Medizinische
Klinik

362 2004;99:362-71 (Nr. 7), © Urban & Vogel, Miinchen

UBERSICHT

Therapiekonzepte bei schweren Pneumonien —
ambulant erworben und nosokomial ,,early onset*

Gert Hoffken'!, Michael Halank!, Adrian Gillissen?

ZUSAMMENFASSUNG

Q Hintergrund: Pneumonien bei hospitalisierten Patienten gelten nach wie vor
als die hiufigste infektionsbedingte Todesursache im Krankenhaus. Die Mor-
biditat und Letalitat der Pneumonie steigen mit dem Lebensalter der Patienten,
dem Vorliegen bestimmter Grunderkrankungen, klinischer Zeichen und
Symptome sowie laborchemischer und rontgenologischer Befunde, die eine
Behandlung auf der Intensivstation erfordern.

Q Risikostratifizierung: Aufgrund der Unterschiede in der Patientencharakteris-
tik, dem Erregerspektrum und der Prognose wird die ambulant erworbene
Pneumonie von der in der Klinik erworbenen (nosokomialen) Pneumonie
abgegrenzt. Bei ilteren Patienten mit Grunderkrankungen und schweren Ver-
ldufen einer ambulant erworbenen Pneumonie steigt der Anteil an gramnega-
tiven Enterobakterien sowie Staphylokokken und Anaerobiern, da verstirkt
Risikofaktoren flir eine Mikroaspiration vorliegen. Damit tiberschneiden
sich die Erregerspektren dieser Patienten mit dem Erregerspektrum bei frii-
hen nosokomialen Pneumonien (,,early onset”), die mindestens 48 h nach
Klinikaufnahme und vor Tag 5 auftreten.

Q Therapiemanagement: Entscheidend fiir einen Therapieerfolg sind eine exak-
te Risikoeinschitzung und das Zeitintervall bis Therapiebeginn. Nach Dia-
gnosestellung einer Pneumonie — unabhingig davon, ob ambulant erworben
oder nosokomial — sollte daher unverziiglich eine empirische Initialtherapie
eingeleitet werden, deren Spektrum die zu erwartenden Erreger beinhaltet.
Wie in verschiedenen Studien belegt wurde, kommt einer initialen adiquaten
Antibiotikatherapie die entscheidende Bedeutung fiir einen Therapieerfolg zu.
Die Wahl des Antibiotikaregimes richtet sich sowohl nach dem wahrschein-
lichen Erregerspektrum in Abhiangigkeit von patientenspezifischen Risikofak-
toren als auch nach der aktuellen Resistenzsituation. Da insbesondere iltere
und ko-/multimorbide Patienten hiufig eine Vielzahl an Medikamenten ein-
nehmen, sind potentielle Risiken von Interaktionen und Kontraindikationen
bei der Antibiotikaauswahl in die differentialtherapeutischen Uberlegungen
mit aufzunehmen.

Schlusselworter: Schwere ambulant erworbene Pneumonie - Hospitalisierte
Patienten - Hoheres Lebensalter - Grunderkrankungen - Therapieoptionen
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ntere Atemwegsinfektionen ge-
horen weltweit zu den hiufigsten

Todesursachen und stehen bei den In-
fektionserkrankungen an erster Stelle
[3, 5]. Hierbei kommt der Pneumonie
ein besonderer Stellenwert zu, da diese
—trotz der Verfligbarkeit moderner An-
tibiotika und Impfstofte — nach wie vor
eine hohe Letalitit aufweist und zu den
hiufigsten infektionsbedingten Todes-
ursachen weltweit zihlt [3, 86].

Aufgrund einer fehlenden Melde-
pflicht sind die Angaben zur Haufigkeit
der Pneumonie wenig verlisslich; diese
kann daher nur geschitzt werden. In
den westlichen Industrielindern wird
die Inzidenz der ambulant erworbenen
Pneumonie mit 3—12 auf 1 000 Perso-
nen pro Jahr angenommen [3, 52, 74,
75, 86]. In Deutschland wurden 1998
nach Angaben des Statistischen Bundes-
amtes 240 000 Patienten mit der Dia-
gnose einerambulant erworbenen Pneu-
monie stationar behandelt; ihnlich hoch
liegt die Inzidenz der im Krankenhaus
erworbenen nosokomialen Pneumonie
mit schitzungsweise 200 000 Fillen pro
Jahr [8].

Die Zahl der ambulant erworbenen
Pneumonien pro Jahr, die einer sta-
tioniren Behandlungbediirfen, zeigt ei-
ne deutliche Altersabhingigkeit: Sie be-
trigtin der Altersstufe der > 75-Jahrigen
11,6 Fille, gegentiber 0,54 Fillen auf
1000 in der Altersgruppe der 35- bis 44-
Jahrigen [52, 75]. Da demographische
Schitzungen in den westlichen Landern
von einer zunehmenden Uberalterung
der Bevolkerung ausgehen, ist mit einer
zahlenmiBigen Zunahme von Pneu-
monien bei Alteren zu rechnen [52].

Wihrend die Letalitit bei leichteren
Verlaufsformen der Pneumonie, die
ambulant behandelt werden konnen,
bei < 1-5% liegt, betrigt die durch-
schnittliche Rate bei hospitalisierten
Patienten mit ambulant erworbener
Pneumonie 12-14% insgesamt [3, 5,
37]. Fiir bestimmte Patienten mit be-
sonderen Risikofaktoren, z.B. Patien-
ten aus Pflegeheimen oder Patienten



mit Bakteridmien, liegt die Letalitit
deutlich héher und kann bei schwer
kranken Patienten, die auf einer Inten-
sivstation behandelt werden miissen, bis
zu 40% betragen [3, 6, 29, 37, 69, 98,
103, 104, 109, 118]. Bei Patienten mit
nosokomialer Pneumonie kann die Le-
talitatin Abhingigkeit von Risikofakto-
ren und Erregern sogar deutlich > 40%
liegen, wenngleich die Rate der direkt
auf die Infektion bezogenen Letalitit
nur zwischen 5% und 40% angenom-
men wird [28].

Aufgrund von epidemiologischen
Verianderungen sind im Management
der Pneumoniebehandlung stindige
Anpassungen und Uberarbeitungen
notig, da sowohl der zunehmende An-
teil an alten Patienten und die steigen-
de Komorbiditit als auch die verander-
te Resistenzsituation der relevanten
Erreger bei der Therapie berticksich-
tigt werden miissen [75, 86, 98, 100,
103].

Definition der Pneumonie

Die Pneumonie ist definiert als akute
Infektion des pulmonalen Lungen-
parenchyms mit akuten (neuen oder
progressiven) Infiltraten im R éntgen-
Thorax und weiteren Symptomen
einer akuten Infektion (Fieber, Leu-
kozytose, Husten, eitriger Auswurf)
oder einem pneumonietypischen Aus-
kultationsbefund wie verinderten Atem-
geriuschen oder lokalisierten Rassel-
gerduschen [5]. Im angloamerikani-
schen Sprachgebrauch wird das Vor-
handensein eines neuen oder progres-
siven Infiltrats im R 6ntgenbild als ob-
ligat fiir die Diagnosestellung angese-
hen, klinische Befunde (Auskultati-
onsbefund, Fieber, Husten und Aus-
wurf, Dyspnoe, Thoraxschmerz und
Enziindungszeichen im Serum) wer-
den als Hilfskriterien in Anspruch ge-
nommen [3, 115].

Alle Pneumonien, bei denen der aus-
losende bakterielle Erreger aufBerhalb
des Krankenhauses bzw. innerhalb der
ersten 2 Tage nach Krankenhausauf-
nahme erworben wurde, werden als
ambulant erworbene Pneumonien be-
zeichnet, unabhingig davon, ob der Pa-
tientambulant behandelt wird oder eine
Hospitalisierung erforderlich ist. Pneu-
monien, die nach einer Hospitalisierung
von mindestens 48 h auftreten (unab-
hingig davon, ob auf Normal- oder In-
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ABSTRACT

Treatment of Severe Pneumonia — Community-Acquired and “Early
Onset” Nosocomial

O Background: Pneumonia in hospitalized patients — community-acquired
(CAP) or nosocomial (NAP) — remains an important cause of morbidity and
mortality. Because of the substantial mortality, particularly among the elderly
or in patients with specific underlying diseases, it is essential that initial antimi-
crobial therapy covers the most likely causative organism(s).

Q Risk Stratification: Elderly patients are prone to be colonized with enteric
gramnegative rods, especially patients with immunosuppression, prolonged
hospital stay, and concomitant medical illnesses. An increasing incidence of
gramnegative rod pneumonia and polymicrobial pneumonia including anaer-
obic bacteria due to aspiration is observed in community-, nursing home- and
hospital-acquired lower respiratory tract infections. The spectrum of causative
pathogens in elderly CAP patients with underlying diseases is similar to the
spectrum in patients with hospital-acquired nosocomial pneumonia “early on-
set” (before day 5 of hospitalization).

U Therapeutic Management: Several retrospective studies have shown the impor-
tance of the early, adequate initial empirical antibiotic treatment for a favorable
clinical outcome and initial adequate and/ or effective antimicrobial therapy ini-
tiated before definitive etiologic diagnosis is associated with an improved out-
come. In addition to the expected pathogens and patient-specific risk factors,
the local resistance pattern has to be considered. Especially in elderly patients
with underlying diseases, concomitant medication is often mandatory; there-
fore, initial antimicrobial treatment should also have to take the risk of poten-
tial interactions and contraindications into account.

Key Words: Community-acquired pneumonia - Hospitalized patients -
Elderly patients - Underlying diseases - Treatment regimen
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tensivstation), werden als nosokomiale
Pneumonie bezeichnet, wobei zwi-
schen einer nosokomialen Pneumonie
early onset™ (Tag 3—5) und ,,late onset™
(ab Tag 6 des Klinikaufenthalts) unter-
schieden werden sollte [2].

Ambulant erworbene und nosoko-
miale Pneumonien unterscheiden sich
hinsichtlich ~ ihres Erregerspektrums
[105]. Dies trifft vor allem flir leichte bis
mittelschwere Pneumonien bei Kin-
dern und Erwachsenen ohne spezielle
Risikofaktoren zu. Schwerere Verlaufs-
formen ambulant erworbener Pneumo-
nien bei lteren Patienten mit Grunder-
krankungen oder alten Patienten in
Pflegeheimen werden dagegen hiufig
durch bakterielle Keime verursacht, die
auch bei hospitalisierten Patienten mit
frither nosokomialer (,,early onset™)
Pneumonie als Haupterreger genannt
werden [23, 32, 58, 76].

Risikofaktoren
fur schwere Verlaufsformen
ambulant erworbener Pneumonien

In verschiedenen Studien wurden Risi-
kofaktoren identifiziert, die die Morbi-
ditit und Letalitit der ambulant erwor-
benen Pneumonie signifikant erhohen
(Tabelle 1) [17, 42, 65]. Hierzu gehoren
hoheres Lebensalter der Patienten, das
Vorliegen bestimmter Grunderkran-
kungen, des Weiteren klinische Zei-
chen und Symptome sowie laborche-
mische und réntgenologische Befunde
[5, 32,52, 81].

Patientenalter/altere Patienten

Es st davon auszugehen, dass die Wahr-
scheinlichkeit, an einer Pneumonie zu
versterben, bei ilteren Patienten > 65
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Tabelle 1. Risikofaktoren fiir erhohte Morbi-
ditat und Letalitdt bei ambulant enworbenen
Pneumonien (nach [3]).

® Alter > 65 Jahre

® Komorbiditat

® Grunderkrankungen

® Akoholismus

® Mangelernéhrung

® Hospitalisierung innerhalb des
vergangenen Jahres

® Spezielle klinische Zeichen (s. Text)

® Spezielle Laborwertveranderungen und
radiologische Befunde (s. Text)

® Erreger (Enterobakterien und
Staphylococcus aureus)

Jahre drei- bis fiinffach hoher liegt als
bei jungen Erwachsenen [32]. Abbil-
dung 1 zeigt den linearen Anstieg der
Letalitit mit zunehmendem Alter [52].
Mehr als 50% aller Pneumonien treten
bei Patienten > 65 Jahre auf, die 90%
aller Todesfille durch untere Atem-
wegsinfektionen ausmachen [14, 32,
65].

Griinde fiir den Anstieg der Inzi-
denz, Morbiditit und Letalitit bei am-
bulant erworbenen Pneumonien im
hoheren Lebensalter sind die altersbe-
dingt nachlassenden korpereigenen lo-
kalen (u.a. mukozilidre Clearance) und
systemischen Abwehrkrifte und Be-
gleiterkrankungen. Weitere Faktoren
sind kognitive Beeintrichtigungen mit
Aspirationsneigung, Mangelernahrung
oder Hypalbuminimie, die die beein-
trichtigte Immunabwehr widerspie-
geln [48, 55, 99]. Bei dlteren Patienten
besteht ein erhdhtes Risiko fiir Infek-
tionen mit gramnegativen Enterobak-
terien, penicillin- oder makrolidresis-
tenten Pneumokokken oder Infektio-
nen mit Staphylococcus aureus und Anae-
robiern, wihrend typische Erreger wie
Mykoplasmen oder Legionellen selte-
ner nachgewiesen werden (Abbildung
2) [3, 10, 117]. Als Grund fur die er-
hohte Infektionsrate mit gramnegati-
ven Enterobakterien wird eine Kolo-
nisation der Patienten mit diesen Erre-
gern vermutet [32]. Aufgrund stiller
Aspiration muss vermehrt mit S. aureus
und Anaerobiern gerechnet werden
[53, 64, 99, 111]. Es ist zu beriicksich-
tigen, dass die Assoziation hoheres Al-
ter mit vermehrtem Nachweis von
gramnegativen Enterobakterien nicht
von allen Autoren berichtet wurde.

Hoheres Alter ist hdufig mit Komorbi-
dititen assoziiert, wobei diese meist ei-
nen hoheren pradiktiven Wert fur
gramnegative Enterobakterien auf-
weisen als das Alter > 60 Jahre per se
[103].

Grunderkrankungen

Die hiufigsten Grunderkrankungen,
bei denen vermehrt Pneumonien, ins-
besondere mit einem schweren Ver-
lauf; auftreten, sind in Tabelle 2 aufge-
fuhrt [35-37, 52, 63, 67, 77, 103,
107].

Klinische Symptome, Laborbefunde,
radiologische Befunde

Marker flir schwer verlaufende Pneu-
monien sind klinische Symptome wie

Dyspnoe, Schiittelfrost und Verwirrt-
heit, bestimmte Untersuchungsbefun-
de wie arterielle Hypotonie, Hypother-
mie bzw. Hyperthermine [5, 30, 35,
36, 89], radiomorphologische Befunde
(rasche Befundprogredienz, multilo-
bulirer Befall), Laborkonstellationen
wie Hyponatriamie und Hyperglyka-
mie, pathologische Leberfunktionstests
sowie der Nachweis von Pleuraergiissen
[5, 35, 36, 47].

Erregerspektrum

Ambulant erworbene Pneumonien
durch Pneumokokken, gramnegative
Enterobakterien, Legionellen, Klebsiel-
len und Staphylococcus aureus sind im
Vergleich zu anderen Erregern mit ei-
ner hoheren Morbiditit und Letalitit
verbunden [3, 5, 52].

25+

Letalitat (%)

23,5 23,5
20
15 14,7
1,5
10
6,5
5 2’9 .
o
3 4 5 6 7 8

Lebensdekade

Abbildung 1. Letalitit von ambulant erworbenen Pneumonien bei 236 Patienten in Abhdngigkeit

vom Alter (nach [52]).

45+ I Alter < 65 J./GE-

30

B Alter > 65 J./GE+ 43

*p < 0,05

Abbildung 2. Assoziation von Alter/Grunderkrankungen (GE) und Atiologie bei ambulant er-

worbener Pneumonie (nach [52]).
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Tabelle 2. Erregerspektrum bei ambulant erworbener Pneumonie in Abhdngigkeit von mindestens

zwei Grunderkrankungen (n = 67; nach [52]).

Erreger Inzidenz (%)
S. pneumoniae 17,9

C. pneumoniae 13,4
Gramnegative Keime (Enterobakterien) 13,4
Respiratorische Viren 13,4

H. influenzae 5,9
Andere Streptokokken 5,9

S. aureus 2,9

M. pneumoniae 1,5
Patienten mit Erregerdiagnosen 68,7
Patienten ohne Erregerdiagnosen 31,8
Anzahl der Erreger groRer als die Anzahl der Patienten wegen Mischinfektionen

Prognose, Risikostratifizierung
bei ambulant erworbener Pneumonie

In den aktuellen Emptehlungen der In-
fectious Diseases Society of America
(IDSA) werden Patienten mit der Dia-
gnose einer ambulant erworbenen
Pneumonie je nach Schweregrad, der
anhand eines Punktescores ermittelt
wird, in finf Ristkogruppen (I-V) un-
terteilt. Dieses als PSI (,,Pneumonia Se-
verity Index”) oder Fine-Score be-
zeichnete Stratifizierungssystem wurde
nach Auswertung klinischer Studien
tiber einen Zeitraum von 10 Jahren ent-
wickelt [35]. Nach der Risikoklassifi-
zierung von Fine haben Patienten mit
einem Punktwert <90 ein niedriges Ri-
siko, Patienten mit einem Punktwert
zwischen 91 und 130 ein moderates und
Patienten mit einem Wert > 130 ein ho-
hes Risiko, an einer Pneumonie zu ver-
sterben [5, 115].

Ob der PSI-Score als Entscheidungs-
kriterium bei logistischen Fragen hin-
sichtlich stationdrer Aufnahme oder
Ubernahme auf eine Intensivstation
verwendet werden kann, ist derzeit un-
klar. Zu berticksichtigen ist, dass der
PSI-Score iiberwiegend auf die Identi-
fizierung von Niedrigrisikopatienten
ausgerichtet ist und sich zur Risikostra-
tifizierung von Hochrisikopatienten
weniger eignet [50].

Wichtig fiir die Einschitzung der
Schwere einer Pneumonie ist die Erfah-
rung des behandelnden Arztes, deraller-
dings eher zu einer Unterschitzung des
klinischen Krankheitsbildes neigt [85].

Die British Thoracic Society (BTS) ori-
entiert sich bei der Einschitzung einer
Pneumonie als ,schwer® (Intensiv-
pflichtigkeit, erhohtes Letalititsrisiko)
an vier Parametern, die als CURB-
Schweregrad-Score bekannt sind (Ver-
wirrtheit des Patienten, Harnstoff > 7
mmol/l, Atemfrequenz = 30/min,
systolischer Blutdruck < 90 mmHg oder
diastolischer Blutdruck < 60 mmHg)
[10]. Liegt mehr als ein Risikofaktor
vor, ist eine intensivmedizinische Be-
handlung angezeigt. Bei Vorliegen von
nur einem Risikoparameter konnen
priexistente Faktoren (Alter, Begleiter-
krankungen) sowie zusitzliche Parameter
(Gasaustausch, Radiomorphologie) die
Entscheidung erleichtern, in welchem
klinischen Setting ein Patient zu versor-
genist (Normalstation, Intermediir- oder
Intensivstation). Die Sensitivitit und
Sperzifitit dieses Vorgehens liegen unter
zusitzlicher Berticksichtigung des Alters
(sog. CURB-65-Score) in einem
Bereich von 70-85% bzw. 90% [71].

Die American Thoracic Society
(ATS) bezieht bei der Entscheidung ftir
eine intensivmedizinische Behandlung
das Vorliegen von mindestens zwei von
drei Nebenkriterien (systolischer Blut-
druck < 90 mmHg, multilobire Infil-
trate, PaO,/FIO, < 250) oder mindes-
tens einem von zwel Hauptkriterien
(Notwendigkeit einer kiinstlichen Be-
atmung, Vorliegen eines septischen
Schocks trotz Volumengabe) mit ein, da
mit diesen Kriterien in einer retrospek-
tiven Untersuchung eine Sensitivitit
von 78% und eine Spezifitit von 94%
errechnet werden konnten [3, 26].
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Erregerspektrum bei hospitalisierten
Patienten mitambulant erworbenen
Pneumonien (CAP) in Abhangigkeit
von verschiedenen Risikofaktoren

Wihrend bei Jugendlichen und Er-
wachsenen ohne besondere Risikofak-
toren, die ambulant therapiert werden
konnen, tberwiegend mit Pneumo-
kokken und atypischen Erregern ge-
rechnet werden muss, steigt der Anteil
gramnegativer Erreger sowie S. aureus
bei Patienten mit ambulant erworbener
Pneumonie, die in der Klinik behandelt
werden missen, an [3, 5, 75, 96, 100,
103]. Von klinischer Bedeutung ist, dass
atypische Erreger allein oder als Misch-
infektion mit bakteriellen Erregern bei
< 10-40% der Patienten vorkommen
konnen [37, 62, 70, 75, 84]. Sofern Ri-
sikofaktoren fiir eine Aspiration vorlie-
gen, sollte verstirkt mit Anaerobiern
gerechnet werden, die dann ebenfallsim
Spektrum des initialen Antibiotikare-
gimes enthalten sein sollten [3].

Risikofaktoren fiir bestimmte Erreger

Penicillin- und
makrolidresistente Pneumokokken

Wihrend in Deutschland die Inzidenz an
penicillinresistenten ~ Pneumokokken-
stimmen im Vergleich zu anderen eu-
ropaischen Lindern niedriger ist, wird in
den letzten Jahren ein gravierender An-
stieg an makrolidresistenten Pneumo-
kokkenstimmen beobachtet, mit Resis-
tenzraten von 15-20% [25, 97, 115].
Risikofaktoren  fiir ~ Pneumonien
durch penicillin- und makrolidresistente
Pneumokokken sind vor allem das Pati-
entenalter (> 65 Jahre), die Behandlung
mit einem (-Lactam-Antibiotikum in-
nerhalb der vorangegangenen 3 Monate,
multiple Komorbiditit, Krankheiten,
die das Immunsystem schwichen (ein-
schlieBlich der Therapie mit Kortikoi-
den), und Alkoholismus [3, 5, 104]. Bei
Patienten, die auf der Intensivstation the-
rapiert werden miissen, bleibt S. preumo-
niae der hiufigste Erreger mit einem

Anteil von ca. 30% [3, 33, 69, 103].

Enterobakterien

Die Inzidenz gramnegativer Entero-
bakterien liegt bei hospitalisierten, nicht
intensivpflichtigen CAP-Patienten z.T.
> 10% [3, 5]. Ristkofaktoren sind in
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Tabelle 3 aufgefiihrt [3, 5, 16, 33, 69,
104].

Anaerobier

Die klinische Relevanz von Anaero-
biern in respiratorischen Sekreten bei
Pneumonien wird z.T. kontrovers dis-
kutiert, von einigen Autoren wird ihre
Relevanz sogar negiert [55]. Eine Aspi-
ration von mikroaerophilen und anae-
roben Erregern aus der Mundflora wird
bei 5-10% der hospitalisierten CAP-

Tabelle 3. Einflussfaktoren auf spezifische Er-
reger bei ambulant enworbener Pneumonie

(nach [3]).

Penicillinresistente/makrolid-

resistente S. pneumoniae

® Alter > 65 Jahre

® B-Lactam-Antibiotika in letzten
3 Monaten

® Immunsuppression (einschlieflich
Steroidtherapie)

® Alkoholismus

® Kontakt mit Kind in einer Kinder-
tagesstatte

Gramnegative Enterobakterien

® Bewohner eines Altenheims

® Kardiopulmonale Grunderkrankungen
® Andere Begleiterkrankungen

® Vorhergehende Antibiotikatherapie

S. aureus

® Strukturelle Lungenerkrankung

® B-Lactam-Antibiotika in letzten
3 Monaten

® Chronische Nierenerkrankung

® Neurologische Erkrankung

® Bewohner eines Altenheims

Anaerobier

® Storung des Schluckakts

® Regurgitation

® Chirurgische Eingriffe im Oropharynx
® Bewusstseinsstorung

Legionella spp.

® Steroidtherapie

® Immunsuppression
® (Auslandsaufenthalt)

Pseudomonas aeruginosa

¢ Strukturelle Lungenerkrankungen

® Breitspektrumantibiotika-Vortherapie
® Steroidmedikation
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Patienten vermutet [3, 104]. Die Aspi-
rationspneumonie ist die vermutete
Ursache nahezu aller pulmonalen In-
fektionen durch Anaerobier. Die Dia-
gnose ist immer dann differentialdia-
gnostisch zu tiberlegen, wenn bestimm-
te Faktoren vorliegen, die eine Aspira-
tion begtinstigen (Tabelle 4) [5].

Empfehlungen zur Therapie

Nach Diagnosestellung einer Pneumo-
nie — unabhingig davon, ob ambulant
erworben oder nosokomial — sollte die
Therapie mit Antibiotika unverziiglich
als empirische Initialtherapie unter
Berticksichtigung der zu erwartenden
Erreger eingeleitet werden, da ein Erre-
gernachweis nur bei 40-50% der Pati-
enten gelingt [3].

In einer umfassenden Medicare-Stu-
die wurde gezeigt, dass die 30-Tage-
Letalitit bei ilteren Patienten mit am-
bulant erworbener Pneumonie deutlich
ansteigt, wenn die erste Antibiotikagabe
> 8 h nach Klinikaufnahme eingeleitet
wurde [3, 82]. Bei schweren, im ambu-
lanten Bereich erworbenen Pneumo-
nien lie( sich in einer Multivarianzana-
lyse zeigen, dass eine inaddquate initiale
Antibiotikatherapie ein ungiinstiger
priadiktiver Faktor ist [41]. Dies gilt in
gleicher Weise fiir die nosokomial er-
worbenen Pneumonien [66, 73].

Es ist davon auszugehen, dass die po-
tentiell schidigende inflammatorische
Immunantwort auf den ursichlichen Er-
reger am effizientesten eingeschrinkt
werden kann, wenn die Bakterienzahl
moglichst frihzeitig reduziert wird, wo-
hingegen zu einem spiteren Zeitpunkt
sich die inflammatorische Kaskade rela-
tiv unabhingig vom ursichlichen Erre-
gerund von der dann begonnenen Anti-
biotikatherapie ausbreitet [103].

Deradiquaten empirischen Initialthe-
rapie kommt somit die entscheidende
Bedeutung flir den spiteren Therapieer-
folg zu [3, 5, 112]. Eine klinisch ent-
scheidende Bedeutung wird einer inad-
dquaten antibiotischen Initialtherapie als
ungtinstiger Pridiktor fiir den weiteren
Therapieverlauf zugeordnet [66].

Beider Wahl des Antibiotikaregimes ist
die lokale Resistenzepidemiologie, be-
dingt durch eine Vielzahl an Resistenz-
mechanismen, insbesondere bei Strepto-
coccus pneumoniae, Staphylococcus aurens und
gramnegativen Enterobakterien, zu be-
achten (3, 8, 22, 25, 27, 68,91, 97, 115].

Tabelle 4. Faktoren, die Mikroaspirationen
begiinstigen ~ (Anaerobier, ~ Enterobakterien,
Mischinfektionen; nach [3, 5]).

® Hohes Alter

® Schlechter Allgemeinzustand

® Schluckstoérungen (HNO-Patienten,
neurologische Patienten)

® Vigilanzstérungen

® Obstruktion der Luftwege (Tumor,
Fremdkorper)

¢ Alkoholismus

® Schlechter Zahnstatus

Schwere ambulant
erworbene Pneumonie

In den letzten Jahren ist von Fachgesell-
schaften eine Vielzahl an Leitlinien bzw.
Empfehlungen zur initialen empiri-
schen Therapie mit Antibiotika bei Pa-
tienten mitambulant erworbener Pneu-
monie publiziert worden. Nur wenige
Untersuchungen haben sich mit dem
Einfluss von Leitlinien auf den Out-
come der Patienten oder anderen End-
punkten wie pharmakotkonomischen
Aspekten beschiftigt [21, 45, 78]. Re-
trospektive Auswertungen und Verglei-
che verschiedener Therapickonzepte
zeigen, dass eine initial breit angelegte
Therapie, z.B. -Lactam-Antibiotikum
plus Makrolid, unter Berticksichtigung
typischer und atypischer Erreger zu
glinstigeren Ergebnissen in Bezug auf
Letalitit fihrt als Therapiekonzepte mit
einem initial engeren Spektrum [11,
20, 45, 54, 79, 114]. Auch fihrte die
Implementierung eines sog. ,,critical
pathway®, der strikte Vorgehensweisen
fir die Aufnahmeindikationen, Anti-
biotika-Initialtherapie und Verlaufsun-
tersuchungen vorsah, in der CAPITAL-
Studie zu einer Reduktion des Ver-
brauchs von Krankenhausressourcen
ohne Beeintrichtigung der Prognose
der Patienten [78]. Prospektive Studien
fehlen, so dass Empfehlungen zur empi-
rischen Kombinationstherapie nicht
evidenzbasiert sind.

Hospitalisierte Patienten mit mittel-
schwerer ambulant erworbener Pneu-
monie mit Risikofaktoren —ohne
Risiko fiir eine Pseudomonas-Infektion

Patienten werden unterschieden in
zwel Hauptgruppen: mit oder ohne
Raisiko fuir eine Pseudomonas-Infektion.



Das Vorgehen bei Vorliegen von Risi-
kofaktoren fiir eine Pseudomonas-Pneu-
monie wird im Kapitel der schwer ver-
laufenden Pneumonie besprochen.

In den aktuellen Empfehlungen der
ATS, der IDSA und der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft fiir Chemotherapie e.V.
wird bei Fehlen von Risikofaktoren fiir
eine Pseudomonas-Infektion die Kom-
bination eines geeigneten [3-Lactam-
Antibiotikums (zur Erfassung typischer
Erreger) mit einem Makrolidantibioti-
kum (Azithromycin, Clarithromycin
oder Erythromycin i.v. oder oral, je
nach Zustand des Patienten) zur Erfas-
sung atypischer Erreger als empirische
Initialtherapie empfohlen [3, 5, 112].

In diesen Empfehlungen wird darauf
hingewiesen, dass B-Lactam-Antibioti-
ka unterschiedliche Aktivititen ge-
gentiiber den bei diesen Patienten zu er-
wartenden typischen Erregern aufwei-
sen. Nicht jede Substanz innerhalb der
Gruppe der (B-Lactam-Antibiotika ist
somit als ,,geeignet® fur die Initialthera-
pie einer ambulant erworbenen Pneu-
monie bei stationiren Patienten mit
Risikofaktoren einzustufen [3, 5]. Ce-
phalosporine der Gruppe 2 wie Cefuro-
xim sind weniger aktiv als Cefotaxim
und Ceftriaxon (Cephalosporine der
Gruppe 3) gegentiber penicillin- und
makrolidresistenten  Pneumokokken;
tiber Therapieversager unter Cefuro-
xim wurde berichtet [3, 5]. Parenterale
Cephalosporine, die nach den aktuellen
Empfehlungen der IDSA nicht bei
Pneumokokkeninfektionen zum Ein-
satzkommen sollen, sind Cephalospori-
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ne der Gruppe 1 wie Cefazolin und die
Cephalosporine der Gruppe 3, Ceftizo-
xim und Ceftazidim [5]. Da bei dlteren
(Alter > 65 Jahre) und/oder multimor-
biden Patienten mitschweren Pneumo-
nien vermehrt Infektionen durch gram-
negative  Enterobakterien auftreten
konnen, werden die Cephalosporine
der Gruppe 3, Cefotaxim oder Ceftria-
xon 1.v., als Kombinationspartner flir
die Initialtherapie empfohlen. Cefota-
xim und Ceftriaxon verfligen tiber eine
gute Aktivitit gegeniiber gramnegati-
ven Enterobakterien (mit Ausnahme
von Enterobacter spp.) und eine im All-
gemeinen gute 3-Lactamase-Stabilitit,
koénnen jedoch durch ESBLs (,,exten-
ded-spectrum (-lactamases) inakti-
viert werden [8, 31, 112]. Ein Resistenz-
anstieg gegen Drittgenerationscepha-
losporine wie Cefotaxim, Ceftriaxon
und Ceftazidim durch ESBLs wird
weltweit und auch in Deutschland bei
Enterobakterien beobachtet [9, 12, 80,
95]. Bei einer Antibiotikainaktivierung
durch ESBLs muss mit Therapieversa-
gern gerechnet werden. Unter den in
Deutschland zugelassenen Cephalospo-
rin-Antibiotika weist nur Cefepim, das
in der internationalen Literatur als Ce-
phalosporin der vierten Generation
klassifiziert wird, eine deutlich hohere
Stabilitit gegeniiber ESBLs auf als
Cephalosporine der Gruppe 3 (Cefo-
taxim, Ceftriaxon, Ceftazidim) [1, 12,
80, 95]. Alle Carbapenem-Antibioti-
ka sind ebenfalls weitgehend stabil
gegeniiber einer Hydrolyse durch
ESBLs und somit auch bei ESBL-
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bildenden Enterobakterien wirksam
[80, 95].

Weitere potentielle B-Lactam-Anti-
biotika zur Therapie schwerer ambulant
erworbener Pneumonien sind Breit-
spektrumpenicilline  (Aminopenicilli-
ne: Ampicillin, Amoxicillin oder Acyl-
ureidopenicilline: z.B. Piperacillin) in
Kombination mit einem (3-Lactamase-
Inhibitor (Sulbactam, Clavulansiure,
Tazobactam). In einer retrospektiven
Studie von Gleason et al., in der die 30-
Tage-Letalititsrate bei hospitalisierten
Patienten mit ambulant erworbenen
Pneumonien verglichen wird, wiesen
Patienten, die eine Kombinationsthera-
pie aus einem Breitspektrumpenicillin
plus Inhibitor in Kombination mit ei-
nem Makrolid erhalten hatten, eine si-
gnifikant hohere Letalitit auf [43]. Eine
eindeutige Erklarung fiir die beobachte-
ten Letalititsunterschiede wurde von
den Autoren nicht gegeben; moglicher-
weise beruhen sie auf Unterdosierun-
gen der 3-Lactam-Antibiotika oder un-
terschiedlichen Untersuchungskollek-
tiven mit verschiedenen Schweregra-
den der Pneumonie.

Resistenzdaten, die im Rahmen
des deutschen Uberwachungssystem
GENARS in verschiedenen deut-
schen Kliniken erhoben wurden, zei-
gen einen deutlichen Anstieg resis-
tenter Escherichia-coli- und Klebsiella-
pneumoniae-Stimme gegeniiber den
Aminopenicillin/-Lactamase-Inhibi-
tor-Kombinationen Amoxicillin-Clavu-
lansdure und Ampicillin-Sulbactam
mit Resistenzraten von 26% bzw. 15%

Tabelle 5. Kalkulierte Antibiotikatherapie der ambulant erworbenen Pneumonie bei hospitalisierten Patienten.

Patientenkollektiv

Bakterielle Erreger

Initialtherapie

Patienten > 65 Jahre
ohne Begleiterkrankungen
Leichte bis mittelschwere Pneumonie

Patienten > 65 Jahre
mit Begleiterkrankungen
Schwere Pneumonie

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Enterobacteriaceae
Staphylococcus aureus

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus
Enterobacteriaceae
Legionella spp.

Anaerobier

Cephalosporin Gruppe 2
Cephalosporin Gruppe 3a
Aminopenicillin/B-Lactamase-Inhibitor
Ertapenem

Levofloxacin

Moxifloxacin

Cefotaxim, Ceftriaxon
Ertapenem
Piperacillin/Tazobactam
jeweils + Makrolid
oder

Levofloxacin
Moxifloxacin
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fur beide Kombinationen [57]. Diese
Daten sind flir die Beurteilung von
Antibiotika bei nosokomial erworbe-
nen Pneumonien von Bedeutung. Auf-
grund der zunehmenden Reesistenzpro-
blematik insbesondere bei gramnegati-
ven Erregern ist die Weiterentwicklung
geeigneter Antibiotika von besonderer
Bedeutung.

Eine neue Therapieoption unter den
B-Lactam-Antibiotika stellt Ertapenem
dar, ein einmal zu applizierendes Carba-
penem-Antibiotikum. Es verfligt tiber
eine gute Aktivitit gegen grampositive
Erreger wie Staphylokokken und Pneu-
mokokken, einschlieBlich penicillin-
und makrolidresistenter Stamme [60,
92]. Die Wirksamkeit gegen gramnega-
tive Erreger ist sehr gut, wobei Ertape-
nem im Gegensatz zu Cefotaxim und
Ceftriaxon auch ESBL-bildende Stam-
me gramnegativer Enterobakterien
(z.B. bei Klebsiellaspp., E. coli) erfasst [15,
60, 72, 83, 90, 108]. Dariiber hinaus
verfigt die Substanz iiber eine gute
Wirksamkeit gegen Anaerobier, was
vor allem bei Patienten, bei denen mit
einer Aspiration gerechnet werden
muss, von Bedeutung ist [44]. Die
Wirksamkeit von Ertapenem beil
schweren ambulant erworbenen Pneu-
monien wurde auch bei ilteren Patien-
ten mit Grunderkrankungen ohne und
mit sekundiren Bakteridamien erfolg-
reich klinisch gepriift [38, 59, 88, 119].
Indikationsgebiete zur Initialtherapie
fiir Cefotaxim, Ceftriaxon, Piperacillin-
Tazobactam und Ertapenem jeweils in
Kombination mit einem Makrolidanti-
biotikum sind daher aufgrund des zu er-
wartenden Erregerspektrums Pneumo-
nien bei ilteren Patienten mit Risiko-
faktoren bzw. schwereren Verliufen
(Tabelle 5).

Sofern die Therapie auf der Allge-
meinstation erfolgt, kann nach den ak-
tuellen amerikanischen Empfehlungen
der IDSA und ATS auch eine Mono-
therapie mit einem Fluorochinolon
mit guter Pneumokokkenwirksamkeit
eingesetzt werden. Hierzu gehoren
Levofloxacin und Moxifloxacin, die als
parenterale und orale Darreichungs-
form zur Verfligung stehen, wohinge-
gen Ciprofloxacin aufgrund seiner nur
miligen Pneumokokkenwirksamkeit
nicht zur Therapie ambulant erworbe-
ner Pneumonien empfohlen wird.
Levofloxacin und Moxifloxacin haben
eine gute Wirksamkeit bei grampositi-
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ven und gramnegativen Erregern so-
wie bei atypischen Keimen [7, 18]. Ei-
ne einmal tigliche Dosierung ist mog-
lich, wobei bei Levofloxacin in Abhian-
gigkeit von der Schwere der Infektion
eine zweimal tigliche Dosierung be-
vorzugt werden sollte (Fachinformati-
on Moxifloxacin, Levofloxacin). Die
Wirksamkeit dieser Substanzen bei
unteren Atemwegsinfektionen, ein-
schlieBlich ambulant erworbener Pneu-
monien, konnte in klinischen Studien
belegt werden [13, 51]. Der Einsatz der
Fluorochinolone hat sich allerdings in
den vergangenen Jahren sowohl im
ambulanten als auch im stationiren Be-
reich deutlich erhoht, was weltweit,
aber auch in Deutschland zu einem
Anstieg an resistenten Stammen ge-
fithrt hat [8, 68]. Ein ausgewogener
Einsatz verschiedener Antibiotika-
gruppen wird daher insbesondere von
Experten und Fachgesellschaften emp-
fohlen, um einem weiteren R esistenz-
anstieg gegen Fluorochinolone entge-
genzuwirken und diese Antibiotika
tiber einen langen Zeitraum erfolg-
reich nutzen zu konnen. Insbesondere
bei Levofloxacin wird auch tiber das
Auftreten resistenter Pneumokokken-
stamme berichtet [19, 49, 101, 110, 120].
Aufgrund besonderer Kontraindikatio-
nen, z.B. bei Patienten mit kardialen
Grunderkrankungen und der Gefahr
schwerwiegender Interaktionen mit an-
deren Medikamenten (Fachinformation
Moxifloxacin, Levofloxacin), sollten vor
allem bei ilteren und/oder multimor-
biden Patienten andere geeignete Anti-
biotikaklassen zum Einsatz kommen.

Hospitalisierte Patienten
auf der Intensivstation

Zu unterscheiden sind Patienten mit
schweren ambulant erworbenen Pneu-
monien, die auf einer Uberwachungs-
(Intermediir-) bzw. Intensivstation the-
rapiert werden, mit und ohne Risiko
fir eine Pseudomonas-Infektion. Fehlen
entsprechende Risikofaktoren, wird so-
wohl in den Empfehlungen der IDSA
und ATS als auch in den Empfehlungen
der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Che-
motherapie e.V. [113] immer eine
Kombinationstherapie empfohlen, die
neben Pneumokokken und gramnega-
tiven Erregern auch Legionellen (und
andere atypische Erreger) erfasst. Fluo-
rochinolone kénnen bei diesen Patien-
ten als Kombinationspartner mit ei-
nem geeigneten [3-Lactam-Antibioti-
kum das Makrolidantibiotikum erset-
zen. Eine Monotherapie mit Fluorochi-
nolonen bei intensivpflichtigen Patien-
ten mit ambulant erworbener Pneumo-
nie wird explizit nicht empfohlen [3, 5].
Neuere Untersuchungen zeigen bei
CAP-Patienten mit schwer verlaufen-
den ambulant erworbenen Pneumo-
nien — ohne Risikofaktoren flir eine
Pseudomonas-Infektion — mit einem
Fluorochinolon der Gruppe IV gute
Therapieergebnisse im Vergleich zu
einer Kombinationstherapie, beste-
hend aus einem Aminopenicillin plus
3-Lactamase-Inhibitor und einem
Makrolid [34].

Fir die Mehrzahl dieser Patienten
wird aus der Gruppe der Cephalospori-
ne Cefotaxim oder Ceftriaxon empfoh-

Tabelle 6. Empfehlungen zur Antibiotikatherapie bei Patienten mit ambulant erworbener Pneu-
monie auf der Intensivstation ohne Risikofaktoren fiir eine Pseudomonas-Infektion.

Gramnegative Enterobakterien
Staphylococcus aureus
Mycoplasma pneumoniae
Respiratorische Viren
Sonstige

Chlamydia pneumoniae
Mycobacterium tuberculosis
Pilze (endemisch)

Erreger Therapie

Streptococcus pneumoniae B-Lactami.v.

(einschlieRlich penicillin-/ Cefotaxim, Ceftriaxon, Ertapenem
makrolidresistenter Stamme) entweder +

Legionella spp. Makrolid i.v. (Azithromycin)
Haemophilus influenzae oder +

Fluorochinolon i.v.




len (cave: ESBL-bildende Enterobakte-
rien); des Weiteren steht als neue Op-
tion aus der Gruppe der Carbapeneme
Ertapenem zur Verfligung, dessen
Wirksamkeit bei intensivpflichtigen
Pneumoniepatienten in einer prospek-
tiven, doppelblinden Vergleichsstudie
mit > 300 Patienten (in Abstract-Form)
belegt wurde [38]. Die Vollversion der
Publikation ist zur genauen Bewertung
der Ergebnisse abzuwarten. Als Kom-
binationspartner fiir die genannten
B-Lactame werden entweder Azithro-
mycin, Clarithromycin oder ein Fluoro-
chinolon genannt (Tabelle 6) [3].

Sofern Risikofaktoren fiir P. aerugino-
sa vorliegen (z.B. strukturelle Lungen-
erkrankungen, vorausgegangene Kran-
kenhausbehandlung bzw. Antibiotika-
therapie), wird ein ausgewihltes Pseudo-
monas-wirksames [-Lactam-Antibioti-
kum (Cefepim, Piperacillin-Tazobac-
tam oder ein Carbapenem) mit guter
Wirksamkeit gegen Pneumokokken
(einschlieBlich penicillin- und makro-
lidresistenter Stimme) empfohlen [8,
24, 112]. Kombiniert werden soll mit
einem Pseudomonas-wirksamen Fluoro-
chinolon (Ciprofloxacin) oder einem
Aminoglykosid in Kombination mit
Azithromycin bzw. einem Fluorochi-
nolon.

Nosokomiale Pneumonie ,early onset*

Insbesondere bei ilteren Patienten mit
ambulant erworbener Pneumonie und
Risikofaktoren sowie Patienten aus Al-
ten- und Pflegeheimen gibt es Uber-
schneidungen im Erregerspektrum mit
Patienten, bei denen eine frithe nosoko-
miale ,,early onset“-Pneumonie dia-
gnostiziert wurde [3, 5]. Ein Unterschied
besteht vor allem darin, dass bei der
early onset““~-Pneumonie weniger mit
atypischen Erregern, vermehrt mit
gramnegativen Keimen und S. aureus
gerechnet werden muss [112, 115]. Die
typischen Haupterreger sind vergleich-
bar. Es sind dies Pneumokokken
(einschlieBlich penicillin- und makro-
lidresistenter Stimme), Klebsiella pneu-
moniae, E. coli, Enterobacter sowie Haemo-
philus influenzae und Moraxella catarrhalis
[5]. Fiir die Therapie der nosokomialen
Pneumonie ,,early onset™ werden daher
ihnliche Therapiekonzepte genannt
wie bei mittelschweren ambulant er-
worbenen Pneumonien bei Patienten
mit Risitkofaktoren (sog. ,,health-care-
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associated pneumonia®. Empfohlene
Antibiotika, deren Wirksamkeit bei no-
sokomialer Pneumonie ,,early onset” in
kontrollierten, klinischen Vergleichsstu-
dien belegt ist, sind Piperacillin-Tazo-
bactam, Levofloxacin, Ceftriaxon und
Cefotaxim [38, 61, 102, 116]. Sofern
mit ESBL-bildenden Klebsiellen oder
E. coli gerechnet werden muss, sollten
Cefotaxim und Ceftriaxon nicht einge-
setzt werden [93]. Bei Patienten mit
Stérungen des Schluckakts, Regurgita-
tion, chirurgischen Eingriften im Oro-
pharynx, Bewusstseinsstorungen oder
Koma ist mit Mischinfektionen (Entero-
bakterien und Anaerobier) zu rech-
nen; daher ist es ratsam, Cefotaxim,
Ceftriaxon und Chinolone der Gruppe
3 (Levofloxacin) mit Clindamycin zu
kombinieren [112]. Weitere Optionen
sind Piperacillin/(-Lactamase-Inhibi-
toren, die als Monotherapie gegeben
werden kénnen. Die empfohlene The-
rapiedauer betrigt im Allgemeinen
7-10 Tage, die bei einer einschmelzen-
den Aspirationspneumonie allerdings
bis zu 6 Wochen weitergefiihrt werden
muss [5, 112]. Ertapenem scheint auf-
grund seiner In-vitro-Wirksamkeit ge-
gen gramnegative Erreger und unter
Einschluss von ESBL-produzierenden
Keimen zur Behandlung von ,,early on-
set“~Pneumonien geeignet zu sein; zur-
zeit liegt nur eine Studie in Abstract-
Form vor, die die Wirksamkeit und
Vertriglichkeit der Substanz bei diesen
Indikationsgebieten belegt [38].

Aminopenicilline plus 3-Lactamase-
Inhibitoren (Amoxicillin-Clavulansiu-
re und Ampicillin-Sulbactam) sollten
aufgrund der hohen Resistenzraten bei
Klebsiella pneumoniae (16%) und E. coli
(26%) nur zuriickhaltend eingesetzt
werden [57] (www.p-e-g.org/resistenz).

Nonfermenter (P. aeruginosa, Acine-
tobacter spp.) sind seltene Erreger bei
frithen nosokomialen Pneumonien
und finden dann in der Initialtherapie
Berticksichtigung, wenn bestimmte
patientenspezifische Risikofaktoren vor-
liegen, vor allem eine Breitspektrum-
antibiotika-Vortherapie bzw. struktu-
relle Lungenerkrankungen wie termi-
nale chronisch-obstruktive Bronchi-
tis, Bronchiektasen oder Mukoviszi-
dose [8, 24, 112].

Ein wesentlicher Aspekt im Manage-
ment von Pneumonien sind Strategien
zur Pravention. Durch aktive Immuni-
sierungen gegen S. pneumoniae wie auch
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gegen Influenzaviren konnten sowohl
die Rate an schwer verlaufenden Pneu-
monien, die Hiufigkeit damit assoziier-
ter Krankenhauseinweisungen als auch
die Mortalitit gesenkt werden [46, 94];
eine Impfung von Risikopatienten (De-
finition s. www.rki.de) wird empfohlen.

SCHLUSSFOLGERUNG

Die Wahl eines geeigneten empirischen
Antibiotikaregimes ist abhingig von
verschiedenen  Variablen.  Hierzu
gehoren die Schwere der Erkrankung,
das Patientenalter, Komorbiditit, mog-
liche Antibiotikainteraktionen mit Be-
gleitmedikationen,  Kontraindikatio-
nen, antibiotische Vorbehandlung, kli-
nische oder epidemiologische Gege-
benheiten sowie die Resistenzsituation
hinsichtlich der relevanten Atemwegs-
erreger. Um eine Resistenzentwick-
lung zu vermeiden bzw. moglichst ge-
ring zu halten, sollte kein einseitiger
Einsatz nur einer Substanz bzw. nur ei-
ner Antibiotikagruppe erfolgen. Viel-
mehr ist es sinnvoll, dass die von
den Fachgesellschaften empfohlenen
Therapieoptionen genutzt werden und
verschiedene Antibiotikaklassen unter
Berticksichtigung der jeweiligen Pati-
entencharakteristika zum Einsatz kom-
men. Allerdings macht die kontinuier-
liche Dynamik in der Resistenzent-
wicklung bei den Atemwegserregern
eine regelmiBige Uberpriifung der
Empfehlungen und Neubewertung der
einzelnen Antibiotika notwendig.
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