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Zusammenfassung

Atemwegserkrankungen zdhlen laut WHO zu den weltweit hiufigsten Todesursachen und
alleine COPD war 2016 fiir 3 Millionen Todesfalle verantwortlich. Mit COPD, Tuberkulose
und Pneumonie werden in dieser Diplomarbeit drei hdufige Atemwegserkrankungen anhand
der aktuellen Literatur bearbeitet.

Welche Faktoren zu den hiufigen Atemwegserkrankungen COPD, Pneumonie und
Tuberkulose fiihren und wie sich die korrekte Diagnostik und die darauffolgende Wahl der
Therapie bzw. Therapieschemata je nach Schweregrad der jeweiligen Erkrankung darstellt,
werden als Kernfragen behandelt. Die Epidemiologie wird unter anderem anhand der
verfligbaren statistischen Daten der WHO und Eurostat dargelegt, doch soll der Fokus der
Arbeit auf Atiologie, Diagnostik und Therapieoptionen der Erkrankungen liegen. Diese
werden anhand von aktueller Fachliteratur — Lehrbiichern der Inneren Medizin, Pulmologie
und Radiologie, den aktuell giiltigen Leitlinien und {iber PubMed zugéngliche Artikel — im
Uberblick dargestellt.



Abstract

Respiratory diseases are ranked among the leading causes of death worldwide — COPD
singlehandedly accounting for 3 million deaths in 2016. With COPD, tuberculosis and
pneumonia in this thesis three common respiratory diseases are to be discussed based on
current literature.

The key questions to be addressed are which factors lead to the frequent respiratory diseases
COPD, pneumonia and tuberculosis and how the correct diagnosis and the subsequent choice
of therapy or treatment regimen depends on the severity of the respective disease. Among
other things, epidemiology is presented based on the available statistics from WHO and
Eurostat, but the focus of the thesis will be on etiology, diagnostics and therapy options for
the diseases. These will be presented in an overview based on up-to-date literature -
textbooks on internal medicine, pulmonology and radiology, current guidelines and articles

accessible via PubMed.
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Einleitung

Atemwegserkrankungen zéhlen laut Statistiken der WHO zu den haufigsten Todesursachen
weltweit und die drei in dieser Diplomarbeit behandelten scheinen allesamt in den Top 10
causes of death aus dem Jahr 2016 auf (siche Abbildung 1). Dabei forderten COPD sowie
Infektionen der unteren Atemwege (fiir die in dieser Diplomarbeit stellvertretend Pneumonie
bearbeitet wird) jeweils drei Millionen und Tuberkulose 1,3 Millionen von den insgesamt
statistisch erfassten 56,9 Millionen Menschenleben. Alle drei Erkrankungen waren auch
bereits zu Beginn des Jahrtausends in dieser Statistik vertreten, wenn auch mit
unterschiedlicher Gewichtung (vor allem die Tuberkulose-Todesfdlle haben in dieser

Zeitspanne abgenommen), siche Abbildung 2. (1)

Top 10 global causes of deaths, 2016
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Abbildung 1: WHO Top 10 causes of death 2016 (1)



Top 10 global causes of deaths, 2000
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Abbildung 2: WHO Top 10 causes of death 2000 (1)

Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es, anhand aktueller Literatur und Leitlinien die Diagnostik
und Therapie der Erkrankungen Tuberkulose, COPD und Pneumonie im Uberblick

darzustellen.



Tuberkulose

Erreger

Die 1882 durch Robert Koch entdeckten und von diesem zunéchst Tuberkelvirus genannten
(4) Mykobakterien (Mycobacterium tuberculosis-Komplex) sind sdurefeste, unbewegliche
Stibchen, die durch intrazelluldre Persistenz in mononukledren Phagozyten den humoralen
Abwehrmechanismen des infizierten Organismus entgehen konnen.

Der erwédhnte Komplex beinhaltet neben dem namensgebenden und fiir die Krankheit
prozentuell auch bedeutendsten Bakterium M. tuberculosis (> 95%), auch M. africanum
sowie M. bovis, wobei bei letzterem hauptsidchlich Rinder und Rotwild das Reservoir
darstellen, wihrend dies bei den beiden erstgenannten der Mensch tut. Aullerdem zéhlen
noch mehrere nicht menschenpathogene Mykobakterien (z.B.: M. microti, M. canetti,) und

das nicht meldepflichtige M. bovis BCG zu dem Komplex. (25)

Epidemiologie

Weltweit erkrankten im Jahr 2017 ungefdhr zehn Millionen Menschen an Tuberkulose,
davon mehr als die Hélfte Ménner, {iber 30% Frauen und ungefahr zehn Prozent Kinder.
Zwei Drittel der Erkrankungen entfielen auf nur acht Lander (Indien, China, Indonesien, die
Philippinen, Pakistan, Nigeria, Bangladesch und Siidafrika) und nur jeweils drei Prozent auf
die WHO Region Europa sowie die WHO Region der beiden Amerikas. (60)

Laut Eurostat starben EU-weit 2015 insgesamt 4424 Menschen an Tuberkulose, davon
beinahe ein Viertel allein in Ruménien. 68,2% der Todesfille in der EU betrafen Ménner,
31,8% Frauen. (63)

In Osterreich wurden im Jahr 2017 569 Tuberkulosefille gemeldet, davon insgesamt 18

multiresistente (62) und es bestand eine Mortalitdtsrate von 0,49/100,000 Einwohner. (60)

Pathogenese

Grundsétzlich ist zwischen offener und geschlossener Tuberkulose zu unterscheiden, wobei
ersteres bedeutet, dass eine vom Patienten ausgehende Keimstreuung nach auflen stattfindet
und eine erhohte Ansteckungsgefahr bedingt — dies ist vor allem fiir die Lungentuberkulose

relevant, bei der durch Einbrechen eines oder mehrerer Tuberkel in die luftfithrenden
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Atemwege Erreger iiber das Sputum in Tropfchenform in die Umwelt gelangen. (30) Aber
auch bei anderen Formen der Tuberkulose konnen Erreger auf natiirlichem Weg in die
Patientenumgebung gelangen (via Urin oder anderen Korperfliissigkeiten) und
Ansteckungsgefahr verursachen.

Die geschlossene Tuberkulose beinhaltet Lungentuberkulosen bei denen keinerlei Erreger
im Sputum vorliegen sowie sdmtliche Formen der extrapulmonalen Tuberkulose bei denen
keinerlei Erreger in Korpermaterialien zu finden sind, die normalerweise nach auflen
abgegeben werden — weshalb praktisch keine (oder nur sehr geringe) Infektionsgefahr
besteht. (23)

Neben offen/geschlossen kann man bei Tuberkulose drei Stadien voneinander abgrenzen:

die Primérinfektion, primére und postprimare Tuberkulose.

Primérinfektion: Ungefdhr 6 Wochen nach der Infektion kommt es zur Bildung des

Primdraffekts (epitheloidzelliges Granulom mit Makrophagen, Langerhans-Riesenzellen
und Lymphozyten) bzw. Primdrkomplexes (bei Mitbeteiligung der ersten hildren
Lymphknotenstation). In der Folge wird das Granulom durch Bindegewebs- und spéter
Kalk-einlagerung stabilisiert —im Zentrum des Granuloms kommt es zur sogenannten
Verkdsung — in diesem Zustand kann das Mycobacterium jahrelang tiberleben, wobei es bei
addquater Immunkompetenz nicht zu einer Tuberkuloseerkrankung kommt.

Die Primérinfektion dulert sich klinisch selten als trockener Husten und/oder leichtes Fieber,

auch ein Erythema nodosum kann auftreten — meist bleibt sie jedoch asymptomatisch.

Primédre Tuberkulose: Bei Patienten/Patientinnen mit ausgepriagter Immunschwéche kann es

zur lokalen (tuberkuldose Pneumonie), lymphogenen (Lymphknotentuberkulose oder
Pleuritis tuberculosa) oder hdmatogenen Ausbreitung (Organtuberkulose) kommen — bei
massiver hdmatogener Streuung mit Tuberkeln in vielen Organen spricht man von
Miliartuberkulose.

Wihrend Lymphknoten- und Organformen sich erst nach Wochen bemerkbar machen, tritt
die Lungentuberkulose in diesem Stadium als therapierefraktire Pneumonie bzw. als
Pleuritis auf. Bei Pneumonie finden sich Husten, Auswurf und Fieber, bei Pleuritis

vordergriindig Atemnot und Thoraxschmerz.

Postprimére Tuberkulose: Bei geschwéchter Immunlage kommt es zur Reaktivierung eines

abgeheilten Primérinfekts, wobei es auch in diesem Fall sowohl zu lymphogener als auch
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hidmatogener Ausbreitung kommen kann, zusétzlich ebenso eine bronchogene Form der
Ausbreitung, bei der nach dem Einbrechen von Lymphknoten in die Bronchien im Rahmen
des Abhustens der Verkdsung neue Herde innerhalb der Lunge gesetzt werden. Bei grof3en
Granulomen kann es bei Anschluss an einen Bronchus zur Kavernenentstehung kommen.

In diesem Stadium entwickeln die Symptome sich schleichend, beginnend bei
Allgemeinsymptomen MMA, subfebrilen Temperaturen (meist nachmittags bzw. abends),
Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust (daher auch die frither {ibliche Bezeichnung

Schwindsucht) bis hin zu spezifischen Symptomen je nach Lokalisation der Infektion.

Lungentuberkulose: zundchst trockener Husten, spater mit gelblichem Auswurf, bei
Kavernenbildung kann es zu Hadmoptysen, bei groBer Ausbreitung innerhalb der

Lunge zu Atemnot und respiratorischer Insuffizienz kommen.

Pleuritis Tuberculosa: atemabhingige Thoraxschmerzen, im weiteren Verlauf

Atemnot und Engegefiihl im Thorax.

Lymphknotentuberkulose: Indolente Lymphknotenschwellung (oft zervikal) mit
Rotung, Erwdarmung. Bei Befall der Lymphknoten im Mediastinal- bzw. Hylus-
Bereich kann es durch Komprimierung der Bronchien (sogenanntes
Mittellappensyndrom) zur Ausbildung einer poststenotischen Pneumonie kommen.
(23) Mitunter wird Tuberkulose auch als lymphatische (und nicht als Lungen-)
Erkrankung klassifiziert. (28)

Miliartuberkulose: Neben den Allgemeinsymptomen (die teilweise verstirkt
auftreten — so z.B. schweres Krankheitsgefiihl und hohes Fieber) zeigt sich eine
Hepatosplenomegalie sowie mitunter Symptome einer Meningitis (Kopfschmerz,
Nackensteifigkeit, Ausfdlle von Hirnnerven) und einer Peritonitis. In besonders
schweren Féllen kann es zur Tuberkulosepsis Landouzy kommen, deren Letalitdt mit

ungefihr einem Viertel der Fille beziffert wird.! (23)

! Weitere Organmanifestationen (Urogenital-, Skeletttuberkulose, Meningitis tuberculosa, etc.) miissen
aufgrund des Fokus dieser Arbeit auf Erkrankungen der Atemwege bzw. des beschrinkten Umfangs einer

Diplomarbeit in der Folge unerwéhnt bleiben.
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Vitamin-D-Mangel ist (insbesondere bei Kindern) mit Tuberkulose vergesellschaftet. (27)
Studien deuten darauf hin, dass das individuelle Mikrobiom jeder einzelnen betroffenen
Person sowohl fiir die Anfilligkeit fiir eine primére Infektion als auch flir eine mogliche
Reaktivierung eine bedeutende Rolle spielt. (32) Auch mogliche genetische Pradispositionen
(z.B. verschiedene HLA-Allele) fiir ein erhdhtes Risiko einer Tuberkuloseerkrankung
wurden untersucht und kdnnten fiir zukiinftige therapeutische Optionen hilfreich sein, doch

sind hierflir noch intensivierte Studien notig. (2)

Diagnostik

Anamnese: Das Anamnesegesprach mit dem Patienten/der Patientin sollte Erhebungen zu
einer Tuberkulosevorerkrankung sowie etwaiger -vorbehandlung (inklusive Dauer,
Behandlungsergebnis und Medikamente) und Kontakt zu (resistenten) Tuberkuloseféllen
und Risikogruppen beinhalten — hierbei muss man besondere Sorgfalt walten lassen um
Risikofaktoren fiir eine resistente Tuberkulose erkennen zu kénnen — neben den bereits
genannten ebenso die Herkunft der zu diagnostizierenden Person. Das Vorliegen anderer
Erkrankungen, die Einnahme von Medikamenten und eine Alkohol- und Drogenanamnese
sind in Erfahrung zu bringen, abschlieBend darf auch die Frage nach einer bekannten

Schwiéchung des Immunsystems (durch Medikamente oder anderweitig) nicht fehlen. (24)

Klinische Untersuchung: Neben einer sorgfiltigen Erhebung eines Status und der

Standardlaborparameter (BB, Nieren- und Leberfunktionswerte) sollten auch HIV-
(Einwilligung notig) und (bei begriindetem Verdacht) Hepatitis-Serologie angefordert
werden. (24)

Tuberkulintest: Der Intrakutan-Test nach Mendel-Mantoux wird iiblicherweise an der
Beugeseite des Unterarms durchgefiihrt. Es werden zwei Tuberkulin-Units einer
standardisierten Antigenmischung intrakutan injiziert so dass eine Quaddel entsteht. Zwei
bis drei Tage nach der Injektion kann der Test anhand der palpatorisch tastbaren, derben
Schwellung (nicht der Rotung) ausgewertet werden. Ab einer Schwellung, die groBer als
fiinf Millimeter ist, gilt der Test als positiv, was bedeutet, dass eine zelluldre Immunitét
vorliegt, die aber noch keine Tuberkuloseerkrankung beweist — sie kann neben einer

Infektion auch durch eine BCG-Impfung hervorgerufen bzw. der Test falsch-positiv (z.B.
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durch Kontakt mit Nicht-tuberkuldsen Mykobakterien) sein. Ein negatives Ergebnis ist
ebenso kein absolut sicheres Ausschlusskriterium fiir eine Tuberkuloseerkrankung —
auBBerdem kann bei ausgepridgter Immunschwiche (z.B. HIV oder medikamentdse
Immunsuppression) und konsumierenden Erkrankungen (Tumore, Sarkoidose aber auch
schwere Tuberkulose!) ein falsch-negativ Ergebnis aufscheinen. (23, 13)

Teilweise wird der Tuberkulintest in der Literatur bereits als obsolet angesehen. (30) Laut
Tuberkulose Leitlinien ist der Test aber vor allem bei Kindern unter fiinf Jahren weiterhin
empfohlen um in Kombination mit klinischen Untersuchungen eine LTBI zu

diagnostizieren. (24)

Lymphozytentransformationstests (= LTT): LTTs beinhalten mehrere mdgliche Verfahren

(z.B. T-SPOT-TB- und Quantiferon-Test), die mittels lebenden Lymphozyten indirekt eine
Tuberkuloseinfektion nachweisen konnen und gegeniiber dem zuvor dargelegten
Tuberkulintest den Vorteil besitzen, dass die Durchfiithrung einfacher ist (Blutabnahme),
wobei Sensitivitdt und Spezifitit dhnlich, wenn nicht sogar besser sind und der Test bei
vorhandener BCG-Impfung, sowie bei Infektionen mit den meisten Nicht-tuberkuldsen
Mykobakterien nicht (falsch-)positiv reagiert. Es handelt sich um immunologische ex-vivo-
Tests, bei denen T-Lymphozyten mit einem spezifischen Antigen des Tuberkuloseerregers
in Kontakt gebracht werden und daraufhin Zytokine ausschiitten (beispielsweise Interferon-
Gamma, weshalb auch die Bezeichnung Interferon-Gamma-Release-Assay oder IGRA weit
verbreitet ist). Dies geschieht allerdings nur dann, wenn der jeweilige Patient/Patientin
bereits zuvor eine Infektion mit Tuberkulosebakterien durchgemacht hat. Nach ungefdhr
einem Tag kann der Test, der die Zytokin-Produktion misst, ausgewertet werden. Bei
ausgeprigter Lymphopenie oder bei zeitintensivem Transport der Probe kann es zu einem
falsch-negativen Ergebnis kommen. Um sich dagegen abzusichern sollte stets eine
Positivkontrolle mitgesandt werden, bei der den Lymphozyten Phythdmagglutinin
hinzugefiigt wird. (30, 23, 13)

Sowohl /GRA als auch der zuvor dargelegte Tuberkulintest sind als isolierte Untersuchungen
nicht dazu geeignet, eine Tuberkuloseinfektion zu bestdtigen oder auszuschlieBen und
konnen daher nur als ergénzende Mallnahmen einer umfassenderen Diagnostik angesehen
werden. (24) Beide Tests eignen sich jedoch als Screening-Tools fiir Hochrisikogruppen um
eine Progression zu einer aktiven Tuberkulose einschitzen zu konnen. (5) Besonders der

hohe negativ-priadiktive Wert dieser beiden Methoden macht sie hierfiir so wertvoll, da
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praktisch kaum Risiko fiir eine aktive Tuberkulose bei einem vorliegenden negativen

Ergebnis besteht. (26)

Bildgebung: Prinzipiell ist eine Rontgenaufnahme des Thorax in zwei Ebenen
durchzufiihren, bei Unklarheit und/oder Verdacht auf Kavernenbildung sollte eine CT des
Thorax ergidnzt werden, da sich in dieser Kavernen deutlicher erkennen lassen — als
lufthaltige, unterschiedlich grofle Hohlrdume.

Im Stadium der Primédrinfektion treten der etwa Haselnuss- bis Erbsen-grofle Primér- oder
Ghon-Herd meist solitdr, subpleural im Lungenoberlappen sowie eine Vergroferung der
ipsilateralen Hiluslymphknoten auf. Da dieses Stadium jedoch meist asymptomatisch
verlduft, findet man die beschriebenen Zeichen (bzw. den als Hinweis fiir eine abgelaufene
Tuberkulose zu sehenden verkalkten Primidrkomplex) oftmals als Zufallsdiagnose.

Bei primdrer Tuberkulose konnen als Zeichen einer Bronchopneumonie flaue
Verschattungen oder Kavernen in Form von Ringschatten erkennbar sein und eine Thorax-
CT sollte durchgefiihrt werden. Wenn durch starkes Anschwellen der Hiluslymphknoten
(oftmals bei Kindern) ein Bronchus so stark komprimiert wird, dass es zur Atelektase des
entsprechenden Segments oder Lappens kommt, ist im Rontgen eine homogene
Verschattung und Volumenminderung zu sehen.

Wenn eine Pleuritis exsudativa vorliegt (in allen Stadien moglich, jedoch hiufig bei
Jugendlichen im Stadium der Primérinfektion) erkennt man im Rontgen zumeist einen
ausgedehnten einseitigen Pleuraerguss.

Bei der Primértuberkulose treten oftmals die als doppelseitige diskrete Fleckschatten an den
Lungenspitzen erkennbaren Simon-Spitzenherde auf.

Im Stadium der Postpriméren Tuberkulose tritt das sogenannte Assmann-Friihinfiltrat in
Form von infraklavikuldren Fleckschatten auf. Weitere erkennbare Pathologien werden
anhand der Gewebereaktion in exsudative Herde und produktive Infiltrate unterteilt. Erstere
stellen sich als unscharf begrenzte, mitunter konfluierende Fleckschatten dar, letztere als
scharf begrenzte, teilweise verkalkte Rundherde.

Bei Miliartuberkulose findet sich eine grole Anzahl hirsekorngrof8er Kndtchen in sémtlichen
Lungenarealen. AuBBerdem kann man zwischen den ein bis zwei Millimeter grof3en, scharf
begrenzten Tuberkeln und den einen halben bis vier Zentimeter groB3en, hidufig verkalkten
Tuberkulomen unterscheiden.

Eine abgelaufene Tuberkulose prisentiert sich im Rontgen durch Pleurakuppelschwielen mit

apikalen Narbenstringen, kleineren Kalkherden und einer ausgepridgten apikohildren
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Streifenzeichnung. Infolge eines tuberkuldsen Pleuraergusses kann es zu Schwielenbildung
zwischen Pleura und Perikard bzw. Diaphragma kommen, die im Rontgen gut zu erkennen

ist. (20)

Mikrobiologische Diagnostik: Eine definitive Bestitigung der Tuberkuloseinfektion ldsst

sich nur iiber den Erregernachweis in Probenmaterial des Patienten/der Patientin
durchfiihren. Qualitdt und Quantitdt des gewonnenen Materials sind von entscheidender
Bedeutung fiir die labordiagnostischen Untersuchungen. Die Proben sollten vor
Therapiebeginn und unter exakter Dokumentation von Art und Herkunft entnommen und
moglichst rasch ins Labor gesandt werden. (24)

Als Probenmaterial eignen sich bei Lungentuberkulose morgendliches Sputum (an drei
aufeinanderfolgenden Tagen), BAL, Biirsten- oder transbronchiale Lungen-biopsie sowie
Pleurafliissigkeit (bzw. Pleurabiopsie); bei Verdacht auf Lymphknoten- oder Miliar-
tuberkulose empfiehlt sich eine Biopsie der jeweiligen Struktur. (23)

Mikroskopie: Da sich sowohl die Dauer der Patientenisolierung als auch der Umfang der
Umgebungsuntersuchung nach dem Ergebnis der mikroskopischen Sputumuntersuchung
richten, sollte diese stets im Umfang der Erstuntersuchung bei Tuberkuloseverdacht
enthalten sein. Sie ist auBerdem die schnellste und kostengiinstigste Mdglichkeit zum
Erregernachweis. Innerhalb der Mikroskopie konnen sowohl licht- (Ziehl-Neelsen- oder
Kinyoun-Fdrbung) als auch fluoreszenzmikroskopische (Auramin, Acridinorange,
Auramin-Rhodamin) Verfahren angewandt werden.

Die hochste Sensitivitdt weist die mikroskopische Untersuchung bei Sputum kaverndser
Lungentuberkulosepatienten/-patientinnen auf, die niedrigste bei klinisch schwach
ausgeprigten Féllen. Ein positives Ergebnis bei nicht-respiratorischem Probenmaterial ist in
seiner Wertigkeit als besonders hoch einzuschitzen, da diese im Normalfall paucibazilldr
sind und deshalb oftmals zu negativen Ergebnissen fiihren. Die mikroskopische
Unterscheidung zwischen tuberkuldsen und nicht-tuberkulosen sowie zwischen

vermehrungsfahigen und nicht vermehrungsfahigen Mykobakterien ist nicht moglich. (30)

Kultur: Die Kultur stellt den Goldstandard des Erregernachweises dar und ist deshalb ein
elementarer Bestandteil der Erstuntersuchung bei Verdacht auf Tuberkulose. Wachsen
Tuberkulosebakterien in der angelegten Kultur, so beweist dies die Tuberkuloseinfektion

definitiv.
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Die Durchfiihrung der Untersuchung bendtigt eine Vorbereitung der Proben, die die
Homogenisierung des Materials und das (weitgehende) Abtoten der Begleitflora beinhaltet.
Eine Fliissig- und zwei Festkulturen (auf lipidhaltigen Nahrboden, z.B. Glycerol-Eier-Agar
nach Lowenstein-Jensen) sollten unter fiinf- bis zehnprozentiger, strikt aerober CO>-
Athmosphire angelegt werden, wobei die Kultivierungszeit bis zu einem positiven Ergebnis
normalerweise eine bis drei Wochen dauert (laut Leitlinie) bzw. sich je nach Stamm
unterscheiden — bei M. tuberculosis (ungefidhr zwei Wochen) und M. bovis (drei bis vier
Wochen). Die Wachstumsgeschwindigkeit wird ebenso wie das Pigmentationsverhalten und
die Kulturmorphologie zur Unterscheidung der verschiedenen Mykobakterien
herangezogen, die definitive Unterscheidung benétigt allerdings auch noch biochemische
Leistungsdaten (u.a. Nitratreduktion). (30) Um die Kultur als negativ einstufen zu kdnnen,
muss die Kultivierungszeit mindestens acht Wochen gedauert haben, bei keimarmen
und/oder schwierig zu gewinnenden Proben bis zu zwdlf Wochen. Falls nur einer der drei
Néhrboden positiv wird oder die Kultur erst sehr spét positiv wird, muss die Mdglichkeit
einer Laborkontamination in Betracht gezogen werden und vor allem falls eine Diskrepanz
zur klinischen Einschiitzung vorliegt, sollte der behandelnde Arzt/ Arztin Kontakt mit dem
Labor aufnehmen bzw. kann durch DNA-Typisierungsverfahren Aufkldarung betrieben
werden.

Bei einer positiven Kultur muss so schnell als moglich mittels immunochromatografischen
Schnelltests bzw. molekularbiologischen Verfahren (z.B. Streifenhybridisierungsverfahren)
festgestellt werden, ob es sich um tuberkulose oder nicht-tuberkulose Mykobakterien
handelt.

Von mindestens einer Kultur je Patient/Patientin sollte eine exakte Speziesidentifizierung
erstellt werden — nicht nur aus epidemiologischem Interesse, sondern vor allem wegen der
therapeutischen Relevanz: M. bovis und M. bovis BCG sind PZA-resistent und letzteres
nicht meldepflichtig und wird teilweise bei Impfungen verwendet bzw. friiher als Therapie

des Harnblasenkarzinoms (Instillationstherapie). (24)

Molekularbiologische Methoden: Nukleinsdaureamplifikationstests wie die PCR bieten die
Moglichkeit rasch und mit hoher Sensitivitit Erreger im Probenmaterial nachweisen zu
konnen — ihre Sensitivitit und Spezifitit bei mikroskopisch positiven Proben betrigt
anndhernd 100%. Bei einer negativen PCR aus solchen Proben kann man von einer Infektion

mit nicht-tuberkuldsen Mykobakterien ausgehen. Da die Sensitivitdt bei mikroskopisch
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negativen Proben niedriger ist, schlie8t ein negatives PCR-Ergebnis bei einer solchen eine
Tuberkulose nicht aus.

Nukleinsdureamplifikationstests sollten erst bei begriindetem Tuberkuloseverdacht
eingesetzt werden, insbesondere bei Risikogruppen (z.B. Kinder, HIV-Patienten) sowie bei
Proben(arten), die normalerweise paucibacillir und deshalb oftmals mikroskopisch negativ

sind — hier kann die PCR zu einer deutlichen Beschleunigung der Diagnose fiihren.

Empfindlichkeitspriifung: Wenn moglich, sollte bereits von dem ersten Isolat eine

Empfindlichkeitspriifung gegen die Medikamente der Standardtherapie durchgefiihrt
werden und falls nach iiber acht Wochen Therapie weiterhin Erreger in den Kulturen

aufscheinen, muss die Priifung mit einem weiteren Isolat erneut ausgefiihrt werden.

Phdnotypische Resistenztestung: Bei dieser Form der Testung, die der Standard fiir die
Uberpriifung der Antibiotika-Empfindlichkeit von Tuberkulosebakterien ist, werden
Empfindlichkeitspriifungen bei der sogenannten kritischen Konzentration durchgefiihrt,
deren Wert fiir die jeweiligen Medikamente einer Empfehlung der WHO zu entnehmen ist,
da es fiir die relevanten Antituberkulotika keine durch klinische Studien abgesicherten Daten
gibt. Die Analysezeit dauert bei Anwendung des Fliissigkulturverfahrens zwischen sieben
und zehn Tagen.

Bestimmungen der Minimalen-Hemmkonzentration bei M. tuberculosis werden aktuell
etabliert und evaluiert um bestimmte Resistenz-Mutationen und die Resistenzhdhe in
Zusammenhang bringen sowie bei hochresistenten Stimmen individualisierte

Therapiemoglichkeiten anbieten zu konnen.

Genotypische Resistenztestung: Bei Verdacht auf eine Infektion mit einem resistenten
Stamm (Tuberkulose-Vorbehandlung bekannt, Person mit Herkunft aus Risikogebieten,
Kontakt zu Personen mit MDR-Tuberkulose und Ahnliches) ist es zu empfehlen, bei einer
positiven Kultur genotypische Resistenztestungen fiir RMP und INH durchzufiihren.

So eine hochdosierte INH-Therapie geplant wird, sollte nach Maoglichkeit eine
phénotypische Bestimmung der Minimalen Hemmkonzentration gemacht werden.
Gesamtgenomanalysen bieten die Mdoglichkeit, die Resistenzsituation eines Stammes in
(beinahe) vollem Umfang darzustellen, da mittlerweile fiir annihernd sémtliche
Antituberkulotika Mutationen bekannt sind, welche mit Resistenzen in direkter Verbindung

stehen. Aktuell kommen diese nur in Einzelfdllen zum Einsatz (z.B. bei hochresistenten
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Stimmen oder nicht eindeutigen bzw. grenzwertigen Ergebnissen der phénotypischen
Testung), da die Methode fiir den routinemifBigen Gebrauch bei Tuberkuloseverdacht noch
zu kostenintensiv ist bzw. auch die Infrastrukturen diesbeziiglich nicht ausreichend sind.

(24)

Pravention und Prophvylaxe

BCG-Impfung: Um iiber eine leichte Hauttuberkulose eine (schwache) Immunitit gegen M.

tuberculosis zu bewirken, wird eine Impfung mit dem abgeschwéchten Mykobakterium
Bacille Calmette-Guérin durchgefiihrt. Diese Methode wird in Gebieten hoher
Tuberkuloseinzidenz eingesetzt weil so die Anzahl der Kinder reduziert werden kann, die an

Miliartuberkulose oder Meningitis tuberculosa erkranken.

Chemoprophylaxe: Hierbei wird eine medikamentdse Therapie bei Personen eingesetzt,

deren Infektion (noch) nicht durch Tuberkulintest bzw. IGRA nachgewiesen werden kann —
oder auch wenn fiir die jeweilige Person Ansteckungsgefahr besteht (z.B. bei Kontakt zu
Personen mit infektidser Tuberkulose — Kinder, die gemeinsam mit Tuberkulosekranken
leben). Das Ziel der Prophylaxe ist es also, eine Infektion zu verhindern oder aber eine noch
nicht nachweisbare Infektion adidquat zu behandeln. Falls keine Resistenz gegen INH
bekannt ist, wird dieses fiir die Expositionsdauer verabreicht (300mg/d bei Erwachsenen)
und mindestens acht Wochen nach Ende der Exposition. So zu diesem Zeitpunkt ein /GRA
negativ ausfillt, kann die Therapie beendet werden, ist der Test jedoch positiv, muss eine
Organtuberkulose ausgeschlossen werden und danach eine praventive Chemotherapie iiber

neun Monate eingeleitet werden (s.u.). (23, 24)

Chemoprivention: Wenn ein /GRA oder Tuberkulintest positiv ausgefallen ist oder nach

sorgfiltiger Diagnostik (s.o.) kein begriindeter Verdacht auf eine aktive Tuberkulose jedoch
ein erhohtes Infektionsrisiko vorliegt, sollte eine priventive Chemotherapie eingeleitet
werden um ruhende Tuberkulosebakterien zu eliminieren um eine Reaktivierung und einen
Ausbruch aktiver Tuberkulose zu verhindern.

Da bei einer LTBI die bakterielle Belastung und die Wahrscheinlichkeit fiir spontane
Resistenzmutationen relativ gering sind, ist eine priaventive Therapie mit nur einem einzigen

Medikament ausreichend (auBer bei einer Infektion mit einem resistenten Erreger).
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Fiir die Chemoprévention ist eine neunmonatige Behandlung mit INH (Smg/kg KG, max.
300mg) das gebriuchlichste Schema, wobei ebenso die Moglichkeit besteht, eine RMP-
Monotherapie (600mg) iiber vier Monate bzw. eine Kombination von RMP und INH
(Dosierung wie bei Mono-Therapien) iiber drei Monate zu verabreichen.

Einen Sonderfall stellt die pridventive Chemotherapie nach Kontakt mit multiresistenter
Tuberkulose dar, wofiir es nur sehr wenige Daten gibt und daher stets auf eine
Zusammenarbeit mit Spezialisten (und bei der Auswahl des Medikaments/der Medikamente
auf die Resistenztestung des fraglichen Falles) zuriickgegriffen werden sollte.

Zur Kontrolle des Therapieerfolgs sollte nach Abschluss ein Thoraxrontgen durchgefiihrt
werden — eine erneute Testung mittels /GRA oder Tuberkulintest ist nicht empfohlen. Falls
die Therapieadhidrenz des Patienten/der Patientin in Zweifel gezogen wird, ist nach einem

Jahr ein weiteres Thoraxrontgen durchzufiihren. (24)

Therapie

Versorgungsaspekte: Grundsétzlich ist es moglich, Tuberkulose komplett ambulant zu

behandeln, falls psychosoziale sowie hdusliche Voraussetzungen gegeben sind, jedoch gibt
es zahlreiche Umsténde, die eine stationdre Aufnahme des Patienten/der Patientin notig
machen bzw. diese aus medizinischer Sicht sinnvoll erscheinen lassen. (24)

Bei Vorliegen von Hamoptysen, Verdacht auf Lungentuberkulose mit Resistenzen und/oder
respiratorischer  Insuffizienz, schwerer extrapulmonaler Tuberkulose, bekannten
schwerwiegenden Komorbidititen, zur Uberpriifung oder Neueinstellung einer
angefangenen antituberkuldsen Therapie bei bereits aufgetretenen bzw. wegen
entsprechender Vorschiddigungen drohender unerwiinschter Arzneimittelwirkungen sowie
falls die vorhandene Infrastruktur eine ambulante Diagnose und Behandlung nicht sicher
erlaubt (z.B. zu geringe Facharztdichte).

Im Rahmen folgender Umstdnde muss neben der stationdren Aufnahme auch eine direkt
iiberwachte Behandlung in Betracht gezogen werden: bekannter Alkohol- und/oder
Drogenmissbrauch, schwere psychiatrische Krankheiten, ausgeprigte Gedichtnisstérungen,
disziplinarische Probleme wéhrend des Krankenhausaufenthaltes, bei poly-, multi- oder
extensiv-resistenten  Erregern,  Rezidiven = nach  Tuberkulose-Therapie = bzw.

Therapieversagen wegen unzureichender Compliance, bestimmten hduslichen Verhiltnissen
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(Justizvollzugsanstalten, Alten- oder Pflegeheimen, fehlender fester Wohnsitz, etc.),

Pflegebediirftigkeit sowie problematischer Verstindigung. (34)

Medikamentdse Therapie: Aktive Tuberkulose muss in jedem Fall medikamentds therapiert

werden — offene Tuberkulosen unter Isolierung des Patienten/der Patientin — um die Erreger
moglichst vollstindig eliminieren sowie die entstandenen Defekte sanieren zu konnen. Um
eine Resistenzbildung bestmdglich zu verhindern, miissen stets mehrere antituberkulose
Medikamente gemeinsam verabreicht werden, wobei zwischen der Gruppe der
Standardtherapie und der der Nicht-Standardtherapie unterschieden wird.
Standardtherapie: Bestehend aus den vier Priparaten Isoniazid (=INH), Pyrazinamid (PZA),
Ethambutol (EMB) und Rifampizin (RMP) setzt sich die Standardtherapie aus einer Intitial-
und einer Erhaltungsphase zusammen:

Initialphase: Mindestens zwei Monate lang wird eine Vierfachkombination der erwidhnten
Medikamente verabreicht, wodurch bei Ansprechen nach bereits drei bis vier Wochen die
Erreger nicht mehr infektios sind und der Patient/die Patientin kann (bei entsprechenden
Rahmenbedingungen, s.0.) ambulant weitertherapiert werden. (23)

Erhaltungsphase: Zweifachkombination aus INH und RMP iiber mindestens vier Monate

(18, 23) (fiir die jeweiligen Dosierungen und unerwiinschten Arzneiwirkungen s. Tab.1).
(23)

Wirkstoffe Dosierungen Nebenwirkungen
Isoniazid (INH) 5 mg/kg KG/d Hepatopathien, Polyneuropathien, allergische Hautreaktionen, Blutbildveran-
max. 400 mg/d derungen (megakaryozytire Andmie), Senkung der Krampfschwelle
Rifampizin (RMP) 10mg/kg KG/d Hepatopathien, allergische Hautreaktionen, Thrombozytopenie, Enzyminduk-
max. 600 mg/d tion mit schnellerem Abbau von Medikamenten (z.B. orale Kontrazeptiva)
Pyrazinamid (PZA) 30 mg/kgKG/d Hepatopathien, Hyperurikamie, Gichtanfalle
max. 2g/d
Ethambutol (EMB) 25mg/kgKG/d Schadigung des N. opticus (Storung von Gesichtsfeld und Farbsehen)
max. 2,5g/d

Tab. 1: Dosierungen und Nebenwirkungen der Standard-Antituberkulotika (23)

Falls nach mehr als zweimonatiger Behandlungsdauer weiterhin Erreger nachgewiesen
werden konnen bzw. bei ausgedehnter tuberkuloser Kavernenbildung sollte die
Therapiedauer auf insgesamt neun Monate verldngert werden: Zwei Monate RMP, INH,

EMB, PZA + ein Monat RMP, INH, PZA + sechs Monate RMP, INH. (34)

Die Einnahme der Medikamente soll tdglich und nach Moglichkeit niichtern erfolgen (34),

die zu beachtenden Kontraindikationen der Standardmedikamente sind folgende: bei
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bekannten Lebererkrankungen muss die Verabreichung von INH, PZA und RMP mittels
engmaschiger Uberpriifungen von Bilirubin, GPT und GOT iiberwacht werden, falls
Niereninsuffizienz oder Gicht vorliegen, ist PZA kontraindiziert und fiir den Einsatz von
EMB muss eine augendrztliche Kontrolle durchgefiihrt werden. (23)

Da die Standardtherapie zwingend die Einnahme der vier genannten Substanzen verlangt,
muss bei Unvertriglichkeit eines der Standardpréparate analog einer entsprechenden

Monoresistenz verfahren werden (s. u.). (24)

Therapie bei Monoresistenz: Eine unerkannte Monoresistenz bzw. eine fehlerhafte
Therapiewahl bei einer solchen bzw. Unvertraglichkeit gegen eines der
Standardmedikamente konnen die Entwicklung weiterer Resistenzen zur Folge haben und
miissen daher bestmoglich vermieden werden. Bei Resistenzen sowie Unvertraglichkeiten
muss die Therapie dementsprechend angepasst und oftmals verldngert werden (s. Tab. 2)
Als Alternative bzw. Ergidnzung innerhalb der Therapie bei Monoresistenz bzw.
Unvertraglichkeit sind vor allem Fluorchinolone etabliert. Eine Ausnahme bildet die RMP-
Monoresistenz, die de facto einer MDR-Tuberkulose entspricht und auch so behandelt
werden muss (s.u.).

So nach zwei Monaten der Therapie weiterhin Erreger im Sputum gefunden werden, muss

man die Resistenztestung wiederholen. (24)

Monoresistenz oder Unvertriglichkeit Initialphase Kontinuititsphase Gesamttherapiedauer
Rifampicin' 2 Monate INH, PZA, EMB, FQ? 10- 18 Monate INH, EMB, FQ? 12 -20 Monate
Isoniazid 2 Monate RMP, FQZ, PZA, EMB, 4 -7 Monate RMP, EMB, FQ? 6-9Monate
Pyrazinamid 2 Monate INH, RMP, EMB, (FQ2,%) 7 Monate INH, RMP 9 Monate

Ethambutol* 2 Monate INH, RMP, PZA, (FQ2.2) 4 Monate INH, RMP 6 Monate

' Empfehlung gilt nur bei Unvertriglichkeit, eine Rifampicin-Mon oresistenz wird wie eine MDR-Tuberkulose behandelt.

2 Moxifloxacin 400 mg/Tag; Levofloxacin 15mafkg/KG: 750 -1000mg Tag. Der Einsatz von Ciprofloxacin wird nicht mehr empfohlen. In Kombination mit Rifampicin
wurden verminderte Serumkonzentrationen von Moxifloxacin gemessen, daher sollte diese Kombination mit besonderer Vorsicht angewendet und wenn méglich
durch eine therapeutische Serumsplegelbestimmung liberwacht werden [13-15].

3 zusitzlich Fluorchinolone (FQ) bei ausgedehnter Erkrankung.

4 betrifft nur Unvertriglichkeiten, Monoresistenzen treten praktisch nicht auf.

Tab. 2: Therapieempfehlung bei Monoresistenzen oder Unvertraglichkeiten gegeniiber einem Medikament der

Standardtherapie (24)

Therapie bei Polyresistenzen sowie MDR- und XDR-Tuberkulose: Falls ein Erreger
Resistenzen gegen mehrere Medikamente der Standardgruppe (nicht RMP und INH)
vorweist, wird dies als Polyresistenz definiert (Behandlungsempfehlung s. Tab 3 (24).
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Resistenz Therapieempfehlung Mindestherapiedauer

INH + EMB (+/- SM) RMP + PZA + FQ 9-12 Monate
INH + EMB + PZA RMP + FQ + Pto+ SLID? 18 Monate
(+/- SM) wihrend der ersten 3

Monate
RMP + EMB + PZA MDR-Tuberkulose-Regime 20 Monate

Tab. 3: Empfehlungen zur Therapie bei Polyresistenzen (24)

Bei einer kombinierten Resistenz gegen RMP und INH spricht man von einer multi-drug-
resistance (=MDR) und falls ein Erreger gegen die gesamte Gruppe der Standardtherapie
sowie zumindest zwei Substanzen der Nicht-Standardgruppe, gegen Fluorchinolone
und/oder eines der injizierbaren Nicht-Standardmedikamente vorliegt, wird dies als
extensively drug resistance (=XDR) bezeichnet, bei der die Therapiemoglichkeiten stark
eingeschrinkt sind. (30)

Bei Vorliegen einer MDR-Tuberkulose miissen mindestens vier, bei einer XDR-
Tuberkulose mindestens fiinf wahrscheinlich wirksame Medikamente in Kombination
verabreicht werden. Fiir die Zusammenstellung einer addquaten MDR-/XDR-Tuberkulose-

Therapie wird ein schrittweises Vorgehen empfohlen:

1. Molekulare Charakterisierung einer RMP-Resistenz
Molekulare Charakterisierung einer INH-Resistenz

Molekulare Charakterisierung einer Fluorchinolon-Resistenz

Ll

Bedaquilin

- Falls Fluorchinolone nicht angewandt werden konnen, sollte Bedaquilin Teil der
Therapie sein

5. Molekulare Charakterisierung einer Resistenz gegen injizierbare Medikamente der
Nicht-Standardtherapie (Amikacin, Capreomycin und Kanamycin)

6. Prothionamid/Terizidon (Cycloserin)/PAS/Linezolid

7. Clofazimin/Delamanid/Meropenem & Amoxicillin/Clavulansiure

2 SLID = Second Line Injectable Drugs (= Amikacin, Kanamycin oder Capreomycin)
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- Meropenem in Kombination mit Amoxicillin-Clavulanséure, Clofazimin
und/oder Delamanid falls noch kein ausreichendes Therapieregime
moglich

- Meropenem sollte zwei- bis dreimal tidglich gemeinsam mit Amoxicillin-
Clavulanséure intravends appliziert werden

8. Pyrazinamid/Ethambutol
- Falls genotypisch und/oder phanotypisch wirksam (34)

SchlieBlich wird auch noch eine TDX (fotally drug resistance) definiert, bei welcher
praktisch sdamtliche der iiblichen Antituberkulotika unwirksam sind. Neben der
antibakteriellen Therapie (die ebenfalls schrittweise zu bestimmen ist, s.0.), miissen hier
auch weitere MaBnahmen ergriffen werden — so beispielsweise eine iatrogene

Immunsuppression (so diese besteht) zu beenden. (30)

Als Unterstlitzung der medikamentdsen Therapie hat sich die Gabe von Vitamin D bewihrt,
da diese den oftmals vorhandenen Vitamin-D- Mangel beseitigt und im Vergleich dazu fiihrt,
dass bei mit Vitamin-D behandelten Patientinnen/Patienten das Sputum frither negativ auf

Mykobakterien ist als bei nicht mit Vitamin-D behandelten. (29)

Operative Therapieoptionen: Bei verschiedenen Symptomen bzw. Komplikationen der
Tuberkulose stehen auch operative Losungen zur Auswahl, so beispielsweise eine Drainage
bei einem tuberkuldosen Pleuraempyem oder Teilresektionen bei persistierenden Kavernen
und Rundherden (weil in diesen Strukturen Narbenkarzinome entstehen konnen). Alle
Eingriffe im Zusammenhang mit einer Tuberkulose miissen unter medikamentoser
Abdeckung (RMP und INH) durchgefiihrt werden, auBerdem muss diese fiir zwei bis vier
Monate nach der Operation fortgesetzt werden um eine postoperative Reaktivierung zu

verhindern. (10)

Aktuelle Entwicklungen therapeutischer Optionen: Mykobakterien kondensieren ihre DNA

als Reaktion auf durch antimikrobielle Therapie ausgeldsten Stress. Therapeutischer Nutzen
konnte aus der Unterbindung der Dekondensierung gezogen werden, welche die
zytotoxische Wirkung der antimikrobiellen Therapie potenzieren konnte. (31)

Eine weitere Moglichkeit kdnnten Host-Directed Therapeutics bieten, die Einfluss auf

Zytokine, Immuncheckpoints und verschiedene Immunzell-Funktionen nehmen und
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potenziell die lange Behandlungsdauer sowie die Nebenwirkungen der aktuellen
Tuberkulose-Therapeutika reduzieren konnten. (11) Diese HDTs versprechen auch effektive
Behandlungsmoglichkeiten = multiresistenter ~ Stimme  sowie  nicht-replizierender
Mykobakterien, ihre exakte Wirkweise und die damit in Zusammenhang entstehenden

potenziellen unerwiinschten Wirkungen miissen jedoch noch sorgfiltig erforscht werden.

(33)

Verlaufskontrolle:

Blutbild sowie Leber- und Nierenfunktionswerte sollten nach zwei und vier Wochen und im
Anschluss vierwOchentlich kontrolliert werden, nach acht Wochen und vor
Therapieabschluss ist ein Thoraxrontgen empfohlen. Mikroskopische Kontrollen sind fiir die
erste, zweite, vierte, achte, zwolfte Woche und zum Ende der Therapie empfohlen, das
Anlegen von Kulturen nach vier, acht und zwo6lf Wochen und ebenfalls zum
Therapieabschluss. Eine augenérztliche Untersuchung in Form eines Farbsehtest und einer
Gesichtsfeld-Uberpriifung sollte am Beginn der Therapie und folglich einmal monatlich
absolviert werden. (34)

Therapeutisches Drug-Monitoring: Die Serumspiegel der angewandten Medikamente
sollten sowohl bei fraglicher Patienten-Compliance, als auch bei Verdacht auf
Therapieversagen (nach zwei bis drei Monaten), bei multiresistenter Tuberkulose, HIV-
Koinfektion sowie bei Diabetes Mellitus, Niereninsuffizienz und Dialysepatienten bestimmt
werden. Der Therapieerfolg und auch die Vermeidung von Resistenzentstehungen hingen
unter anderem von addquaten Spiegelwerten ab, die sich nicht nur in Zusammenhang mit
Ko-Morbidititen und -Medikation verdndern konnen, sondern beispielsweise durch
Autoinduktion (bei Rifampizin), die den Serumspiegel dieses Medikaments um bis zu 40%
senken kann. Auch die Minimale Hemmkonzentration des jeweiligen Erregers sollte bei
Medikationsanpassungen miteinbezogen werden und ein bis zwei Wochen nach
Durchfiihrung dieser wird eine erneute Uberpriifung der Serumspiegel empfohlen. Falls im
Rahmen einer oralen Therapie keine addquaten Werte erzielt werden konnen, ist ein Wechsel

auf intravendse Applikation durchzufiihren. (24, 34)
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Komplikationen

Das Posttuberkulose Syndrom, bei dem das Lungengewebe durch ausgedehnte tuberkuldse
Verdanderungen zerstort wird, beschrankt sich in Mitteleuropa mittlerweile beinahe
ausschlieBlich auf iltere Patientinnen/Patienten, der eine Behandlung mittels Olplombe oder
Rippenresektion zur Ruhigstellung der befallenen Lunge zuteilgeworden war bzw. auch bei
Personen aus Landern mit einer hoheren Tuberkuloseinzidenz und/oder einer schlechteren
Versorgungslage durch das jeweilige Gesundheitssystem.

Hdamoptysen sind eine relativ hdufige Komplikation der Tuberkulose, verlaufen heutzutage
bei antimikrobieller Behandlung zumeist mild, wahrend frither mangels einer solchen
Therapie die Gefahr eines lebensbedrohlichen Blutsturzes bestand.

Auch im Rahmen kleiner Bronchiektasen um die Tuberkuloseherde kann es durch

Mischinfektionen zu Blutungen kommen. (36)

Differenzialdiagnosen

Neben einer Sarkoidose sowie anderen granulomatdsen Erkrankungen sowie Tumoren der
Lunge muss eine Abgrenzung vor allem auch zu anderen Erregern, dabei sowohl Bakterien
als auch Viren und Pilze, durchgefiihrt werden. (14)

Kavitidre oder zystische Verdnderungen der Lunge konnen neben einer Kaverndsen
Lungentuberkulose auch durch zahlreiche andere Erkrankungen ausgeldst werden. Diese
reichen von Emphysembullae, Aspergillomen und einem Lungenabszess iber ein
einschmelzendes Bronchialkarzinom und einschmelzende silikotische Schwielen bis zu
Bronchus- oder Echinokokkuszysten. (23)

Bei Vorliegen miliarer Tuberkuloseherde muss eine diffenzialdiagnostische Abklidrung zu
Erkrankungen wie Silikosen, einer Microlithiasis alveolaris, Langerhans-Zell-Histiozytose

aber auch zu hdmatogenen Metastasierungen oder Sarkoidose erfolgen. (16)
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COPD

Definition

COPD (= chronic obstructive pulmonary disease) wird als Kombination einer chronisch-
obstruktiven = Bronchitis und eines Lungenemphysems mit fortschreitender
Atemflusseinschrinkung definiert. (10)

Das Lungenemphysem wiederum ist eine durch Zerstorung des Lungenparenchyms
(genauer gesagt der Alveolarsepten) bedingte irreversible Erweiterung der Luftraume distal
der terminalen Bronchiolen. (23)

Die chronische obstruktive Bronchitis besteht wenn bei einem Patienten/Patientin in zwei
zusammenhdngenden Jahren in mindestens drei aufeinanderfolgenden Monaten Husten und
Auswurf als Symptome auftreten. Des Weiteren liegt eine permanente, groBtenteils
irreversible Obstruktion der Bronchien vor, die durch Infekte bzw. inhalierte Noxen

reversibel exazerbiert werden kann. (10)

Epidemiologie

Im Jahr 2016 litten laut WHO weltweit 251 Millionen Menschen an COPD (61) und es
starben drei Millionen Menschen daran (1). Von diesen Todesfillen fielen iiber 90% auf
sogenannte Jlow und middle-income countries. Die Pridvalenz von COPD wird
hochstwahrscheinlich in den nichsten Jahren und Jahrzehnten weltweit ansteigen. (61)

Osterreich hatte 2011 eine COPD-Privalenz von zehn Prozent. (45)

Pathogenese und Atiologie

Inhalative Noxen sind fiir das Entstehen einer chronisch-obstruktiven Bronchitis der
entscheidende Faktor, von Schwefeldioxid, Feinstaub, sauren Aerosolen tiber Stickoxide bis
hin zu einer beruflichen Staubexposition. Jedoch als bei weitem vorherrschende Ursache ist
das inhalative Zigarettenrauchen zu nennen: 90% der COPD-Patienten/Patientinnen waren
oder sind Raucher und ungeféhr 50% der Raucher erkranken Zeit ihres Lebens an COPD.

(23) Bei Passivrauchexposition in-utero sowie im Sduglings- und/oder Kindesalter besteht —
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neben einem erniedrigten Geburtsgewicht und verlangsamten Wachstum — im
Erwachsenenalter eine erhohte Inzidenz von COPD. (35) Doch auch die
Schadstoffexposition am Arbeitsplatz darf nicht unterschétzt werden, da diese fiir bis zu 20%
der COPD-Fille verantwortlich ist. (64) Insbesondere in Entwicklungslédndern steht die
Schadstoffexposition durch Verbrennung von biomass fuel als COPD-Ursache im
Vordergrund. (44)

Die Pathogenese wird durch die jeweils eigenstindige Entwicklung der chronisch-
obstruktiven Bronchitis sowie des Emphysems bestimmt. Infolge der regelméBigen
Einwirkung der inhalativen Noxen entsteht eine chronische Entziindungsreaktion (vor
allem) der kleinen Atemwege mit fortschreitender Schadigung des Bronchialepithels. Es
kommt zu einer Herabsetzung der mukozilidren Clearance, da die Reinigungs- und
Transportfunktion der zilientragenden Zellen verlorengeht und es mit der Zeit zu einer
mehrschichtigen Plattenzellmetaplasie kommt.

Die peribronchialen Schleimdriisen und Becherzellen proliferieren, wodurch mehr Schleim
produziert wird und es entsteht eine progrediente — zu Beginn noch (teil)reversible, nach
einer gewissen Zeit irreversible — Obstruktion der Atemwege durch die erwéhnten
Umbauprozesse und Hypertrophie der glatten Muskelzellen. Uber einen Zeitraum von
Jahren kommt es zu einer zunehmenden Zerstdrung des Lungenparenchyms in Form eines
Lungenemphysems. Dieses ebenfalls auf der Einwirkung eingeatmeter Noxen (auch hier
vorwiegend Zigarettenrauch) beruhende Krankheitsbild verlduft {iber eine vermehrte
Aktivierung polymorphkerniger Makrophagen im Lungeninterstitium und Alveolarbereich.
Diese Zellen setzen proteolytische Faktoren frei gegen die physiologischerweise
Proteaseinhibitoren (am wichtigsten Alpha-1-Antitrypsin) als Schutz vorhanden sein sollten,
doch durch die Wirkung der inhalativen Noxen kommt es zur Inaktivierung dieses
Schutzmechanismus. Die Rarefizierung der Alveolarsepten sowie die Reduktion der
extrazelluliren Bindegewebsmatrix und damit die Ausbildung eines (am héaufigsten
zentroazindren) Lungenemphysems sind die Folge.

Das seltenere panazinire Emphysem wird iiber eine Dilatation und Zerstérung aller
Azinusanteile definiert und entsteht hdufig durch einen genetischen Mangel an Alpha-1-
Antitrypsin. (23)

In Bezug auf COPD ist der Anteil an emphysematdosem Lungengewebe fiir die
Gesamtmortalitidt von Bedeutung, da das Vorliegen eines Emphysems in iiber fiinf Prozent
des Gewebes eine signifikant schlechtere Prognose bedingt (3,18 im Vergleich zu 0,98 Tote
pro 100 Personenjahre). (58)
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Pathophysiologie: Im Rahmen des Emphysems entsteht eine Verkleinerung der

Gasaustauschfliche mit globaler Diffusionsstorung sowie eine Verteilungsstorung und
durch den Verlust der Lungenelastizitét eine exspiratorische exobronchiale Obstruktion. (10)
Die Atemruhelage verschiebt sich durch das vergroferte Residualvolumen in Richtung
Inspiration, die Atemmuskulatur muss gegen die Obstruktion vermehrte Atemarbeit leisten,
was aber zu einer Erschopfung derselben und einer Hyperkapnie fiihrt.

Im Rahmen der Rarefizierung der Alveolarsepten kommt es zum Verlust von
Lungenkapillaren und durch den Euler-Liljestrand-Reflex zu einer hypoxdmiebedingten
Vasokonstriktion. Dies bedingt eine Steigerung des Widerstandes der Pulmonalarterien und
somit auch der dortigen Druckverhéltnisse mit dem Ergebnis einer pulmonalen Hypertonie

und der Hypertrophie des rechten Ventrikels (= Cor pulmonale). (23)

Diagnostik

Anamnese: Als primdre Symptomatik bestehen chronischer Husten inklusive Auswurf sowie
progrediente Belastungsdyspnoe. Falls der Patient/die Patientin aktiv raucht, werden die
Symptome oftmals als einfacher Raucherhusten abgetan, was eine zeitgerechte COPD-
Diagnose verhindert/verzogert und durch die Progression der Erkrankung zu teilweise
irreversiblen Schaden fiihrt (s.0.). (10) Bei Nicht-Rauchern, die an COPD leiden, kénnen der
chronische Husten sowie der Auswurf auch fehlen bzw. treten diese Symptome seltener auf.
(41) Der Husten kann morgens und/oder bei Witterungswechseln verstirkt auftreten und
nach der Abhustung des Sekrets konnen die Beschwerden im Verlauf des restlichen Tages
ausbleiben bzw. nur deutlich abgeschwicht zutage treten. Ebenso von Bedeutung ist es, die
Umsténde der Atembeschwerden und die Anzahl der Exazerbationen pro Jahr genau zu
erfragen, da eine Ruhedyspnoe bereits fiir ein schweres Stadium der COPD spricht, wihrend
in den anfdnglichen Phasen Belastungsdyspnoe (meist im Rahmen von Exazerbationen)
auftritt. Auch wenn der Patient/die Patientin angibt, aktuell nicht zu rauchen, sind die
lebenslangen Rauchgewohnheiten (Feststellung der Pack Years) und mogliche anderweitige
Belastungen durch inhalative Noxen in Erfahrung zu bringen. Die Frage nach bestehenden
Vorerkrankungen und Gewichtsverlust darf natiirlich auch auf keinen Fall vernachléssigt

werden. (23) So ein Patient/eine Patientin sowohl Atemnot als auch Husten und Auswurf
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(AHA-Symptome) hat, besteht eine Wahrscheinlichkeit von ungefdhr 50% fiir eine
vorliegende COPD! (25)

Klinische Untersuchung: Bereits bei der Inspektion kann man in der Theorie zwei

verschiedene Typen von COPD-Patienten unterscheiden, den sogenannten Pink Puffer
(Emphysemtyp) und den Blue Bloater (bronchitischer Typ). (13) Blue Bloater prasentieren
sich als hustende, zyanotische, {ibergewichtige Pykniker mit gebldhtem Brustkorb, Pink
Puffer hingegen als schlanke, hyperventilierende Astheniker mit blassroter Hautfarbung. Im
klinischen Alltag findet sich jedoch zumeist ein Mischtyp aus diesen beiden. (10) Fiir eine
endgiiltige Diagnose bzw. die Klassifizierung des Schweregrads der COPD sollte diese
grobe Einschitzung nicht angewendet, sondern nach den aktuellen Schemata vorgegangen
werden (s.u.). (23)

Die Auskultation offenbart in- und exspiratorisches Giemen, wobei dieses im Spatstadium
durch das Lungenemphysem deutlich abgeschwicht werden kann. (10) Auch Pfeifen und
Brummen koénnen horbar sein. Die Ausatmung ist deutlich verldngert, das Zwerchfell steht
tief und zeigt im Rahmen der Atmung nur eine geringe Bewegung. Als Hinweise auf eine
dekompensierte Rechtsherzproblematik lassen sich Beinddeme, Halsvenenstauung sowie
eine Hepatomegalie feststellen. (23) Hypersonorer Klopfschall und in den
Supraklavikuldrgruben tastbare Lungenanteile sprechen filir das Vorliegen -eines

Emphysems. (10, 23)

Labor: Um eine eventuelle Hypoxédmie und/oder Hyperkapnie quantifizieren zu konnen,
empfiehlt sich eine arterielle Blutgasanalyse in Ruhe sowie unter leichter Belastung (Gehen
in der Ebene). (23) pO2 ist in den fritheren Stadien nur unter Belastung herabgesetzt, mit
fortschreitender COPD auch in Ruhe, pCO; ist in schweren Stadien bereits in Ruhe erhoht,
was eine respiratorische Azidose zur Folge hat. (10)

Bestimmung des BB um eine reaktive Polyglobulie (im Rahmen der COPD selten, bei
ausgeprigter Hypoxdmie) oder eine normochrome Anémie (haufiger) feststellen zu kénnen.
AuBerdem muss insbesondere bei Personen unter 50 Jahren und Nichtrauchern mit Verdacht
auf Lungenemphysem wegen eines moglichen hereditidren Alpha-1-Antitrypsinmangels der
Alpha-1-Proeinaseinhibtor-Spiegel bestimmt werden — Werte unter 90mg/dl sprechen fiir

das Vorliegen eines solchen. (23)
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Bildgebung: Durch die Bandbreite der die Form des Thorax, der Weichteilmantel und der
Zwerchfellstand physiologisch unterworfen sein kann, stellt sich die radiologische Diagnose
eines nur schwach ausgeprigten Emphysems als duflerst komplex dar, weil dieses sich nur
durch diskrete Verdnderungen bemerkbar macht. Radiologisch auffillig in Zusammenhang
mit einem Emphysem sind vor allem die chronische Erweiterung der Luftrdume sowie
Verdnderungen an Lunge, Herz, Thoraxwand und Zwerchfell bzw. gibt es auch die
Moglichkeit, GefaBverdnderungen und Zeichen der pulmonalen Hypertonie zu erkennen. So
zeigt sich auch das Kriterium der stirkeren Lungentransparenz als problematisch, da diese
deutlich von den gewihlten Aufnahmeparametern aber auch der Konstitution des
Patienten/der Patientin beeinflusst wird.

Die Rarefizierung des GefdBbettes kann in einem Thoraxrontgen anhand der verringerten
Zahl von GefédB3schatten je Fldcheneinheit und diinneren Geféallinien erkannt werden. Bereits
eine sekundidre Verdnderung ist der Fassthorax, der durch einen erhdhten
Sagittaldurchmesser, horizontal verlaufende Rippen mit vergroBBerten Interkostalraumen und
einen erweiterten Retrosternalraum definiert ist. Wenn nun zu dem bereits bestehenden
Emphysem eine Lungenstauung hinzukommt, verteilt sich das Transsudat auf
charakteristische Weise. Die Stauung findet sich ndmlich in den Lungenbereichen, deren
Gefifbett durch das Emphysem noch nicht rarefiziert wurde und noch vorhanden ist.
Ahnliches lisst sich auch im Falle einer Pneumonie einer emphysematds verinderten Lunge
beobachten, auch hier sind die Infiltrate untypisch verteilt (und zusétzlich von blasenartigen
Aufhellungen durchzogen).

Die Emphysemursache kann z.B. an ausgepragten Narben, Deformititen der Thoraxwand
oder einer sogenannten dirty chest durch eine Bronchitis erkannt werden. Diese
bronchitische Streifenzeichnung ist bei chronischer Bronchitis in Form von Verdichtungen
in sdmtlichen Lungenfeldern zu sehen.

Die pulmonale Hypertonie fiihrt zu einem vorspringenden Pulmonalisbogen, der im
Vergleich zu den nachfolgenden Gefédflen deutlich vergroBert ist, die Belastung des kleinen
Kreislaufs zeigt sich auch durch einen prominenten rechten Herzrand.

Die hochauflosende Computertomographie erdffnet die Moglichkeit, Zeichen eines
Emphysems bereits frither als im Thoraxrontgen erkennen zu konnen. So kann man
beispielsweise den Geriistumbau und Emphysemblasen besser lokalisieren und auch die

Unterscheidung der verschiedenen Emphysemtypen ist mit der CT moglich.
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Das zentroazindre Emphysem zeigt bei intakter Lappchenperipherie erweiterte Bronchioli
respiratorii und es sind vereinzelte kleine {iberbldhte Bereiche im ansonsten regelhaften
Lungengewebe, insbesondere in den Lungenoberlappen zu sehen.

Das panazindre Emphysem hingegen findet sich zumeist mit ausgepriagteren Verdnderungen
in den Unterlappen wobei jeweils der gesamte sekundire Lobulus geschédigt ist.
SchlieBlich ldsst sich auch noch ein paraseptaler bzw. subpleuraler Emphysemtyp
abgrenzen, bei welchem emphysematdse Bereiche an pleurale Strukturen oder das
bronchovaskuldre Biindel grenzen. Diese Art des Emphysems fiihrt zwar meist nicht zu
Funktionseinschrainkungen der Lunge, stellt jedoch ein Risiko fiir einen
Spontanpneumothorax dar. (20)

AuBerdem lassen sich in der CT bei COPD-Patienten spezifische strukturelle Verdnderungen
finden, die auf Anderungen der Bakterienzusammensetzung im Mikrobiom der Lunge
zuriickzufiihren sind. (38)

Perfusions- und Ventilationsszintigraphie besitzen in Bezug auf Lungenemphyseme
besonders vor einer geplanten Resektion von Emphysembullae Bedeutung, da sie hier eine
Einschitzung des verbleibenden funktionstiichtigen Lungengewebes erlauben. Szintigraphie
sowie auch die CT werden vor allem priaoperativ, zur Verlaufskontrolle oder in unklaren
Féllen herangezogen, da ein Thoraxrdntgen in Zusammenspiel mit einer sorgféltigen
Anamnese und entsprechenden Lungenfunktionswerten (s.u.) zumeist fiir eine COPD-

Diagnosestellung ausreichend sind. (20)

Belastungstests: Diese Untersuchung dient der Feststellung der korperlichen

Leistungseinschrinkung, der der Patient/die Patientin durch die COPD unterworfen ist sowie
auch zur Verlaufskontrolle der Therapie bzw. der Erkrankung. In erster Linie ist der Sechs-
Minuten-Gehtest zu nennen, bei dem die Strecke gemessen wird, die die zu untersuchende
Person innerhalb dieser Zeit zuriicklegen kann. (23)

Fiir die Durchfiihrung des Tests ist nur ein relativ geringer personeller, zeitlicher und
apparativer Aufwand notig und trotzdem konnen einzelne Parameter mit dhnlicher
Aussagekraft wie durch die (Spiro-)Ergometrie bestimmt werden.

In einem zumindest 30 Meter langen ruhigen, geraden und von Hindernissen freien und mit
einfach erkennbaren Wendemarken gekennzeichneten Gang soll der Patient/die Patientin
sechs Minuten lang bei selbst gewidhlter Geschwindigkeit (und somit auch selbst bestimmter
Belastungsintensitit) gehen — aulerdem soll direkt vor dem Test korperliche Anstrengung

vermieden werden.
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Um moglichst vergleichbare Ergebnisse zu erhalten, sollten im Anschluss an eine verbale
Einflihrung zunichst ein bis zwei Probedurchldufe absolviert werden. Nach dem Test sind
die zuriickgelegten Meter sowie die vom Patienten/ der Patientin empfundene Dyspnoe
(anhand der BORG-Skala, s.u.) festzuhalten. In der Auswertung des Tests ist besonders die
MCID (minimal clinically important difference) von Bedeutung, der Unterschied in der
erreichten Gehstrecke, der eine klinisch relevante Verdnderung des Patienten/der Patientin

bedeutet. Fiir COPD-Erkrankte wird dieser Wert mit 24 bis 28 Metern definiert. (46)

Lungenfunktionsdiagnostik: Um die vorhandene Obstruktion und in der Folge COPD

korrekt diagnostizieren zu kénnen, ist eine Uberpriifung der Lungenfunktion zwingend
notwendig. Anhand des postbronchodilatatorisch bestimmten Tiffeneau Index (FEV/FVC)
kleiner als 70% bzw. FEV1/FVC kleiner als die untere Normgrenze (= die fiinfte Perzentile
des Tiffeneau Index) wird die Obstruktion bestimmt. (37) Die moglichst friihe Diagnose
einer COPD ist fiir die Prognose des Patienten/der Patientin entscheidend, da der grofite
Verlust der Lungenfunktion bei Diagnosestellung im Frithstadium durch adidquate Therapie
verhindert bzw. zumindest hinausgezdgert werden kann. (9) Aktuell besteht allerdings bei
ungefihr 30% der Patientinnen/Patienten bei Diagnosestellung bereits eine schwerwiegende

Lungenfunktionseinschrinkung. (40)

Spirometrie: Die Spirometrie befdhigt zur kontinuierlichen Messung der Ventilation oder
aber Uber willkiirliche und maximale Atmungsmandver zur Bestimmung definierter
Volumina und Atemstromstdrken, wobei die Messungen entweder iiber Stromungs- (z.B.
Pneumotachograf) oder Volumensensoren (Turbine) durchgefiihrt werden. (12)

Zur Sicherung der COPD-Diagnose soll vor und nach Inhalation eines Bronchodilatators
oder eine halbe Stunde nach der Applikation von Salbutamol und Ipratropiumbromid eine
spirometrische Untersuchung gemacht werden. Im Rahmen der Erstuntersuchung soll
zunidchst vor Anwendung eines Bronchodilatators eine Messung durchgefiihrt werden um
feststellen zu konnen, ob iiberhaupt eine Obstruktion vorliegt. Anhand spirometrischer
Verlaufsdiagnostik kann die Progression der COPD relativ gut eingeschétzt werden, wobei
auch symptomatische Verschlechterungen bei gleichbleibender Lungenfunktion moglich
sind (durch Depression, Lungenstauung, etc.).

Der Nutzen des spirometrischen Screenings ist umstritten und wird bei asymptomatischen
Personen nicht empfohlen, bei vorhandener Raucheranamnese sollte allerdings bereits

frithzeitig eine Spirometrie angewandt werden. (37)
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Reversibilititstestung: Dieser mithilfe von Bronchodilatatoren oder inhalativen
Kortikosteroiden durchgefiihrte Test ist fiir die COPD-Diagnostik von eingeschrianktem
Nutzen, doch kann er zur Abgrenzung von der wichtigen Differenzialdiagnose Asthma
bronchiale beitragen (s. DD), da eine vollstindige Reversibilitit der Obstruktion COPD als
Ursache ausschlief3t. (37)

Bodyplethysmographie: Bei der Bodyplethysmographie wird der Patient/ die Patientin in
eine luftdichte Kammer platziert und die Anderungen des Kammerdrucks sowie die
Atemstromstirke wahrend der Atmung mittels Pneumotachograph registriert. (10) Diese
Untersuchungsmethode hat den Vorteil (z.B. gegeniiber der Spirometrie), dass der
Patient/die Patientin kaum mitarbeiten muss und so auch bei in Bezug auf forcierte und/oder

maximale Atemmandver eingeschriankten Personen diagnostische Aussagen getétigt werden

konnen. (37)

CO-Diffusionskapazitdt (DLCO): Mit dieser — nach der single-breath-Methode ausgefiihrten
— Untersuchung kann man einerseits mittels der Heliumverdiinnung das Residualvolumen
(ausschlieBlich der gut Dbeliifteten Lungenbereiche — im  Gegensatz zur
Bodyplethysmographie) und andererseits die Gasaustauschwerte (des Emphysems)
bestimmen. Des Weiteren ist die Abklarung einer etwaigen Diskrepanz zwischen
Symptomen, Spirometrie und pathologischen Blutgaswerten moglich. Auch zur Abgrenzung
zur Differenzialdiagnose Asthma kann die DLCO einen Anhaltspunkt liefern, da die
Messwerte bei COPD — abhingig vom Ausmal des vorliegenden Emphysems — zumeist

erniedrigt sind wéhrend sie bei Asthma im Normbereich liegen. (37)

Assessment

Schweregrad der Obstruktion: Mithilfe des postbronchodilatatorischen FEV| wird der Grad

der bestehenden Obstruktion eingeteilt (siche Tab.4).
Der FEV|-Wert weist eine (gewisse) positive Korrelation mit den Symptomen und der

Lebensqualitit der Patientinnen/Patienten auf, weniger mit der Exazerbationshiufigkeit.

(37)
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Schweregrad nach FEV1 Kriterium fiir Obstruktion
{(nach Bronchodilatation gemessen) FEV4/FVC < LLN oder < 70%
IV (sehr schwer) FEV < 30% Soll

I (schwer) 30% - 49% Soll

I (mittelgradig) 50% - 79% Soll

| (leicht) FEV; = 80% Saoll

Tab. 4: Schweregrad der Obstruktion bei COPD (37)

Kombinierte Einschitzung: Wihrend bis vor einigen Jahren auch die Wahl der Therapie

ausschlieBlich nach dem Grad der Obstruktion gewahlt wurde, soll dies aktuell anhand des
Exazerbationsrisikos und der Symptome gemacht werden, da dies eine besser auf die
individuellen Bediirfnisse der Patientinnen/Patienten angepasste Therapie gewéhrleistet.

Mit diesen beiden Parametern werden nun vier Gruppen eingeteilt (A bis D; siehe Tab. 5),
wobei die Exazerbationshistorie anamnestisch in Erfahrung gebracht werden soll. Wenn
wenigstens zwei ambulant therapierte mittelschwere Exazerbationen (also Behandlung
durch Antibiotika und/oder systemische Kortikosteroide; s.u. AECOPD) oder eine schwere
Exazerbation (stationdre Behandlung) in der Anamnese aufscheinen, ist dies als erhdhtes
zukiinftiges Risiko zu bewerten und die jeweiligen Patientinnen/Patienten scheinen in den
Gruppen C bzw. D auf. Falls null bis hochstens eine mittelschwere Exazerbation berichtet

werden, entspricht dies den Gruppen A bzw. B.

Patientengruppe Charakteristik Exazerbationen mMRC CAT

pro Jahr

Niedriges <1 0-1 <10
Exazerbationsrisiko

Symptome gering

Niedriges <1 >2 >10
Exazerbationsrisiko

Symptome stirker

Hohes >2 0-1 <10
Exazerbationsrisiko

Symptome gering

Hohes >2 >2 >10

Exazerbationsrisiko

Symptome stérker
Tab. 5: ABCD-Klassifikation (8)
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Die Symptome werden durch Fragebogen festgehalten und in die Kategorien gering
symptomatisch (Gruppen A bzw. C) und hohergradig symptomatisch (Gruppen B bzw. D)
eingeteilt.

Die einfachste Version ist die Nutzung der mMRC (modified Medical Research Council)
Skala, die ausschlieBlich die Belastungsdyspnoe als bedeutendstes Symptom der COPD
bewertet. Die Skala umfasst fiinf Stufen, wobei null bis eins als gering symptomatisch zu

zdhlen ist (siehe Tab. 6). (37)

Stufe 0 lech werde nur bei starker Belastung kurzatmig
Stufe 1 lch werde kurzatmig wenn ich mich auf ebener Erde beeile oder wenn es leicht ansteigt
Stufe 2 Ilch gehe wegen Atemnot langsamer als Altersgenossen oder ich muss anhalten, um

Luft zu holen, wenn ich auf ebener Erde gehe

Stufe 3 Ich halte an, um Luft zu holen nach 100 m oder nach wenigen Minuten, ebenerdig

Ich bin zu kurzatmig um das Haus zu verlassen oder ich bin kurzatmig bei An- und

Stufe 4 Ausziehen

Tab. 6: mMRC Skala fiir Dyspnoe (37)

Besser fiir eine umfassendere Bewertung sind jedoch Fragebdgen, die neben der
Belastungsdyspnoe auch noch andere Symptome (z.B. Husten oder Verschleimung)
beriicksichtigen und so die Lebensqualitit der befragten Personen in das Assessment
einbringen konnen.
CAT (COPD Assessment Test): Dieser Test umfasst acht Fragen, die anhand einer
Skala von null bis fiinf beantwortet werden konnen, wobei ein Score unter zehn als
gering symptomatisch gilt.
CCQ (COPD Control Questionnaire): Es sind zehn Fragen auf einer Skala von null
bis sechs zu beantworten, die Punktezahl wird vor der Auswertung durch Zahl der
Fragen dividiert, was einen Maximalscore von sechs bedeutet (null bis eins zéhlt als
gering symptomatisch).
Nur falls eine Diskrepanz zwischen den Symptomen und der Einschrinkung der
Lungenfunktion vorliegt, ist zwingend die Lungenfunktion fiir die Auswahl der Therapie
zurate zu ziehen. Vor allem bei schwergradiger Obstruktion kann in Folge der hochgradigen
Einschrinkung der korperlichen Aktivitdit nur eine geringe Symptomatik empfunden
werden. In solchen Fillen ist es von besonderer Wichtigkeit eine sorgféltige Einschétzung

der Einschrankungen mithilfe von Belastungsuntersuchungen (s.o.) durchzufiihren.
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BODE-Index: Als wichtigstes multidimensionales Assessment-Tool kombiniert der BODE-
Index den Body-Mass-Index, den Schweregrad der Obstruktion, die mittels der mMRC Skala
dokumentierte Belastungsdyspnoe (dyspnoea) und die korperliche Belastbarkeit (exercise
capacity), die durch den Sechs-Minuten-Gehtest festgestellt wird.

Die Ergebnisse dieses Index* korrelieren mit der Gesamt- und COPD-bedingten-Mortalitit.

(s.Tab.7) (37)

Parameter Punkte auf der BODE Skala

0 1 2 3
FEVY, (% Sall) > 65 50-64 36-49 > 35
6 Min Gehtest (m) > 350 250 - 349 150 — 249 <149
MRC Dyspnoe [28] 0-1 2 3 4
Body-mass-index (kg.-‘mz) > 21 <21

Tab. 7: BODE-Index (37)

Therapie

Medikamentése Therapie: Da COPD nicht heilbar ist, stehen das Fortschreiten der

Erkrankung, die Linderung der Symptomatik und die Verbesserung der Lebensqualitdt im
Fokus der Therapie.

Die wichtigsten Medikamentengruppen umfassen u.a. Bronchodilatatoren und
antiinflammatorische Substanzen wie z.B. Glukokortikoide und den Phosphodiesterase-4-
Inhibitor Roflumilast.

Die Bronchodilatatoren werden in kurz und lang wirksame inhalative Anticholinergika
(SAMA und LAMA) sowie inhalative B>-Sympathomimetika (auch hier kurz und lang
wirkende: SABA und LABA) eingeteilt, auBerdem existieren Kombinationspréiparate.
Glukokortikoide konnen inhalativ (ICS) und oral appliziert werden, wobei letztere nicht als
Dauertherapie sondern nur im Falle einer Exazerbation zum Einsatz kommen sollen.
Roflumilast ist vor allem als Zusatzmedikation zur Verminderung der
Exazerbationshiufigkeit geeignet (23) aber auch bei vorliegender sekundirer pulmonaler

Hypertonie (18).
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Stufentherapie: Die Wahl der medikamentdsen Therapie richtet sich nach den Gruppen aus
dem ABCD-Schema (s.0.) und daher nach Exazerbationshiufigkeit sowie nach den

vorliegenden Symptomen des Patienten/der Patientin.

Gruppe A: Asymptomatische Patientinnen/Patienten konnen zundchst ohne
medikament6se Therapie verbleiben, miissen jedoch regelmiBig kontrolliert werden.
Bei schwach ausgeprigter Symptomatik (z.B. CAT < 10) und hochstens einer
mittelschweren Exazerbation im vergangenen Jahr wird die Therapie mit einem kurz-

oder langwirksamen Bronchodilatator empfohlen.

Gruppe B: Starkere Symptomatik (bei maximal einer mittelschweren Exazerbation)
verlangt den Einsatz eines langwirksamen Bronchodilatators, wobei sowohl LAMAs
als auch LABAs moglich sind. Falls die Therapie mit einem einzelnen LAMA oder
LABA keine relevante klinische Besserung bewirkt, wird empfohlen, einen
Bronchodilatator aus der jeweils anderen Gruppe zum Therapieplan hinzuzufiigen.
Ebenfalls der Einsatz einer Kombination LAMA/LABA soll bei schwerer
Symptomatik erwogen werden. So die Behandlung mit beiden Substanzen keine
Verbesserung mit sich bringt, ist die Reduktion auf nur einen Bronchodilatator
moglich und die Suche nach etwaigen anderen Griinden fiir die vorliegende

Problematik (mdgliche Komorbidititen) empfohlen.

Gruppe C und D: Wenn bei Erstvorstellung von mehreren mittelschweren oder
mindestens einer schweren Exazerbation im vergangenen Jahr berichtet wird, ist eine
Behandlung mit einem LAMA einzuleiten, da diese beziiglich der Verringerung der
Exazerbationshéufigkeit wirksamer als LABAs sind. Falls unter dieser Medikation
neuerliche Exazerbationen auftreten, ist eine Kombinationstherapie LAMA/LABA
zu verordnen.

Bei deutlich einschrinkender Symptomatik (s. Kriterien Gruppe D oben) ist ebenso
eine LAMA/LABA-Kombination als Therapie vorgesehen, bei Verdacht auf
asthmatische Aspekte (Asthma-COPD-Overlap, s. Differentialdiagnosen) ist bereits
zu Beginn der Therapie ein ICS als Medikation hinzuzufiigen.

So im Rahmen einer Behandlung mit LAMA und LABA Exazerbationen auftreten,

bieten sich zweierlei Moglichkeiten den Therapieplan anzupassen:
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a) Der Beginn einer Triple-Therapie bestehend aus LAMA, LABA und ICS, wobei
es bei dieser Variante noch unsicher ist, ob sie eine Verringerung der
Exazerbationshaufigkeit gegeniiber der dualen LAMA/LABA-Medikation
bewirken kann. Wenn es in ihrem Rahmen weiterhin zu Exazerbationen kommt,
kann das Streichen des ICS angedacht werden.

b) Die Umstellung auf die Kombination LABA/ICS verspricht am ehesten einen
Benefit bei Patientinnen/Patienten mit einer asthmatischen Komponente. Bei
neuerlichen Exazerbationen bietet sich wiederum die Triple-Therapie (s.0.) an

um versuchsweise die Exazerbationshaufigkeit zu senken.

Zur Vermeidung von Exazerbationen — besonders bei Personen, die hiufig unter
solchen leiden und/oder deswegen bereits stationédr behandelt werden mussten — kann
auch der Phosphodiesterase-4-Inhibitor Roflumilast angewandt werden.

Falls die genannten Optionen nicht zur Senkung der Exazerbationsfrequenz fiihren,
bietet sich eine Langzeittherapie mit Makroliden an, wobei in diesem
Zusammenhang auf das Risiko der Resistenzentwicklung und der unerwiinschten

Arzneiwirkungen wie Gehorschidigungen hingewiesen werden muss. (37)

Apparative Therapie:

Langzeitsauerstofftherapie: Bei einer schweren COPD ist die tagliche Sauerstoffgabe ein
elementarer Faktor fiir Lebensqualitit aber auch Uberleben der Patientinnen/Patienten. So
der PaO: in Ruhe unter 55mmHg oder bei zusétzlich vorhandenem pulmonalem Hochdruck
unter 60mmHg liegt, muss mindestens 18 Stunden pro Tag Sauerstoff iiber eine Nasensonde
zugefiihrt werden.

Nach Moglichkeit gilt es, im Sinne der Lebensqualitit die Mobilitdt der
Patientinnen/Patienten durch eine mobile O>-Versorgung zu erhalten.

Durch die Ermiidung der Atempumpe und dem damit steigenden PaCO; sinkt die
korperliche Belastbarkeit, was zu Somnolenz und Kopfschmerzen fiihren kann. Daher muss
vor dem Beginn einer Langzeitsauerstofftherapie zweierlei grundsétzlich abgeklart werden:
Einerseits, dass bei Sauerstoffgabe der PaO> liber 60mmHg steigt und andererseits, dass der
moglicherweise ebenso ansteigende PaCO: bei der behandelten Person keine Symptome

auslost.
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Nichtinvasive Beatmung: Wenn der PaCOz bei optimierter Therapie dauerhaft iiber 52mmHg
liegt, ist eine Beatmung mittels Nasenmaske anzudenken. Fiir die Regeneration ist zumeist
eine intermittierende, nichtliche Beatmung ausreichend, was in der Folge wegen der
erhohten O»- und der erniedrigten CO2-Konzentration im Blut des Patienten/der Patientin zu
einer Steigerung der geistigen wie auch korperlichen Leistungsfahigkeit fiihrt.(23) Die NIV
kann zu einer signifikanten Senkung der Gesamtmortalitdt der Patientinnen/Patienten und

zur Reduktion der Rehospitalisierungsrate nach Exazerbationen flihren. (64)

Operative Therapie: Fiir die Behandlung der COPD stehen verschiedene operative Eingriffe

zur Verfiigung. Einerseits die Resektion emphysematoser Lungenareale um die
Totraumventilation sowie den Druck auf das benachbarte gesunde Gewebe zu verringern.
(10) Andererseits die endobronchiale Ventilapplikation, die iiber die Forderung einer
Atelektasebildung des iiberblihten Gewebes mit Entleerung derselben zu einer
Volumenreduktion und Verbesserung der Atemmechanik fiihren soll. (37)

SchlieBlich ist auch noch die Lungentransplantation nach Ausschopfung aller anderen
Therapien eine Moglichkeit — COPD ist weltweit der hdufigste Grund fiir diesen Eingriff.
Auch bei schwerer sekundérer pulmonaler Hypertonie ist in der Regel keine Herz-
Lungentransplantation notwendig, da sich das rechte Herz nach der Lungentransplantation

zumeist gut erholt. (37, 21)

Pneumologische Rehabilitation: Dieser Begriff umfasst eine Reihe von Mallnahmen, die

nicht nur der Linderung der Beschwerden dienen, sondern auch mittels der Verbesserung
der psychischen wie physischen Fahigkeiten zur Alltagsbewéltigung die Lebensqualitét der
Betroffenen heben sollen. Sowohl die Steigerung der korperlichen Belastbarkeit als auch die
Behandlung psychischer Probleme (z.B. Depressionen) sind Teil der Rehabilitation.
Auflerdem noch weitere Aspekte wie z.B. die Optimierung der medikamentdsen Therapie,
die Raucherentwohnung (s. auch Prdvention), Atemphysiotherapie (u.a. das Erlernen der
sogenannten Lippenbremse), (23) Erndhrungsberatung und soziale Betreuung.

Es bestehen sowohl stationdre als auch ambulante Moglichkeiten die pneumologische
Rehabilitation durchzufiihren, wobei die minimale Dauer einer effektiven Mal3inahme drei

Wochen betrigt — sechs Wochen wiren besser. (37)
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Komplikationen

AECOPD: Die akut exazerbierte COPD ist die bedeutendste Komplikation der COPD und

bedarf dementsprechend grof3er Aufmerksamkeit:

Definition: Eine mindestens zwei Tage anhaltende, akute Verschlechterung der
respiratorischen Symptome, die nach einer Adaptierung der Therapie verlangt. Ausgeldst
wird die Exazerbation durch eine wegen Inflammation verstirkte Bronchokonstriktion
und/oder erhdhte Schleimproduktion mit Uberblihung. Diese haben sowohl auf die
Lebensqualitit als auch auf das Fortschreiten der COPD negative Auswirkungen. (37)
Frauen weisen statistisch gesehen in Zusammenhang mit Exazerbationen eine geringere

Mortalitit sowie ein geringeres Rehospitalisierungsrisiko auf. (43)

Schweregrade: Die Einteilung der Grade orientiert sich an der sogenannten Health Care
Utilization durch den jeweiligen Patienten/Patientin (also der Inanspruchnahme des
Gesundheitswesens). Der Schweregrad der Exazerbation ist auch unabhéngig vom Stadium
der COPD: Personen, die an einer nur schwach ausgeprigten COPD leiden, konnen eine sehr
schwere Exazerbation erleiden, so wie auch jene, die an einer fortgeschrittenen COPD
erkrankt sind, durchaus auch eine leichte Exazerbation durchmachen koénnen.

Allgemein 1ist zu sagen, dass als Akuttherapie in erster Linie kurzwirksame
Bronchodilatatoren und nur bei begriindetem Verdacht auf eine bakterielle Infektion

Antibiotika angewendet werden sollen.
Leichte Exazerbation: Der behandelnde Arzt/ Arztin wird von solchen oftmals gar
nicht in Kenntnis gesetzt, da der Patient/die Patientin sich selbst durch zusétzliche

Einnahme kurz wirksamer Bronchodilatatoren therapiert.

Mittelschwere Exazerbation: Zu der bereits vorhandenen Therapie wird ein

systemisches Glukokortikoid und/oder ein Antibiotikum benétigt. (37)

Schwere Exazerbation: Stationdre Behandlung ist notwendig. Als Kriterien fiir eine

stationdre Aufnahme sind u.a. schwere Dyspnoe und/oder Tachypnoe, eine rasche
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Verschlechterung, Komorbidititen oder mangelnde Verbesserung durch die

ambulante Therapie zu nennen. (25)

Sehr schwere Exazerbation: Behandlung auf einer Intensivstation oder einer
Intermediate Care Unit muss in Anspruch genommen werden. U.a. kann dies wegen
einer respiratorischen Azidose wegen fortschreitender Hyperkapnie, durch
Akuttherapie nicht verbesserbarer Dyspnoe oder einer trotz Sauerstoffzufuhr

bestehenbleibender Hypoxédmie vonnoten sein. (37)

Pneumonie: Bei vorhandener COPD stellen Lungenentziindungen ein ernsthaftes
Gesundheitsrisiko dar, besonders in Bezug auf die Wahrscheinlichkeit fiir eine Exazerbation
— so erhoht sich das Risiko fiir eine solche bei einer erlittenen CAP um 40 % und eine
Infektion mit nicht-tuberkul6sen Mykobakterien fiihrt beinahe zu einer Verdoppelung der

Mortalitét. (53)

Pulmonale Hypertonie: Im Rahmen der durch die Obstruktion entstehenden

Verteilungsstorung kommt es iiber eine reflektorische Vasokonstriktion in den
minderbeliifteten =~ Lungenarealen @ zu  einer  Steigerung des  pulmonalen
Stromungswiderstandes, der eine pulmonale Hypertonie mit konsekutiver

Rechtsherzinsuffizienz folgt. (10)

Differenzialdiagnosen

Asthma bronchiale: Asthma ist die wichtigste Differenzialdiagnose der COPD, von dieser
aber auch oftmals sehr schwierig auseinanderzuhalten, denn obwohl die Reversibilitit der
Atemwegsobstruktion ein Charakteristikum von Asthma bronchiale ist, kann sie auch — in
geringerem Ausmal} — bei COPD zu finden sein. Umso grofer die Reversibilitdt ist, desto
grofler ist auch die Wahrscheinlichkeit dafiir, dass Asthma bronchiale vorliegt. Auch die
Messung der bronchialen Hyperreagibilitét ist kein sicheres Zeichen fiir Asthma, da diese
auch bei groB3en Teilen der COPD-Erkrankten auftritt.

Das gemeinsame Auftreten von Symptomen von Asthma und COPD wird auch im Rahmen

des sogenannten Asthma COPD Overlap (ACO) zusammengefasst. (37) Die wichtigsten
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Charakteristika der beiden Erkrankungen sowie des ACO sind in Tab. 8 einander

gegeniibergestellt. (47)

Asthma-COPD-

Alter

Lungenfunktion

Lungenfunktion
zwischen
Symptomen
Atemwegsentziindu

ng

Gewohnlich in der

Kindheit, aber in
jeglichem Alter
moglich

Variable
Atemflusslimitieru
ng

Kann normal sein

Eosinophile
und/oder

Neutrophile

Normalerweise
iiber 40

FEVi unter
Umstidnden durch
Therapie zZu
verbessern, aber
auch nach Gabe
eines
Bronchodilatators
persistiert
FEVI/FVC <0,7
Persistierende
Atemflusslimitieru
ng

Neutrophile +/-
Eosinophile im
Sputum,
Lymphozyten  in
den  Atemwegen,
systemische
Entziindung
moglich

Overlap

Normalerweise tuiber

40, aber unter

Umstinden konnen

Symptome auch
bereits in  der
Kindheit aufgetreten
sein

Oft variable
Atemflusslimitierun
g, diese ist nicht
vollstindig
reversibel
Persistierende
Atemflusslimitierun
g

Eosinophile
und/oder
Neutrophile im
Sputum

Tab. 8: Ausgewihlte Charakteristika und diagnostische Kriterien von COPD, Asthma und Asthma-COPD-

Overlap (47)
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Weitere bedeutende Differenzialdiagnosen umfassen andere Lungenerkrankungen wie die
Tuberkulose, Bronchiektasen oder ein Bronchialkarzinom sowie eine Linksherzinsuffizienz
mit Asthma cardiale. (25) In Tab. 9 ist eine Auswahl von Differenzialdiagnosen mit

diagnostischen Unterscheidungsmoglichkeiten aufgelistet. (37)

Diagnose Diagnostik

Asthma Wichtigste Differentialdiagnose (siehe Text)

Linksherzinsuffizenz EKG, UKG, Rantgenaufnahme, Biomarker
Lungenfunktion: Restriktion, ggf. zusatzlich Obstruktion (,Asthma
cardiale”)

Bronchiektasen-Krankheit HR-CT

Oft groftes Sputumvolumen aber auch Reizhusten maglich
Lungenfunktion: oft Obstruktion

Sarkoidose Typ Il und IV Lungenfunktion: haufig teilreversible Bronchialobstruktion

Tuberkulose, auch als Lungenfunktion: fixierte Obstruktion moglich
posttuberkuléses Syndrom

Bronchiolitis obliterans idiopathisch, Infekt, akute inhalative Noxen, rheumatoide Arthritis,
Lungentransplantation

HR CT: ,mosaic pattern®

Lungenfunktion: oft fixierte Obstruktion

Tumor Bronchoskopie zum Nachweis einer zentralen Atemwegsstenose

Tab. 9: Ausgewihlte Differenzialdiagnosen von COPD (37)

Priavention

TabakentwOhnung: Tabakabhéngigkeit liegt nach ICD-10 vor, wenn von den folgenden

sechs Kriterien mindestens drei in den letzten zwolf Monaten aufgetreten sind:

- Starker Wunsch oder Zwang, Tabak zu konsumieren

- Eingeschrinkte Kontrolle {iber Beginn, Beendigung und Menge des
Konsums

- Entzugserscheinungen bei Reduktion oder Beendigung des Konsums
sowie Konsum, um die Entzugserscheinungen zu mildern

- Toleranzentwicklung: Um eine gleichbleibende Wirkung zu erzielen,
sind zunehmend hohere Dosen erforderlich

- Zunehmende Vernachldssigung anderer Aktivititen und Interessen
zugunsten des Konsums

- Anhaltender Konsum trotz des Nachweises von Folgeschidden (66)
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Abstinenz in Bezug auf das Zigarettenrauchen ist die effektivste zur Verfiigung stehende
Praventionsmaflinahme. (23) Nur 70 bis 80% der COPD-Betroffenen horen voriibergehend
mit dem Rauchen auf (10) und mit medikamentdser Unterstiitzung verzichten 25 Prozent
dauerhaft. Neben Raucherentwohnungsprogrammen werden Nikotinersatzpriparate sowie
Bupropion und der partielle Nikotin-Agonist Vareniclin als Hilfsmittel fiir die
Rauchabstinenz angeboten. (37) Die Erfolgsrate verschiedener Nikotinersatzprodukte ist in

Tab. 10 dargestellt. (67)

Kaugummi 1,43
Nikotinpflaster 1,66
Nasalspray 2.02
Nikotininhaler 1,90
Nikotintablette 2,00

Tab. 10: Odds-Ratio fiir den Erfolg verschiedener Nikotinersatzprodukte (67)

Bei starker Nikotinabhidngigkeit, bereits bestehendem Gesundheitsrisiko sowie
Erfolglosigkeit der Tabakentwohnung im ambulanten Bereich gibt es die Moglichkeit der
stationdren Rauchertherapie, die die Betroffenen fiir drei Wochen aus dem gewohnten
Setting entfernt und in der Mehrzahl zu positiven Ergebnissen fiihrt — sowohl die subjektiv
gefilhlte Zufriedenheit als auch die gesundheitliche Situation zeigen deutliche
Verbesserungen. (42)

Der Gebrauch von E-Zigaretten zur EntwOhnung wird nicht empfohlen und deren
Schidlichkeit — auch wenn diese nach aktuellem Forschungsstand geringer ist als

konventionelles Zigarettenrauchen — ist auch noch nicht ausreichend erforscht. (39)

Schutzimpfungen: Um die Héufigkeit Influenza-bedingter Exazerbationen zu senken, sollten

COPD-Patientinnen/-Patienten jahrlich eine Influenza-Schutzimpfung in Anspruch nehmen.
Dies senkt auch das Risiko eine ischamische Herzkrankheit zu bekommen — insbesondere
bei dlteren Personen.

Auch eine Pneumokokken-Schutzimpfung sollte bei COPD-Erkrankten mit dem 23-valenten
Polysaccharidimpfstoff (PSV 23) durchgefiihrt werden. (37, 3)
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Pneumonie

Definition

Pneumonien sind akute oder chronische Infektionskrankheiten der Lunge, welche durch
Bakterien, Pilze, Protozoen, Parasiten oder Viren verursacht werden.

Die Unterteilung der Pneumonien erfolgt nach den Umsténden des Erwerbens der Infektion
sowie einer Risikoeinschitzung in ambulant erworbene Pneumonien (CAP = community-
aquired pneumonia), nosokomial erworbene Pneumonien (HAP = hospital-aquired
pneumonia) und unter Immunsuppression erworbene Pneumonien. Wahrend man sich eine
CAP also auBlerhalb des Krankenhauses zuzieht und/oder diese spitestens 48 Stunden nach
Beginn eines stationdren Aufenthaltes ausbricht, ist die HAP als Pneumonie definiert, die
nach frithestens 48 Stunden Krankenhausaufenthalt beginnt. (23) Beziiglich der Pneumonie
unter Immunsuppression wird letztere anhand der in Tab. 11 dargestellten Kriterien definiert.

(49)

Typische Konditionen mit schwerer Immunsuppression

—_

) Neutropenie (< 1000/uL Neutrophile)

]

) latrogen-medikamenitse Immunsuppression (z.B. systemische Steroide)

[

Transplantation solider Organe

ey

)

) Stammzelltransplantation
) HIV-Infektion bzw. AIDS
)
)

(4]

[=2]

Antikdérpermangelsyndrome

-

Angeborene Immundefekte

Tab. 11: Auswahl typischer Konditionen mit schwerer Immunsuppression (49)

Frither angewandte Unterteilungskriterien wie nach radiologischem Befund oder Erregern
sind weiterhin von diagnostischer und therapeutischer Bedeutung, jedoch als alleinige

EntscheidungsmalBstébe in Akutsituationen nicht ausreichend. (23)

Epidemiologie

Die CAP ist die weltweit am hdufigsten auftretende Infektionskrankheit. (23) Weltweit

waren Pneumonien im Jahr 2015 fir 16% der Todesfédlle von Kindern unter funf Jahren
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verantwortlich. (65) In der EU starben im Jahr 2017 120.000 Menschen an Pneumonie,
wobei 90% dieser Fille auf Personen, die dlter als 65 Jahre waren, entfielen. In Osterreich
lag die Mortalitdtsrate bei Pneumonie im Jahr 2014 bei 9/100,000 Einwohner, wahrend der
Durchschnitt EU-weit bei 25 lag. (59)

Atiologie und Pathogenese

Atiologie: Zigarettenrauchen, Status post Splenektomie, ein Alter iiber 60 Jahre, virale
Atemwegsinfekte sowie chronisch-obstruktive Atemwegserkrankungen sind Risikofaktoren
fiir den Erwerb einer CAP. Diese entsteht zu einem Grofiteil (ungefdahr 70%) infolge einer
Infektion mit Streptococcus pneumoniae, aber auch durch Legionellen, Haemophilus
influenzae, Mycoplasma pneumoniae oder Viren wie Influenza-, Adeno- oder
Parainfluenzaviren. Im Rahmen von schwerwiegenden Komorbidititen und/oder hherem
Alter sind auch Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiellen und Staphylokokken
als Erreger von Bedeutung. (23) Um bei einer CAP ohne einen Erregernachweis zwischen
viraler und baktericller Genese differenzieren zu konnen, bieten sich die in Tab. 12
dargestellten Kriterien an. Doch auch eine bakterielle Superinfektion bei viraler
Grunderkrankung ist insbesondere bei Kindern relativ hdufig anzutreffen — auch eine
Infektion mit zwei oder drei verschiedenen Viren gleichzeitig, hdufig bei Superinfektion

durch Pneumokken. (51)

Suggestive of viral origin Suggestive of bacterial origin
Age Younger than 5 and older than 65 years Adults
Epidemic status Seasonal or epidemic outbreaks Throughout the year
Disease course Slow onset Rapid onset
Clinical profile Most frequently rhinitis and wheezing Most frequently high fever and tachypnea
Total leukocyte count on admission <10x105¢/L »15x10°¢/Land <4x10° /L
C-reactive protein on admission <20mg/L >60 mg/L
Serum procalcitonin on admission <0.1 pgfl >0.5 g/l (»1 pg/L with greater specificity)
Chest X-ray Bilateral, interstitial infiltrates Lobar alveolar infiltrates
Response to antibiotic treatment Slow response or no response Rapid

Tab. 12: Anhaltspunkte zur Unterscheidung zwischen viraler und bakterieller Genese der CAP. (51)

Eine HAP hat aufgrund der speziellen Keimsituation innerhalb von Krankenhdusern andere
Erreger als zentrale Bestandteile, darunter auch teilweise resistente Keime wie
beispielsweise MRSA. Als hidufigste HAP-Erreger sind u.a. Enterobacter, Pseudomonaden,

Staphylokokken, Legionellen und Chlamydien zu nennen, wobei die pradisponierenden
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Faktoren ebenfalls ein Alter {iber 60 Jahre aber auch Bewusstseinseintriibung, Einnahme von
Antazida, eine nasogastrale Sonde sowie maschinelle Beatmung umfassen.

Bei vorhandener Immunschwéche wiederum finden sich spezielle Pneumonie-Erreger wie
atypische Mykobakterien, seltene Viren (z.B. Zytomegalievirus) oder Pilze wie Aspergillus

oder Pneumocystis jirovecii. (23)

Pathogenese: Der obere Respirationstrakt ist physiologischerweise sowohl mit zahlreichen
(aeroben wie anacroben) Bakterien als auch teilweise mit Pilzen und Protozoen besiedelt,
die peripheren Bronchien hingegen sind steril. So aber ein Keim den Abwehrmechanismen
des oberen Respirationstrakts entwischt und deren Pendants in den peripheren Atemwegen
diesen nicht eliminieren konnen, kommt es zu einem in Stadien verlaufenden
Entziindungsprozess: (17) Zu Beginn steht die sogenannte Anschoppungsphase, die durch
eine Hyperdamie mit alveoldrem Exsudat gekennzeichnet ist. (23) Als zweites Stadium folgt
die rote Hepatisation, die einer hdmorrhagischen Entziindung entspricht (wéhrend die
Anschoppung als serds einzustufen ist), in deren Verlauf Erythrozyten und Fibrin einen
intraalveoldren Filz bilden und nach ungefdhr vier bis sechs Tagen entwickelt sich die
fibrings-eitrige graue Hepatisation, die aus einem Eindringen von Leukozyten in das
betroffene Areal und dem Zerfall der Erythrozyten besteht. Die gelbe Hepatisation, die nach
etwa einer Woche entsteht, ist eine eitrige Entziindung, die durch die dichten
Leukozytenansammlungen definiert wird und der die letzte Phase (Lyse) folgt. Diese findet
— gemeinsam mit der Regeneration — ungefdhr vom neunten bis vierzehnten Tag der
Infektion als resorbierender Prozess statt, bei dem das Exsudat liber lympho- sowie
bronchogenen Transport entfernt und das Epithel regeneriert wird. (17)

Im Rahmen interstitieller Pneumonien entwickeln sich groBflachige Infiltrationen der
Alveolarsepten sowie des peribronchioldren Bindegewebes. (23) Es bilden sich hyaline
Membranen und die Alveolarwidnde sind 0dematds verbreitert und falls es durch die
Infektion zur Zerstérung der Basalmembranen kommt, folgt kein Restitutio ad Integrum,
sondern durch das Einsprossen des Granulationsgewebes in die Alveolarrdume entsteht eine
organisierende Pneumonie (s. Komplikationen). (17)

Zu CAP kommt es zumeist durch Tropfcheninfektionen, wéhrend bei HAP
Mikroaspirationen aus Mund bzw. Rachen in die Atemwege eine bedeutende Keimquelle
darstellen. Bei intubierten Patientinnen/Patienten bzw. bei Vorhandensein einer

nasogastralen Sonde wirken die eingefiihrten Instrumente einerseits als Schiene iiber die sich
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die Keime bewegen konnen und andererseits besteht infolge des behinderten Abflusses des
Nasensekrets ein erhdhtes Risiko fiir Sinusitiden, deren Erreger wiederum weiterwandern
konnen. Ein Sonderfall der Mikroaspirationen kann unter Antazidabehandlung durch die
mangelnde Sdurebarriere entstehen, wenn Darmkeime mitunter bis in die Mundhdhle

gelangen und anschlieBend aspiriert werden. (23)

Diagnostik

Anamnese: Ein plotzlicher Beginn mit hohem Fieber und ausgeprigtem Krankheitsgefiihl
spricht fiir eine bakterielle Ursache der Pneumonie. Ebenso Husten mit Auswurf, Dyspnoe
mit sichtbarem Nasenfliigeln und falls eine Beteiligung der Pleura vorliegt, konnen auch
atemabhéngige Thoraxschmerzen auftreten.

Atypische Pneumonien, wie sie beispielsweise durch Viren, Legionellen oder Mykoplasmen
hervorgerufen werden, duern sich hingegen als schleichend beginnende Erkrankungen mit
oftmals nur leichtem Fieber sowie Muskel- und Kopfschmerzen. Und obwohl auch Husten

vorliegt, so ist dieser zumeist ein trockener Reizhusten ohne Auswurf. (25)

Korperliche Untersuchung: Es konnen eine Tachykardie sowie im Falle einer

Kreislaufschwiche Blidsse und Hypotonie vorliegen. In der Auskultation lassen sich iiber
den befallenen Arealen fein- bis mittelblasige Rasselgerdusche horen, wenn es zu
konfluierenden Vorgingen kommt, Bronchialatmen sowie im Rahmen der weiteren
korperlichen Untersuchung ein verstirkter Stimmfremitus und bei Perkussion ein
gedampfter Klopfschall. (10) Bei einer atypischen Pneumonie ist vor allem die Diskrepanz
zwischen dem deutlich positiven Rontgenbefund (s.u.) und den bei Auskultation
festzustellenden nur relativ geringen Abweichungen vom Normalbefund augenscheinlich.
(25) Wenn Begleiterscheinungen wie eine Pleuritis oder ein Pleuraempyem vorhanden sind,
konnen die Atemgerdusche und der Stimmfremitus geddmpft oder génzlich aufgehoben sein

bzw. (nur bei Pleuritis) Reibegerdusche bei Ein- und Ausatmen auftreten. (10)

Bildgebung: Der positive Thoraxrontgenbefund stellt ein elementares Kriterium in der
Diagnostik der Pneumonie dar. (49) Die radiologische Befundung wird grundsétzlich mittels
eines Thoraxrontgens in zwei Ebenen durchgefiihrt, bei Komplikationen bzw. mangelndem

Therapieansprechen wird eine computertomographische Uberpriifung empfohlen. (20) Falls
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die Moglichkeit flir ein zeitnahes Rontgen nicht besteht, bietet eine sonographische
Untersuchung eine wertvolle Alternative, die allerdings durch die geringe Eindringtiefe des
Schalls (zentrale Infiltrationen werden nicht dargestellt) und die Abhédngigkeit von der
Erfahrung des Untersucher/der Untersucherin auch deutliche Nachteile hat. (48) Im Rahmen
der Radiologie werden Pneumonien wegen der Infiltrationsverteilung in Lobér-, Broncho-
und interstitielle Pneumonie unterteilt. Auflerdem sollen auch die besonders unter

immunsupprimierten Personen durch Pilze verursachten Pneumonien separate Erwdahnung

finden. (20)

Lobdrpneumonie: Es zeigen sich Verdichtungen, die oftmals einen gesamten Lappen
betreffen, wihrend die Bronchien freibleiben (= Luftbronchogramm). (10) Die
Verschattungen sind scharf begrenzt und zeigen zumeist eine dreieckige Form, deren Basis
in der Lungenperipherie liegt. Es handelt sich dabei um das Erscheinungsbild, das typisch
fiir Streptococcus pneumoniae, den héaufigsten Erreger einer ambulant erworbenen

Pneumonie, ist. (20)

Bronchopneumonie: Diese Form der Pneumonie, die sich z.B. im Rahmen von
Staphylokokkeninfektionen zeigt, zeichnet sich durch multifokale Fleckschatten (die
teilweise ineinander iibergehen) aus und wird daher auch als Herd-Pneumonie bezeichnet.

(20)

Interstitielle Pneumonie: Diese atypische Pneumonie tritt u.a. durch Mykoplasmen oder
Viren auf (10) und betrifft das bindegewebige Geriist der Lunge, wobei die terminalen
Luftwege frei bleiben. Im Rontgen sieht man hilifugale Streifenschatten, die insbesondere
in dem reich an Bindegewebe seienden Lungenkern erkennbar sind. Eine
Septumverbreiterung sowie  Verdichtungen des peribronchialen perivaskuldren

Bindegewebes fiihren zu den genannten Schatten. (20)

Pilzpneumonien: Bei einer bronchogenen Infektion mit einer Candida-Art sind
bronchopneumonische Infiltrate zu erkennen, hat sich der Pilz auf hdmatogenem Weg
verbreitet, finden sich gleichmaBig in allen Lungenarealen verteilte Herde.

Ein Aspergillom ldsst sich als eine homogene runde Verschattung innerhalb einer Hohle
identifzieren, zwischen deren Wand und dem Schatten charakteristischerweise eine ring-

oder sichelformige Luftansammlung liegt, das sogenannte air crescent sign.
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Im Falle einer Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie ist zu Beginn der Erkrankung eine
perihildr betonte interstitielle Zeichnungsvermehrung im Thoraxrontgen auffillig, die sich
innerhalb von Stunden bis Tagen zu flichigen Verschattungen in den Mittel- und

Unterfeldern der Lunge ausweitet. (20)

Mikrobiologische Diagnostik: Wéhrend bei leichtgradigen, ambulant therapierbaren

Pneumonien mikrobiologische diagnostische Verfahren normalerweise nicht notwendig
sind, sollten bei Vorliegen jeglicher schwerwiegenderen Form folgende Verfahren
angewandt werden (fiir die Einteilung der Schweregrade fiir die Therapiewahl s. u.

Therapie): (49)

Mikroskopie: Eine mikroskopische Begutachtung des respiratorischen Materials dient
einerseits der Qualitétsiiberpriifung des Probenmaterials und andererseits mittels Gram-
Féarbung der Identifikation der vorwiegenden Bakterienart.

Wenn pro Blickfeld mehr als 25 polymorphkernige Granulozyten sowie weniger als zehn
Plattenepithelien vorhanden sind, ist das Material aussagekriftig fiir die tiefen Atemwege.
Das Ergebnis der Gramféarbung ist vor allem von Bedeutung, wenn es negativ ist (bei nicht

antibiotisch vorbehandelten Personen), da dies gegen eine bakterielle Atiologie spricht. (48)

Kultur: Sowohl Blutkulturen als auch solche aus respiratorischen Materialien (z.B. BAL
oder Sputum) sind fiir die Diagnostik einer bakteriell hervorgerufenen Pneumonie sinnvoll.
Es sollen mindestens zwei Parchen von Blutkulturen angelegt werden, da der Nachweis einer
Bakteridmie den sichersten &tiologischen Beweis darstellt sowie mit einer schlechteren
Prognose vergesellschaftet sein und daher eine intensivierte Uberwachung notig machen
kann. (49)

Das respiratorische Material soll in Form von mindestens zwei semiquantitativen Kulturen
angelegt werden, wobei besonders bei einer HAP (bzw. Verdacht auf eine solche) TBAS
oder BAL als Material genutzt werden soll. Bei der semiquantitativen Methode werden
mittels serieller Verdiinnungstechnik zwei Verdiinnungsstufen als Kulturen angelegt, die der
Erfassung der Erregerlast und zur Differenzierung von Kolonisations- und
Infektionserregern dienen. Die Schwellenwerte, die das Vorliegen einer Pneumonie
implizieren, sind sowohl je nach Art des Materials unterschiedlich festgelegt, als auch bei

vorhandener antibiotischer Vortherapie. Insgesamt ist zu beachten, dass die Keimzahlen
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lediglich orientierenden Wert besitzen und keinesfalls isoliert als Diagnosekriterium fiir eine

Pneumonie dienen kdnnen. (48)

Urinschnelltests: Fiir den Nachweis einer Legionelleninfektion ist die Verwendung eines
Urin-Antigentests sowohl bei einer HAP wie auch bei einer CAP empfohlen, wobei ein
negatives Ergebnis das Vorliegen einer solchen nicht ausschlieft und deshalb bei
entsprechendem Verdacht eine ausfiihrlichere Diagnostik mit Kulturen bzw. PCR aus BAL
durchzufiihren ist. (48, 49)

Der Urintest fiir Pneumokokken ist bei einer HAP nicht notwendig und kann somit
weggelassen werden (48) bei einer CAP ist die Verwendung desselben nicht Mittel erster
Wahl, kann aber eingesetzt werden, um das Vorliegen einer Infektion mit Pneumokokken

nachzuweisen. (49)

Molekularbiologische Methoden: Besonders wenn der begriindete Verdacht besteht, dass die
Ursache der Pneumonie keiner der typischen bakteriellen Verursacher ist, kann die
Durchfiihrung einer nuclear acid amplification hilfreich sein. Fiir die damit nachweisbaren
Erreger s. Tab. 13 und 14 (49). Also besonders fiir eine rasche Identifizierung des
vorhandenen Erregers (auch in Bezug auf die addquate Therapiewahl) empfehlen sich diese
Methoden, doch muss auch darauf hingewiesen werden, dass oftmals die Unterscheidung

zwischen einer Infektion und einer Kolonisation schwierig ist (54).

Erreger Typische Anamnese

Bakterien

Mycoplasma junger Patient, ambulant, manchmal

pneumoniae Ausbriiche, epidemiologische Situation

Legionella epidemiologische Situation,

pneumophila Reisen mit Hotelaufenthalt

Chlamydophila Tierkontakt (Papageien, Sittiche, Tauben)

psittaci

Coxiella burnetii epidemiologische Situation, Tier {Schaf)
Kontakte

Tab. 13: Mittels NAT identifizierbare bakterielle Erreger (inkl. Typische Anamnese) (49)
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Respiratorische Viren

Influenza A/B

epidemiologische Situation (Saison,
Epidemie, Pandemig)

Parainfluenzaviren
Adenoviren
RSV

epidemiologische Situation

Mers-Coronavirus

epidemiologische Situation, Kontakt zu
Infizierten

Pilze

Coccidicidomykose
(Cocceidioidis
immitis)

Aufenthalt in trockenen Zonen/Regionen der
sadl. USA, Mittel und Stdamerika

Histoplasmose
(Histoplasma

Aufenthalt in gefahrdeten Regionen der USA
(Ohio, entlang der Flisse Mississippi und

neoformans
var. gattii

capsulatum) Missouri und St Lawrence river) und
Mittelamerika.
Cryptococcus endemisch auf Vancouver Island; gehauft im

Nordwesten der USA_ in Australien,
Sidamerika, China

Tab. 14: Mittels NAT identifizierbare virale Erreger und Pilze (inkl. Typische Anamnese) (49)

Laborparameter: Procalcitonin ist fiir die Diagnostik besonders bei Patienten mit akuter
Dyspnoe, die unter Komorbiditidten (wie COPD oder Akuter Herzinsuffizienz) leiden,
hilfreich, um das Vorliegen einer Pneumonie zu bestitigen bzw. bei Patienten mit akuter
Herzinsuffizienz tiber die Notwendigkeit einer antibiotischen Therapie zu entscheiden, da
diejenigen mit erhohtem Procalcitonin (> 0,21 ng/ml) eindeutig von einer solchen Therapie
profitieren, wihrend diejenigen mit niedrigen Werten ohne eine solche ein besseres Outcome
zeigen. (52)

Das Serumlevel von Angiopoietin-2 kann Anhaltspunkte fiir die Mortalitit sowie die
Einschétzung der bendtigten stationdren Behandlungsdauer liefern, da ein erhéhter Wert (bei

CAP-Patientinnen/Patienten) in Zusammenhang mit erhohter Mortalitét steht. (50, 56)
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Assessment

Das verbreitetste Assessment-Tool ist der CRB-65-Score bzw. der CURB-Score, die jeweils
einen Punkt fiir bestimmte klinische Variablen vergeben und iiber diese eine
Risikoeinschétzung erlauben. Ist der Score groB3er als null, so empfiehlt sich aufgrund des
erh6hten Mortalitétsrisikos eine stationdre Aufnahme des Patienten/der Patientin, s. Tab. 15.
(23) Zur Ergidnzung des Scores ist es auch von Bedeutung, den funktionellen Status sowie
potentiell instabile Komorbidititen sorgfiltig zu evaluieren sowie die Oxygenierung zu

messen. (49)

CRB-65 CURB
C (Confusion, Bewusstseinstriibung) 1 1
U (Urea, Serumharnstoff =7 mmol /1) - 1
R (respiratory rate, Atemfrequenz = 30/min) 1 1
B (blood pressure, systolischer Blutdruck = 90 mmHg; 1 1

diastolischer Blutdruck =60 mmHg
65 (Alter =65 |ahre)*® 1 -

*Ein Alter {iber 65 Jahre ergibt nur dann einen Score-Punkt, wenn wenigstens ein weiterer Punkt
vergeben wurde.

Tab. 15: CRB-65- bzw. CURB-Score. (23)

Bei Patienten mit einem niedrigen CRB-65- bzw. CURB-Score, ausreichender
Oxygenierung, die auch als klinisch stabil eingeschétzt werden, ist eine ambulante Therapie
moglich, wobei nach 48 bis 72 Stunden eine Reevaluation durchgefiihrt werden soll, da hier
das Risiko fiir eine klinische Verschlechterung am hdchsten ist.

Auch bei niedrigem Score kann eine stationdre Behandlung indiziert sein, falls die jeweilige
Person an einer Hypoxdmie leidet bzw. sauerstoffpflichtig ist oder sich deren soziale
Umstidnde als nicht addquat prédsentieren (z.B. mangelnde hidusliche Versorgung). Falls
mangelnde Compliance der Patientin/des Patienten beziiglich der Medikamenteneinnahme

anzunehmen ist, wird eine stationdre Therapie empfohlen. (49)

Um Personen zeitgerecht identifizieren zu konnen, deren Letalittsrisiko erhoht ist und die
aus diesem Grund einer intensivierten Therapie unterzogen werden miissen, soll eine
Einschitzung iiber Major- und Minor-Kriterien getroffen werden (Minorkriterien s. Tab 16),

die die Sepsis- und Komorbiditdtsassoziierte Organdysfunktion evaluieren. Die Major-
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Kiriterien sind einerseits die Notwendigkeit der Intubation und maschinellen Beatmung
sowie andererseits die Notwendigkeit der Gabe von Vasopressoren (aufgrund des Vorliegens
eines septischen Schocks). Falls eines der beiden Major-Kriterien erfiillt wird, bedeutet dies,
dass es sich um eine akute Notfallsituation handelt und eine Organersatztherapie vonndten
ist. Patientinnen/Patienten ohne Major- werden anhand der Anzahl erfiillter Minor-Kriterien
eingestuft, wobei ab einer Zahl {iber zwei bereits hohes Risiko fiir eine bendtigte

intensivmedizinische Betreuung besteht. (49)

Minorkriterien

1) Schwere akute respiratorische Insuffizienz (Pa0-2 < 55 mmHg bzw. £ 7 kPa bei Raumluft)
2) Atemfrequenz = 30 / Minute

3) Multilobare Infiltrate in der Rdntgen-Thoraxaufnahme

4) Neu aufgetretene Bewusstseinsstérung

5) Systemische Hypotension mit Notwendigkeit der aggressiven Yolumentherapie

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

7) Leukopenie (Leukozyten < 4000 Zellen/mm3)

8) Thrombozytopenie (Thrombozyten < 100.000 Zellen/mm3)

9) Hypothermie (Kérpertemperatur < 36 °C)

Tab. 16: Minorkriterien zum Assessment bei CAP (49)

Bei Verdacht auf eine HAP ist diese Diagnose anhand der Parameter einer Leukozytenzahl
tiber 10.000 bzw. unter 4.000, Fieber iiber 38.3°C sowie purulentem Sekret zu bestdtigen,
wobei zwei der genannten drei Faktoren — zusitzlich zu neu aufgetretenem, persistierendem
oder sich steigerndem Infiltrat in der Lunge — positiv sein miissen. Auflerdem ist die
Evaluierung des SOFA-Scores — beziiglich einer etwaigen Sepsis — bei einer HAP von

besonderer Bedeutung. (48)

Komplikationen

Organisierende Pneumonie: Konnen Makrophagen und Granulozyten das Exsudat nicht
abbauen, entsteht eine chronisch proliferative aus der zuvor exsudativen Entziindung.
Bindegewebszellen sprossen aus den Alveolarwidnden in das Exsudat ein und in der Folge
fiillt Granulationsgewebe die Alveolarlichtungen pfropfartig aus. Aus diesem entwickelt

sich schlieBlich faserreiches zellarmes Narbengewebe. (17)
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Lungenabszess: Wenn groflere Gewebezerstorungen vorhanden sind, kann es zur Bildung
von Abszessen kommen. (23) Bei einer Infektion mit anaeroben Fiulniserregern ist der
Ubergang in ein Gangrin moglich, bei dem das Lungengewebe in eine schmierige, grau-

griine Masse zerfallt. (17)

Pleuritis: Im Rahmen einer Lobdrpneumonie kommt es relativ oft zur Ausbildung einer
fibrindsen oder serofibrindsen Pleuritis, die, falls die Fibrinauflagerungen nicht resorbiert
werden, iiber eine organisierende Entziindung zu Verwachsungen bzw. Verschwartungen

der Pleurablitter fithren kann.
Fortgeleitete Entziindung: Wenn Erreger, wie z.B. Pneumokokken, im fibrindsen
Pleuraexsudat auftreten, kdnnen diese ein parapneumonisches Pleuraempyem verursachen.

AuBlerdem kann es iiber eine lymphogene Verbreitung zu einer Perikarditis oder

Mediastinitis kommen. (17)

Therapie

Medikamentdse Therapie: Die Wahl der initialen kalkulierten Therapie der CAP wird mittels

einer Einteilung in drei Stufen getroffen, wobei unabhingig von diesen die Einleitung der
Therapie moglichst schnell nach Stellung der Diagnose erfolgen sollte.
1. Leichte Pneumonie = CRB-65-Score 0, minimale O>-Séttigung von 90% sowie keine
dekompensierte Komorbiditit
2. Mittelschwere Pneumonie = weder leicht noch schwer
3. Schwere Pneumonie = akute respiratorische Insuffizienz und/oder schwere

Sepsis/septischer Schock und/oder dekompensierte Komorbiditét (49)

Fiir die Wahl der initial kalkulierten Therapie siehe Tabelle 17: (23)

55



Schweregrad

leichte Pneumonie ohne Komorbiditat
(orale Therapie)

leichte Pneurnonie mit Komorbiditat

(orale Therapie)

w chronische Herzinsuffizienz

» ZNS-Erkrankungen mit Schluckst-
rungen

= schwere COPD, Bronchiektasen

= Bettlagerigkeit, PEG

Primirtherapie

Amoxicillin

Amoxicillin/Clavulansdure

Alternativtherapie

Moxifloxacin, Levo-
floxacin
Clarithromycin,
Azithromycin
Doxycyclin
Mozxifloxacin, Levo-
floxacin

mittelschwere Pneumonie Amoxicillin/Clavulansdure + [- Makrolid fir 3 Tage Moxifloxacin, Levo-
(in der Regel Sequenztherapie) Ampicillin /Sulbactam + [= Makrolid fir 3 Tage floxacin

Cefuroxim + [= Makrolid fir 3 Tage

Ceftriaxon + [= Makrolid far 3 Tage

Cefotaxim + [- Makrolid fir 3 Tage

schwere Pneumonie
(Beginn immer i. v., Sequenztherapie
prinzipiell maglich)

Piperacillin/Tazobactam jeweils + Makrolid fir 3 Tage Moxifloxacin, Levo-

Ceftriaxon floxacin

Cefotaxim (Monotherapie nicht
bei septischem
Schock)

Tab. 17: Antibiotikatherapie bei CAP (23)

Die Auswahl der medikamentésen Therapie der HAP beruht auf dem Risikostatus des
Patienten/der Patientin in Bezug auf eine Infektion mit multiresistenten Erregern, wobei die
Auswahl der Wirkstoffe anhand des jeweiligen lokalen Erregerspektrums sowie

Resistenzprofils getroffen werden soll. (48)

Falls kein erhohtes Risiko fiir das Vorliegen multi-resistenter Erreger besteht, ist eine
Therapie mit Aminopenicillinen/Betalaktamaseinhibitoren, Cephalosporinen (Gruppe 3a)
oder pneumokokkenwirksamen Fluorchinolonen moglich (siehe Tab. 18), bei erhohtem
Risiko fiir multi-resistente Erreger stehen Piperacillin/Tazobactam, Cefepim, Imipenem,
Meropenem sowie Ceftazidim zu Verfiigung, letztgenanntes allerdings nur in Kombination
mit einem Aminoglykosid oder einem pseudomonaswirksamen Fluorchinolon, da diese
gegen Gram-positive Erreger wirksam sind. Falls Verdacht auf eine Infektion mit MRSA
vorliegt, soll ein dementsprechend wirksames Medikament der Therapie angefiigt werden.

In der Gruppe der Patientinnen/Patienten, die erhdhtes Risiko fiir MRE aufweisen, sind jene,
die eine sepsisassoziierte Organdysfunktion und keine invasive Beatmung haben, einer
Monotherapie mit einem Pseudomonaswirksamen Wirkstoff zu unterziehen. Jenen, auf die
die genannten Merkmale doch zutreffen, soll eine initiale Kombinationstherapie

zuteilwerden (siehe Tab. 19). (48)
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Substanz Dosierung (pro Tag)
Aminopenicillin/BLI*
AmpicillinfSulbactam 3—-4x3qg
Amoxicillin/Clavulansiure 3xn22qg
oder
Cephalosporin Gr. 3a
Ceftriaxon
Cefotaxim ; i gg
oder
Fluorchinalon
Maoxifloxacin 1 x 400 mg
Levofloxacin 2% 500 mg

Tab. 18: Kalkulierte antimikrobielle Therapie bei HAP ohne Risiko fiir multiresistente Erreger; *BLI =
Betalaktamaseinhibitor (48)

Substanz Dosierung (pro Tag)
Pseudomonaswirksames Betalaktam
Piperacillin/Tazobactam I-4xd45qg
odar
Cefepim IxZa
Ceftazidim* IxZ2ag
oder
Imipenem/fCilastatin Ixilg
Meropensm 3—4x1qg
+/a
Fluorchinolon
Ciprofloxacin 3 x 400 mg
Levofloxacin 2% 500 mg
oder
Aminoglykosid
Gentamicin 1x3 -7 mofkg (Talspiegel = 1 pg/ml)
Tobramycin 1x 3 -7 mao'kg (Talspiegel = 1 pg/ml)
Amikacin 1x 15— 20 ma/kg (Talspiegel = 4 pg/ml)
bei MRSA-Verdacht
plus
Glykopeptid oder. Oxazolidinon
Vancomycin 2 %15 mofkg (Talspiegel: 15-20 pa/ml)
Linezolid 2 x 600 mg

Tab. 19: Kalkulierte antimikrobielle Therapie bei HAP mit erhohtem Risiko fiir multiresistente Erreger; *

Ceftazidim nur in Kombination mit einer gegen Gram-positive Erreger wirksamen Substanz (48)

Pneumonien bei Immunschwéche:

Die Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie wird in erster Linie durch eine hochdosierte
Cotrimoxazol-Therapie behandelt. Alternativ — um die Nebenwirkungen durch die hohe
Dosis Cotrimoxazol im Rahmen halten zu konnen — bietet sich eine Kombination von
Cotrimoxazol und Dapson oder aber auch Primaquin und Clindamycin an. Zusétzlich zur

antimikrobiellen Therapie konnen Glukokortikoide eingesetzt werden, die ein Abheilen der
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Pneumonie bei hypoxischer Insuffizienz begiinstigen. (36) Bei Pneumocystis-jiroveci-
Pneumonie bei Patientinnen/Patienten ohne HIV-Infektion kommt es hdufig zu einer
Verzogerung der korrekten Diagnose, was zu einer erhohten Mortalitit fiihrt. (55)

Bei einer Aspergillus-Pneumonie wird primér mit Voriconazol behandelt, falls dies nicht
anschldgt, kommen Caspofungin, Micafungin oder Amphotericin B zum Einsatz. Eine
Infektion mit Candidapilzen wird je nach vorhandener Art unterschiedlich behandelt, bei C.
glabrata und C. krusei wird Fluconazol hochdosiert angewandt werden, bei allen anderen
Arten kann mit Fluconazol behandelt werden, aber auch Anidulafungin oder Micafungin sind

relevante Alternativen. (36, 19)

Therapiedauer: Die Therapiedauer bei Vorliegen einer CAP betrigt in der Regel sieben
Tage, wobei je nach Schweregrad zu differenzieren ist: Bei einer leichten bis mittelschweren
Pneumonie sind fiinf bis sieben Tage empfohlen, wobei auch eine geringere Dauer moglich
ist, so eine rasche klinische Besserung festzustellen ist. In jedem Fall sollte allerdings eine
klinische Stabilisierung iiber zumindest zwei Tage vorliegen — auch bei einer schweren
Pneumonie. Ebenso sollte die Therapiedauer bei Letzterer regelhaft sieben Tage nicht
tiberschreiten. (49)

Eine HAP sollte normalerweise sieben bis acht Tage therapiert werden, falls eine
Bakteridmie von S. aureus vorliegt, sollte die Dauer auf mindestens 14 Tage ausgedehnt
werden. (48) Falls die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer HAP gering ist und der
Zustand der Patientin/des Patienten nach drei Tagen keine klinische Verschlechterung zeigt,
ist die antibiotische Therapie abzusetzen.

Auch bei einer VAP sind sieben bis acht Tage empfohlen wenn keine Komplikationen [s.

Komplikationen] vorliegen. (15)

Sequenztherapie: Wenn der Patient/die Patientin klinisch auf eine intravends applizierte
Therapie anspricht, kann die Applikationsform auf oral angepasst werden. (49) Das
Ansprechen auf die Behandlung wird iiber die Faktoren Herzfrequenz (< 100/min),
Atemfrequenz (< 24/min), Korpertemperatur (< 37,8°C), systolischen Blutdruck (>
90mmHg), die Fihigkeit zur oralen Nahrungsaufnahme, normalen Bewusstseinszustand
sowie die Fahigkeit zur sicheren oralen Medikamenteneinnahme und keine vorhandene
Hypoxdmie bestimmt. Die Vorteile der Sequenztherapie liegen nicht nur in den geringen
Kosten sondern auch in der Moglichkeit, den Patienten/die Patientin besser mobilisieren zu

konnen. (23) Eine rasche klinische Stabilisierung (innerhalb von vier Tagen) bei CAP ist im
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Vergleich mit erst spéter eintretender Stabilisierung mit einem verbesserten Outcome, sowie

einem geringeren Rehospitalisierungsrisiko assoziiert. (7)

Deeskalation bzw. Fokussierung: Die Deeskalation beschreibt eine Einengung des
antimikrobiellen Wirkspektrums bei erhaltener Wirksamkeit, die Fokussierung wiederum
eine Anpassung der Therapie auf den/die nachgewiesenen Erreger. Der entscheidende
Unterschied ist, dass im Rahmen einer Fokussierung auch eine Eskalation oder vollstindige
Anderung der medikamentdsen Therapie moglich ist.

Die wichtigste Gemeinsamkeit der beiden Vorgehensweise ist jedoch die Anpassung der
initial kalkulierten Therapie, die eine relativ breite Wirksamkeit besitzt um die héufigsten
Erreger abdecken zu konnen. Dieses Vorgehen ist in der besseren Wirksamkeit, dem
geringeren Selektionsdruck (bzw. der geringeren Induktion von Resistenzen), der
Verringerung der unerwiinschten Wirkungen sowie den geringeren Kosten begriindet.
Diesen Vorteilen gegeniiber steht u.a. das Risiko des Therapieversagens bei schweren
Pneumonien gegeniiber, bei denen neben dem/den nachgewiesenen Erregern ein weiterer,
nicht erfasster aber ebenso ursichlicher Erreger vorhanden sein kann. (49)

Falls zwar eine klinische Besserung festzustellen ist, aber kein Nachweis eines
respiratorischen Pathogens, so soll eine Monotherapie mit dem in der Initialkombination
verwendeten Betalaktam oder (als zweite Wahl) Fluorchinolon fortgefiihrt werden. (48)
Um die Anwendung der Therapie-Deeskalation zu fordern, werden sogenannte Antibiotic-
Stewardship-Programme  empfohlen, die zur  Optimierung der  klinischen
Behandlungsergebnisse beitragen sollen. Eine Auswahl der im Rahmen von Antibiotic-
Stewardship-Programmen empfohlenen Deeskalations- bzw. Fokussierungsmdglichkeiten

fiir bestimmte Erreger ist in Tab. 19 aufgefiihrt. (49)
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Erreger

Substanz

Alternativen

Streptococcus
pneumaniae

Amoxicillin p.o.

Penicillin G (nuriv.)

Cefuroxim, Ceftriaxon oder Cefotaxim

Moxifloxacin

Staphylococcus aureus
(MSSA)

Flucloxacillin (nuri.v.)

Cefazolin, Clindamycin

Staphylococcus aureus
(MRSA)

Linezolid

Vancomycin (Zieltalspiegel 15-20 pg/ml)

Clindamycin (3x600mg iv./p.o.)

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/Clavulansaure oder
Ampicillin/Sulbactam (nuri.v.)
Ceftriaxon oder Cefotaxim

Moxifloxacin oder Levofloxacin

Escherichia coli

Ampicillin/Sulbactam (nur i.v.) oder
Amaxicillin/Clavulanséaure

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. 20: Optionen der Therapiefokussierung bei ausgewéhlten Erregern. (49)

Apparative Therapie: Eine nicht-invasive Beatmung — oder N/V-Therapie — ist einerseits bei

Pneumonien unter Immunschwiche empfohlen sowie andererseits bei Komorbidititen wie
einem kardialen Lungenddem oder einer AECOPD. Bei einer CAP mit hypoxischem
Versagen ohne Lungenddem besteht die Mdglichkeit, eine nicht-invasive Beatmung zu
versuchen, bleibt diese jedoch eine Stunde lang ohne deutliche positive Wirkung, muss eine

Intubation so schnell als mdglich durchgefiihrt werden. (49)
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Verlaufskontrolle

Die wichtigsten Aspekte der Kontrolle des Therapieverlaufs bilden die Besserung der
klinischen Symptomatik, die regelmiBige Uberpriifung der klinischen Stabilitit sowie der
Nachweis des Abfalls der Entziindungsparameter.

Die Kriterien der klinischen Stabilitit sind Herz- sowie Atemfrequenz, der systolische
Blutdruck, die  Korpertemperatur, die  gesicherte = Nahrungsaufnahme, der
Bewusstseinszustand sowie das Fehlen einer Hypoxédmie. Diese sollten in den ersten 48 bis
72 Stunden mindestens einmal tdglich und auch in der Folge regelméBig kontrolliert werden.
Als inflammatorische Parameter sollen fiir die Verlaufskontrolle bereits bei Aufnahme sowie
nach drei bis vier Tagen CRP oder PCT bestimmt werden. Falls der Patient/die Patientin auf

die Therapie anspricht, fallen diese Parameter im Verlauf ab.

Neben den genannten Untersuchungen, die auf jeden Fall zur Kontrolle herangezogen
werden sollen, bietet sich auch noch die Bildgebung unter bestimmten Umstidnden an.

Bei Vorliegen eines Pleuraergusses kann dessen Entwicklung mittels Sonographie beurteilt
werden.

Besonders bei Patientinnen/Patienten im Alter tiber 65, Rauchern oder mit schweren
Komorbidititen soll nach Abschluss der Therapie eine Rontgen-Thoraxaufnahme
durchgefiihrt werden um nicht-infektiose Verschattungen (z.B. Karzinom) ausschliefen zu
konnen. Die Durchfiihrung des Thoraxrdntgens soll in diesem Fall frithestens zwei Wochen

nach Beendigung der medikamentdsen Therapie erfolgen. (49)

Differenzialdiagnosen

Wegen der relativ unspezifischen klinischen Présentation der Pneumonie miissen zahlreiche
andere Erkrankungen mit liberlappenden Symptomen als Differenzialdiagnosen in Betracht
gezogen werden, wobei auch nicht iibersehen werden darf, dass eine Pneumonie und eine
oder mehrere der folgenden Erkrankungen auch gleichzeitig auftreten konnen.

Herzerkrankungen, genauer gesagt eine kardiale Dekompensation mit pulmonal-vendser
Stauung ist vor allem bei Patientinnen/Patienten iiber 65 mit Orthopnoe sowie einer

Vorgeschichte mit arterieller Hypertonie, Vorhofflimmern oder akutem Myokardinfarkt zu
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bedenken. 12-Kanal-EKG sowie die Bestimmung von BNP bzw. NT pro-BNP sollen als
diagnostische Methoden angewandt werden.

Verschiedene Nierenerkrankungen konnen fir das Auftreten pulmonalen Infiltrats
verantwortlich sein, darunter z.B. akute/chronische Niereninsuffizienz oder ein
pulmorenales Syndrom bei Vaskulitis/Kollagenose. Zur Abgrenzung sollte daher die
Nierenfunktion durch GFR- und Serum-Kreatinin-Bestimmung kontrolliert werden.

COPD ist insbesondere bei vorhandener Raucheranamnese, Dyspnoe und chronisch
persistierendem Auswurf in Betracht zu ziehen, auBBerdem eine Exazerbation bei bereits
bekannter COPD. Die Durchfiihrung einer Lungenfunktionsdiagnostik ist empfohlen.

Die Differenzialdiagnose Lungenembolie ist bei Zeichen einer TVT bzw. einer
Vorgeschichte mit thrombembolischen Ereignissen, Immobilisation oder im Rahmen einer
malignen Erkrankung relevant. Vor allem wenn die Dyspnoe disproportional zum Ausmalf}
der pulmonalen Infiltrate erscheint, sollte eine Abklarung mittels Angio-CT erfolgen.
SchlieBlich miissen auch verschiedene strukturelle und maligne Lungenerkrankungen
bedacht werden, von idiopathischer Lungenfibrose, Sarkoidose iiber medikamentds
induzierte Alveolitiden bis zum bronchoalveoldren Karzinom und malignen Lymphomen.
Fiir die Abgrenzung der strukturellen Erkrankungen sollte eine Thorax-CT durchgefiihrt
werden. (49)

Pravention

Schutzimpfungen: Die Pneumokokken-Impfung wird als Standard- bei Uber-60-Jéhrigen

sowie als Indikationsimpfung bei Personen mit erhdhtem Risiko empfohlen. (49)

Die Influenza-Impfung ist laut Osterreichischem Impfplan allen Erwachsenen wie auch
Kindern jahrlich empfohlen, insbesondere jedoch Risikogruppen wie z.B. Personen, die dlter
als 50 Jahre sind. (22) Als Impfstoff soll ein quadrivalenter Impfstoff mit von der WHO

empfohlener Antigenkombination angewandt werden. (57)

Raucherentwéhnung: Da das Zigarettenrauchen sowohl fiir Pneumonien allgemein sowie im

Speziellen fiir Pneumokokken und Legionellen einen Risikofaktor darstellt, sollte nach
erlittener Pneumonie das Rauchen nach Mboglichkeit aufgegeben werden (fiir

Raucherentwohnung sieche COPD Privention). (49)
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Weitere Risikofaktoren: Hoher Alkoholkonsum, Unterernédhrung/-gewicht und mangelnde

Mundhygiene sind ebenso relevante Risikofaktoren, die durch praventive MaBnahmen zu
verhindern bzw. zumindest zu verringern sind. (49) Auch die Einnahme von
Protonenpumpeninhibitoren flihrt zu einem erhdhten Erkrankungsrisiko und so soll die
Notwendigkeit von deren Verschreibung bzw. Verabreichung immer wieder kritisch

iiberpriift werden. (6)
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