten Koronarsyndromen bis hin zu akuten Myokardinfarkten
kommen kann [336,337].

Als Risikofaktoren fir ein Therapieversagen wurden in Studien neben einem hoheren Lebensalter das
Vorliegen eines héheren Pneumonieschweregrades, multilobarer oder abszedierender Infiltrate, eines
Pleuraergusses, einer Leukopenie, einer Thrombopenie, einer Lebererkrankung oder Herzinsuffizienz,
der Nachweis von Legionellen oder Enterobakterien sowie eine inadaquate initiale antimikrobielle
Therapie identifiziert [81,315,317].

6.4 Welche Diagnostik ist bei einem Therapieversagen indiziert?

Jedes Therapieversagen sollte eine systematische Differentialdiagnose entlang genannter Definitionen
und Ursachen nach sich ziehen. Allerdings diirfen bei klinisch instabilen Patienten die diagnostischen
Massnahmen oder das Warten auf Befunde unter keinen Umstanden eine Therapieanpassung
verzogern, da jede Verzdogerung mit einer Erhéhung der Letalitét einhergeht [91]. Im Einzelnen richtet
sich das diagnostische Vorgehen nach dem klinischen Erscheinungsbild des Therapieversagens.

Neben der Uberpriifung der korrekten Wahl und Dosierung sowie regelmaiigen Verabreichung bzw.
Einnahme der antimikrobiellen Substanzen kann in Abhéangigkeit von der Klinik eine erweiterte
bildgebende Diagnostik (Thorax-CT, Sonographie, Echokardiographie) sowie eine Bronchoskopie mit
BAL und/oder transbronchialer Biopsie bzw. transthorakaler Lungenbiopsie indiziert sein [338-342]. Im
Falle des sekundaren Therapieversagens sind vor allem ein komplizierter parapneumonischer Erguss
bzw. ein Empyem, eine hosokomiale Pneumonie sowie nichtinfektiose Ursachen auszuschlieRen.

Folgende Untersuchungen kénnen im Einzelfall erwogen werden:

1) Mikrobiologische Sputumdiagnostik bei purulentem Sputum und Gewahrleistung der notwendigen
logistischen Voraussetzungen mit Gramfarbung, Kultur und Empfindlichkeitsprifung, abhangig
von klinischer Situation und Vorgeschichte Farbungen und Spezialkulturen auf seltene Erreger
wie Mykobakterien, Nokardien oder Pilze

2) Entnahme von zwei Blutkulturen (zwei mal zwei Flaschen) von unterschiedlichen Lokalisationen

3) Bronchoskopie mit bronchoalveolarer Lavage mit Gramfarbung, quantitativer Bakterienkultur mit
Empfindlichkeitspriifung, abhangig von Kklinischer Situation und Vorgeschichte Farbungen und
Spezialkulturen sowie ggf. Einsatz molekulargenetischer Verfahren zum Nachweis seltener
Erreger wie Mykobakterien, Legionellen, Pilze, Viren, Nokardien [316,342]

4) L. pneumophila-Antigen-Nachweis (Serogruppe 1) aus Urin

5) Nachweis von NAT und/oder IgM-Antikérpern gegen M. pneumoniae

6) diagnostische Pleuraergusspunktion bei Vorliegen eines Pleuraergusses. Aufarbeitung klinisch-
chemisch (pH, Eiweil3, LDH), zytologisch, mikrobiologisch (Gramfarbung, Bakterienkultur und
Empfindlichkeitspriifung, abhangig von Kklinischer Situation und Vorgeschichte Farbungen und
Spezialkulturen und ggf. molekulargenetischer Verfahren zum Nachweis von Mykobakterien).



7) Bildgebung: Computertomographie des Thorax [343,344], transthorakale Echokardiographie.
8) ggf. transbronchiale bzw. transthorakale Lungenbiopsie oder video-assistierte Thorakoskopie
9) Ausschluss einer immunsupprimierenden Erkrankung (z. B. HIV-Test)

6.4.1 Progrediente Pneumonie

Bei der progredienten Pneumonie stehen das intensivmedizinische Management zur Stabilisierung
bzw. Sicherstellung der Organfunktion und die rasche Umstellung der antimikrobiellen Therapie im
Vordergrund. Diagnostische MaflRnahmen dirfen die Therapieoptimierung nicht verzdgern. Die
Diagnostik sollte sich bei progredienter Pneumonie vorwiegend auf infektiése Ursachen konzentrieren
[81,316]. Als Erreger progredienter Pneumonien kommen in erster Linie in Betracht: S. pneumoniae,
Legionella spp., S. aureus (selten MRSA), Enterobakterien und P. aeruginosa [317,338,339].
Komplikationen wie Pleuraempyem und Abszessbildung missen ausgeschlossen werden. Darlber
hinaus gilt es, mogliche extrapulmonale Infektionsfoci aufzuspuren.

6.4.2 Verzogert ansprechende Pneumonie

Bei Nichtansprechen auf eine initiale Therapie ohne klinische Progression liegt in der Hélfte der Falle
lediglich eine verzdgert abheilende Pneumonie vor, bei den tGbrigen Patienten sind vorwiegend seltene
oder ungewohnliche Erreger wie Mykobakterien, Pilze, Nokardien und nichtinfektiose Ursachen zu
annahernd gleichen Teilen nachweisbar.

6.5 Welche Patienten sollten eine kalkulierte antimikrobielle Therapie des Therapieversagens
erhalten, und welche sollte das sein?

6.5.1 Progrediente Pneumonie

Im Vordergrund stehen die Uberwachung und rasche Stabilisierung der Organfunktionen sowie die
prompte parenterale Verabreichung einer adaquaten kalkulierten antimikrobiellen Kombinationstherapie
entsprechend der Empfehlungen fiir einen schweren Verlauf.

6.5.2 Verzdgert ansprechende Pneumonie

Bei fehlender klinischer Stabilitat nach 72 Stunden sollte sich die Therapie an den Ergebnissen der
initialen und im Rahmen der Evaluation des Therapieversagens durchgefihrten diagnostischen
MaRnahmen orientieren.

7.0 Lungenabszess und Pleuraempyem

E56 Bei Nachweis von einschmelzenden Infiltraten oder eines Abszesses soll Uber die
Standarddiagnostik hinaus die Durchfiihrung einer Computertomografie des Thorax zur
Beurteilung der Abszesslokalisation und ggf. differenzialdiagnostischen Abklarung erfolgen.
Starke Empfehlung, Evidenz C.

E57 Zusétzlich sollte eine Bronchoskopie zum mikrobiologischen Erregernachweis sowie zum
Ausschluss einer poststenotischen Genese erfolgen. Moderate Empfehlung, Evidenz C.

E58 Die kalkulierte antimikrobielle Initialtherapie soll priméar parenteral mit einer der gepriften
Optionen Aminopenicillin  plus Betalaktamasehemmer, Clindamycin plus Cephalosporin
(Cefuroxim, Ceftriaxon, Cefotaxim) oder Moxifloxacin erfolgen. Starke Empfehlung, Evidenz B.



E59 Die Therapie soll nach radiologischem Ansprechen bis zur Ausheilung der Abszedierung
fortgefuhrt werden. Eine orale Sequenztherapie bei klinischem und radiologischem Ansprechen
soll erfolgen. Starke Empfehlung, Evidenz B.

E60 Bei Versagen der antimikrobiellen Therapie sollte nach erneuter differentialdiagnostischer
Klarung die interne oder externe Drainageanlage unter Steuerung durch bildgebende Verfahren
oder die Resektion erwogen werden. Moderate Empfehlung, Evidenz B.

E61 Bei sekundarer Abszessgenese soll eine kausale Therapie angestrebt werden. Starke
Empfehlung, Evidenz C.

E62 Bei allen Patienten mit einem parapneumonischen Pleuraerguss soll eine friihe Thorakozentese
erfolgen. Starke Empfehlung, Evidenz A.

E63 Es soll eine makroskopische Beurteilung und eine bakteriologische Analyse angeschlossen
werden sowie bei allen nicht eitrigen Ergissen eine Bestimmung des pH-Wertes. Starke
Empfehlung, Evidenz C.

E64 Die systemische antimikrobielle Therapie soll das Erregerspektrum pleuraler Infektionen
umfassen; dieses schliel3t auch Anaerobier mit ein. Bei Vorliegen bakterieller Kulturergebnisse
soll die Therapie gegebenenfalls angepasst werden. Starke Empfehlung, Evidenz B.

E65 Bei klarem Erguss mit einem pH < 7,2, Hinweisen auf eine Organisation, dem pleuralen
Nachweis von Bakterien oder bei Vorliegen eines Pleuraempyems soll unverziglich eine effektive
Drainage durchgefuhrt werden. Starke Empfehlung, Evidenz B.

E66 Bei einem septierten Erguss und ineffizienter Drainage soll entweder eine intrapleurale
Behandlung mit Fibrinolytika oder eine Sanierung durch VATS erfolgen. Starke Empfehlung,
Evidenz B.

7.1 Wie wird ein Lungenabszess diagnostiziert und behandelt?

Die nekrotisierende oder abszedierende Pneumonie ist eine wichtige Komplikation der ambulant
erworbenen Pneumonie. Der Ubergang von einer Pneumonie mit Nachweis einzelner nekrotischer
Areale im Infiltrat bis zum ausgedehnten Lungenabszess ist flieRend, eine formale Abgrenzung und
Definition  bisher nicht etabliert. So fand sich in einer Studie bei Patienten mit
Pneumokokkenpneumonie in 6,6% ein Nachweis nekrotisierender Infiltrate in der CT, ohne dass
Schweregrad und Letalitat signifikant beeinflusst wurden [345]. Auch flr Legionellenpneumonien
wurden abszedierende Verlaufe bei bis zu 23% der Patienten beschrieben [346].

Unterschieden werden primére und sekundare Abszesse [347,348]. Die Pathogenese der primaren
Lungenabszesse beruht hauptséchlich auf Mikroaspirationen bei gestorter Clearance oder einer hohen
Virulenz der Erreger [345,347,348]. Risikofaktoren fir die Aspiration sind neurologische Erkrankungen,
Bewusstseinstriibungen, Alkoholabusus, Sedativa, Schluckstérungen, ¢sophageale Pathologien und
eine eingeschrankte Dentalhygiene [348,349-355]. Sekundare Lungenabszesse finden sich bei
bronchialer Obstruktion durch Neoplasien oder Fremdkorper mit poststenotischer Pneumonie, durch
Einschmelzung und Superinfektion von Infarktpneumonien und selten auch bei Bakteridmien z. B im
Rahmen von Trikuspidalklappen-Endokarditiden. In zwei deutschen Studien konnte in 4-6% der Falle
einer Aspirationspneumonie oder abszedierenden Pneumonie bronchoskopisch ein Lungenkarzinom
nachgewiesen werden [356,357].



Zum Ausschluss einer sekundaren Genese ist daher eine erweiterte diagnostische Abklarung
erforderlich. Die Anfertigung einer CT des Thorax ist indiziert, um die Lokalisation und die Grof3e der
Abszesse sowie ihre Nahe zu angrenzenden Strukturen (Pleura) beurteilen zu koénnen und
diagnostische (Bronchoskopie) sowie ggf. therapeutische (Abszessdrainage) Interventionen zu planen.
Auch aus differenzialdiagnostischen Erwdgungen zur Abgrenzung von nichtinfektiosen kavitdren
Lungenerkrankungen  (nekrotisierende  Karzinome, Lungeninfarkte,  Einschmelzungen im
Zusammenhang mit rheumatologischen Erkrankungen wie Mb. Wegener) oder seltener Atiologien (z. B.
Aspergillus spp., atypische Mykobakterien) kann die CT-Bildgebung hilfreich sein [358-366]. Ferner ist
im Regelfall zum Ausschluss einer endobronchialen Obstruktion und zur mikrobiologischen
Erregergewinnung eine bronchoskopische Diagnostik erforderlich [348,356,357].

Die Atiologie des Lungenabszesses ist fast ausschlieRlich bakteriell. Mischinfektionen wurden in 21-
55% der Falle mit Erregernachweis gefunden [356,357,367-371]. Aktuelle Studien zur bakteriellen
Atiologie sind jedoch meist durch Einschrankungen in der mikrobiologischen Diagnostik bei
bestehender antimikrobieller Vortherapie limitiert. Zwei neuere deutsche Studien zeigten bei einem
gemischten Patientenkollektiv mit Aspirationspneumonie oder Lungenabszess grampositive Erreger in
59-88%, gramnegative Erreger in 72-74% und anaerobe Erreger in 13-43% der Falle, am haufigsten
wurden Streptokokken und S. aureus nachgewiesen [356,357]. Seltene Erreger wie ,community
acquired“ MRSA, Aktinomyzeten, Nokardien, Mykobakterien, Echinokokken oder nekrotisierende
Aspergillusinfektionen missen im Einzelfall auch bei immunkompetenten Patienten in Betracht
gezogen werden.

Die Therapie von Lungenabszessen beruht auf folgenden Grundlagen:
1. Beseitigung der Ursache bei sekundarer Genese (z. B. Beseitigung einer Obstruktion, Therapie
eines Aspirationssyndroms oder Optimierung der Immunfunktion)
2. prolongierte antimikrobielle Therapie und
3. gdf. interne/externe Drainage einer Abszesshohle bei Therapieversagen.

Die Studienlage zur antimikrobiellen Therapie von abszedierenden Pneumonien ist begrenzt. Das
Spektrum der kalkulierten Therapie sollte grampositive, gramnegative und anaerobe Bakterien
einschliel3en, eine Wirksamkeit gegen Pneumokokken und S. aureus muss stets beriicksichtigt werden.
Initial sollte eine intravendse Therapie erfolgen [356,357].

Clindamycin war in alteren Studien einer Therapie mit Penicillin oder Metronidazol tiberlegen [372-374].
Es sollte zur Erfassung gramnegativer Bakterien z. B. mit einem Cephalosporin kombiniert werden
[356]. Ein Aminopenicillin in Kombination mit einem Betalaktamaseinhibitor oder Moxifloxacin sind als
gleichwertige Alternativen anzusehen [356,357,375,376].

Die Dauer der antimikrobiellen Therapie muss individuell gesteuert werden. Grundsétzlich sollte sie bis
zur klinischen Ausheilung in Kombination mit einer radiologischen Befundriickbildung fortgesetzt
werden. Dies bedeutet haufig eine Therapiedauer von vier bis acht Wochen, in einzelnen Fallen aber
auch von drei bis sechs Monaten [356,357,376]. Nach klinischem Ansprechen und radiologisch
dokumentierter Ruckbildung der Grof3e des Abszesses kann auf eine orale Therapie umgestellt werden
[356,357,376]. Die antimikrobielle Therapie eines Lungenabszesses fihrt in 75-90% der Félle zur
Ausheilung [348,356,357,373-377].

Die Drainage von Abszesshdhlen geschieht meist spontan nach intern. Eine Option zur Behandlung
von Therapieversagen unter konservativer Therapie und ohne nachweisbare endogene Drainage



bieten interne und externe Drainagen. Die Katheter-Einlageverfahren sind vielfaltig und umfassen
bronchoskopische Verfahren [378] sowie das Einlegen unter Durchleuchtungs- oder CT-Kontrolle [379-
382]. Eine transpulmonale Drainage sollte jedoch wegen des hohen Risikos eines Empyems vermieden
werden. Die Erfolgsrate dieser Verfahren ist hoch.

Die chirurgische Therapie hat nur noch wenige Indikationen: die chirurgische Sanierung von
Komplikationen (pulmonale Blutung, Empyem durch Fistelbildung, konservativ nicht beherrschbare
Sepsis), der Verdacht einer malignen Genese bei fehlendem Therapieansprechen und die Entfernung
grofRer, unter konservativer Therapie nicht schlieRender Resthdhlen [383,384].

7.2 Wie wird ein Pleuraempyem diagnostiziert und behandelt?

Bei 20-50% der Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie wird bei Diagnosestellung oder im
Verlauf ein begleitender Pleuraerguss diagnostiziert [385-388]. Der Erguss bildet sich aufgrund einer
entziindlich bedingt ernéhten Kapillarpermeabilitat oder nach Ubergreifen der Lungenentziindung auf
die Pleura visceralis [389]. Bei einem Teil dieser Erkrankungen entwickelt sich dann durch bakterielle
Pleurainvasion eine pleurale Infektion bis hin zur eitrigen Pleuritis (Pleuraempyem). Eine pleurale
Infektion verléangert die Dauer der Erkrankung und des Krankenhausaufenthaltes und kann mit einer
erhbhten Wabhrscheinlichkeit einer ITS-Aufnahme und einer erhOhten Letalitdt assoziiert sein
[388,390,391]. Risikofaktoren dieser Komplikation sind Diabetes mellitus, systemische
Kortikosteroidtherapie, gastroosophagealer Reflux und Alkohol- oder i.v. Drogenmissbrauch
[388,391,392]. Angaben zur Bakteriologie der pleuralen Infektion variieren mit dem Schweregrad, der
Komorbiditdt und den Nachweismethoden [392]. Streptokokken, S. aureus, Enterobakterien und
Anaerobier sind die haufigsten Isolate. Sie umfassen bis zu 90% des Erregerspektrums [392].

Im Gefolge des pleuralen Bakterieneintrittes kommt es im Erguss zur Akkumulation von sauren
Metaboliten (Abfall des pH-Wertes), zur Glukoseutilisation (Abfall der Glukosekonzentration) und zum
Anstieg der Leukozytenzahl und der Konzentration der Laktatdehydrogenase (LDH) [386,389]. Reaktiv
folgt eine vermehrte Fibroneogenese bis hin zum Fibrothorax. Der Ubergang vom unkomplizierten
parapneumonischen Erguss zur pleuralen Infektion ist gekennzeichnet durch einen Anstieg der
Proteinkonzentration und einen Abfall des pH-Wertes im Erguss auf < 7,20 und der
Glukosekonzentration [385,386,393]. Das Vorliegen einer Pleurainfektion sollte bei allen Patienten mit
ambulant erworbener Pneumonie und fortgesetzten systemischen Entziindungszeichen (klinisch oder
laborchemisch), bei Nachweis eines Pleuraergusses im Ro&ntgenbild und bei jeder stationaren
Aufnahme geklart werden. Es soll eine RoOntgenaufnahme des Thorax und eine thorakale
Ultraschalluntersuchung erfolgen.

Bei sonographischem Nachweis einer Ergusslamelle ipsilateral zum Infiltrat muss unter
sonographischer oder ersatzweise unter Durchleuchtungskontrolle bei fehlender Kontraindikation und
ausreichender Flussigkeitsmenge eine diagnostische Pleuraergusspunktion ohne Verzdgerung
durchgefuhrt werden. Eine Echogenitat der Ergussflissigkeit und Befunde der Ergussorganisation
(Septierung, Pleuraverdickung, Fibrose) sind zuverlassige Hinweise auf eine pleurale Infektion.

Der gewonnene Erguss wird makroskopisch beurteilt, dabei sichern die Tribung oder der
Eiternachweis die Pleurainfektion. Aus einem nichteitrigen Erguss soll unverziglich der pH-Wert
bestimmt werden [390,394]. Obligat ist bei jedem Punktat die Durchfiihrung einer bakteriellen Kultur
(aerob und anaerob) sowie eine Gramfarbung. In einer randomisierten Studie zu pleuralen Infektionen
waren bei 54% der Patienten die Pleuraergusspunktate Kultur-positiv, dagegen die Blutkultur in 12%



[392]. Zudem sollten mindestens die Proteinkonzentration sowie die LDH im Erguss und eine
zytologische Diagnostik erfolgen. Im seltenen Fall einer auf diese Weise technisch nicht durchfiihrbaren
Ergussgewinnung kann sie bei fortbestehendem Verdacht CT-gesteuert erfolgen. Das Material wird
kategorisiert als unkomplizierter parapneumonischer Erguss (klar, nicht septiert, pH = 7,20), als
komplizierter parapneumonischer Erguss (klar, septiert, Bakteriennachweis oder pH < 7,20) oder als
Pleuraempyem (triber bis eitriger Erguss, pH-Wert meist < 7,0). Die Unterschreitung des pH-
Grenzwertes von 7,2 ist pradiktiv fir eine pleurale Infektion [386,390]. Ein unkomplizierter Begleiterguss
sollte im Verlauf sonographisch kontrolliert werden. Bei einem klinisch relevanten Volumen sollte die
Flissigkeit zur Entlastung mittels Parazentese entfernt werden. Die intravendse antimikrobielle
Therapie erfolgt entsprechend dem Schweregrad der Pneumonie.

Bei pleuraler Infektion soll die kalkulierte antimikrobielle Therapie mit Substanzen erfolgen, die das
beschriebene bakterielle Spektrum erfassen. Dazu eignen sich Aminopenicilline plus 3-
Laktamaseinhibitoren, Cephalosporine der Gruppe Il oder Ill in Kombination mit Clindamycin, oder bei
Unvertraglichkeit oder Misserfolg ein  Pneumokokken-aktives  Fluorchinolon mit  guter
Anaerobierwirksamkeit (Moxifloxacin). Die antimikrobielle Therapie der zugrundeliegenden Pneumonie
kann nach sieben Tagen abgesetzt werden, sofern eine suffiziente Drainage der infizierten Pleurahéhle
erfolgt und die inflammatorische Reaktion riicklaufig ist.

Bei Nachweis eines komplizierten Ergusses oder eines Empyems oder nach ldentifizierung eines
pathogenen Bakterienstammes aus dem Erguss ist die unverziigliche Einlage einer Pleuradrainage
indiziert, um den Erguss moglichst komplett zu entfernen [386,390].

Vorteile bestimmter technischer Details der Drainagetherapie sind nicht belegt (Durchmesser des
Tubuslumens, kontinuierlicher Sog versus intermittierende versus kontinuierliche Spilung). Die Einlage
sollte unter Kontrolle bildgebender Verfahren durchgefiihrt werden. Ist die alleinige Drainagetherapie,
insbesondere bei Septierung oder Empyem, nicht in der Lage, die infizierte Flissigkeit rasch und
komplett abzuleiten, sollte eine interdisziplindre Abwéagung weiterer interventioneller Verfahren, wie
eine Lokaltherapie mit Fibrinolytika oder eine Sanierung durch VATS erfolgen. Die Datenlage im
Hinblick auf die Durchfihrung der intrapleuralen Fibrinolysetherapie via Drainage mit Urokinase,
Streptokinase oder Alteplase in kontrollierten Studien mit gréReren Populationen ist widerspriichlich
[392,395-399]. Die Studien zeigen eine unterschiedliche Methodik und differente Einschlusskriterien.
Eine aktuelle Metaanalyse zu sieben randomisierten Studien ergab, dass die Notwendigkeit
chirurgischer Interventionen durch lokale Einbringung von Fibrinolytika reduziert werden kann [399].
Dies gilt vor allem fir Patienten mit hohem Operationsrisiko oder fehlender Einwilligung zum Eingriff.
Die Fibrinolyse sollte friih im Verlauf eingesetzt werden.

Eine Indikation zur Video-assistierten Thorakosopie (VATS) mit dem Ziel des Debridements liegt vor bei
einem gekammerten Erguss mit fortgeschrittener Organisation, wenn die Einlage der Drainage nicht
gelingt oder bei einem grolRvolumigem Empyem. Kleine randomisierte Studien zum Vergleich der
primar durchgefiihrten VATS gegenuber der Drainagetherapie bei Vorliegen einer funktionellen
Operabilitat ergeben eine Uberlegenheit der VATS im Hinblick auf das friihe postoperative Ergebnis
und die Krankenhausliegedauer. Zur definitiven Beurteilung der VATS als Alternative in der Therapie
des fibropurulenten Empyems fehlen gréRere prospektive, kontrollierte Studien. Bei Vorliegen eines
fortgeschrittenen Fibrothorax ist eine Spatdekortikation nach Abklingen der Entziindungsaktivitat
indiziert [400].



8.0 Aspirationspneumonie und Retentionspneumonie

E67 Die antimikrobielle Therapie der Aspirationspneumonie sollte parenteral begonnen werden und
kann durch Ampicillin/Sulbactam, Clindamycin plus Cephalosporin der Gruppen Il/1ll oder durch
Moxifloxacin erfolgen. Moderate Empfehlung, Evidenz B.

E68 Retentionspneumonien durch Tumore sollten bei Risikopatienten (z. B. Rauchern) und
spezifischen radiologischen Verschattungsmustern (CT) erwogen und abgeklart werden.
Moderate Empfehlung, Evidenz C.

E69 Die Therapiedauer sollte sich nach der Aussicht auf Beseitigung einer Retention richten. Kann
die Stenose absehbar beseitigt werden, sollte die Therapie in der Regel 7 Tage erfolgen. Ist dies
nicht der Fall, kdnnen langere Gaben auch tUber Wochen erwogen werden, insbesondere auch
dann, wenn eine Nekrotisierung bzw. Abszedierung erkennbar wird. Moderate Empfehlung,
Evidenz C.

8.1 Welche Besonderheiten sind bei Patienten mit Aspirationspneumonie zu beachten?

Es gibt nur wenig Evidenz zur Diagnostik und Therapie der Aspirationspneumonie. Risikofaktoren
finden sich in Tabelle 17 zusammengefal’t. Allgemein akzeptierte Diagnosekriterien liegen nicht vor.
Meist werden Patienten mit Pneumonie bei erhdhtem Aspirationsrisiko (Tabelle 17) unter dieser
Diagnose zusammengefasst [401]. Die Haufigkeit so definierter Aspirationspneumonien liegt bei 13—
15% [401-403], in Subgruppen von Pflegeheimbewohnern bei bis zu 50% [404].

Bei beobachteter Aspiration zu unterscheiden sind: a) Aspirationen von Mageninhalt mit Pneumonien
als Folge davon sowie b) schleichende Mikroaspirationen. Erstere sind selten, da die Aspiration sauren
Mageninhalts in der Regel zwar zu einem Aspirationssyndrom fiihrt, jedoch keine Pneumonien zur
Folge hat; eine Ausnahme stellen Patienten unter suffizienter Therapie mit Protonenpumpenhemmern
dar. Eine erhthte Frequenz von Aspirationspneumonien liegt auch bei rezidivierenden Pneumonien vor
[405]. In den meisten vergleichenden Studien findet sich bei ambulant erworbener Pneumonie und
Aspirationsverdacht eine erhéhte Nachweisrate von S. aureus und Enterobakterien [401], teils auch von
Anaerobiern, soweit diese Uiberhaupt untersucht wurden [356,401,406].

Risikofaktoren fir Aspirationspneumonie

Neurologische Grunderkrankung
- Cerebrovaskulare Erkrankungen
- Neurodegenerative Erkrankungen
- Epilepsie

Stenosen im oberen Gastrointestinaltrakt
- Oropharyngeale Neoplasien, Hypopharynxkarzinom
- Osophaguskarzinom
- Zenker Divertikel
- Achalasie

Bettlagerigkeit

Intoxikationen




Tab. 17: Risikofaktoren fur Aspirationspneumonie (modifiziert nach [407]).

Zur Indikation einer bronchoskopischen Pneumoniediagnostik gibt es keine kontrollierten Studien.
Allerdings ist nach Makroaspiration eine zeitnahe therapeutische Bronchoskopie unter Beachtung von
Kontraindikationen anzustreben, auch wenn hierfur keine evidenzbasierten kontrollierten Studien
vorliegen. Spilungen sollten bei Saureaspiration maglichst unterbleiben. Zwei randomisierte, offene
Studien zur Therapie von Aspirationspneumonien oder primdren Lungenabszessen zeigten eine
vergleichbare Effektivitat der initial parenteralen Therapie mit Ampicillin/Sulbactam gegeniiber dem
Vergleichsstandard Clindamycin/Cephalosporin der Gruppe Il bzw. gegeniber Moxifloxacin [356,357].
Die Umstellung auf orale Therapie und die Gesamttherapiedauer wurde in Abhé&ngigkeit von der
klinischen und radiologischen Riickbildung gesteuert.

8.2 Welche Besonderheiten sind bei Patienten mit Retentionspneumonie zu beachten?

Es liegen keine evidenzbasierten Daten zur Diagnostik und Therapie der Retentionspneumonie vor.
Insbesondere erlauben die verfligbaren Daten [408] keine Differenzierung zwischen pulmonalen
Infektionen bei Lungenkarzinom als der haufigsten Atiologie mit und ohne Retention sowie mit und
ohne therapieassoziierte Immunsuppression.

Mit diesen Einschrankungen kann bei der klinischen und bildgebenden Diagnose der
Retentionspneumonie von einem breiten Erregerspektrum ausgegangen werden, das aul3er
Streptokokken, S. aureus, H. influenzae und Enterobakterien auch Nonfermenter wie P. aeruginosa
und Anaerobier umfasst. Da zur Klarung und ggf. auch Behebung der Ursache einer Retention i.d.R.
eine Bronchoskopie erforderlich ist, sollte eine Bronchoskopie mit Erregerdiagnostik mittels Aspirat,
BAL sowie ggf. histologischer Abklarung der zugrundeliegenden Pathologie angestrebt werden.

Zur Kkalkulierten antimikrobiellen Therapie konnen Aminopenicilline mit Betalaktamase-Inhibitor
empfohlen werden, nach antimikrobieller Vorbehandlung ist eine Therapie mit einem
pseudomonaswirksamen Betalaktam, z. B. Piperacillin/Tazobactam in Erwadgung zu ziehen. Daten zur
Notwendigkeit einer Kombinationstherapie liegen nicht vor. Bei der Auswahl der Substanz sollten
vorausgegangene Therapien berlcksichtigt werden. Nach Erhalt der Ergebnisse der mikrobiologischen
Diagnostik sollte wenn mdglich auf eine gezielte Monotherapie umgestellt werden. Zur Therapiedauer
existieren ebenfalls keine Daten aus kontrollierten Studien. Falls die Ursache der Retention kurzfristig
behoben werden kann, sollte in dieser Hinsicht in Analogie zu den generellen Therapieempfehlungen
der ambulant erworbenen Pneumonie verfahren werden. Bei weiterbestehender Stenose und/oder
Abszedierung kann eine verlangerte Therapiedauer von mehreren Wochen erforderlich sein.

9.0 Palliative Therapie

E70 Eine Palliation anstelle einer Kuration als Therapieziel soll bei Patienten erwogen werden, die
eine schwere Grunderkrankung mit einer infausten Prognose aufweisen. Dabei handelt es sich in
der Regel um Patienten in hohem Lebensalter, die an einer oder mehreren schweren
Komorbiditaten leiden, und bei denen die Pneumonie als akute terminale Komplikation
angesehen werden kann. Starke Empfehlung, Evidenz C.

E71 Die Entscheidung fir eine Palliation als Therapieziel soll auf einer Objektivierung des
Schweregrades der Pneumonie sowie der prognostischen Einschétzung der Komorbiditéat
gegriindet sein. Starke Empfehlung, Evidenz C.



E72 Die Entscheidung zur Palliation soll im Einklang mit dem Willen bzw. mutmafilichen Willen des
Patienten bzw. seines Betreuers erfolgen und entsprechend dokumentiert werden. In
Zweifelsféllen soll das Therapieziel wiederholt Gegenstand der Evaluation werden. Starke
Empfehlung, Evidenz C.

E73 Die Gabe von Sauerstoff sollte bei Vorliegen einer Hypoxamie erfolgen. Moderate Empfehlung,
Evidenz B.

E74 Morphin kann zur symptomatischen Behandlung der Dyspnoe gegeben werden. Die Dosierung
sollte einschleichend erfolgen. Schwache Empfehlung, Evidenz B.

E75 Die NIV kann zur Therapie der Dyspnoe eingesetzt werden, wenn medikamentdse Mal3Bhahmen
allein nicht ausreichend erscheinen und der Patient eine NIV toleriert. Schwache Empfehlung,
Evidenz B.

E76 Im Rahmen einer Palliation als Therapieziel kann auf eine antimikrobielle Therapie verzichtet
werden. Schwache Empfehlung, Evidenz C.

9.1 Welche Patienten sind Kandidaten fur eine Palliation als Therapieziel?

Seit der Verfligbarkeit von wirksamen antimikrobiellen Substanzen wird eine Pneumonie als heilbare
akute Erkrankung angesehen. Die Pneumonie als mdgliches terminales Ereignis auf dem Boden einer
schweren Komorbiditét ist erst in jingerer Zeit in den Blick gekommen.

Residenz in einem Seniorenheim und Bettlagerigkeit sind mit einer erheblichen Exzess-Letalitat der
ambulant erworbenen Pneumonie assoziiert. Zudem wird bei der Mehrzahl der Patienten, die heute in
Deutschland an einer ambulant erworbenen Pneumonie versterben, vor dem Tode nicht das gesamte
Spektrum einer intensivierten Therapie ausgeschopft (ICU, Organersatztherapie) [123]. Diese Daten
lassen darauf schliel3en, dass die ambulant erworbene Pneumonie als terminales Ereignis sehr haufig
ist. Im Rahmen der Behandlung einer ambulant erworbenen Pneumonie muss daher ein Bewusstsein
daflr bestehen, dass die ambulant erworbene Pneumonie als akute, potentiell kurativ behandelbare
Erkrankung dennoch das terminale Ereignis einer schweren Komorbiditat und insofern die Palliation
anstelle der Kuration das angemessene Therapieziel sein kann.

9.2 Wie wird die Entscheidung zu einer Palliation als Therapieziel gefasst bzw. dokumentiert?

Grundsatzlich sollen bei allen Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie zuerst der Schweregrad
der Pneumonie und die bestehende Komorbiditat angemessen erfasst und dokumentiert werden. Ohne
eine solche Erfassung und Dokumentation kann kein Therapieziel angemessen definiert werden. Dies
gilt auch und besonders fur Patienten, die vermeintlich auf den ersten Blick Kandidaten fir ein
palliatives Therapieziel sind. Denn die akute Erkrankung der Pneumonie kann zu einer dramatischen
Verschlechterung eines Allgemeinzustandes (und auch der Prognose) fiihren, ohne dass eine schwere
Komorbiditat mit infauster Prognose besteht, die es rechtfertigt, von einem terminalen Ereignis zu
sprechen. Ein wesentliches Element in der Entscheidungsfindung uber die Palliation als Therapieziel
bestent demnach darin, die Komorbiditat prognostisch angemessen einzuschatzen und diese
Einschéatzung von der Erhebung des Schweregrads der Pneumonie zu trennen.

Besteht die Einschatzung, dass die Pneumonie ein terminales Ereignis bei schwerer Komorbiditat mit
infauster Prognose darstellt, ist zunéchst ein Gesprach mit dem Patienten (am besten in Anwesenheit
des/der engsten Angehérigen) zu fiihren, das die Einschatzung der Situation und die Indikation zur



Palliation als Therapieziel zum Inhalt hat. Stimmt der Patient einer Palliation als Therapieziel zu, sollte
der Wechsel des Therapieziels in der Krankenakte sowie an gut sichtbarer Stelle in der Patientenkurve
zusammen mit der Willensbekundung des Patienten dokumentiert werden. NaturgemafR kann die
Einschatzung, ob eine infauste Prognose vorliegt, bei einer akuten Erkrankung wie der Pneumonie
zundchst schwierig bis unmoglich zu treffen sein. Schwierigkeiten kdénnen sich angesichts
unvollstéandiger Informationen Uber die Komorbiditaten und ihren Verlauf ergeben, aber auch aufgrund
der grundsatzlich unaufhebbaren Unscharfen im Begriff der ,infausten Prognose®. In solchen
Zweifelsfallen ist zunachst die Einleitung einer kurativen Therapie angezeigt. Solange Zweifel Uber das
Therapieziel jedoch fortbestehen, sollte téaglich ein neuer Versuch gemacht werden, zu einer
angemessenen Einschatzung der prognostischen Situation des Patienten nach den aufgezeigten
Grundregeln zu kommen. Das Therapieziel wird dann ggf. sekundar hin zur Palliation veréndert. Haufig
wird die Entscheidung zum Wechsel des Therapieziels hin zur Palliation erst nach einem
Therapieversagen getroffen. Auch in diesen Fallen gelten die aufgezeigten Regeln der
Entscheidungsfindung und —dokumentation.

Nicht selten ist der Patient aufgrund einer Pneumonie-bedingten Bewultseinstribung bzw. einer
komorbiditdsbedingten Hirnleistungsschwéche nicht selbststéandig entscheidungsfahig. In diesen Féllen
ist das Gesprach mit den Angehdrigen bzw. dem Betreuer des Patienten zu fiihren. Der mutmaliliche
Wille des Patienten ist als Entscheidungsgrundlage dabei malgeblich (Ermittlung, ob eine
Patientenverfligung vorliegt, der Patient seinen Willen mindlich geduBert hat, grundséatzliche
Behandlungswiinsche vorliegen oder Informationen zur Ermittlung des mutmalllichen Willens
gewonnen werden kénnen).

9.3 Welche palliativen Therapieoptionen stehen zur Verfiigung?

Grundsétzlich gelten die Regeln der Palliativmedizin auch fur die akute Erkrankung der ambulant
erworbenen Pneumonie. Wesentliche Inhalte der Palliation umfassen bei der ambulant erworbenen
Pneumonie als terminales Ereignis die Symptomkontrolle, vor allem die Vermeidung von Dyspnoe,
Unruhe und ggf. Schmerzen.

Studien zur Sauerstoffgabe innerhalb der palliativen Therapie liegen nur flr onkologische Patienten vor.
Allgemein korrelieren Dyspnoe und Hypoxamie nur schlecht. Die Gabe von Sauerstoff ist indiziert,
wenn eine Hypoxamie zusammen mit Dyspnoe vorliegt [409]. Oxymetrische Sauerstoff-Sattigungswerte
von ca. 90% sind ausreichend, niedrigere Werte kdnnen bei Beherrschung der Dyspnoe akzeptiert
werden. Die Ursachen der Dyspnoe sind vielfaltig. Manche sind kausal behandelbar (z. B.
dekompensierte Herzinsuffizienz, obstruktive Lungenerkrankungen). Das wichtigste Medikament in der
symptomatischen Behandlung von Dyspnoe, Unruhe und Schmerzen stellt Morphin dar. In
Dosierungen von 2-3 mal 10 mg subkutan koénnen diese Symptome héaufig schon ausreichend
behandelt werden. Ist dies nicht ausreichend, kann Morphin (in einem Perfusor mit 50 mg auf 50mL
aufgezogen) in einer Anfangsdosierung von 1-2 mg/h gegeben und ggf. nach Bedarf hoher titriert
werden. In der terminalen Analgosedierung sollte der Morphinperfusor mit einem Benzodiazepin
kombiniert werden [410]. Erfahrungen mit einer nichtinvasiven Beatmung (NIV) zur Therapie der
Dyspnoe sind begrenzt, sprechen aber dafirr, dass ihr Einsatz au3erhalb der Sterbephase erwogen
werden kann, wenn die Dyspnoe anders nicht ausreichend beherrscht werden kann [411,412].

Die Palliation als Therapieziel schlie3t in der Regel die Gabe einer antimikrobiellen Therapie aus, da
diese den Sterbeprozess moglicherweise verzogert und keine Symptomkontrolle leistet.



10.0 Pravention
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Eine Grippeschutzimpfung soll entsprechend der jeweiligen nationalen (STIKO/BMG/BAG/EKIF)
Empfehlungen durchgefiihrt werden. Starke Empfehlung, Evidenz B.

Eine Pneumokokken-Impfung zur Primarpravention einer Pneumokokken-Pneumonie soll als
Standardimpfung bei Personen > 60 Jahren und als Indikationsimpfung bei Risikogruppen
(chronische Krankheiten, angeborene oder erworbene Immundefekt bzw. Immunsuppression)
durchgefihrt werden. Starke Empfehlung, Evidenz A.

PCV13 sollte zur Préavention einer Pneumokokken-Pneumonie als Standardimpfung bei
Personen > 60 Jahren und als Indikationsimpfung bei Risikogruppen (chronische Krankheiten,
angeborene oder erworbene Immundefekt bzw. Immunsuppression) bevorzugt werden. Eine
kontinuierliche Reevaluierung der Serotypentwicklung und ihrer Auswirkung auf diese
Empfehlung ist erforderlich. Moderate Empfehlung, Evidenz B.

Nach erfolgter Impfung mit PSV23 wird eine Revakzinierung mit PSV23 nicht empfohlen. Starke
Empfehlung, Evidenz B.

Nach stattgehabter Pneumonie soll die Aufgabe des inhalativen Zigarettenrauchens angestrebt
werden. Die Patienten sollen daher eine Raucherentwéhnungsberatung erhalten. Starke
Empfehlung, Evidenz B.

Die Indikation fir den Beginn einer sduresupprimierenden Therapie (Protonenpumpen-Hemmer
(PPI) bzw. H2-Antagonisten) sollte kritisch geprtift werden. Moderate Empfehlung, Evidenz B.

Die Indikation fiir eine bestehende antipsychotische Therapie, Opiate bzw. flir Benzodiazepine
sollte auf dem Boden einer Nutzen-Risiko-Abwagung gestellt bzw. geprift werden. Moderate
Empfehlung, Evidenz B.

Bei Patienten mit COPD sollte die Indikation fir eine ICS Therapie hinterfragt werden. Im
Einzelfall ist eine 1CS-Dosisreduktion, Substanzwechsel oder auch ein Absetzen des ICS zu
erwagen. Diese Patienten sollten jedoch Uber eine mogliche Verschlechterung der COPD,
insbesondere das gesteigerte Exazerbationsrisiko, aufgeklart werden. Moderate Empfehlung,
Evidenz B.

Nach einer ambulant erworbenen Pneumonie soll bei bisher nicht geimpften Patienten die
Indikation fir eine Pneumokokken- und Influenzaschutzimpfung geprift werden. Starke
Empfehlung, Evidenz C.

Eine Neuverordnung von ACE-Hemmern zur Pravention einer ambulant erworbenen Pneumonie
wird nicht empfohlen. Moderate Empfehlung, Evidenz B.

Eine Neuverordnung von Statinen zur Pravention einer ambulant erworbenen Pneumonie wird
nicht empfohlen. Starke Empfehlung, Evidenz B.

Eine fruhzeitige Diagnosestellung der Dysphagie, auch im ambulanten Bereich, eine kritische
Uberprifung der Pharmakotherapie, sowie eine adaquate logopadische und pflegerische
Betreuung sollten zur Verminderung des Pneumonierisikos erfolgen. Moderate Empfehlung,
Evidenz B.



10.1 Sollte eine Grippeschutzimpfung zur Pravention einer ambulant erworbenen Pneumonie
durchgefuhrt werden?

Die Empfehlung (E77) zielt nicht primar auf Effektivitat der Influenza-Schutzimpfung, eine ambulant
erworbene Pneumonie zu verhindern. Fur diesen Klinischen Effektivitatsparameter ist die vorhandene
Evidenz gering. Die ambulant erworbene Pneumonie war allerdings auch nur selten Endpunkt einer
Studie zur Uberprifung der Impfwirkungen. Da bei einer guten Ubereinstimmung zwischen den in der
Vakzine enthaltenen Virusantigenen und den zirkulierenden Viren jedoch eine gute Schutzwirkung
gegenuber einer Influenza besteht, gilt die Empfehlung fur die Influenza-Schutzimpfung unabhéangig
von ihrer Effektivitat, eine ambulant erworbene Pneumonie zu verhindern. Zudem ist bei ambulant
erworbenen Pneumonien durch Influenzavirus bei einer bakteriellen Superinfektion die Letalitat deutlich
erhoht [211].

Im Einzelnen gilt:

1. Es gibt keine Evidenz dafiir, dass die Influenzaschutzimpfung eine ambulant erworbene
Pneumonie bei gesunden Erwachsenen < 65 Jahre verhindert

2. Es gibt eine moderate Evidenz dafir, dass die Influenzaschutzimpfung eine ambulant erworbene
Pneumonie bei gesunden Alteren (= 65 Jahre) verhindert

3. Es gibt keine Evidenz dafir, dass die Influenzaschutzimpfung eine ambulant erworbene
Pneumonie bei Alteren (= 65 Jahre) mit Komorbiditat verhindert

4. Es gibt keine Evidenz dafir, dass die Influenzaschutzimpfung eine ambulant erworbene
Pneumonie bei Alteren (= 65 Jahre) verhindert, die in Pflegeinstitutionen leben

5. Es gibt keine Evidenz dafir, dass die Influenzaschutzimpfung eine ambulant erworbene
Pneumonie bei COPD-Patienten verhindert

6. Es gibt keine validen Daten fiir die folgenden Patientengruppen: Asthma, Bronchiektasen, KHK,
Diabetes, Lebererkrankungen, HIV, Chemotherapiepatienten und rheumatoide Arthritis zur
Influenzaschutzimpfung und dem der Pravention ambulant erworbener Pneumonien.

10.2 Sollte eine Pneumokokken-Impfung zur Pravention einer ambulant erworbenen Pneumonie
durchgefuhrt werden?

Es gibt zwei unterschiedliche Impfstoffe, Polysaccharid- und konjugierte Impfstoffe. 1983 wurde der 23-
valente Pneumokokken Polysaccharid-Impfstoff eingefihrt (PSV23). 2013 wurde eine umfassende
Cochrane Analyse Uber die Wirksamkeit von PSV23 veroffentlicht [419]. Es wurden randomisierte,
kontrollierte Studien (RCT), aber auch nicht-randomisierte Studien, wenn diese fur wichtige
Storvariablen kontrolliert wurden, zwischen 1966 und Mitte Juni 2012 berlcksichtigt. Insgesamt wurden
25 Studien identifiziert, davon hatten 16 die Pneumonie als Endpunkt. Von den 16 Studien waren vier in
Niedriglohnlandern durchgefihrt worden; fur dieses Setting fand sich ein signifikanter protektiver Effekt
(OR 0.54, 95% C1 0.43 - 0.67), fur die einkommensstarken Lander jedoch nicht (OR 0.71, 95% CI 0.45 -
1.12), auch nicht, wenn Patienten mit chronischen Erkrankungen separat ausgewertet wurden (OR
0.93, 95%CI 0.73 - 1.19). Die einzige aktuelle Studie, welche einen protektiven Effekt von PSV23 zeigt,
kommt aus Japan [420]. 1006 Pflegeheim-Bewohner mit einem sehr hohen Pneumonie-Risiko, 90%
Uber 75 Jahre alt und zu 80% Frauen, wurden doppelblind, randomisiert und kontrolliert untersucht. Es
fand sich eine anndhernd 64%ige Reduktion von Pneumokokken-Pneumonien. Nicht-Pneumokokken-
Pneumonien waren jedoch auch seltener in der PSV23-Gruppe (43/502 verglichen mit 59/504 in der
Plazebo-Gruppe). Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant. Bei der Bewertung dieser Studie
mussen eine Reihe von kritischen Punkten beachtet werden. Die Pneumonie-Inzidenz war extrem hoch



(72.8 pro 1000 Personenjahre). Demgegenlber waren bakteridmisch verlaufende Pneumokokken-
Pneumonien sehr selten (0/502 im PSV23-Arm, 3/504 im Plazebo-Arm). Fast alle Falle wurden lediglich
mit einem Urin-Antigen-Test diagnostiziert. Es wurde keine standardisierte Definition der radiologischen
Befundung verwendet. Aus Sicht der meisten Experten hat somit auch diese Studie die allgemeine
Einschatzung, dass PSV23 nicht vor Pneumokokken-Pneumonien, sondern lediglich vor invasiven
Pneumokokken-Infektionen schitzt, nicht gedndert.

Seit Juni 2012 sind weitere relevante Studien veroffentlicht worden. Von der EPIVAC Studiengruppe
wurde die Effektivitdt von PSV23 bei Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen in einer
Fallkontroll-Studie untersucht. Ein signifikanter protektiver Effekt wurde nicht gefunden [421]. In der
CAPAMIS Studie, ebenfalls eine Beobachtungsstudie, wurden Populations-basiert 27.204 Personen >
60 Jahre 3 Jahre verfolgt und Krankenhausaufnahmen wegen Pneumonie untersucht [422]. Die
Inzidenz von bakteriamischen Pneumokokken-Pneumonien war 0.21, von nicht-bakteriamischen 1.45
und von allen Pneumonien 7.51 pro 1000 Patientenjahre; eine signifikante Reduktion fand sich nur in
stratifizierten multivariat adjustierten Analysen. Es fand sich fur innerhalb der letzten 5 Jahre geimpften
Patienten ein Vorteil im Vergleich zu niemals geimpften in Bezug auf alle Pneumonieformen. Auch
diese Daten sind kritisch zu interpretieren, da sie nur in der Subgruppen-Analyse signifikant waren mit
deutlich kleinerer Personenzahl, teilweise nur marginaler statistischer Signifikanz und relevant
unterschiedlichen klinischen Charakteristika dieser beiden Gruppen, wie zum Beispiel deutlichen
Unterschieden in der Grippeschutzimpfrate.

Eine der grofiten doppel-blinden, Plazebo-kontrollierten Studien zu PSV23 wurde kirzlich verdffentlicht
[423]. 152.723 Soldaten wurden zwischen Oktober 2000 und Juni 2003 rekrutiert und bis Juni 2007
verfolgt, insgesamt 617.817,8 Personen-Jahre lang. Es fand sich keine Evidenz fiir einen protektiven
Effekt von PSV23 in dieser Population.

Zusammenfassend gibt es also keine gute Evidenz fur einen protektiven Effekt von PSV23 in Bezug auf
die Pravention einer ambulant erworbenen nichtinvasiven Pneumokokken Pneumonie.

Die Wirksamkeit der 13-valenten Konjugatimpfung (PCV13) bei der Pravention von ambulant
erworbener Pneumonie bei Erwachsenen wurde im Rahmen der sogenannten CAPITA Studie an fast
85.000 Personen = 65 Jahren untersucht [424]. In der per-protocol Analyse von Pneumonien durch
Erst-Infektionen mit Pneumokokken durch Vakzine-Serotypen ergab sich eine Reduktion von 45%. Fir
die invasive Pneumokokken-Infektion betrug die Reduktion 75%. Der Schutz blieb wahrend der 4-
jahrigen Nachbeobachtung stabil. Allein lokale Reaktionen waren haufiger in der Verum-Gruppe. Diese
Studie belegt somit erstmals zweifelsfrei den protektiven Effekt eines Pneumokokken-Impfstoffes flr
eine  Pneumokokken-Pneumonie durch Vakzine-Serotypen. Die Gesamt-Inzidenz der ambulant
erworbenen Pneumonie wurde nicht beeinflusst.

Die coverage der Vakzine-Serotypen verminderte sich von 68% in 2008 auf 42% in 2013,
wabhrscheinlich durch die flachendeckende Impfung der Kleinkinder. Die Beurteilung des Stellenwertes
von PCV13 oder vergleichbaren konjugierten Pneumokokken-Impfstoffen bei &lteren Erwachsenen ist
somit regelmafig zu Uberprifen, da die Pravalenz von Pneumokokken-Stammen in der Bevolkerung
durch die Impfung der Kinder beeinflusst wird (sogenannter ,serotype-shift“)[425].

Derzeitige Empfehlungen in Deutschland, Osterreich und der Schweiz
Samtliche hier dargestellten Empfehlungen sind vor Publikation der CAPITA-Studie erschienen.



Die Standige Impfkommission am Robert-Koch Institut empfiehlt flir Deutschland die Pneumokokken-
Impfung mit dem Polysaccharid-Impfstoff als einmalige Standard-Impfung flir Patienten = 60 Jahre und
gibt eine differenzierte Impfempfehlung fir die Indikationsimpfung (angeborene oder erworbene
Immundefekt bzw. Immunsuppression, chronische Krankheiten, anatomische und Fremdkoérper-
assoziierte Risiken fur Pneumokokkenmeningitis). Hier wird empfohlen, dass ab dem Alter von 5
Jahren die Impfung mit dem 13-valenten Pneumokokken-Konjugatimpfstoff oder dem 23-valenten
Polysaccharid-Impfstoff erfolgen kann [426].

In Osterreich wird PCV13 gegen (invasive) Pneumokokkenerkrankungen fiir Erwachsenen ab dem 51.
Lebensjahr sowie fir Risikogruppen jedes Alters empfohlen. Die Impfung soll fir Personen ohne
vorangegangene Pneumokokkenimpfung zuerst mit dem 13-valenten konjugierten Impfstoff (PCV13)
und nach einem Jahr mit dem 23-valenten Polysaccharidimpfstoff (PSV23) durchgefuhrt werden. Fir
Erwachsene, die bereits mit PSV23 geimpft sind, wird nach 2 Jahren eine Impfung mit dem
konjugierten Impfstoff (PCV13) empfohlen (http://www.ogp.at/aktuelles/Impfpraevention.pdf, zuletzt
eingesehen am 22.10.2015).

In der Schweiz ist PVC13 nur fur Kinder bis 5 Jahre zugelassen und wird bei Personen > 5 Jahren nicht
erstattet. Allen Personen mit einem spezifischen Risiko wird jedoch eine einzige Dosis des 13-valenten
konjugierten Pneumokokkenimpfstoffs (PCV13) empfohlen. Auffrischimpfungen werden nicht
empfohlen. Um die Immunantwort auf PCV13 zu optimieren wird empfohlen, einen Minimalabstand von
zwolf Monaten nach der letzten PSV23-Impfung sowie nach Mdglichkeit als VorsichtsmalRnahme einen
Mindestabstand von vier Wochen Zu einer Grippeimpfung einzuhalten
(http:/vww.saez.ch/docs/saez/2014/10/de/saez-02433.pdf, zuletzt eingesehen am 22.10.2015).

Empfehlungen U.S.A.

Das Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) der U.S.A. empfiehlt fir PCV13 als
Standardimpfung fir alle Pneumokokkenimpfung-naiven Patienten > 65 Jahren gefolgt von PSV23 6-12
Monate spater. Dies beruht auf der Beobachtung, dass 38% der Falle von invasiven Pneumokokken-
Erkrankungen (IPD) auf Serotypen zurlickzufiihnren waren, die nur im PSV23 enthalten sind. Patienten
> 65 Jahre, welche bereits mit PSV23 geimpft sind, sollen PCV13 mindestens ein Jahr nach PSV23
erhalten. Patienten > 65 Jahre, welche vor dem 65. Geburtstag mit PSV23 geimpft wurden, sollen wie
Pneumokokkenimpfung-naiven Patienten > 65 geimpft werden [427]. Diese Empfehlungen zur

sequentiellen Impfung sind nicht durch prospektive Daten gesichert und beruhen auf den oben
dargestellten Annahmen und Daten zur IPD.

Zusammenfassend zeigt die Studienlage einen Wirksamkeitsnachweis von PCV13 fiir Personen = 65 —
85 Jahre, sowohl fir ambulant erworbene Pneumonien durch Impfserotypen als auch invasive
Pneumokokken-infektion, was auch in den relevanten oben dargestellten Empfehlungen seinen
Niederschlag gefunden hat. Demgegentber gibt es keine methodisch vergleichbare Evaluation fir
PSV23 und vor allem fehlt ein eindeutiger Wirksamkeitsnachweis von PSV23 zur Pravention der
ambulant erworbenen nichtvasiven Pneumokokken-Pneumonie. Somit ist aktuell trotz fehlendem head-
to-head Vergleich die Evidenz fir eine Wirksamkeit von PCV13 am hochsten. Allerdings beschrankt
sich der klinische Wirksamkeitsnachweis auf die Serotypen 3, 7F und (19A) [424]. Zudem gibt es keine
Daten fur Patienten aus Pflegeheimen, unter Behandlung von soliden Tumoren sowie Dialyse-
Patienten und solchen mit nephrotischem Syndrom. Ein Effekt bei Patienten = 85 Jahren ist ebenfalls
nicht belegt.


http://www.ogp.at/aktuelles/Impfpraevention.pdf
http://www.saez.ch/docs/saez/2014/10/de/saez-02433.pdf

Aus der Sicht biologischer Plausibilitat spricht wenig fur PSV23, da es nachgewiesen keine Effekte auf
die mukosale Kolonisation als wichtige Vorstufe in der Pathophysiolgie der Pneumokokken-Pneumonie
hat. Auch aus diesem Grunde zeigten die meisten Studien lediglich einen protektiven Effekt bei
invasiven Pneumokokken-Infektionen. Die Schutzwirkung von PSV23 halt allerdings nur 3-5 Jahre an.
Aufgrund der sogenannten Hyporesponsivitdat (Verminderung des Schutzes bei Wiederimpfung)
verbietet sich eine Revakzinierung. Ein Vorteil von PSV23 liegt in dem gréReren Spektrum von
Serotypen. Im Gegensatz hierzu bieten konjugierte Impfstoffe durch starke zusatzliche T-Zell
abhangige Immunreaktion eine langer anhaltende Wirkung Uber viele Jahre, wobei bei diesen
Impfstoffen eine Revakzinierung zur ,Boosterung® mit PSV23 mdglich ist. Diese kann nach 5 Jahren
erwogen werden. Vor diesem Hintergrund bevorzugt die Leitliniengruppe den Einsatz von PCV13 zur
Pravention einer ambulant erworbenen nichtinvasiven Pneumokokken-Pneumonie sowohl als
Standardimpfung bei Personen = 60 Jahren (Alter entsprechend aktueller STIKO Empfehlung) und als
Indikationsimpfung bei Risikogruppen (Angeborene oder erworbene Immundefekt bzw.
Immunsuppression, chronische Krankheiten, anatomische und Fremdkdrper-assoziierte Risiken fir
Pneumokokkenmeningitis). Wurde eine PSV23 Impfung bereits vorgenommen, so sollte frihestens
nach 12 Monaten mit PCV13 revakziniert werden.

10.3 Sekundarpravention Pneumonie

Neben der Pravention durch Impfungen bestehen weitere sekundarpraventive Ansatzpunkte nach einer
stattgehabten ambulant erworbenen Pneumonie.

10.3.1 Inhalatives Zigarettenrauchen

Das inhalative Zigarettenrauchen ist als Risikofaktor bekannt [428,429,430]. Es ist ebenso ein
Risikofaktor fiir spezifische Atiologien (vor allem Pneumokokken und Legionellen). Durch
Raucherentwdhnung kann dieser Risikofaktor reduziert werden.

10.3.2 Magensaure-supprimierende Medikation

In einer Vielzahl von Fall-Kontroll-Studien und mehreren Metaanalysen wurde eine Assoziation
zwischen Pneumonie und Magensaure-supprimierenden Therapien beschrieben. In den Metaanalysen
variierte die Odds Ratio fur Protonenpumpen-Inhibitoren (PPIs) zwischen 1,27 bis 1,49 [431-434].
Ubereinstimmend beschrieben diese Metaanalysen vor allem ein deutlich erhéhtes Risiko bei rezentem
Beginn einer PPI-Therapie (Odds Ratio zwischen 1,65 bis 2,1), wahrend ein langer bestehender PPI-
Gebrauch kein oder nur ein gering erhéhtes Pneumonierisiko darstellte. Eine kirzlich begonnene PPI-
Therapie wurde auch als Risikofaktor fiir rezidivierende Pneumonien beschrieben [435].

Ein Dosis-Risiko-Zusammenhang wurde nicht durchgéngig nachgewiesen, und zwei kleinere Studien
sowie eine rezente Metaanalyse konnten kein erhéhtes Pneumonierisiko flr eine sauresupprimiernde
Medikation finden [436-438]. Obwohl die Mehrzahl der aktuell verfiigbaren Daten fir ein erhOhtes
Pneumonierisiko vor allem in den ersten Wochen nach Beginn der PPI-Therapie spricht, bleibt ein
urséchlicher Zusammenhang fraglich. Die bisherigen Daten geben dennoch Anlass, die Indikation fur
den Beginn einer PPI kritisch zu prufen.

10.3.3 Antipsychotische Medikamente, Opioide und Benzodiazepine

Die Ergebnisse von mehreren Fall-Kontroll-Studien und Kohortenanalysen wurden in einem
systematischen Review zusammengefasst und belegen einen Zusammenhang zwischen



antipsychotischen Medikamenten und Pneumonierisiko [439]. Das Risiko ist demnach unmittelbar nach
Beginn der antipsychotischen Medikation am hochsten. Das gleiche wurde in einer Studie auch fir
Opiate gezeigt, mit dem hochsten Pneumonierisiko in den ersten 14 Tagen nach Beginn der
Opiattherapie (Odds ratio 3,2) und einem deutlich héherem Risiko fir langwirksame als flr
kurzwirksame Opiate (Odds ratios 3,4 versus 1,3)[440]. Fur Benzodiazepine liegen widerspriichliche
Ergebnisse vor [440,441].

10.3.4 Inhalative Glucokortikoide (ICS)

Viele Fall-Kontroll-Studien, RCTs und Metaanalysen zeigen einen Zusammenhang zwischen ICS und
erhéhtem Pneumonierisiko bei COPD-Patienten [442-444]. In einer Untersuchung bestand auch ein
Zusammenhang von schwerer Pneumonie (Hospitalisation und/oder Tod) und ICS [445]. Nur zwei
Studien konnten einen Zusammenhang zwischen ICS und Pneumonierisiko nicht bestétigen [446,447].
Obwohl in den meisten Studien die Pneumonierate nicht auf radiologisch verifizierten Ereignissen
basierte, kann die Summe der vorliegenden Ergebnisse und somit das ICS-assoziierte Pneumonierisiko
kaum noch bezweifelt werden. Auch innerhalb der ICS ergeben sich unterschiedliche
Pneumonierisiken. Fluticason-Propionat ist mit dem grof3ten, Beclomethason mit einem mittleren und
Budenosid mit einem sehr niedrigen Pneumonierisiko assoziiert (eine Metaanlyse konnte flr Budesonid
sogar kein erhohtes Risiko aufzeigen [448]). Das Pneumonierisiko von Fluticason-Furoate kann aktuell
noch nicht abschlieRend beurteilt werden. Zudem bestehen Zusammenhange zwischen der ICS-Dosis
und dem Pneumonierisiko, demnach steigt das Risiko mit der héheren Dosis an. Der Effekt beschrankt
sich auf die Zeit der Anwendung und wird innerhalb eines halben Jahres ausgewaschen.

Auch fur Asthmapatienten unter ICS wurde ein erhdhtes Pneumonierisiko beschrieben, allerdings nur
fur Fluticason [449,450].

10.3.5 Impfungen nach stattgehabter ambulant erworbener Pneumonie

Daten zur Effektivitdt der Impfungen (Influenza und Pneumokokken) nach ambulant erworbener
Pneumonie liegen nicht vor. Es gibt jedoch keinen Grund, eine andere Effektivitat der Impfungen nach
einer Pneumonieepisode anzunehmen. Die entsprechenden Impfungen kdnnen ca. vier Wochen nach
Ausheilung der Pneumonie gegeben werden. Dies gilt auch nach einer durchgemachten Pneumonie
durch Pneumokokken, die eine Immunitéat nur gegentber einem Serotyp hinterlasst.

10.3.6 ACE-Hemmer

Der pathophysiologische Hintergrund fiir einen mdoglichen Nutzen von ACE-Hemmern ist komplex.
Schluckakt und Hustenreflex stellen eine wichtige Barriere gegen oropharyngeale Aspiration dar. ACE-
Hemmer konnen durch Blockade des Abbaus von Substanz P und Bradykinin den Hustenreflex
bahnen, und besitzen so das Potential, bei Patienten mit Neigung zu Aspiration bei eingeschrankter
Hustenkompetenz protektiv zu wirken. In &hnlicher Weise konnte die Sensitivitat des Schluckreflexes
gesteigert werden. Unklar ist allerdings, ob ACE-Hemmer die Hustenschwelle bei allen oder nur bei
empféanglichen Anwendern reduzieren.

Eine retrospektive Fall-Crossover-Studie bei hospitalisierten Pneumonie-Patienten konnte keinen
Nutzen einer ACE-Hemmer-Therapie in der Allgemeinbevdlkerung oder in Risiko-Subgruppen
aufzeigen [451]. Eine Fall-Kontrollstudie bei Uber 64jahrigen, die vorwiegend mit dem ACE-Hemmer
Lisinopril therapiert wurden, konnte ebenfalls keinen Nutzen zeigen [452]. Eine Studie mit 294 Fallen
und 1692 Kontrollen zeigte hingegen, dass die Verschreibung von ACE-Hemmern mit einem



reduzierten Pneumonie-Risiko assoziiert war (adjustierte OR 0.75, 95% CI 0.65-0.86 [453]. Bei
Patienten mit Diabetes ergab eine britische retrospektive Fall-Kontroll-Studie eine signifikante
Reduktion des Pneumonie-Risikos unter ACE-Hemmer Therapie (adjustierte OR = 0.72, 95% CI=0.64—
0.80 [454]. Eine Metaanalyse aus funf kontrollierten Studien (zwei retrospektiv und drei prospektiv)
deutete auf einen Ethnizitdts-abhéngigen, praventiven Effekt durch ACE-Hemmer bei
Schlaganfallpatienten hin [455]. Die umfangreichste Untersuchung in dieser Metaanalyse war eine
post-hoc-Analyse aus einer randomisierten Studie an Patienten mit Schlaganfall oder TIA
(PROGRESS, Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study)[456], bei der sich zeigte, dass
das Pneumonie-Risiko bei asiatischer Ethnizitat auf 47% (p = 0,01) reduziert werden konnte, nicht
hingegen bei nicht-asiatischen Patienten.

Insgesamt ist die Studienlage limitiert und uneinheitlich, was vermutlich auf das jeweilige Studiendesign
und eine unterschiedliche Validierung der Pneumonie-Diagnose und auf potentielle Stérfaktoren
zuriickfuhren ist. Prospektive Studien, insbesondere an besonders gefahrdeten Patientengruppen mit
entsprechend definierten primaren Endpunkten liegen derzeit nicht vor. Eine aufgrund Ublicher
Indikation bereits bestehende ACE-Hemmer-Therapie sollte fortgefiihrt werden. Die Ableitung einer
weitergehenden Empfehlung fir die mitteleuropaische Gesamtbevolkerung ist derzeit nicht mdglich.

10.3.7 Statine

Im Hinblick auf eine primére Pravention der ambulant erworbenen Pneumonie existieren nur wenige
Untersuchungen, es handelt sich hierbei um retrospektive Fall-Kontroll-Studien mit uneinheitlichen
Ergebnissen. Eine laufende Statineinnahme fiihrte zu einem signifikant reduzierten Risiko fur das
Versterben an einer Pneumonie (adjustierte OR 0,47), allerdings nicht zu einer Reduktion der Inzidenz
einer unkomplizierten Pneumonie oder einer Hospitalisierung wegen Pneumonie [457]. Zwei weitere
Fall-Kontroll-Studien zeigten eine Risikoreduktion um etwa jeweils 22% [453,458]. In einer Fall-Kontroll-
Studie an Aalteren Patienten war eine Statin-Einnahme hingegen nicht mit einem verminderten
Pneumonie-Risiko assoziiert [459]. Ebenso zeigte eine weitere Studie an Patienten im Alter von = 45
Jahren keinen Nutzen in Hinblick auf das Risiko fur das Auftreten einer Pneumonie oder anderer
Atemwegsinfektionen [460].

Ein mdglicher systematischer Fehler in Statin-Beobachtungsstudien wird darin gesehen, dass eine
Statintherapie auch einen Surrogat-Marker flir gesundheitsbewusstes Verhalten darstellen konnte.

10.3.8 Dysphagie

Ein signifikanter Anteil des mit zunehmendem Alter steigenden Pneumonierisikos ist auf eine Aspiration
zuriickzufiihren [461,462]. In hoherem Alter kommt es durch altersphysiologische Verénderungen wie
beispielsweise reduzierter Schleimhautsensibilitdt, eingeschrankter Speiseboluskontrolle, verzdgerter
Schluckreflextriggerung, inkompletter pharyngealer Reinigungskapazitat, sowie eingeschrankter
Offnung des oberen Osophagussphinkters zu einer Verringerung der Effizienz und der Sicherheit des
Schluckaktes [463]. Mit zunehmendem Alter ist das Risiko einer Aspiration daher erhght. Die im Alter
haufig reduzierte Speichelproduktion, mangelnde Mundhygiene und schlechter Zahnstatus begtinstigen
die bakterielle Kolonisation des Oropharynx, sodass bei einer Aspiration gréRere Mengen pathogener
Erreger in die Atemwege gelangen, wodurch das Risiko einer Pneumonie zunimmt [464]. Aus einer
klinisch zunachst asymptomatischen Presbyphagie resultiert eine klinisch manifeste Presbydysphagie,
wenn die Kompensationsmechanismen nicht mehr ausreichen, oder Erkrankungen auftreten, die den



Schluckakt bzw. die mechanischen und immunologischen Abwehrfunktionen im Respirationstrakt
beeintrachtigen [465].

Die Inzidenz von Erkrankungen, die eine Dysphagie begiinstigen, nimmt im Alter zu, hier sind Demenz
und Apoplex, neurodegenerative Erkrankungen wie beispielsweise Morbus Parkinson,
Tumorerkrankungen im Kopf-Halsbereich, oder auch Malnutrition zu nennen. Internistische
Erkrankungen wie z. B. ein Sjogren Syndrom kénnen eine Xerostomie verstarken, auch Medikamente
mit anticholinerger Wirkung wie Antidepressiva und Neuroleptika oder auch Diuretika reduzieren die
Speichelproduktion, wodurch zusétzlich die bakterielle Kolonisation der Mundhdohle beginstigt wird.
Neuroleptika beeintrachtigen zudem die Koordination zwischen Atmungs- und Schluckfunktion, sodass
das Risiko einer laryngealen Penetration zunimmt. Sedierende Medikamente kénnen den Schluckreflex
durch zentralnervése Wirkungen herabsetzen.

Die Beeintrachtigung des Schluckaktes kann eine Malnutrition begtnstigen, wodurch die Kraft der
Pharynx- und Atemmuskulatur abnimmt, und Dysphagie und Hustenschwéche verstarkt werden. Ein
resultierender Flussigkeitsmangel verringert wiederum Speichelproduktion und mukoziliare Clearance,
wodurch die Bakterienlast in den Atemwegen zunimmt. Dysphagie kann so zu kérperlicher Schwache
und Kachexie bis hin zur Bettlagerigkeit fiihren, diese begiinstigt wiederum die Aspiration und
beeintrachtigt die Hustenkapazitat, wodurch das Risiko einer Pneumonie weiter steigt. Das Risiko fur
eine Aspirationspneumonie kann durch die Beurteilung des Schluckaktes mittels Videofluoroskopie
[466] oder fiberoptischer Endoskopie abgeschatzt werden.

Schlechte Mundhygiene ist einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir eine Aspirationspneumonie [467],
intensive Mundpflege kann das Risiko entsprechend reduzieren [468-470]. Das Aspirationsrisiko wird
hingegen nicht durch die Anlage nasogastraler oder perkutaner Erndhrungssonden reduziert, durch
Herabsetzung des Tonus des unteren Osophagussphinkters und Zunahme des 6sophagealen Reflux
kann das Risiko sogar erhoht sein [471]. Patienten mit unterstitzter oraler Nahrungsaufnahme haben
ein geringeres Aspirationsrisiko als Patienten mit enteraler Erndhrung Uber eine PEG [472]. Das
Andicken oder Plrieren von Speisen scheint dabei keine Vorteile zu bieten, es scheint sogar eher
nachteilig zu sein im Hinblick auf die Bioverfligbarkeit gleichzeitig verabreichter Medikamente [473].
Hilfreich bei der oralen Nahrungsaufnahme ist die aufrechte Kérperposition, in liegender Position sollte
diese mindestens 30° betragen [474]. Logopadische Behandlungen wie die mechanische oder thermale
Stimulation des anterioren Oropharynx koénnen den Schluckreflex unterstitzen [475]. Auch die
chemische, physikalische oder elektrische Neurostimulation [476], ebenso wie die transkranielle
magnetische Stimulation [477] scheinen die Schluckfunktion positiv zu beeinflussen. Die grundsatzliche
Minimierung der Einnahme von Medikamenten und das Vermeiden von Substanzen, die die
Speichelproduktion hemmen, reduzieren das Risiko einer Aspirationspneumonie [478], ebenso wie der
Verzicht auf sedierende Medikamente. Auch das Vermeiden von Antacida kann helfen, eine
Aspirationspneumonie zu verhindern [479]. Dopaminagonisten wie Levodopa und Amantadin kénnen
eine Dysphagie nach einem Schlaganfall positiv beeinflussen [480,481], haben jedoch signifikante
Nebenwirkungen.

Klinische Studien, die positive Effekte hinsichtlich einer Pneumoniepravention zeigen, stehen aber
derzeit noch aus. Ein Folsduremangel kann den Dopaminmetabolismus beeintrachtigen, eine
Folsauresubstitution kann hierbei die Schlucklatenz gunstig beeinflussen [482]. ACE-Hemmer kdnnen
den Husten- und Schluckreflex verbessern, allerdings kann derzeit lediglich empfohlen werden, eine
bereits bestehende Medikation mit ACE-Hemmer im Rahmen der ublichen Indikationen fortzufiihren.



Prokinetika wie Metoclopramid, Erythromycin oder Cisaprid kénnen die Magenentleerung
beschleunigen, haben aber keinen Effekt auf das Risiko einer Aspirationspneumonie. Spezielles
Atemmuskeltraining bei Dysphagie und herabgesetzter Hustenkapazitdt im Rahmen eines
Schlaganfalls hat keinen Einfluss auf den Hustenstol3, sodass nicht von einer Verminderung des
Pneumonierisikos durch diese MaRnahme ausgegangen werden kann [483].

10.3.9 Weitere Risikofaktoren

Risikofaktoren wie hoher Alkoholkonsum, Passivrauchexposition, Untergewicht bzw. Untererndahrung
sowie eine unzureichende Mundhygiene [353,484] sind grundsatzlich praventiven Malinahmen
zuganglich.

11.0 Qualitatssicherung

E89 Es sollte ein Bindel fur die Behandlung der ambulant erworbenen Pneumonie formuliert,
implementiert und regelmafig auditiert werden. Moderate Empfehlung, Evidenz B.

E90 Der Fokus der Qualitatssicherung der hospitalisierten Patienten mit ambulant erworbener
Pneumonie sollte auf der Letalitdtsrate von Patienten mit Pneumonie plus schwerer Sepsis
liegen. Moderate Empfehlung, Evidenz B.

E91 Der Anteil der beatmeten an den im Krankenhaus verstorbenen Patienten mit ambulant
erworbener Pneumonie sollte zusétzlich Gberprift werden. Moderate Empfehlung, Evidenz B.

11.1 Welches ,bundle” sichert die Umsetzung der wesentlichen Aussagen der Leitlinie, und
welche strukturellen Mal3gaben sind fur die Implementierung eines solchen ,bundles*
erforderlich?

11.1.1 Definitionen

Unter ,bundles” sollen Blindel von MalRgaben verstanden werden, die in der Praxis implementiert
werden, um die Prozess- und/oder Ergebnisqualitat der Behandlung von Patienten mit ambulant
erworbener Pneumonie zu sichern. Daflir ist die Etablierung bestimmter Strukturen notwendig
(=Strukturqualitat).

Mehrere randomisierte Arbeiten haben zeigen konnen, dass strukturierte Behandlungspfade
(,pathways“) zu einem verbesserten klinischen Ergebnis flhren [261,485-487]. Behandlungspfade
kénnen die Vorgabe eines vollstandigen Behandlungswegs [485-487], aber auch nur einzelner
MaRnahmen umfassen [261]; letztere entsprechen eher einem Biindel. Vollstdndige Behandlungswege
Zu etablieren ist jedoch aufwéandig, und diese missen im eigenen Behandlungssetting sowohl validiert
als auch kontinuierlich re-evaluiert werden.

Biindel weisen zwei Vorteile auf: zum einen muss nicht fur jedes einzelne Element eines Blindels ein
Wirksamkeitsnachweis vorliegen, zum anderen ist die Implementierung eines Bilndels wesentlich
einfacher als die eines Behandlungspfads.

11.1.2 Mégliche Endpunkte einer Prozess- und Ergebnisqualitat

Um die Effektivitat eines Bundels zu belegen, muissen die relevanten Endpunkte definiert werden, die
eine gute Ergebnisqualitat reflektieren. Diese kdnnen sein:
— Krankenhaus- oder 30-Tage-Letalitat [15,488]



— stationare Wiederaufnahmerate [489]
— stationare Behandlungsdauer [490]
— Zeit bis zur klinischen Stabilitat [186,491]

Alle Endpunkte sind problematisch. Die Krankenhaus- oder 30-Tage-Letalitat scheint der harteste
Endpunkt zu sein, ist jedoch schwer zu interpretieren aufgrund der Langzeit-Letalitdt der ambulant
erworbenen Pneumonie (Einfluss der stationdaren Behandlungsqualitat wahrscheinlich gering) sowie der
unterschiedlichen Praxis hinsichtlich des Wechsels der Therapieziele bei schwer komorbiden Patienten.
Die stationdre Wiederaufnahmerate ist fur das einzelne Krankenhaus schwer zu erfassen, da diese
auch in anderen Krankenh&ausern erfolgen kann. Die stationdre Behandlungsdauer hangt stark von
innerklinischen Besonderheiten der Versorgung sowie der Rate der Patienten mit Notwendigkeit
sozialtherapeutischer Versorgung ab. Schlie3lich unterliegt die Zeit bis zur klinischen Stabilitat einer
Reihe von Einflussfaktoren, die aul3erhalb von Studienbedingungen nur bedingt kontrolliert werden
kénnen. Von der BQS/Aqua (Institute, die in Deutschland dem Auftrag der externen Qualitatssicherung
der Behandlung aller mit ambulant erworbener Pneumonie hospitalisierten Patienten nachgehen)
wurden zwei Ergebnisparameter definiert: neben der Krankenhausletalitéat zusatzlich die Erfillung von
sechs der sieben Stabilitatskriterien vor Entlassung.

Als Indikatoren der Prozessqualitat sind folgende Parameter belegt worden:

— rasche Einleitung der antimikrobiellen Therapie (aul3erhalb des Settings einer schweren Sepsis
bzw. septischen Schocks tatsachlich ein Pradiktor guter Prozessqualitat, nicht aber einer, der als
solcher zu einem besseren Behandlungsergebnis fihrt) [492,493]

— Abnahme von Blutkulturen [492]

— Messung der Sauerstoffsattigung bei Aufnahme [186]

— Einsatz eines validierten Instruments der Schweregraderfassung [58]

— Gabe einer leitlinienkonformen antimikrobiellen Therapie [494-496]

Von der BGS/Aqua wurden insgesamt acht Prozessvariablen definiert, darunter Bestimmung der
Atemfrequenz, Blutgasanalyse (BGA) oder Pulsoximetrie innerhalb der ersten 8 Stunden nach
Aufnahme, Beginn der antimikrobiellen Therapie innerhalb der ersten 8 Stunden nach Aufnahme,
Frihmobilisation, Verlaufskontrolle durch CRP oder PCT, Anpassung der Behandlung bei fehlendem
Ansprechen, Bestimmung der klinischen Stabilitatskritieren sowie die Dokumentation der palliativen
Therapienentscheidung.

11.1.3 Bundel in der Behandlung der ambulant erworbenen Pneumonie

Aktuell sind nur wenige Daten zu Bindeln bei ambulant erworbener Pneumonie publiziert. Diese zeigen
jedoch ein hohes Potenzial der Verbesserung des Behandlungsergebnisses bei Patienten mit schwerer
ambulant erworbener Pneumonie bzw. schwerer Sepsis [132,497]. Angesichts der schmalen Datenlage
kénnen Elemente des Blndels heute nicht evidenzbasiert begriindet werden. Die Leitliniengruppe
schlagt unter dieser Einschrankung folgende Elemente eines Bilindels bei hospitalisierten Patienten zur
mdglichen Umsetzung der wesentlichen Punkte dieser Leitlinie vor:

1) CRB-65 als Instrument der Schweregradbestimmung

2) Mindestens einmal tégliche Bestimmung der Vitalparameter Atemfrequenz, Blutdruck, Puls,
Temperatur sowie der Sauerstoffsattigung bei allen hospitalisierten Patienten mit
Schweregradkriterien (nach CRB-65 bzw. IDSA/ATS)



3) Formulierung eines lokalen Kurz-Standards der antimikrobiellen Therapie entsprechend der
vorliegenden Leitlinie

4) Initiale Kombinationstherapie [-Laktam/Makrolid bei Patienten mit schwerer ambulant
erworbener Pneumonie

5) Gabe der antimikrobiellen Therapie binnen 8 Stunden (bei Patienten mit schwerer Pneumonie
bzw. schwerer Sepsis/septischem Schock moglichst binnen einer Stunde)

6) Rasche Flussigkeitstherapie, Ausgleich einer Elektrolytstorung und Hyperglykamie,
Thromboseprophlaxe, Evaluation instabiler Komorbiditaten v. a. kardialer Art

7) Tagliche Bestimmung der Stabilitatskriterien und Verlaufskontrolle des CRP oder PCT innerhalb
von 3-4 Tagen nach Beginn der antimikrobiellen Therapie zur Uberpriifung des
Therapieansprechens bei stationaren Patienten

8) Protokoll zur Sequenztherapie und Beendigung der antimikrobiellen Therapie; z. B. prospektive
Anordnung der Therapiedauer und —applikation in der Kurve

9) Suche nach Risikofaktoren fir kardiovaskuléare Erkrankung

Die im BQS/AQUA Protokoll geforderten Variablen sind durch dieses Biindel weitreichend erfasst. Uber
diese hinaus wird die Behandlungsqualitéat auch inhaltlich erfasst.

11.1.4 Erforderliche strukturelle MaRgaben

An erster Stelle steht die Bestimmung einer Person oder einer Gruppe von Personen, die die
Implementation (und Auditierung) des Bundels verantworten soll. Durch diese sollten folgende
Strukturen sichergestellt werden:

1) Schriftiche Hinterlegung des Biindels, des CRB-65, des Kurz-Standards sowie der
Stabilitatskriterien im Intranet sowie zusatzlich Hinterlegung als Ausdruck in Notaufnahmen, IMC
und ICU

2) Ausstattung aller Stationen mit Pulsoximetrie-Geraten oder anderen Monitor-Geraten, die
geeignet sind, die Sauerstoffsattigung zu bestimmen

3) Formulierung von Regeln des Entlassungsmanagements (vor allem Friherkennung
sozialmedizinischer Probleme)

4) Regelmafige Schulungen aller mit der Behandlung von Patienten mit ambulant erworbener
Pneumonie befassten Arzte und Pflegenden

5) RegelmaRige Auditierung und Besprechung der Audit-Ergebnisse

11.2 Welche Dokumentation ist geeignet, die Ergebnisqualitat Krankenhaus-Letalitat zu
reflektieren?

In Deutschland ergeben die Daten des externen Qualitatssicherungsprogramms gleichzeitig das
Benchmark fiir die Bewertung des eigenen Ergebnisses. Private Trager wie z. B. der Helios-Konzern
legen als Benchmark aus Routinedaten ihrer Standorte allein Altersklassen an.

Die Ergebnisse der Berechnung eines prognostischen Instrumentes durch das Aqua-Institut aus den
Daten der Qualitatssicherung (multivariates Modell, das eine ,O:E-Ratio“, das Verhaltnis von
beobachteter und erwarteter Letalitat ergibt) sprechen dafiir, dass das Alter zwar ein wichtiger
prognostischer Faktor ist, jedoch durch eine Reihe weiterer Kriterien adjustiert werden muss, um die
Krankenhaus-Letalitat korrekt einzuschéatzen [498]. Zudem bedarf es der Korrektur durch die Anzahl an
Fallen, die einen Therapiezielwechsel zur palliativen Therapie erfahren haben.



Es ist jedoch seit Einflhrung des Qualitatssicherungsprogramms 2005 zunehmend fraglich geworden,
ob die Gesamt-Krankenhaus-Letalitdt ein geeigneter Parameter fir die Ergebnisqualitat ist. Die
Mehrzahl der Patienten (ca. 80-85%) weist ein geringes bis mittleres Letalitatsrisiko auf; eine
signifikante Verringerung der Letalitdt durch QualititsmaRnahmen ist hier schwer zu erzielen.
Andererseits haben Patienten mit septischem Schock eine sehr hohe Letalitat; hier ist eine signifikante
Verringerung schwer zu erreichen und statistisch allenfalls dann erkennbar, wenn die Analyse auf diese
Falle beschrankt wird. Das hdchste Potential der Prognoseverbesserung verbirgt sich in der Gruppe mit
schwerer Sepsis. Diese ist mit ca. 15-20% relativ haufig, eine gut strukturierte Therapie mit definierten
Zielen anhand eines Sepsis-Biindels verbessert die Prognose deutlich [83,110].

Es gibt Hinweise darauf, dass Patienten, die wahrend des Krankenhausaufenthalts versterben,
moglicherweise zu selten im Laufe der stationaren Behandlung eine Beatmungstherapie erhalten [123].
Daher ist auch der Anteil der beatmeten an den verstorbenen Patienten und eine Analyse der Griinde
fur die unterlassene Beatmungstherapie geeignet, die Qualitat der Versorgung zu tberprifen.
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