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Infektionen der Atemwege und des HNO-Bereiches zahlen zu den haufigsten In-
fektionskrankheiten bei Kindern und Erwachsenen im ambulanten und stationaren
Bereich. Gesundheitsékonomisch nimmt die Behandlung dieser Infektionen einen
hohen Stellenwert ein, da durch den zielgerichteten Gebrauch von Antibiotika in
der Regel eine kurative Therapie ermdéglicht wird. Ein rationales antimikrobielles
Management kann dabei zur Optimierung einer Behandlung beitragen und Kom-
plikationen sowie die Folgekosten von Therapieversagen vermeiden. Die Auswahl
eines 6konomischen Antibiotika-Regimes kann auf der Basis von Empfehlungen
zur initialen empirischen Therapie getroffen werden. Die Erarbeitung dieser Grund-
lagen war bereits das Ziel der Expertenkommissionen der Paul-Ehrlich-Gesellschaft
in den Publikationen zur oralen [38] und parenteralen Antibiotika-Therapie [50],
der Deutschen Atemwegsliga [53] sowie der Deutschen Gesellschaft fiir Hals-
Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie [24]. In diesem Beitrag sollen die
Ergebnisse der Kommissionen aktualisiert zusammengefasst und in libersichtlicher
Form die Therapie von respiratorischen und von HNO-Infektionen in Praxis und Kli-
nik beschrieben werden. Es wurden neue Aspekte zur verdnderten Resistenz-
situationen, zu neu verfiigbarer Substanzen, zu aktuellen Studienergebnisse und
zu modernen Therapieregimen beriicksichtigt. Hierbei wurden, wenn es moglich
war, Daten auf der Basis der Evidence-based Medicine herangezogen.

Die nachfolgenden Empfehlungen gelten vorwiegend fiir Erwachsene, wenn nicht

gesondert darauf hingewiesen wird.

Der Erfolg einer rationalen Behandlung
von Atemwegserkrankungen wird in ent-
scheidendem Ausmal3 durch die rasche
Indikationsstellung zur antimikrobiellen
Therapie und die Wahl desAntibiotikums
bestimmt. Dies setzt die Kenntnis der
haufigsten Erreger und deren Antibioti-
ka-Empfindlichkeit bei speziellen Krank-
heitsbildern unter Beriicksichtigung
individueller Risikofaktoren wie Alter,
Krankheitsverlauf und mogliche Begleit-
erkrankungen voraus. Auf der Basis der
Erregerétiologie, klinischer Studien und
empirischer Daten werden daher fir die
wichtigsten Atemwegsinfektionen Emp-
fehlungen zur kalkulierten initialen Be-
handlung in der oralen oder parenteralen
Form unter Berlicksichtigung der aktuel-
len Resistenzsituation, der Infektlokali-
sation sowie pharmakokinetischer und
pharmakodynamischer Besonderheiten
der einzelnen Substanzen vorgestel It.
Die klinischen Symptome einer am-
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bulant erworbenen Erkrankung der unte-
ren Atemwege stellen sich haufig un-
scharf dar. Der Schweregrad der Erkran-
kung oder das Vorliegen von Risikofak-
toren sollte daher primér die Grundlage
der Entscheidung sein, den Patienten am-
bulant oder stationér, oral oder parenter-
al zu behandeln [21, 24].

Falls klinisch mdglich, wird aus Kos-
tengriinden die orale Therapie oder eine
Sequenztherapie gegeniiber einer rein
parenteralen Therapie bevorzugt. Eine
Indikation zur parenteralen Gabe desAn-
tibiotikums besteht bei lebensbedrohli-
chen Erkrankungen, reduzierter Immun-
abwehr, Schluckstérungen, Erbrechen,
Diarrh6, Koma, Kurzdarmsyndrom u. a.
oder wenn das Antibiotikum in der ora-
len Form nicht verfligbar ist. Da die
Ubergange flieRend sind, sollte bei eini-
gen Krankheitsbildern die Wahl fir eine
orale oder parenterale Applikationsart pa
tientenorientiert entschieden werden.

Werden mehrere Therapieoptionen ge-
nannt, so missen siein ihrem Wirkungs-
spektrum nicht gleichwertig sein. Thera
piealternativen bieten die Mdglichkeit,
die lokale Erreger- und Resistenzepide-
miologie zu berlicksichtigen, Antibiotika-
Unvertréglichkeiten zu umgehen oder
situationsadaptiert eine Therapie zu es-
kalieren oder zu deeskalieren. Der be-
handelnde Arzt kann somit durch die
Vielfalt der Antibiotika seine Therapie-
entscheidung dem Risikoprofil des ein-
zelnen Patienten anpassen und zum Er-
halt der gunstigsten Resistenzsituation
beitragen.

Mikrobiologische
Diagnostik

Ambulant erworbene
Infektionen

Bei ambulant erworbenen unkomplizier-
ten Infektionen der Atemwege und des
HNO-Bereiches ist eine mikrobiologi-
sche Diagnostik in der Regel nicht not-
wendig [11, 53]. Siewird nur empfohlen
bei
« Nichtansprechen der initialen Therapie
binnen 72 Stunden
« Vorliegen einer schweren Grunder-
krankung
« Héaufung akuter Schilbe einer Bronchi-
tis
« Komplikationen
. Bei Verdacht auf Diphtherie
Als Untersuchungsmaterial eignen
sich Sputum oder Sekrete und im Fall der
HNO-Infektionen auch Abstriche oder
Punktionsmaterialien. Serologische Un-
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Rationale Therapie bakterieller Atemwegsinfektionen

Tab. 1. Mikrobiologische Diagnostik bei Atemwegsinfektionen

Probe

Lagerung/Transport

Bemerkung

Sputum

Nasopharynxabstrich

Rachen-, Tonsillarabstrich

Bronchial-, Trachealsekret
Abstrich durch

geschitzte Birste

Broncho-alveolare Lavage

Lungenbiopsie

Blut

Urin

Transport moglichst innerhalb 2 bis 4 Stunden
Verarbeitung innerhalb 2 bis 6 Stunden

Im Transportmedium transportieren

Abstrich mit Tupfer sofort ins
Transportmedium geben

Transport maglichst innerhalb 2 bis 4 Stunden
Verarbeitung innerhalb 2 bis 6 Stunden

Steril abgeschnittene Blirste in steriles Rohrchen,
Ringer-Lactat-Lésung oder Kulturmedium geben
Transport mdglichst innerhalb 2 bis 4 Stunden
Verarbeitung innerhalb 2 bis 6 Stunden

Transport innerhalb 2 Stunden, sonst kiihlen
Verarbeitung innerhalb 2 bis 4 Stunden

Maglichst sofort transportieren
Bei Lagerung > 2 Stunden im Transportmedium
bei Raumtemperatur aufbewahren

Sofort transportieren, falls nicht méglich, bei 35
bis 37 °C (notfalls bei Raumtemperatur) bebriiten
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae sterben innerhalb von 5 Stunden bei
suboptimalen Bedingungen ab!

Gekiihlt lagern

« Speichelbeimengung vermeiden

« Ausreichende Sputummenge anstreben (> 2 ml)

« Probe nicht aussagekraftig bei < 25 Leukozyten und

> 10 Epithelzellen/Gesichtsfeld

« Kontamination mit physiologischer Flora unvermeidbar

« Waschung des Sputums Voraussetzung fiir aussagekraftigen
Befund

« Bei Verdacht auf Keuchhusten

« Schnelltest A-Streptokokken sofort verarbeiten

« Nicht zum Erregernachweis bei akuter Otitis media

« Mdglichst umgebende Schleimhaut nicht beriihren

« Bei Verdacht auf Diphtherie vorher Labor verstandigen

« Bronchoskopisch oder mittels Absaugkatheter gewonnen

« Biirstung der distalen Bronchien; quantitative
Bestimmung, Trennwert = 103 KBE/ml

« Spiilung mit Ringer-Lactat-L6sung oder physiologischer NaCl
mindestens 40 ml riickgewonnene Spiilmenge, quantitative
Bestimmung, Trennwert = 10%-10° KBE/ml

« Besonders geeignet zum Nachweis von Pneumocystis carinii
und CMV

« Nur in Ausnahmefallen, z. B. bei Verdacht auf Pilz-Pneumonie

« Alkoholische Desinfektion der Punktionsstelle, des
Gummistopfens der Blutkultur-Flasche

« Entnahme mdglichst in der Friihphase des Fieberanstiegs vor
Beginn einer Antibiotika-Therapie oder bei laufender Antibiotika-
Therapie vor der nachsten Gabe

« 2 x 2 Proben aus zwei verschiedenen Punktionsstellen innerhalb
24 Stunden

« 8 bis 10 ml/Flasche bei Erwachsenen

« Blutkultur bei Verdacht auf Pneumonie, Epiglottitis

« Spezialkultur bei Verdacht auf Mykobakterien, Pilze

« Serologie: Mykoplasmen, Chlamydien, Legionellen, Q-Fieber,
Influenza-Viren, Parainfluenza-Viren, Adenoviren, RSV, EBV

« Mittelstrahlurin
« Antigennachweis von Legionella spp.

tersuchungen dienen meist der Kontrolle
eines Krankheitsverlaufes (2. Probe nach
8 bis 14 Tagen) oder epidemiol ogischen
Fragen, haben jedoch fir die aktuelle
Therapieentscheidung in der Regel keine
Relevanz. Der Erregernachweis durch
die PCR-Methode z&hlt noch nicht zur
Routinediagnostik [53]. Hinweise zu
Entnahme und Transport der Proben sind
Tabelle 1 zu entnehmen.
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Nosokomial erworbene
Infektionen

Bei nosokomiaen Infektionen ist eine
Erregerisolierung und Charakterisierung
durch eineinvasive Diagnostik besonders
bei schwerem Verlauf und/oder wenn der
Petient bereits durch Grunderkrankungen
gefahrdet erscheint, angezeigt. Dadie Er-
gebnisse der mikrobiologischen Untersu-
chungen jedoch haufig mit einer zeitli-

chen Verzdgerung von mehr als 24 Stun-
den vorliegen, haben sie meist keinen
Einfluss auf die Initialtherapie.
Probenmaterial sollte grundsétzlich
vor dem Einleiten einer antimikrobiellen
Therapie entnommen werden. Bei Infek-
tionen der unteren Atemwegeist eine mi-
krobiologische Untersuchung von puru-
lentem Sputum, bronchoskopisch (BAL)
bzw. mit dem Absaugkatheter gewonne-
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nem Sekret oder ein Abstrich der distalen
Bronchien mit Hilfe der geschiitzten
Birste sinnvoll. Eine bronchoalveoldre
Lavage ist insbesondere zum Nachweis
von Pneumocystis carinii oder Cytome-
galie-Virus (CMV) geeignet. Bei Infek-
tionen der oberen Atemwege und des
Ohres wird die Entnahme von Sekreten
oder Punktionsmaterialien der Nasen-
nebenhdhlen, des Mittelohres und des
auReren Gehorganges sowie ein Tonsil-
lenabstrich empfohlen (Tab. 1). Eine
serologische Spezialdiagnostik sollte
Sonderféllen vorbehalten bleiben, zum
Beispiel bel manchen Infektionen durch
Chlamydien, Mykoplasmen, Legionel-
len, Coxidllen, Influenza-, Parainfluenza-
, Adenoviren und durch RS-Virus. Ein
sicherer und schneller Antigennachweis
von Legionella spp. ist aus einer Urin-
probe durchfhrbar.

Der Nachweis von Candida im Spu-
tum weist nur in sehr seltenen Fallen auf
das Vorliegen einer Pilzpneumonie hin.
Eine eindeutige Diagnosestellung und die
Indikation zur antimykotischen Therapie
ist oft schwierig. Bei neutropenischen Pa-
tienten bedarf ein positiver Nachweis
grundsétzlich einer weiteren Abklérung.

Mikrobiologie/Resistenz

Das vermehrte Auftreten mehrfach resis-
tenter Erreger insbesondere bei antibio-
tisch vorbehandelten Patienten muss bel
Therapieversagern in alternativen Emp-
fehlungen beriicksichtigt werden. Vor
allem in bestimmten Bereichen der Kran-
kenhduser hat sich eine regional unter-
schiedliche mehrfach resistente Bakteri-
enflora mit Problembakterien vornehm-
lich bei abwehrgeschwéchten Patienten
etabliert, die erhebliche therapeutische
Schwierigkeiten aufwerfen kann. Die
Héaufigkeit der Resistenz nosokomialer
Erreger korreliert im Allgemeinen mit
der Verwendung von Antibiotika, die
einen hohen Selektionsdruck bewirken.

Resistenzentwicklung

Die zahlreichen Resistenzmechanismen

bei Bakterien lassen sich in drei Gruppen

einteilen:

« Produktion von inaktivierenden Enzy-
men (z. B. Beta-Lactamasen)

« Vorkommen von verénderten Zielmo-
lekllen (z. B. Penicillin-Bindeprote-
ine)

« Gestorte Permeabilitéat (Efflux/Influx)
Die fur Resistenz kodierenden DNS-
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Sequenzen kénnen Teil des Bakterien-
chromosoms oder auf Plasmiden lokali-
siert sein. Durch die haufigere Form der
Resistenz-Plasmideist die rasche laterale
Ausbreitung der Resistenz unter den
Bakterien moglich. Dies ist vor alem
darauf zurtickzufUihren, dass viele Resis-
tenz-Gene Bestandteil von mobilen
DNS-Sequenzen (R-Transposon, R-Inte-
gron) sind.

Die haufigsten bakteriellen Erreger
ambulant erworbener Infektionen der
oberen und unteren Atemwege und des
HNO-Bereiches sind
« Pneumokokken,

« Haemophilus influenzae,

« hamolysierende Streptokokken,
Staphylokokken,

Moraxella catarrhalis,

Chlamydien und

Mykoplasmen.

Bei nosokomialen Infektionen domi-
nieren Staphylococcus aureus, Pseudo-
monaden und Enterobakterien. In Tabel-
le 2 sind jene Erreger ndher beschrieben,
deren zunehmendes Resistenzverhalten
das therapeutische Ergebnis bei schweren
Atemwegsinfektionen verschlechtern
kann.

Charakterisierung der
Antibiotika-Gruppen
(Tab. 3)

Penicilline
Benzylpenicillin/Phenoxypenicilline
Benzylpenicillin (Penicillin G) und Phen-
oxymethylpenicillin (Penicillin V) gelten
bei Monoinfektion durch Streptokokken
und Pneumokokken wegen ihrer hohen
intrinsischen Aktivitat immer noch als
ein Mittel der Wahl. Die Pneumokokken-
Resistenz liegt in Deutschland unter 2%,
die Inzidenz intermedi&rer Stamme liegt
bel 5%, so dass Benzylpenicillin auch
zur kalkulierten Initialtherapie empfoh-
len werden kann, wenn die genannten
grampositiven Erreger a's Ursache einer
Infektion vermutet werden.

Orale Penicilline sind trotz ihrer un-
terschiedlichen Pharmakokinetik gleich-
wertig. Um eine gute Wirksamkeit zu er-
zielen, sollte Phenoxymethylpenicillin
etwa eine Stunde vor der Mahlzeit einge-
nommen werden. Ausreichend hohe Plas-
maspiegel sind unabhéngig von der
Mahlzeit mit Azidocillin und Propicillin
Zu erreichen.

Rationale Therapie bakterieller Atemwegsinfektionen

Aminopenicilline

Ein breiteres Spektrum haben die Ami-
nopenicilline Ampicillin und Amoxicillin.
Neben der Wirksamkeit gegen Strepto-
kokken und Pneumokokken besitzen
sie eine Wirkung gegen Enterokokken,
Haemophilus influenzae und parainflu-
enzae, Listerien, Escherichia coli, Prote-
us mirabilis, Salmonellen und Shigellen;
Resistenzen kdnnen jedoch vorkommen.
Wegen der Empfindlichkeit der Amino-
penicilline gegen Beta-L actamasen sind
sie zum Beispiel gegen Staphylokokken,
Moraxella catarrhalis, Bacteroides fragi-
lis und viele Enterobakterien nicht aus-
reichend wirksam. Bis zu 80% der Stém-
me sind resistent.

Wegen der besseren Resorption sollte
ora nur Amoxicillin eingesetzt werden.

Waéhrend einer Behandlungsdauer von
etwa sieben Tagen muss bei allen Ami-
nopenicillinen relativ haufig (5 bis 10%)
mit Exanthemen gerechnet werden, die
auch noch mit zeitlicher Verzdgerung
auftreten kénnen.

Beta-Lactamase-Inhibitoren (Clavu-
lansdure, Qulbactam) erweitern in Kom-
bination mit Aminopenicillinen deren
Wirkungsspektrum auch auf BetarL acta-
mase-produzierende Erreger. Beim ora-
len Einsatz dieser Kombinationen muss
jedoch mit einem vermehrten Anstieg der
gastrointestinalen Nebenwirkungen ge-
rechnet werden.

Alsfixe Kombination werden Amoxi-
cillin/Clavulansaure oder Ampicillin/
Sulbactam angeboten. Indikationen, wie
auch die der Aminopenicilline, sind
leichte und mittelschwere Atemwegs-
infektionen.

Acylaminopenicilline

Zu den Acylaminopenicillinen zéhlen
Mezlocillin und Piperacillin, die sich
durch eine gute Wirkung gegen Entero-
kokken, Enterobakterien und Pseudomo-
naden (weniger gut bei Mezlocillin) aus-
zeichnen. Acylaminopenicilline sind
nicht saurestabil und kénnen daher nur
parenteral appliziert werden. In Kombi-
nation mit einem Beta-L actamase-Hem-
mer sind sie auch gegen Beta-L actama-
se-produzierende Stdmme wirksam und
finden insbesondere bei schweren Infek-
tionen ihren Einsatz. Zur Wahl stehen
freie Kombinationen mit Sulbactam oder
die fixe Kombination von Tazobactam
mit Piperacillin, fUr die praktische und
mikrobiol ogische Vorteile sprechen und
gut dokumentierte klinische Studien vor-

liegen.
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Tab. 2. Problematische Erreger von schweren Atemwegsinfektionen

Erreger

Haufigstes Problem

Therapieoption

Grampositive Erreger

Streptococcus pneumoniae

Staphylococcus aureus
Methicillin-resistent (MRSA)

« Penicillin-Resistenz in Deutschland derzeit noch
< 2 %, Haufigkeit intermediérer Stamme 5 %

« Resistenz durch veranderte Strukturen der PBP
« Zunehmende Makrolid-Resistenz

« Resistenz von MRSA gegen Beta-Lactam-Antibiotika durch
veranderte Strukturen der PBP (Penicillin-Binde-Proteine)

« MRSA-Haufigkeit von Klinik zu Klinik sehr unterschiedlich;
meist im Rahmen einer Epidemie

« Vancomycin-resistente (VRSA) oder Vancomycin-intermediare
(VISA) MRSA in Europa auBerst selten

« Mittel der Wahl wegen giinstiger Resis-
tenzsituation Penicillin G/V oder Amino-
penicillin bei intermediaren Stammen in
hoher Dosierung

« Bei Penicillin-Resistenz Cephalosporin
Gruppe 3 oder Fluorchinolon Gruppe 3
oder 4

« Vancomycin oder Teicoplanin

« Alternativ: Fusidinsaure, Fosfomycin,
Rifampicin

Alternativen wegen Gefahr der Resistenz-
Entwicklung unter Therapie kombiniert
einsetzen

Gramnegative Erreger

Acinetobacter

Pseudomonas aeruginosa

Citrobacter spp.
Enterobacter spp.
Proteus vulgaris
Providentia spp.
Serratia spp.

Escherichia coli

Klebsiellen

Stenotrophomonas maltophilia

« Mehrfachresistenz haufig

« Auftreten von dereprimierten Mutanten mit Produktion
einer chromosomalen Beta-Lactamase
« Carbapenem-resistente Permeabilitdts-Mutanten

« Auftreten von dereprimierten Mutanten (vor allem
Enterobacter cloacae) mit Produktion einer chromosomalen
Beta-Lactamase

« Vorkommen von ESBL (Beta-Lactamasen mit erweitertem
Wirkungsspektrum)

« Mehrfachresistenz selten
« Gelegentlich Auftreten von ESBL
« Resistenz gegeniiber Chinolonen durch Punktmutationen

« Auftreten von ESBL
« Carbapenem-hydrolysierende Metallo-Beta-Lactamasen
mit Resistenz gegen Beta-Lactamase-Hemmer extrem selten

« Mehrfachresistenz haufig

« Cephalosporin Gruppe 3b

« Carbapenem (bei etwa 5 % Resistenz)
« Fluorchinolon Gruppe 2 oder 3 +
Aminoglykosid

« Ampicillin/Sulbactam

« Trimethoprim/Sulfonamid

« Cephalosporin Gruppe 3b

« Acylaminopenicillin/BLI (nicht bei
dereprimierten Mutanten)

« Carbapenem (nicht bei Carbapenem-
resistenten Mutanten)

« Fluorchinolon Gruppe 2
Kombinationstherapie von Beta-Lactam-
Antibiotika mit Aminoglykosiden oder
Fluorchinolonen Gruppe 2 sinnvoll

« Cephalosporine Gruppe 3b
« Ggf. Acylaminopenicilline/BLI
« Carbapenem

Bei Verdacht auf resistente Erreger mdglichst

Kombinationstherapie der empfohlenen
Antibiotika mit einem Fluorchinolon oder
einem Aminoglykosid

« Aminopenicillin/BLI

« Acylaminopenicillin/BLI

« Cephalosporin Gruppe 2 oder 3
« Fluorchinolon Gruppe 2 oder 3
(nicht bei Chinolon-Resistenz)

« Carbapenem

« Carbapenem (nicht bei Metallo-Beta-
Lactamasen)

« Acylaminopenicillin/BLI

« Cephalosporin Gruppe 3b

« Cephalosporin Gruppe 3b
« Fluorchinolon Gruppe 2

« Trimethoprim/Sulfonamid
« Doxycyclin
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S. au-
reus

S. pyo-
genes

H. influ-
enzae

M. ca-
tarrhalis

S. pneu-
moniae

E. coli, K. pneumoniae,
P. mirabilis

P. vulgaris und andere
Enterobacteriaceae

Gruppe 1

* Cefalexin
* Cefadroxil

* Cefaclor

Gruppe 2
« Cefprozil
¢ Loracarbef

» Cefuroximaxetil

Gruppe 3

» Cefpodoximproxetil
» Cefetametpivoxil
* Ceftibuten

» Cefixim

[ Gute Wirksamkeit

1 Keine oder eingeschréankte Wirksamkeit

In Deutschland nicht zugelassen

Abb. 1. Einteilung der Oralcephalosporine nach dem Wirkungsspektrum

| soxazolylpenicilline

I soxazolylpenicilline besitzen ein schma-
les Wirkungsspektrum, ihr Einsatzgebiet
beschrénkt sich auf Infektionen, die
durch Staphylococcus aureus verursacht
werden. Oxacillin und Flucloxacillin ste-
hen in der parenteralen und oralen Form,
Dicloxacillin nur in der oralen Form zur
Verfugung. Ein relevanter Einfluss auf
die enterale Resorption bei der Einnahme
zu den Mahlzeiten ist nur bei Flucloxa
cillin beschrieben, das daher eine Stunde
vor oder zwei Stunden nach dem Essen
eingenommen werden sollte. Wegen ihrer
insgesamt suboptimalen pharmakokineti-
schen Parameter werden | soxazolyl peni-
cilline vorzugsweise bei leichten Haut-,
Wund- und anderen Staphylokokken-In-
fektionen eingesetzt.

Cephalosporine

Die Cephalosporine zeichnen sich im
Allgemeinen durch eine sehr gute Ver-
tréglichkeit aus. Allergische Reaktionen
kommen seltener vor als bei den Penicil-
linen, eine Kreuzresistenz ist jedoch
moglich. Gastrointestinale Nebenwir-
kungen sind bei den dlteren oralen Ce-
phalosporinen nur sporadisch, bei den
neueren je nach Substanz und in Abhan-
gigkeit von der Dosierung haufiger zu er-
warten.

Parenterale Cephal osporine werden
nach der Empfehlung der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft entsprechend ihrem Wir-
kungsspektrum in finf Gruppen einge-
teilt [40]. Die Klassifizierung der oralen
Cephaosporine erfolgte bislang in ,, dlte-
re und neuere" Cephalosporine [38]. Eine
Einteilung aufgrund ihrer Struktur oder
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ihres Wirkungsspektrums ist ebenfalls
denkbar. Letzteres erscheint fir die Pra-
xis as Orientierungshilfe am geeignets-
ten zu sein und wird von der Experten-
gruppe der Paul-Ehrlich-Gesellschaft
vorgeschlagen (Abb. 1) [47]. Eine zu-
sammenfassende Bewertung oraler und
parenteraler Cephal osporine liegt bislang
nicht vor. Da die Gruppenzuweisung fur
beide Applikationsformen auf der Basis
des Wirkungsspektrums nahezu identisch
ist, wurdein dieser Arbeit keine getrenn-
te Beurteilung vorgenommen.

Bel den Cephal osporinen gibt es zahl-
reiche Untersuchungen zur Sequenzthe-
rapie, diein dieser Indikation ihre Wirk-
samkeit belegen, auch wenn zum Teil bel
den oralen Vertretern in ihren tiblichen
Dosierungen im Vergleich zur intravent-
sen Therapie unterschiedliche Wirkspie-
gel resultieren.

Cephalosporine Gruppe 1

Parenterale Cephal osporine der Gruppe
1 (Cefazolin) besitzen eine gute Wirk-
samkeit gegeniber Streptokokken und
Staphylokokken einschlie}lich Penicil-
lin-resistenter Stdmme, aber nur eine
schwache gegeniiber gramnegativen Mi-
kroorganismen. Wie alle Cephal osporine
ist Cefazolin nicht wirksam gegen En-
terokokken.

Aufgrund ihres Wirkungsspektrums
konnen die oralen Cephal osporine Cefa-
lexin, Cefadroxil und Cefaclor ebenfalls
zu dieser Gruppe gezéhlt werden. Sie
zeichnen sich durch eine gute Resorption
aus. Die gleichzeitige Nahrungsaufnah-
me hat keinen signifikanten Einfluss auf
die Pharmakokinetik. Da diese &lteren

Cephalosporine eine schwéachere Wir-
kung auf grampositive Keime als Cefa-
zolin und keine oder nur eine einge-
schrénkte gegen Haemophilusinfluenzae
(Cefaclor) besitzen, sind sie bis auf Ce-
faclor zur empirischen Initialtherapie von
Atemwegserkrankungen nicht geeignet.

Cephalosporine Gruppe 2

Parenterale und orale Cephalosporine
der Gruppe 2 zeigen eine deutlich besse-
re Wirksamkeit gegentiber gramnegati-
ven Erregern as Cephalosporine der
Gruppe 1 bei guter Wirksamkeit gegeni-
ber grampositiven Erregern. Dieses er-
weiterte Wirkungsspektrum wird durch
eine erhohte Beta-L actamase-Stabilitat
erreicht. Es umfasst Streptokokken,
einschlief3- lich Pneumokokken, Staphy-
|okokken, Haemophilus influenzae und
Moraxella catarrhalis sowie Klebsiellen,
Proteus-Arten und Escherichia coli. Ce-
phalosporine der Gruppe 2 sind daher gut
geeignet zum Einsatz von Infektionen der
oberen und unteren Atemwege.

In der parenteralen Form liegen Cefur-
oxim, Cefotiam und Cefamandol vor.

Durch eine chemische Esterbindung
konnte Cefuroximaxetil in ein séurestabi-
les Prodrug Uberfuhrt werden, das nach
der oralen Einnahme rasch zur Mutter-
substanz hydrolysiert wird. Durch Ein-
nahme zu den Mahlzeiten kann die Re-
sorption erhéht werden.

Loracarbef ist oral verfligbar und
nimmt als Carbacephem-Analogon des
Cefaclors eine Sonderstellung ein. Es
verfligt im Vergleich zum Cefaclor Uber
eine verbesserte Pharmakokinetik und
ein breiteres Wirkungsspektrum, das dem
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der Cephalosporine der Gruppe 2
annahernd entspricht. Die Wirksamkeit
gegeniber Staphylokokken ist etwas
schwécher alsbei Cefaclor. Die Substanz
wird zu anndhernd 90 % resorbiert, ein
zeitlicher Abstand zu den Mahlzeiten
muss nicht berlicksichtigt werden, da
durch Nahrung die Flache unter der
Serumkonzentrations-Zeit-Kurve (AUC)
nicht verandert wird.

Cephalosporine Gruppe 3

Die Cephal osporine der Gruppe 3 haben
eine verbesserte Aktivitét im gramnega
tiven Bereich. Die Aktivitdt gegen einige
grampositive Bakterien (Staphylokok-
ken) ist deutliche schwécher, gegen
Pneumokokken und Streptokokken je-
doch gut. Fur die Behandlung von Infek-
tionen, bei denen Staphylokokken ver-
mutet oder nachgewiesen werden, sind
diese Cephal osporine daher nicht Mittel
der Wahl. lhre Indikationen sind Infek-
tionen der Atemwege oder desHNO-Be-
reichs insbesondere durch gramnegative
Erreger.

Je nach ihrer Wirksamkeit gegentiber
Pseudomonaden kdnnen parenterale Ce-
phal osporine der Gruppe 3 in zwei Un-
tergruppen eingeteilt werden. Gruppe 3a
zeigt keine, Gruppe 3b eine gute zusétz-
liche Pseudomonas-Wirksamkeit.

Parenteral stehen aus der Gruppe 3a
Cefotaxim, Ceftriaxon, Ceftizoxim, Cef-
menoxim und Cefodizim zur Verfligung.
Cephal osporine der Gruppe 3b sind Cef-
tazidim, Cefepim, Cefoperazon und Cef-
pirom (in Deutschland nicht verfigbar).
Sie besitzen ein breites Wirkungsspek-
trum mit zusétzlich guter Pseudomonas-
Aktivitét, die bel Cefoperazon allerdings
deutlich schwécher ist. Orale Pseudomo-
nas-wirksame Cephal osporine sind nicht
im Handel.

Aufgrund des Wirkungsspektrums
kénnen die oralen Cephalosporine Cef-
podoximproxetil, Ceftibuten, Cefixim und
Cefetametpivoxil ebenfalls der Gruppe 3a
zugeordnet werden. Cefpodoximproxetil
besitzt im Gegensatz zu den anderen ora-
len Cephalosporinen dieser Gruppe eine
inkonstante Wirksamkeit gegen Staphy-
lokokken und stellt daher einen Uber-
gang zwischen der Gruppe 2 und 3 dar.
DieAktivitét von Ceftibuten gegen Pneu-
mokokken und B-Streptokokken ist ein-
geschrankt.

Waéhrend die Resorption bei Ceftibu-
ten und Cefixim durch gleichzeitige Nah-
rungsaufnahme nicht beeinflusst wird,
kann bei den Estern Cefpodoximproxetil
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und Cefetametpivoxil durch die Einnah-
me zu den Mahlzeiten die Bioverfligbar-
keit verbessert werden.

Cephalosporine Gruppe 4
Cephalosporine der Gruppe 4 besitzen
ein sehr schmales Wirkungsspektrum.
Nur die Aktivitét gegen Pseudomonaden
kann eine therapeutische Rel evanz besit-
zen. Einziger Vertreter ist Cefsulodin, das
ausschliefdich parenteral auf dem Markt
ist.

Cephalosporine der Gruppe 5

Das gemeinsame Merkmal der Cephal o-
sporine der Gruppe 5 ist ihre Anaerobier-
Wirksamkeit. Gegen gramnegative Bak-
terien sind diese Cephal osporine besser
wirksam as die Cephalosporine der
Gruppe 1 und 2, aber meist schwécher
wirksam als Vertreter der Gruppe 3. In
Deutschland ist derzeit nur das parente-
rale Cefoxitin im Handel.

Carbapeneme

Carbapeneme zéhlen zu den Breitspek-
trum-Antibiotika mit einer guten Wirk-
samkeit auf grampositive und gramnega-
tive Bakterien einschliefdlich Anaerobier.
Siefinden ihren Einsatz inshesondere bei
der Therapie von Mischinfektionen und
der initialen Behandlung |ebensbedrohli-
cher Krankheitsverldufe. Im Handel sind
ImipenenyCilastatin und Meropenem.

Fluorchinolone

Nichtfluorierte Chinolone werden heute
wegen ihrer geringen antibakteriellen
Aktivitét nicht mehr empfohlen. Die Ein-
teilung der Fluorchinolone erfolgt nach
Gruppen auf der Grundlage des Wir-
kungsspektrums, der Pharmakokinetik
und der Indikationen [53].

Waéhrend der Behandlung mit den be-
reits langer bekannten Fluorchinolonen
treten unerwiinschte Wirkungen bei etwa
4 bis 10% (20%) der behandelten Pa-
tienten auf. Am haufigsten manifestieren
sich die unerwiinschten Wirkungen am
Magen-Darm-Trakt, als ZNS- oder als
Hautreaktion. Ebenso sind Entziindungen
oder Rupturen der Achilles-Sehne mog-
lich. Diese unerwiinschten Wirkungen
werden auch nach Gabe der neueren
Substanzen beobachtet.

Fluorchinolone Gruppe 1

Das Wirkungsspektrum dieser Fluor-
chinolone umfasst im Wesentlichen die
Enterobakterien. Gegen grampositive und
~atypische" Erreger sind diese Fluorchi-

nolone unwirksam. Daher werden sie bei
der Therapie von Infektionen der oberen
und unteren Atemwege nicht eingesetzt.

Fluorchinolone Gruppe 2
Fluorchinolone der Gruppe 2 haben eine
gute Wirksamkeit gegen Enterobakterien
und Haemophilus influenzae, eine
schwéchere Wirkung gegen Staphylo-
kokken, Pneumokokken und Entero-
kokken sowie die , atypischen” Erreger
Chlamydien, Legionellen und Mykoplas-
men. Die Aktivitdt gegen Pseudomonas
aeruginosa ist unterschiedlich, wobei
Ciprofloxacin in vitro am aktivsten ist.
Neben Ciprofloxacin ist aus dieser Grup-
pe nur Ofloxacin parenteral einsetzbar.

Fluorchinolone der Gruppe 2 besitzen
ein breites Indikationsgebiet, das auch
den Bereich der respiratorischen und
HNO-Infektionen umfasst. Wegen ihrer
schwécheren Aktivitét gegentiber Pneu-
mokokken sind sie jedoch nicht Mittel
der Wahl bel ambulant erworbenen
Atemwegsinfektionen. Eine Ausnahme
sind einige Krankheitshilder im HNO-
Bereich, bei denen sehr haufig Pseudo-
monaden als Leitkeime gefunden wer-
den.

Bis auf Enoxacin sind diese Fluorchi-
nolone oral und parenteral applizierbar.
Sie werden enteral gut resorbiert.

Fluorchinolone Gruppe 3

Das Wirkungsspektrum dieser Fluorchi-
nolone unterscheidet sich von dem der
Gruppe 2 im Wesentlichen dadurch, dass
die Aktivitét gegen grampositive Erreger
wie Staphylokokken, Streptokokken
einschliefdlich Pneumokokken deutlich
hoher ist bei vergleichbarer Aktivitét
gegen gramnegative Erreger. Hinzu
kommt die verbesserte Wirksamkeit
gegen so genannte , atypische® Erreger.
Aufgrund verléngerter Halbwertszeiten
ist eine einmal tagliche Gabe moglich. In
der oralen Form sind noch Levofloxacin
und Sparfloxacin im Handel. Sparflox-
acin besitzt wegen phototoxischer Ne-
benwirkungen eine eingeschrénkte Indik-
ation. Grepafloxacin wurde im Oktober
1999 wegen sehr seltener kardialer Ne-
benwirkungen in Form von QT-Zeit-Ver-
léngerungen vorsichtshalber vom Markt
genommen.

Parenteral verfligbar ist Levofloxacin,
das linksdrehende Enantiomer des Raze-
mats Ofloxacin. Die Gruppenzuweisung
von Levofloxacinist umstritten, daes der
antibakteriell wirksame Anteil des Oflox-
acins der Gruppe 2 ist.
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Tab. 3. Bei Atemwegsinfektionen eingesetzte Antibiotika (*= noch keine Zulassung, BLI = Beta-Lactamase-Inhibitor,

p = parenteral, o = oral)

Gruppe INN Handelsname® plo Bioverfiig- Gruppenmerkmal
barkeit
Penicilline
Penicilline Benzylpenicillin Penicillin G p « Wirksam gegen Streptokokken einschlieBlich
Phenoxymethyl- Isocillin, 0 Etwa 40 % Pneumokokken
penicillin Megacillin
Propicillin Baycillin 0 Etwa 50 %
Azidocillin Syncillin 0 Etwa 75 %
Aminopenicilline Amoxicillin Clamoxyl, Amoxypen o 80 bis 90 % « Penicillin-Wirkungsspektrum
Ampicillin Binotal plo Etwa 30 % « Wirksam gegen Enterokokken
« Wirksam gegen einige wenige gramnegative
Erreger ohne Beta-Lactamase-Produktion
« Nicht wirksam bei Beta-Lactamase-produzieren-
den Staphylokokken und Anaerobiern
Aminopenicilline/BLI  Amoxicillin/  Augmentan p/o 80 bis 90 % « Penicillin-Wirkungsspektrum
Clavulansaure « Wirksam gegen Enterokokken
Ampicillin/ Unacid, p/o 80 bis 85 % « Wirksam gegen einige gramnegative Erreger mit
Sulbactam Unacid pd oral Beta-Lactamase-Produktion
Acylaminopenicilline  Mezlocillin Baypen p « Wirksam im grampositiven Bereich einschlieBlich
Piperacillin Pipril p der Enterokokken
p « Nicht wirksam gegen Beta-Lactamase-produ-
zierende Staphylokokken
« Wirksam gegen gramnegative Erreger ohne
Beta-Lactamase-Produktion
« Unterschiedliche Aktivitat gegen
Pseudomonaden
Acylaminopenicillin/  Piperacillin/  Tazobac p « Wirksam im grampositiven Bereich einschlieBlich
BLI Tazobactam der Enterokokken
Acylaminopenicilline  Piperacillin/ Freie Kombination « Wirksam gegen einige gramnegative Erreger mit
+ BLI Sulbactam von Pipril/ p Beta-Lactamase-Produktion
Combactam p « Aktivitat gegen Pseudomonaden
Isoxazolylpenicilline  Dicloxacillin ~ Dichlor-Stapenor o 75 bis 80 % « Wirksam gegen grampositive Erreger mit Beta-
(Staphylokokken- Flucloxacillin  Staphylex plo 75 bis 80 % Lactamase-Produktion (Staphylokokken)
Penicilline) Oxacillin Stapenor p/o Gering
Cephalosporine
Gruppe 1 Cefazolin Elzogram, Gramaxin p « Wirksam gegen grampositive und einige wenige
Cefalexin Ceporexin, Oracef o Etwa 90 % gramnegative Bakterien
Cefadroxil Bidocef, Griincef o Etwa 90 % « Stabil gegen Penicillinasen aus Staphylokokken
Cefaclor Panoral 0 75 bis 90 % « Instabil gegeniiber Beta-Lactamasen gram-
negativer Bakterien
Gruppe 2 Cefuroxim Zinacef p « Gut wirksam gegen grampositive Bakterien
Cefotiam Spizef p « Verbessert wirksam gegen gramnegative
Cefamandol ~ Mandokef p Bakterien
Cefuroximaxetil Elobact, Zinnat 0 40 bis 70 % « Stabil gegen Penicillinasen aus Staphylokokken
Loracarbef Lorafem 0 75 bis 90 % « Stabil gegeniiber den meisten Beta-Lactamasen

gramnegativer Bakterien
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Tab. 3. Bei Atemwegsinfektionen eingesetzte Antibiotika (*= noch keine Zulassung, BLI = Beta-Lactamase-Inhibitor,

p = parenteral, o = oral)

Gruppe INN Handelsname® pl/o Bioverfiig- Gruppenmerkmal
barkeit
Gruppe 3a Cefotaxim Claforan p « Deutlich besser wirksam als Gruppe 1 und 2
Ceftriaxon Rocephin p gegen gramnegative Bakterien
Ceftizoxim Ceftix p « Stabil gegeniiber den meisten Beta-Lactamasen
Cefmenoxim  Tacef p gramnegativer Bakterien
Cefodizim Opticef p
Ceftibuten Keimax ] Etwa 90 % « Schwécher wirksam gegen einige grampositive
Cefetamet- Globocef 0 Etwa 50 % Bakterien
pivoxil « Orale Substanzen unwirksam gegen
Cefpodoxim-  Orelox, 0 Etwa 50 % Staphylokokken, inkonstante Wirksamkeit
proxetil Podomexef ) von Cefpodoxim
Cefixim Cephoral 0 Etwa 50 % « Schwéchere Wirksamkeit von Ceftibuten gegen
Pneumokokken und B-Streptokokken
Gruppe 3b Ceftazidim Fortum p « Wirkungsspektrum wie Gruppe 3a
Cefepim Maxipime p « Zusétzlich gute Wirksamkeit gegentiber Pseudo-
Cefpirom (in D nichti. H.) p monaden (deutlich schwécher bei Cefoperazon)
Cefoperazon  Cefobis p
Gruppe 4 Cefsulodin Pseudocef p « Schmales antibakterielles Spektrum
« Therapeutisch relevant ist nur die Aktivitat gegen
Pseudomonas aeruginosa
Gruppe 5 Cefoxitin Mefoxitin p « Wirksam gegen anaerobe Bakterien
« Starker wirksam gegen gramnegative Bakterien
als Gruppe 2, schwacher als Gruppe 3a/b
« Unzureichende Aktivitat gegen Staphylokokken
Carbapeneme
Carbapeneme Imipenem/ Zienam p « Breites Wirkungsspektrum im grampositiven und
Cilastatin gramnegativen Bereich inklusive der Anaerobier
Meropenem Meronem p « Keine Wirksamkeit bei Stenotrophomonas
Fluorchinolone
Gruppe 1 Lomefloxacin ~ Uniquin 0 Etwa 90 % « Im Wesentlichen auf Harnwegsinfektionen
Norfloxacin Barazan 0 30 bis 40 % beschrénkte Indikation
Pefloxacin Peflacin 0 Etwa 90 % o Wirksam im gramnegativen Bereich
« Keine Aktivitat gegen ,atypische” Erreger
« Keine Aktivitat gegen grampositive Erreger
Gruppe 2 Enoxacin Enoxor o Etwa 85 % « Teilweise systemisch anwendbar, breite
Fleroxacin Quinodis plo Etwa 90 % Indikation
Ofloxacin Tarivid plo Etwa 90 % « Starker wirksam gegen gramnegative Erreger als
Ciprofloxacin  Ciprobay plo 60 bis 80 % Gruppe 1, teilweise mit Aktivitat gegen Pseudo-
monaden (Ciprofloxacin, Ofloxacin)
« Begrenzt wirksam gegen Pneumokokken,
Staphylokokken und , atypische” Erreger
Gruppe 3 Levofloxacin  Tavanic plo Etwa 90 % « Gut wirksam im gramnegativen und gram-
Sparfloxacin ~ Zagam 0 70 bis 90 % positiven Bereich einschlieBlich der Pneumo-
kokken, Staphylokokken, Streptokokken
« Gute Aktivitat gegen ,atypische” Erreger
Gruppe 4 Moxifloxacin  Avalox plo Etwa 90 % « Ahnliches antibakterielles Wirkungsspektrum wie
Gatifloxacin™ 0 Etwa 85 % Gruppe 3
Gemifloxacin* « Verbesserte Aktivitdt gegen Anaerobier
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Tab. 3. Bei Atemwegsinfektionen eingesetzte Antibiotika (*= noch keine Zulassung, BLI = Beta-Lactamase-Inhibitor,

p = parenteral, o = oral)

Gruppe INN Handelsname® pl/o Bioverfiig- Gruppenmerkmal
barkeit
Makrolide
Altere Makrolide Erythromycin-  Erythrocin 0 Variabel « Wirksam gegen ,atypische” Erreger
Ethinylsuccinat Monomycin « Wirksam gegen Streptokokken einschlieBlich der
Erythromycin-  Infectomycin 0 Pneumokokken
Estolat « Keine ausreichende Aktivitat gegen Haemophilus
Erythromycin-  Erysec 0 influenzae
Stinoprat « MaBige intestinale Vertraglichkeit
Erythromycin-  Erythromycin p
Lactobionat
Neuere Makrolide Azithromycin  Zithromax 0 35 bis 40 % « Wirksam gegen , atypische” Erreger
Clarithromycin  Klacid 0 Etwa 50 % « Wirksam gegen Streptokokken einschlieBlich der
Roxithromycin  Rulid 0 60 bis 80 % Pneumokokken
« Zum Teil verbesserte Aktivitat gegen
Haemophilus influenzae
Glykopeptide
Gykopeptide Vancomycin ~ Vancomycin p « Wirksam gegen Streptokokken und Enterokokken
Teicoplanin Targocid p « Wirksam gegen Staphylokokken einschlieBlich
MRSA, MRSE
Tetracycline
Tetracycline Doxycylin Vibravends p « Wirksam gegen , atypische” Erreger
Vibramycin 0 Etwa 90 % « Unterschiedliche Wirksamkeit gegen Strepto-
kokken, Staphylokokken, Haemophilus influenzae
Clindamycin
Clindamycin ~ Sobelin p/o Etwa 90 % « Wirksam gegen grampositive Kokken

« Wirksam gegen Anaerobier
« Wirksam gegen Nocardien und Mykoplasmen

Haupteinsatzgebiete dieser Fluorchi-
nolone sind ambulant erworbene Atem-
wegsinfektionen (, Atemwegschinolo-
ne*) zur initialen oder auch gezielten
Therapie.

Fluorchinolone Gruppe 4
Vertreter dieser Gruppe besitzen ein
ebenso breites Wirkungsspektrum wie
die Fluorchinolone der Gruppe 3 und zu-
sétzlich eine verbesserte Aktivitét gegen
Anaerobier. Derzeit ist in Deutschland
kein parenterales Fluorchinolon im Han-
del, daim Juni 1999 Trovafloxacin auf-
grund behordlicher Anweisung vom
Markt genommen werden musste, nach-
dem in seltenen Fallen schwerwiegende
|ebertoxische Nebenwirkungen auftraten.
Eine orale Behandlung ist mit Moxi-
floxacin moglich. Weitere Substanzen
(Gatifloxacin, Gemifloxacin) sind in der
klinischen Prifung der Phase Ill. Sie

_ChemotherapieJournal

kénnen voraussichtlich bei verschiede-
nen Indikationen, insbesondere bei
schweren Infektionen, eingesetzt werden.
Ihr Stellenwert kann noch nicht absch-
liefRend beurteilt werden.

Makrolide

Makrolide zeigen eine gute Wirksamkeit
gegen Streptokokken einschliefdlich
Pneumokokken sowie gegen Bordetella
pertussis. In Deutschland ist jedoch ein
Anstieg Makrolid-resistenter Pneumo-
kokken (bis zu 14 %) und Streptokokken
der Gruppe A zu verzeichnen. Die Akti-
vitét gegen Haemophilus influenzae ist
bei den dteren Makroliden meist nicht
ausreichend. Die Wirksamkeit von Clari-
thromycin und seiner Metaboliten wird
nicht einheitlich beurteilt. Makrolide rei-
chern sich intrazellulér an, weshalb sie
sich inshesondere zur Behandlung der In-
fektionen durch ,, atypische" Erreger, My-

koplasmen, Chlamydien und Legionellen
eignen.

Erythromycin gehdrt zu den &lteren
Makrolid-Antibiotika und ist oral und
parenteral verfiigbar. Die Vertréglichkeit
ist individuell unterschiedlich. Bei hohe-
rer Dosierung und léngerer Einnahme-
dauer muss mit einer Zunahme der
gastrointestinalen und hepatischen Ne-
benwirkungen gerechnet werden. Phar-
makokinetische Parameter der oralen
Erythromycin-Ester kénnen sehr stark
schwanken und sind abhangig von der
Dosis und dem Derivat. Im Allgemeinen
sollten Stearate nuichtern eingenommen
werden, bei der freien Base, dem Ethyl-
succinat, dem Stinoprat, dem Propionat
und dem Lactobionat scheinen Mahlzei-
ten keinen relevanten Einfluss auf die
Resorption zu besitzen.

Moderne Makrolide sind Roxithromy-
cin, Clarithromycin sowie Azithromycin,
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das mit den Makroliden strukturverwandt
ist. Siesind ausschliefdlich in oraler Form
im Handel. Die Vertraglichkeit dieser
Préparate ist aufgrund der htheren Ma-
gensdurestabilitdt im Vergleich zum
Erythromycin deutlich verbessert. Zudem
besitzen sie die giinstigere Bioverfligbar-
keit und verléngerte Halbwertszeiten mit
dem Vorteil einer geringeren Zahl der
taglichen Verabrei chungen.

Da Makrolide in der Leber metaboli-
siert werden, kann es zu Wechselwirkun-
gen mit anderen Arzneimitteln kommen,
die ebenfalls Uber Cytochrom P450 en-
zymatisch abgebaut werden. Diese Inter-
aktionen sind substanzspezifisch unter-
schiedlich stark ausgepragt und am héu-
figsten bei dlteren Makroliden.

Tetracycline

Von den Tetracyclinen wird fast nur noch
orales oder parenterales Doxycyclin zur
Therapie eingesetzt. Die Resistenzsitua-
tion gegeniiber Pneumokokken, Strepto-
kokken, Haemophilus influenzae und
Escherichia coli ist regional sehr unter-
schiedlich. Daher eignet sich Doxycyclin
nur dann zur empirischen Initialtherapie,
wenn die lokale Resistenzlage hinrei-
chend bekannt ist und den Einsatz recht-
fertigt. Wegen der guten Wirksamkeit
gegen ,, atypische" Erreger (Chlamydien,
Mykoplasmen) ist es as aternativesAn-
tibiotikum bel Infektionen durch diese
Mikroorganismen geeignet. Die enterale
Resorption von Doxycyclin liegt bel etwa
75%, eine Einnahme mit Milch oder
Milchprodukten sowie Calcium-haltigen
Arzneimitteln ist zu vermeiden.

Glykopeptide

Die Glykopeptide Vancomycin und Tei-
coplanin sind wirksam im grampositiven
Bereich gegen Staphylokokken (ein-
schliefdlich Oxacillin-resistenter Stam-
me), Streptokokken, Enterokokken, Clos-
tridium difficile, Diphtherie-Bakterien
und grampositive Aerobier. Gegen gram-
negative Erreger sind sie unwirksam.
Ihre Verwendung ist indiziert bel Infek-
tionen durch die oben genannten Erreger
bei einer Allergie gegen andere mogliche
Antibiotika, beim Vorliegen Ampicillin-
resistenter Enterokokken oder Oxacillin-
resistenter Staphylokokken, mehrfach re-
sistenter Corynebakterien. Dadie Glyko-
peptide enteral nicht resorbiert werden,
ist die orale Gabe nur zur Behandlung
der pseudomembranésen Kolitis geeig-
net. Wegen der Gefahr der Selektion Gly-
kopeptid-resistenter Enterokokken und
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Staphylokokken sollten Glykopeptide re-
striktiv verwendet werden. Sie besitzen
eine geringe therapeutische Breite. Ins-
besondere bei niereninsuffizienten Pa-
tienten sollte die Therapie durch ein the-
rapeutisches Drug-Monitoring abgesi-
chert werden.

Clindamycin

Clindamycin ist ein semisynthetisches
Derivat des Lincomycins. Esist in oraler
und parenteraler Form im Handel; die
Bioverfiigbarkeit der oralen Zubereitun-
gen betragt etwa 90%. Clindamycin
zeigt gute Wirksamkeit gegen gramposi-
tive Kokken (Staphylokokken zu 15 bis
20% resistent), Anaerobier (Bacteroides
fragilis zu 10 bis 20% resistent), Dipht-
heriebakterien, Milzbrandbazillen, No-
cardien und Mykoplasmen. Gegen Me-
thicillin-resistente Staphylokokken
(MRSA, MRSE) ist Clindamycin meist
nicht wirksam, doch werden sehr grof3e
regional e Unterschiede beschrieben. Eine
Resistenzentwicklung unter der Therapie
ist moglich. Mit einer Haufigkeit von 5
bis 20 % treten unter der Clindamycin-
Behandlung gastrointestinale Stérungen
auf. Eine pseudomembrantse Kolitis
durch Clostridium difficile ist alerdings
eher selten.

Respiratorische Infektionen

Infektionsweg

Respiratorische Infektionen werden inha-
lativ, durch Aspiration oder Mikroaspira-
tion erworben. Eine Sinusitis ist in der
Regd eine Folgeerkrankung einer viralen
Schleimhautschadigung.

Der Infektionsweg einer Erkrankung
durch Viren, Mykobakterien, Aspergillen,
Mykoplasmen, Legionellen und Chlamy-
dien erfolgt Uber die Atemluft. Eine
Pneumonie durch Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae und
gramnegative Bakterien wird pathogene-
tisch durch eine Mikroaspiration aus-
gel6st. Diese Keime zeichnen sich durch
eine hohe Virulenz aus, so dass hierbei
die Aufnahme kleinster Volumina ausrei-
chend ist. Davon abzugrenzen sind Aspi-
rationspneumonien, bei denen grof3ere
Mengen inokuliert werden. Das Erreger-
spektrum ist abhangig vom Inokulum,
vornehmlich kommen die Keime der
oberen Atemwege in Betracht.

Laryngitis/Pharyngitis

Eine Infektion der Larynx- oder
Pharynxschleimhaute ist meist viral be-
dingt. Erreger sind Parainfluenza-, Influ-
enza-, Adeno- und Rhinoviren sowie das
Respiratory Syncytical Virus (RSV).
Bakterielle Sekundérinfektionen werden
durch A-Streptokokken, Haemophilusin-
fluenzae und Staphylococcus aureus ver-
ursacht. Nur im Ausnahmefall ist eine an-
timikrobielle Behandlung notwendig. Zur
Wahl stehen Phenoxymethylpenicillin
oder ein Aminopenicillin, alternativ
Makrolide oder ein Cephalosporin der
Gruppe 2.

Bronchitis

Akute Bronchitis

Die Erreger der akuten Bronchitis wer-
den meist inhalativ aufgenommen. In der
Mehrzahl handelt es sich um Influenzar,
Parainfluenza-, Corona- oder Rhinoviren.
Wesentlich seltener werden bakterielle
Erreger wie Pneumokokken, Haemophi-
lus influenzae, Mykoplasmen, Chlamy-
dien, Moraxella catarrhalis oder hamoly-
sierende Streptokokken gefunden. Pilze
sind &tiologisch irrelevant.

Die Bronchitis ist bei sonst gesunden
Erwachsenen meist selbstlimitierend und
bedarf keiner antimikrobiellen Therapie.
Bei Patienten mit Grunderkrankungen
(Diabetes mellitus, maligne Grunder-
krankung, Immuninkompetenz) oder bei
&lteren Patienten und Patienten mit mehr
as einer Woche andauernden Sympto-
men solltejedoch der Einsatz eines Anti-
biotikums bei Verdacht auf eine be-
stehende Infektion erwogen werden, um
den Heilungsverlauf zu unterstiitzen und
zu beschleunigen. Das Auftreten von ei-
trigem Sputum ist ein Hinweis auf eine
bakterielle Superinfektion, bei der eine
antibiotische Therapie gerechtfertigt ist.

Da bei der akuten Bronchitis in der
Praxis ein Erregernachweis meist nicht
angestrebt wird, erfolgt die antimikrobi-
elle Therapie oral und empirisch mit
einem Makrolid, Cephalosporin der
Gruppe 2 oder Aminopenicillin, dasin
Ausnahmeféllen mit einem Beta-Lacta
mase-Inhibitor kombiniert werden kann.
Alternativ ist die Gabe von Doxycyclin
moglich, wenn die Resistenzlage dies
zulsst [38, 51, 53]. Fluorchinolone der
Gruppe 3 werden nur in besonderen Fal-
len, beispielsweise bei Patienten mit
Grunderkrankungen, Risikofaktoren oder
hohem Alter eingesetzt.
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Tab. 4. Empfehlungen zur kalkulierten Antibiotika-Therapie der akuten Exazerbation der chronischen Bronchitis (BLI = Beta-

Lactamase-Inhibitor, * = Datenlage muss noch erweitert werden)

Schweregrad Charakterisierung Bakterielle Erreger Kalkulierte Therapiedauer
Initialtherapie
Schweregrad | « Kurze Anamnese < 3 Jahre Streptococcus pneumoniae Cephalosporin Gruppe 2 5 bis 7 Tage
« < 3 Exazerbationen/Jahr Haemophilus influenzae ~ Aminopenicillin/BLI orale Therapie
« Ohne oder leichte Obstruktion Makrolid
« Ansonsten normale Fluorchinolon Gruppe 3
Lungenfunktionsparameter
« Keine Komorbiditat
« Ambulante Behandlung
Schweregrad Il « Langere Anamnese > 3 Jahre Streptococcus pneumoniae Cephalosporin Gruppe 2 5 bis 7 (10) Tage
« < 3 Exazerbationen/Jahr Haemophilus influenzae ~ Aminopenicillin/BLI maglichst
« Leichte bis mittelschwere Obstruktion ~ Moraxella catarrhalis Fluorchinolon Gruppe 3 oder 4* orale Therapie
« FEV, 35 bis 50 %/Soll, absolut Staphylokokken Cephalosporin Gruppe 3a (APAT)
0,75 bis 1,51 Klebsiella pneumoniae
« Emphysem
« Komorbiditat
« Ambulante Behandlung mdglich
Schweregrad Il « Lange Anamnese > 6 Jahre Haemophilus influenzae  Cephalosporin Gruppe 3a/b 10 Tage

Chronisch defor-
mierende Bronchitis
mit/ohne
Bronchiektasen

« Komorbiditat

« Haufige Krankenhausaufenthalte

« > 3 Exazerbationen/Jahr

« Schwere Obstruktion bei Bronchiek-
tasen mit unterschiedlichem AusmaB

« Mittleres bis schweres Emphysem

Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli
Streptococcus pneumoniae
Enterobakterien

« Stationare Behandlung erforderlich
« Emphysem und Restriktion bei

Bronchiektasen haufig

Acylaminopenicillin/BLI
Fluorchinolon Gruppe 2 oder 3
Carbapenem

Bronchiektasen
10 bis 14 Tage
parenterale oder
Sequenztherapie

Chronische Bronchitis

Die chronische Bronchitis wird durch
exogene (vornehmlich Zigarettenrau-
chen, Umweltfaktoren, rezidivierende
sinubronchiale Infekte) und endogene
Faktoren (Antikérpermangelsyndrom,
Alpha,-Proteaseinhibitormangel, prima-
rezilidre Dyskinesie) begiinstigt.

Der Stellenwert bakterieller Infektio-
nen in der Pathogenese der chronischen
Bronchitis wird immer wieder diskutiert
[5,7, 12, 13, 20, 32, 38, 53]. Verschiede-
ne Bakterienspezies sind in der Lage,
durch die Bildung von Enzymen (IgA-in-
aktivierende Proteasen, Pneumolysine,
Neuraminidasen) lokale Abwehrmecha
nismen aufzuheben und in der Bronchi-
alschleimhaut zu persistieren. Bel einer
Exazerbation der chronischen Bronchitis
werden in etwa 50 bis 80% der Féle
pathogene K eime nachgewiesen.

Akute exazerbierte chronische Bron-
chitis (Tab. 4)

Die Einteillung der akuten exazerbierten
chronischen Bronchitis erfolgt modifi-
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ziert nach Eller und Lode [20] aufgrund
der Schwere der Erkrankung. Sie wird
charakterisiert durch die Dauer der
Anamnese, die Anzahl der Exazerba-
tionen, die Lungenfunktionsparameter
sowie mogliche Begleiterkrankungen.
Mit fortschreitender Erkrankung vom
Schweregrad | bis Schweregrad I11 wird
ein zunehmend gramnegatives Erreger-
spektrum nachgewiesen (Tab. 4). Dadie
Ubergénge der Schweregrade flieflend
sind, stellt im Zweifelsfall die Lungen-
funktion (FEV,) das entscheidende Kri-
terium dar.

Atiologisch finden sich bei akuter
Exazerbation verschiedene bakterielle
Erreger oder auch Viren. Zu den haufigs-
ten bakteriellen Erregern zdhlen Pneu-
mokokken, Haemophilus influenzae und
parainfluenzae, Moraxella catarrhalis,
seltener Staphylokokken, Klebsiellen,
Pseudomonas aeruginosa und Proteus
spp. Die antimikrobielle Therapiewird in
Abhangigkeit von der Schwere der Er-
krankung oder patienteneigener Beson-
derheiten oral, parenteral oder in Form

einer Sequenztherapie durchgefihrt [5, 6,
13, 15, 19, 27]. Im ambulanten Bereich
ist eine parenterale Therapie praktikabel,
wenn Substanzen mit verlangerten Halb-
wertszeiten eine einmal tagliche Appli-
kation ermoglichen.

AECB Schweregrad |: Eine akute Exa
zerbation der chronischen Bronchitis
vom Schweregrad | ist gekennzeichnet
durch eine kurze Anamnese (< 3 Jahre),
weniger asdrei Exazerbationen pro Jahr,
keiner oder einer leichten Obstruktion bel
sonst normalen Lungenfunktionsparame-
tern mit einem FEV, > 50%/Soll und
ohne weitere Komorbiditét.

Atiologisch finden sich Pneumokok-
ken und Haemophilus influenzae.
Chlamydien spielen eine untergeordnete
Rolle. Eine antimikrobielle Therapie
kann zu einer symptomatischen Besse-
rung fuhren, allerdings ist ein Effekt auf
den Langzeitverlauf nicht gesichert [5, 6,
32, 53]. Falls eine Indikation besteht,
sollte die antimikrobielle Behandlung
maoglichst oral Uber finf bis sieben Tage
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durchgefuhrt werden. Dazu eignen sich
Cephalosporine der Gruppe 2, Amino-
penicilline/Beta-L actamase-Hemmer,
Makrolide oder auch Fluorchinolone der
Gruppe 3.

AECB Schweregrad I1: Der Schwere-
grad Il der AECB ist charakterisiert
durch einel&ngere Anamnese (> 3 Jahre)
mit weniger as drel Exazerbationen pro
Jahr bei leichter bis mittelschwerer
Obstruktion mit einem FEV, 35 bis
50%/Soll und zum Teil Komorbiditét. In
der Regel ist eine ambulante orale Anti-
biotika- Therapie méglich, die Gber finf
bis sieben (zehn) Tage fortgefuhrt wird.

Leitkeime sind Haemophilus influen-
zae, Pneumokokken, Moraxella catarrha-
lis und Staphylokokken. Seltener werden,
insbesondere bei antibiotisch vorbehan-
delten Patienten, Enterobakterien (Kleb-
siellen) nachgewiesen. Wie auch beim
Schweregrad | muss gegebenenfalls
Chlamydia pneumoniae bertcksichtigt
werden.

Zur antiinfektiven Behandlung stehen
Cephal osporine der Gruppe 2, Aminope-
nicilline/Beta-L actamase-Hemmer (80%
der Moraxella Stémme bilden Beta-Lac-
tamasen) und Fluorchinolone der Gruppe
3 zur Verfuigung. Die Datenlage fir den
Einsatz der Fluorchinolone der Gruppe 4
muss noch erweitert werden. Die Thera-
pie sollte moglichst oral durchgefihrt
werden. Zur ambulanten parenteralen
Antibiotika-Therapie (APAT) sind Ce-
phal osporine der Gruppe 3 a geeignet.

AECB Schweregrad 111/Bronchi-
ektasen: Die chronisch deformierende
Bronchitis mit dem Schweregrad |11
besteht bei einer mehr als sechs Jahre
wahrenden Anamnese, haufigen Kran-
kenhausaufenthalten und mehr als drei
Exazerbationen pro Jahr, schwerer Ob-
struktion, einem FEV, < 35%/Soll, mitt-
lerem bis schwerem Emphysem und Ko-
morbiditét. Sie erfordert meist eine sta-
tiondre Behandlung. Haufigste Erreger
sind Pneumokokken, Haemophilus influ-
enzae, Pseudomonaden und gramnegati-
ve Enterobakterien wie Escherichia coli
oder Klebsiella pneumoniae.

Bei Bronchiektasen fuhrt eine Sekret-
retention mit irreversibler Erweiterung
von Bronchial&sten zu héaufig (> 3/Jahr)
rezidivierenden Infektionen und mor-
gendlichem , maulvollem, dreischichti-
gem Sputum* mit haufigen Blutbeimen-
gungen und verstérkter L uftnot.
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Die Therapie sollte zumindest initial
parenteral begonnen werden. Eine Se-
guenztherapieist bei raschem klinischem
Ansprechen mdglich. Insgesamt betrégt
die empfohlene Therapiedauer zehn
Tage. Zur Wahl stehen Cephalosporine
der Gruppe 3a oder 3b, Acylaminopeni-
cilline/Beta-Lactamase-Hemmer, Flu-
orchinolone der Gruppe 2 oder 3 oder
Carbapeneme.

Patienten mit infizierten Bronchiekta
sen sollten stationdr Uber 10 bis 14 Tage
parenteral behandelt werden. Es kénnen
Cephal osporine der Gruppe 3b, Acylami-
nopenicilline/Beta-L actamase-Hemmer,
Fluorchinolone Gruppe 2 und 3 oder Car-
bapeneme zur kalkulierten Therapie ein-
gesetzt werden. Bei Verdacht auf Pseu-
domonaden kann eine Kombinationsthe-
rapie sinnvoll sein. Bei klinischer Besse-
rung der Symptome kann der Einsatz
einer Sequenztherapie erwogen werden.

Pneumonien

Als Erreger der Pneumonien dominieren
Viren im frihen Kindesdlter, bei Erwach-
senen stehen bakterielle Erreger im Vor-
dergrund.

Trotz erweiterter therapeutischer und
diagnostischer Mal3nahmen haben Pneu-
monien immer noch eine erhdhte L eta-
litétsrate. Diese ist bei der ambulant er-
worbenen Pneumonie abhangig vom Er-
reger, dem Alter und der Grunderkran-
kung des Patienten (etwa 2 bis 30%).

Die nosokomiale Pneumonie ist mit
einer durchschnittlichen Letalitét zwi-
schen 20 bis 50% die haufigste todlich
verlaufende Krankenhausinfektion. Sie
tritt mit einer Inzidenz von 0,3 bis 0,7 %
aller Krankenhauseinweisungen auf. Der
Anteil intensivpflichtiger Patienten ist
naturgemafd mit 15 bis 20 % wesentlich
hoher, wobei allerdings auch jene Patien-
ten hinzugerechnet werden, die ohne In-
fektionsursache klinische Zeichen einer
Pneumonie entwickeln. Es wird ge-
schétzt, dass etwa ein Drittel der Pneu-
monie-assoziierten Todesfélle direkte
Folge der Pneumonie sind. Unklar ist bis-
lang, in welchem Umfang bei bereitskri-
tisch kranken Patienten die Pneumonie
zusétzlich zur Erhthung des Letditétsri-
sikos beitrégt. Durch die Behandlung von
Pneumonien entstehen tber die Verlan-
gerung des Krankenhausaufenthaltes und
die Kosten fur Diagnostik und Therapie
Mehrkosten von durchschnittlich mehre-
ren tausend DM pro Patient. Eine frih-
zeitige und effektive Therapie der noso-

komialen Pneumonie kann entscheidend
zur Senkung der Morbiditat und L etalitéat
beitragen.

Die Einteilung der Pneumonien er-
folgt in Anlehnung an die Empfehlungen
der American Thoracic Society [3, 4] und
der Infectious Diseases Society of Ame-
rica[9]. Sie berticksichtigt Alter, Risiko-
faktoren und Begleiterkrankung des Pa-
tienten, die ambulante oder nosokomiale
Atiologie, die Schwere der Erkrankung,
den Zeitfaktor sowie den klinischen Ver-
lauf.

DieEinteilungin, typische* und , aty-
pische” Pneumonien wurde weitestge-
hend verlassen, da ihre Unterscheidung
nach klinischen und radiologischen Be-
funden haufig schwierig ist [3, 35]. Da
jede Behandlung einer Pneumonie nach
24 Stunden einer Evaluation unterzogen
werden sollte, wird bei Nichtansprechen
einer Therapie oder bei Pneumonien un-
klarer Genese und Verdacht auf Erkran-
kungen durch Chlamydien, Legionellen,
Mykoplasmen eine kalkulierte antibioti-
sche Therapie diese Mdglichkeit mit ein-
beziehen.

Ambulant erworbene Pneumonien
Auferhalb des Krankenhauses im nattir-
lichen Lebensraum des Patienten, also
ambulant erworbene Pneumonien weisen
eine hohe Dunkelziffer auf. Geschétzt
wird eine Inzidenz von jahrlich 10 bis 15
Fallen pro 1000 Einwohner, mit einem
saisonalen Gipfel im Winter durch Infek-
tionen mit Influenza-Viren. Erkrankun-
gen durch Mykoplasmen zeigen eine zy-
klische Haufung alevier bis sechs Jahre.
Dies gilt moglicherweise auch fur das
Auftreten von Chlamydien-Pneumonien.
Epidemische Pneumokokken-Pneumo-
nien kénnen gelegentlich in Gemein-
schaftseinrichtungen auftreten. Bei mehr
als zwei Drittel der Patienten mit gesi-
cherter Diagnose ist eine Krankenhaus-
einweisung nicht notwendig und eine
orale Therapie nach den Richtlinien der
PEG zum rationalen Einsatz von Anti-
biotika moglich [2, 38]. Eine ambulante
Therapie kann unter folgenden Bedin-
gungen durchgefihrt werden:
« Keine vitalen Funktionseinschrankun-

gen
« Keine schweren Begleiterkrankungen
« Gesicherte Compliance
« Alter unter 65 Jahre

Risikofaktoren fur mogliche Kompli-
kationen sind, modifiziert nach Fine [22]:
« Alter Uber 65 Jahre
« Tumorerkrankungen
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Schwere der
Pneumonie
I I
ITelcht bis SlED
mittelschwer
Ohne Mit Ohne Mit
Risikofaktor Risikofaktor Risikofaktor Risikofaktor
Unabhéngig Unabhéngig Unabhéngig
von der von der <5Tage = 5Tage von der
Verweildauer Verweildauer Verweildauer
NAP A NAP B NAP A NAP C NAP C

Abb.2. Klassifizierung von Patienten mit nosokomialer Pneumonie (NAP)

« Organinsuffizienzen (Herz, Leber,
Niere)

ZNS-Erkrankungen
Verwirrtheitszusténde

Puls > 125/min

Atemfrequenz > 30/min

Systolischer Blutdruck < 90 mm Hg
Temperatur < 35 °C oder = 39,5 °C
Die Therapie (Tab. 5a) richtet sich
nach dem Alter, den Begleiterkrankungen
und der Anamnese, aus der sich Hinwei-
se auf eine Erregerétiol ogie ergeben kon-
nen (z. B. HIV-Risiko, Haustierhaltung,
Reisen). Schwere Formen der ambulant
erworbenen Pneumonie solltenim Allge-
meinen stationdr behandelt werden [3, 9,
14, 20, 24, 50].

Bei den stationdr behandelten Patien-
ten ist zumindest initial eine parenterale
Antibiotika-Gabe vorzuziehen, die nach
positivem Ansprechen auf eine orale Se-
guenztherapie umgestellt werden kann.
Ist nach 24 bis 48 Stunden kein Anspre-
chen zu beobachten, sollte die Mdglich-
keit einer Legionellen-Infektion berlick-
sichtigt werden, die eine weiterfiihrende
Diagnostik erfordert. Die haufigsten Er-
reger der ambulant erworbenen Pneumo-
nien sind Pneumokokken, Haemophilus
influenzae, Mykoplasmen, Chlamydien,
Staphylococcus aureus, Moraxella ca-
tarrhalis, Klebsiella pneumoniae und an-
dere gramnegative Stadmme, Legionellen
und Viren [30, 35]. Infektionen durch
Mykoplasmen finden sich bevorzugt bei
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Schulkindern und jungen Erwachsenen;
die Veranderung des Erregerspektrums
korreliert bei dlteren Patienten mit deren
Begleiterkrankungen und der Schwere
der Verlaufsform.

Bei leichten bis mittelschweren Ver-
laufsformen einer Pneumonie jingerer
Patienten (unter 65 Jahre) ohne Grunder-
krankung werden als L eitkeime Pneumo-
kokken, Mykoplasmen, Chlamydien und
Haemophilus influenzae nachgewiesen.
Gramnegative Erreger sind seltener. Eine
initiale empirische Therapie kann mit Ce-
phal osporinen, Makroliden, Aminopeni-
cillinen/Beta-L actamase-Hemmern oder
Fluorchinolonen der Gruppe 3 eingelei-
tet werden. Falls die Resistenzlage dies
Zul8sst, steht in besonderen Féllen Doxy-
cyclin (allerdings nur bakteriostatisch)
zur Verfiigung. Die orale antimikrobielle
Therapie sollte 7 bis 10 Tage durchge-
fahrt werden.

Héaufigste Erreger einer leichten bis
mittel schweren Pneumonie bei lteren
Patienten (Uber 60 Jahre) oder Patienten
mit Begleiterkrankungen sind Pneumo-
kokken, Haemophilus influenzae, gram-
negative Bakterien und Staphylococcus
aureus. Die antimikrobielle Therapie
kann mit Cephal osporinen der Gruppen 2
oder 3a, Aminopenicillinen/Beta-Lacta-
mase-Hemmern oder Fluorchinolonen
der Gruppe 3 erfolgen. Die Datenlage fur
den Einsatz der Fluorchinolone der Grup-
pe 4 in dieser Indikation muss noch er-

Rationale Therapie bakterieller Atemwegsinfektionen

welitert werden. Die antimikrobielle The-
rapie sollte méglichst oral Uber 7 bis 10
Tage erfolgen.

Schwere Pneumonien bei dlteren Pa-
tienten (> 65 Jahre) mit Begleiterkran-
kungen werden stationér behandelt, die
Antibiotika-Therapie erfolgt initial par-
enteral Uber 7 bis 10 Tage. Zu den héu-
figsten Erregern z&hlen Pneumokokken,
Haemophilusinfluenzae, Staphylococcus
aureus, Enterobakterien und Legionellen.
Zur empirischen antimikrobiellen In-
itialtherapie werden Cephal osporine der
Gruppe 3a oder Acylaminopenicilline/
Beta-Lactamase-Hemmer jeweils in
Kombination mit einem Makrolid oder
Fluorchinolone der Gruppe 3 empfohlen.

Alternativ kann auch ein Carbapenem
gegebenenfalls plus Makrolid oder die
Kombination eines Fluorchinolons der
Gruppe 2 mit Clindamycin gegeben wer-
den. Die empfohlene Therapiedauer be-
tragt 7 bis 10 Tage.

Unabhangig vom Alter des Patienten
kénnen sehr schwere Pneumonien mit
dem klinischen Bild einer Sepsis oder
eines septischen Schocks auftreten, die
innerhalb von 24 Stunden intensivpflich-
tig werden. Bel diesen Pneumonien wird
ein breites Erregerspektrum erwartet.
Haufigste Vertreter sind Pneumokokken,
Haemophilusinfluenzae, Staphylococcus
aureus, Enterobakterien, Legionellen und
Anaerobier. Oft handelt essich uminva-
sive Infektionen durch einen oder mehre-
re Erreger. Die Behandlung sollte immer
stationér und mit parenteral applizierten
Antibiotika Uber 7 bis 10 Tage erfolgen.

Zur Wahl stehen Acylaminopenicilli-
ne/Beta-L actamase-Hemmer, Carbapene-
me oder Cephalosporine der Gruppe 3a
jeweils in Kombination mit einem
Makrolid. Die zusétzliche Gabe von
Clindamycin bei der Applikation der
Cephal osporine kann erwogen werden.
Alternativ hierzu werden Fluorchinolone
der Gruppe 2 oder 3 mit Clindamycin
kombiniert.

Bei einer Pneumonie durch akziden-
telle Aspiration oder bei eingeschrankter
Bewusstseind age im ambulanten Bereich
muss naturgemal mit einem breiten
Keimspektrum gerechnet werden. Die
Antibiotika-Therapie wird nach dhnli-
chen Kriterien durchgeftihrt wie unter der
nosokomialen A spirationspneumonie be-
schrieben.

Nosokomiale Pneumonien

Abhéngig vom Schweregrad der Pneu-
monie, begleitenden Risikofaktoren und
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Tab. 5a. Empfehlungen zur kalkulierten Antibiotika-Therapie der ambulant erworbenen Pneumonie (BLI = Beta-Lactamase-In-

hibitor, * = Datenlage muss noch erweitert werden, kursiv = falls klinisch méglich orale Therapie)

Diagnose Bakterielle Erreger Kalkulierte Initialtherapie Therapiedauer
Patienten < 65 Jahre Streptococcus pneumoniae Cephalosporin Gruppe 2 7 bis 10 Tage
ohne Begleiterkrankungen Mpycoplasma pneumoniae Aminopenicillin + BLI
Leichte bis mittelschwere Pneumonie Chlamydia pneumoniae Makrolid

Haemophilus influenzae Fluorchinolon Gruppe 3 oder 4*

Gramnegative Bakterien (Doxycyclin)
Patienten > 65 Jahre Streptococcus pneumoniae Cephalosporin Gruppe 2 oder 3a 7 bis 10 Tage
mit Begleiterkrankungen Haemophilus influenzae Aminopenicillin/BLI
Leichte bis mittelschwere Pneumonie Gramnegative Bakterien Fluorchinolon Gruppe 3 oder 4*

Staphylococcus aureus
Patienten > 65 Jahre Streptococcus pneumoniae Cephalosporin Gruppe 3a + Makrolid 7 bis 10 Tage
mit Begleiterkrankungen Haemophilus influenzae Acylaminopenicillin/BLI + Makrolid
Schwere Pneumonie Staphylococcus aureus Fluorchinolon Gruppe 3

Enterobakterien Fluorchinolon Gruppe 2 + Clindamycin

Legionella spp. Carbapenem + Makrolid
Unabhéngig vom Alter Streptococcus pneumoniae Acylaminopenicillin/BLI + Makrolid 7 bis 10 Tage

mit dem klinischen Bild einer
schweren Sepsis oder eines
septischen Schocks, innerhalb
24 Stunden intensivpflichtig

Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus
Enterobakterien
Legionella spp.
Anaerobier

Invasive Infektionen

Carbapenem + Makrolid
Cephalosporin Gruppe 3a + Makrolid
+ Clindamycin
Fluorchinolon Gruppe 2 oder 3
+ Clindamycin

der Aufenthaltsdauer sind Aussagen zum
vermutlichen Erregerspektrum und damit
Empfehlungen fir eine kalkulierte The-
rapie anhand einfach erfassbarer An-
haltspunkte moglich. Es kénnen so funf
Patientenkollektive definiert werden. Da
bei jeweils zwei Kollektiven ein dhnli-
ches Erregerspektrum erwartet wird, re-
duziert sich dieAnzahl der erforderlichen
Therapieregime auf drei Empfehlungen
(Abb. 2) [4].

Therapieempfehlung A (Tab. 5b): Es
werden Pneumonien mit leichter bis mit-
telschwerer Symptomatik von schweren
Verlaufsformen mit respiratorischem Ver-
sagen (Beatmung >0,35 FIO, zur Ge-
wéhrleistung von SaO, >90%) oder
einer rapiden radiol ogischen Verschlech-
terung unter Beteiligung mehrerer Lun-
genlappen oder bel Vorliegen einer
schweren Sepsis oder eines Multiorgan-
versagens unterschieden.

Haufige Erreger sind bei Infektionen
mit leichter bis mittelschwerer Sympto-
matik ohne zusétzliche Risikofaktoren
neben Streptococcus pneumoniae und
Staphylococcus aureus, gramnegative
Keime wie Haemophilus influenzae, Ser-
ratia marcescens, Klebsiella pneumoniae,
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Escherichia coli und Proteus spp. Dies
gilt gleichermal3en fur schwer verlaufen-
de Pneumonien, sofern der stationére
Aufenthalt vor der Manifestation der
Erkrankung weniger als 5 Tage betragt
und keine weiteren besonderen Risiko-
faktoren vorliegen. Diefur diese Katego-
rien typischen Erreger sind haufig auch
in alen weiteren anzutreffen.

Zur kakulierten Therapie stehen meh-
rere Behandlungsoptionen zur Verfi-
gung. Mittel der Wahl sind Cephal ospo-
rine der Gruppe 2 oder 3a, Acylaminope-
nicilline plus Beta-L actamase-Hemmer,
Fluorchinolone Gruppe 2 in Kombination
mit Clindamycin oder Fluorchinolone der
Gruppe 3 eventuell mit Clindamycin.

Therapieempfehlung B (Tab. 5b): Bei
weiteren Risikofaktoren kommen zusétz-
liche Hospitalerreger als Verursacher
einer Pneumonie mit leichter bis mittel-
schwerer Symptomatik in Frage. Siesind
in Tabelle 6 dargestelIt.

Unter Beachtung der genannten Risi-
kosituationen wird bel Verdacht auf Sta-
phylokokken in Abhangigkeit von der
Pravalenz Methicillin-resistenter Stdmme
die empirische Initialtherapie durch ein
Glykopeptid erweitert.

Das potentielle Vorkommen von an-
aeroben Keimen wird bereits in der em-
pirischen Therapie durch den bevorzug-
ten Einsatz von Substanzgruppen mit An-
aerobier-Wirksamkeit berticksichtigt. Es
sind dies Acylaminopenicilline/Beta-
L actamase-Hemmer, Carbapeneme oder
K ombinationen von Cephal osporinen der
Gruppe 3 bzw. Fluorchinolonen der
Gruppe 2 und 3 mit Clindamycin.

Bei Verdacht auf Legionellen sollte
die Initialtherapie durch Makrolide und
gegebenenfalls zusétzlich Rifampicin er-
génzt werden.

Patienten mit strukturellen Lungen-
erkrankungen (z. B. chronisch obstrukti-
ven Atemwegserkrankungen = COAE,
COPD), antibiotischer Vorbehandlung
oder langerer Verweildauer auf einer In-
tensivstation besitzen unabhangig von
der Dauer des Krankenhausaufenthalts
eine hohe Prédisposition zu einer durch
Pseudomonaden verursachten Pneumo-
nie. Diese Patienten benétigen eine anti-
mikrobielle Therapie, wie sie bei noso-
komial erworbenen Pneumonien mit
schwerwiegenden Risikosituationen an-
gegeben ist (Cephal osporin Gruppe 3b,
Carbapenem, Acylaminopenicillin/Beta-
L actamase-Hemmer jeweilsin Kombina-
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Rationale Therapie bakterieller Atemwegsinfektionen

Diagnose Bakterielle Erreger Kalkulierte Initialtherapie Therapiedauer
NAP A Ohne Risikosituation +Haupterreger” Cephalosporin Gruppe 2/3a 7 bis 10 Tage
Leichte bis mittelschwere Pneumonie Streptococcus pneumoniae Acylaminopenicillin = BLI
Unabhangig von der Verweildauer Klebsiella pneumoniae Fluorchinolon Gruppe 2 oder 3
Staphylococcus aureus (MSSA) + Clindamycin
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Proteus spp.
NAP B Einzelne Risikosituationen Haupterreger plus 7 bis 10 Tage
Leichte bis mittelschwere Pneumonie
Unabhangig von der Verweildauer
« Storung des Schluckakts, Regurgitation, Anaerobier Acylaminopenicillin/BLI
chirurgische Eingriffe im Oropharynx, Carbapenem
Bewusstseinsstérung, Koma Cephalosporin Gruppe 3 + Clindamycin
Fluorchinolon Gruppe 2 oder 3
+ Clindamycin
« Antibiotische Vorbehandlung, Pseudomonas aeruginosa Cephalosporin Gruppe 3b oder 7 bis 10 Tage
strukturelle Lungenerkrankung, langer Acylaminopenicillin/BLI oder
Aufenthalt auf der Intensivstation Carbapenem
jeweils plus
Fluorchinolon Gruppe 2 oder 3 oder
Aminoglykosid
« Hohe Cortison-Dosis, hamatologische Legionellen Cephalosporin Gruppe 2 oder 3a 7 bis 10 Tage
Systemerkrankung Acylaminopenicillin/BLI
Carbapenem
Fluorchinolon Gruppe 2 oder 3
+ Clindamycin
jeweils plus
Makrolid + Rifampicin
« Neurochirurgische Eingriffe, Koma, Staphylococcus aureus Cephalosporin Gruppe 3b oder 7 bis 10 Tage
Kopftrauma, Nierenversagen, MRSA endemisch Acylaminopenicillin/BLI
Diabetes mellitus Fluorchinolon Gruppe 2 oder 3
+ Clindamycin
jeweils plus
Glykopeptid bei MRSA
NAP C Schwerwiegende Risikosituation Haupterreger + Cephalosporin Gruppe 3b 7 bis 10 Tage

Schwere Pneumonie

oder

schwere Verlaufsform unabhangig von der
Verweildauer und zusatzliche Risikofaktoren
(klinstliche Beatmung, antibiotische Vorbe-
handlung, strukturelle Lungenerkrankungen)

Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter spp.
Stenotrophomonas maltophilia

Acylaminopenicillin/BLI
Carbapenem

jeweils plus

Fluorchinolon Gruppe 2 oder 3 oder
Aminoglykosid

tion mit einem Aminoglykosid bzw.
einem Fluorchinolon Gruppe 2 oder 3).

Therapieempfehlung C (Tab. 5b): Bei
einer schwer verlaufenden Pneumonie

_ChemotherapieJournal

nach einer Krankenhausdauer von mehr
als 5 Tagen mussen generell, vor allem
aber auf Intensivstationen, bei beatmeten
Patienten und nach antibiotischer Vorbe-
handlung neben den bereits genannten

Erregern Pseudomonaden, Acinetobacter
spp. und Stenotrophomonas in die Be-
handlungsstrategie mit einbezogen wer-
den. Zur Therapie werden Pseudomonas-
wirksame Antibiotika (Cephalosporin

9.Jahrgang | Heft 1/2000 | 17

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, Download von: www.chemotherapie-journal.de



Kein Nachdruck, keine Verdffentlichung im Internet oder Intranet ohne Zustimmung des Verlags!

Vogel et al.

Rationale Therapie bakterieller Atemwegsinfektionen

Tabh. 6. Risikofaktoren, die das Auftreten zusatzlicher nosokomialer Keime als

Erreger einer Pneumonie begiinstigen

Risikofaktor

Erreger-Assoziation

« Storung des Schluckakts
« Regurgitation

Anaerobier

« Chirurgische Eingriffe im Oropharynx und Abdomen

« Alkoholkrankheit

« Gesicherte Aspiration
« Bewusstseinsstorung
« Koma

« Neurochirurgische Eingriffe
« Koma

« Kopftrauma

« Terminale Niereninsuffizienz
« Diabetes mellitus

Staphylococcus aureus

« Strukturelle Lungenerkrankungen
« Antibiotische Vorbehandlung
« Lange Verweildauer auf einer Intensivstation

Pseudomonas aeruginosa

« Hohe Cortison-Dosen
« Immunsuppression
« Hamatologische Systemerkrankung

Legionellen

Gruppe 3b, Acylaminopenicillin/Beta-
L actamase-Hemmer, Carbapenem) in
Kombination mit einem Aminoglykosid
oder einem Fluorchinolon der Gruppe 2
oder 3 eingesetzt.

Das Risiko, eine nosokomiale Pneu-
monie zu erwerben, ist bei beatmeten Pa-
tienten durchschnittlich um den Faktor 2
bis 4 erhéht und kann in Abhéngigkeit

von der Beatmungsdauer und weiteren
Risikofaktoren 50% Ubersteigen. Neben
der Schwere der akuten Erkrankung sind
hierfir eine Reihe spezifischer beat-
mungs-assoziierter Faktoren verantwort-
lich. Endotracheale Tuben beeintréchti-
gen wichtige Abwehrfunktionen der
Lunge, inshesondere Hustenstol3 und mu-
koziligre Clearance, und begiinstigen die

lokale Kolonisation der Atemwege mit
potentiellen Erregern. Weitere disponie-
rende Faktoren sind eine alkalisierende
Stressblutungsprophylaxe, eine liegende
M agensonde, Oberkdrper-Flachlagerung,
zu haufiger Wechsel des Beatmungssys-
tems (< 48 Stunden), sowie das Pooling
von Kondensat in Beatmungsschlduchen
mit nachfolgender Aspiration. Das Erre-
gerreservoir stammt vorwiegend aus der
patienteneigenen Flora des Oropharynx
und Gastrointestinaltraktes. Als exogene
Quelle kommt in erster Linie das betreu-
ende medizinische Personal in Betracht.

Die sichere Diagnose der beatmungs-
assoziierten Pneumonie ist insbesondere
bei Patienten mit bereits vorliegenden
Lungenveranderungen schwierig. Klini-
sche Kriterien sind Infektionsparameter
(CRP, Leukozytose), radiologische Infil-
trate, purulentes Sputum/Tracheal sekret,
erhéhtes FiO, und erhohter endinspirato-
rischer Druck. Der kulturelle Nachweis
potentieller Erreger im Tracheal sekret be-
sitzt nur eine sehr niedrige Spezifitét.
Quantitative bakteriologische Untersu-
chungen mittels eines Katheters mit
geschitzter Birste oder der broncho-
alveoléren Lavage besitzen eine hohe
Sensitivitét und Spezifitét, die alerdings
wahrend einer antimikrobiellen Therapie
abnehmen.

Pleurale Infektionen
Die Pleuritis sicca wird vornehmlich
durch Viren, Chlamydien oder Myko-

Tab. 7. Empfehlungen zur kalkulierten Antibiotika-Therapie pleuraler Infektionen (BLI = Beta-Lactamase-Inhibitor)

Diagnose Bakterielle Erreger Kalkulierte Initialtherapie Therapiedauer

Pleuritis sicca Mycoplasma pneumoniae Makrolid 5 bis 7 Tage
Chlamydia pneumoniae Fluorchinolon Gruppe 3 (Tbc beachten)

Pleuritis exsudativa Staphylokokken Cephalosporin Gruppe 2 oder 3 5 bis 10 Tage

Pleuraempyem

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Streptokokken

Escherichia coli
Anaerobier

Mykobakterien

Staphylokokken
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Streptokokken

Escherichia coli
Anaerobier

+ Clindamycin
Acylaminopenicillin = BLI
Fluorchinolon Gruppe 3

Cephalosporin Gruppe 2 oder 3
+ Clindamycin
Acylaminopenicillin/BLI
+ Clindamycin
Fluorchinolon Gruppe 2 oder 3
+ Clindamycin
Carbapenem
Drainage/Spilung

14 bis 21 Tage
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plasmen verursacht; zur empirischen
Therapie bietet sich daher ein Makrolid
oder ein Fluorchinolon der Gruppe 3 an.
Die meist mit Ergussbildung einherge-
hende Pleuritis exsudativa kann durch
eineVielzahl von aeroben und anaeroben
grampositiven und gramnegativen Erre-
gern verursacht werden (Tab. 7); immer
muss eine Thc ausgeschlossen sein. Eine
Entlastungspunktion oder eine Pleu-
radrainage bei gréf3eren Ergussmengen
ist meist indiziert. Zu diagnostischen
Zwecken wird eine Probepunktion oder
eine Pleurabiopsie durchgefiihrt. Bei die-
ser Form der Pleuritis kommt eine anti-
biotische Therapie mit eéinem Cephalos-
porin Gruppe 2 oder 3a gegebenenfallsin
Kombination mit Clindamycin, Acylami-
nopenicillin plus Beta-L actamase-Hem-
mer oder einem Fluorchinolon der Grup-
pe 3 bzw. 4 (Datenlage muss noch erwei-
tert werden) in Frage.

Ein dhnlich breites Erregerspektrum
findet sich beim Pleuraempyem [19]. Es
liegt vor bei:

« Anzahl der Leukozyten > 25000/ml

Pleurafllissigkeit
« Positiver Kultur aus der Pleuraflissig-

keit
« pH der PleuraflUssigkeit < 7,1

Auch hier sind wiederum Mittel der
Wahl anaerobierwirksame Mono- oder
K ombinationstherapien. Zur Wahl stehen
Cephalosporine der Gruppe 2 oder 3,
Fluorchinolone der Gruppe 2 oder 3, die
jeweils mit Clindamycin kombiniert wer-
den sollten, Acylaminopenicilline/Beta-
L actamase-Hemmer, Clindamycin oder
Carbapeneme. Unterstiitzt wird die Anti-
biotika-Therapie durch 2 bis 3-mal tag-
liche Spilungen der infizierten Kérper-
hohle mit physiologischen Ldsungen.
Die lokale Instillation von Antibiotika
bringt wegen der sehr kurzen Einwir-
kungszeit keinen Gewinn und ist der par-
enteralen Applikation unterlegen.

HNO-Infektionen (Tab. 8)

Nur in seltenen Féllen ist im Bereich der
HNO-Infektionen eine parenterale Anti-
biotika-Gabe notwendig [24, 38]. Diese
Ausnahmen betreffen vor allem die Be-
handlung der Mastoiditis, Otitis externa
maligna, der chronischen eitrigen Sinusi-
tis und deren Komplikationen. Sie kann
aulBerdem erforderlich sein bei Patienten
mit Schluckstérungen, eingeschrankter
Immunabwehr, Abszesshildungen,
schweren Verlaufsformen oder bei dro-
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henden Komplikationen. Aus pharma-
kotkonomischen Gesichspunkten bietet
sich hier eine Sequenztherapie an.

Otitis media

Die Otitis media acutatritt meist bei Kin-
dern auf, haufig nach einer Virus-Infek-
tion, mit Schmerzen, Fieber und Hor-
minderung. 80 % der Félle sind viral und
nicht purulent, in etwa 20% kommt es zu
einer bakteriellen Superinfektion. In der
Regel ist der Infektionsweg aszendierend
Uber die Tuben. Leitkeime sind Strepto-
coccus pneumoniage, Haemophilus influ-
enzae, A-Streptokokken, Staphylococcus
aureus und Moraxella catarrhalis. Die an-
tibiotische Therapie kann oral mit einem
Cephalosporin der Gruppe 2, einem Ami-
nopenicillin gegebenenfallsin Kombina-
tion mit einem Beta-L actamase-Hemmer,
einem Makrolid oder alternativ mit
einem Fluorchinolon der Gruppe 3 (nicht
in der Padiatrie) erfolgen. Als Therapie-
dauer werden 5 bis 10 Tage vorgeschla-
gen.
Bei fortgeleiteter Otitis media kann
die Entziindung auf die Schleimhéute des
Processus mastoideus Ubergreifen. Als
Erreger der Mastoiditis kommen daher
ursachlich die Keimein Betracht, die be-
reits die Primérinfektion verursacht
haben. Es sind dies in der Reihenfolge
ihrer Haufigkeit Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae, Staphylo-
coccus aureus, A-Streptokokken und
Moraxella catarrhalis. Neben einer
parenteralen Antibiotika-Therapie mit
einem Cephalosporin der Gruppe 2 oder
3, einem Aminopenicillin/Beta-L actama-
se-Hemmer oder einem Fluorchinolon
der Gruppe 3 (nicht bei Kindern) ist
immer eine Operation notwendig.

Die Otitis media chronica tritt as
Folge von Tubenventilationsstorungen
auf. Bei der chronischen Form Uberwie-
gen as Erreger Pseudomonas aerugino-
sa, Staphylococcus aureus und Anaero-
bier. Dies wird bei der Empfehlung zur
empirischen antiinfektiven Therapie mit
einem Cephalosporin der Gruppe 3b,
einem Acylaminopenicillin/Beta-Lacta
mase-Hemmer oder einem Fuorchinolon
der Gruppe 2 berlicksichtigt. Cephalo-
sporine und Fluorchinolone werden
gegebenenfalls mit Clindamycin kombi-
niert. Von den genannten Substanzgrup-
pen stehen nur das Fluorchinolon und
Clindamycin in der oralen Form zur Ver-
flgung. Eine zusétzliche antibiotische
bzw. antientziindliche Lokaltherapie
unterstitzt den Heilungsprozess, sehr

Rationale Therapie bakterieller Atemwegsinfektionen

héaufig ist allerdings eine chirurgische
Sanierung insbesondere bei Knochen-
beteiligung notwendig.

Otitis externa

Die Otitis externa diffusa wird meist
durch Pseudomonas aeruginosa, Proteus
spp., Streptokokken oder Staphylokok-
ken hervorgerufen und ist durch eine
schmerzhafte Schwellung, Schwerhdrig-
keit und Juckreiz charakterisiert. Neben
einer Spulung bzw. Reinigung des
Gehorganges und einer lokalen antibioti-
schen und antientzuindlichen Behandlung
wird eine systemische Antibiotika-The-
rapie mit Cephalosporinen der Gruppe
3b, Fluorchinolonen der Gruppe 2 (Ci-
profloxacin, Ofloxacin) oder Acylamino-
penicillinen/Beta-L actamase-Hemmern
empfohlen.

Bei Patienten mit Abwehrschwéchen
(gehauft bei Diabetikern) kann es zur
Ausbreitung der Infektion mit einer
Osteomyelitis kommen. Erreger der Oti-
tis externa maligna ist nahezu immer
Pseudomonas aeruginosa. Zur parentera-
len Therapie stehen Fluorchinolone der
Gruppe 2, Cephal osporine der Gruppe 3b
oder ein Carbapenem zur Verfigung.

Das Gehorgangsfurunkel wird in der
Regel durch Staphylococcus aureus ver-
ursacht. Antibiotika der Wahl sind daher
Penicillase-feste Penicilline oder Cepha-
logporine mit Staphyl okokken-Wirksam-
keit.

Sinusitis

Die akute Sinusitis geht einher mit Spon-
tan- und Druckschmerz des betroffenen
Sinus, Fieber und eitrigem Nasensekret.
Bei fortschreitender Erkrankung kdnnen
orbitale Komplikationen wie Osteitis,
Osteomyelitis, Perforation, Phlegmone,
Abszesshildung u.a. auftreten. In der
Akutphase treten vornehmlich Strepto-
coccus pneumoniae, Haemophilus influ-
enzae, Moraxella catarrhalis und Staphy-
lokokken auf. Zur Wahl stehen orale
Cephalosporine mit Staphylokokken-
Wirksamkeit, Aminopenicillin gegebe-
nenfalls plus Beta-L actamase-Hemmer,
Makrolide oder Fluorchinolone der
Gruppe 3.

Die chronische Sinusitis zeigt oft
wenig charakteristische Symptome mit
unspezifischer Schmerzlokalisation. In
etwa 50% der Félle kann Staphylococcus
aureus nachgewiesen werden. Daneben
finden sich Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae und Moraxella
catarrhalis. Anaerobier sind Uberwiegend
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Tab. 8. Empfehlungen zur kalkulierten Antibiotika-Therapie von HNO-Infektionen (BLI = Beta-Lactamase-Inhibitor, kursiv =

falls klinisch méglich orale Therapie)

Diagnose Bakterielle Erreger Kalkulierte Initialtherapie Therapiedauer
Otitis media acuta Streptococcus pneumoniae Cephalosporin Gruppe 2 5 bis 10 Tage
Haemophilus influenzae Aminopenicillin + BLI
A-Streptokokken Makrolid
Staphylokokken Fluorchinolon Gruppe 3
Moraxella catarrhalis
Otitis media chronica und/oder Pseudomonas aeruginosa Cephalosporin Gruppe 3b = Clindamycin ~ Etwa 5 Tage
mastoidale Héhle Staphylococcus aureus Acylaminopenicillin/BLI
Anaerobier Fluorchinolon Gruppe 2 + Clindamycin
Otitis externa diffusa Pseudomonas aeruginosa Cephalosporin Gruppe 2 oder 3 Etwa 7 Tage

Otitis externa maligna

Mastoiditis

Sinusitis acuta

Sinusitis chronica

Sinusitis mit orbitalen
Komplikationen

Nasenfurunkel

Perichondritis

Tonsillitis acuta

Epiglottitis

Proteus spp.
Streptokokken
Staphylokokken

Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus
A-Streptokokken
Moraxella catarrhalis

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Staphylokokken

Staphylokokken
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Anaerobier (dentogen)

Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Anaerobier

(Pseudomonas aeruginosa)

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa
Proteus mirabilis

Beta-hdmolysierende
Streptokokken
Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae

Acylaminopenicillin/BLI
Fluorchinolon Gruppe 2

Cephalosporin Gruppe 3b
Carbapenem
Fluorchinolon Gruppe 2

Cephalosporin Gruppe 2 oder 3
Aminopenicillin/BLI
Fluorchinolon Gruppe 3

Operation!

Cephalosporin Gruppe 2
Aminopenicillin/BLI
Makrolid

Fluorchinolon Gruppe 3

Cephalosporin Gruppe 2
Aminopenicillin/BLI

Acylaminopenicillin/BLI
Aminopenicillin/BLI
Cephalosporin Gruppe 3

+ Metronidazol/Clindamycin
Sequenztherapie, z. B. Clindamycin
Operation!

Isoxazolylpenicillin
Cephalosporin Gruppe 2

Cephalosporin Gruppe 3b
Aminopenicillin/BLI
Fluorchinolon Gruppe 2
Acylaminopenicillin/BLI

Phenyoxymethylpenicillin
Cephalosporin Gruppe 2
Aminopenicillin/BLI
(Makrolid)

Cephalosporin Gruppe 2
Aminopenicillin/BLI

Bis zu 6 Monate
(Sequenz-
therapie!)

Etwa 7 Tage

Etwa 5 Tage

Etwa 5 Tage

Etwa 7 Tage

Etwa 5 Tage

Etwa 10 Tage

10 Tage

5 bis 10 Tage
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auf dentogene Infektionen beschréankt.
Die Behandlung erfolgt konservativ, in
Ausnahmefédllen muss operativ saniert
werden. Zur antimikrobiellen Therapie
werden Staphylokokken-wirksame Ce-
phal osporine und Aminopenicilline/Beta-
L actamase-Hemmer empfohlen.

Eine abszedierende Infektion mit fol-
genden orbitalen Komplikationen erfor-
dert immer einen chirurgischen Eingriff.
Leitkeime sind Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Pseudomonas aeruginosa (nur
bei nosokomialen Infektionen und Mu-
koviszidose) und Anagerobier. Eine Anti-
biotika-Therapie sollte zumindest initial
immer parenteral erfolgen. Empfohlen
wird ein Acylaminopenicillin/Beta-L ac-
tamase-Hemmer, ein Aminopenicillin/
Beta-Lactamase-Hemmer oder ein
Cephalosporin Gruppe 3, eventuell in
Kombination mit Metronidazol oder
Clindamycin. Eine Sequenztherapie kann
beispielsweise mit Clindamycin durch-
gefuhrt werden.

Das Nasenfurunkel ist ausschliefdlich
auf eine Infektion mit Staphylococcus
aureus zurlckzufuhren, die erfolgreich
mit einem Staphylokokken-wirksamen
Cephalosporin oder einem oralen Peni-
cillase-festen Penicillin behandelt werden
kann.

Perichondritis

Das Ohr ist wegen seiner ungeschiitzten
Knorpelberei che nach Verletzungen (z. B
auch durch ,, Piercing*) prédisponiert fur
Entziindungen der Knorpelhaut. Das Vor-
kommen von Erregern ist abhangig von
der Art der Verletzung. Am héaufigsten
werden Staphylococcus aureus, Pseudo-
monas aeruginosa und Proteus mirabilis
genannt. Eine initiale empirische Thera
pie sollte daher mit einem Fluorchinolon
der Gruppe 2 oder 3, einem Aminopeni-
cillin/Beta-L actamase-Hemmer, einem
Cephal osporin der Gruppe 3b oder einem
Acylaminopenicillin/Beta-L actamase-
Hemmer beginnen. Moglichst sollte der
oralen Therapie der Vorzug gegeben wer-
den. Grundsétzlich wird eine Perichon-
dritis immer antibiotisch behandelt, da
insbesondere bei Diabetikern die Gefahr
der Aushildung von Nekrosen und einer
fortgeleiteten Infektion besteht.

Tonsillitis acuta
Die Entziindung der Tonsillen, einher-
gehend mit algemeinen Krankheits-
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symptomen, wird durch Beta-hdmolysie-
rende Streptokokken der Gruppe A oder
vereinzelt Haemophilus influenzae ver-
ursacht. Eine nicht adégquate Therapie
fuhrt gegenwartig in sehr seltenen Féllen
zur Ausbildung eines rheumatischen Fie-
bers. Daher sollte jede Streptokokken-In-
fektion ausreichend antibiotisch behan-
delt werden. Die antiinfektive Therapie
kann oral mit einem Phenoxymethylpe-
nicillin erfolgen, wobei es jedoch in 10
bis 30% der Félle zu Therapieversagern
kommt. Als Ursache hierfir wird die un-
zureichende Compliance, Penicillin-To-
leranz der Streptokokken, das Vorkom-
men von Haemophilus influenzae oder
der so genannte , Badewanneneffekt"
durch simultan vorkommende Beta-L ac-
tamase-produzierende Saprophyten dis-
kutiert. Als Alternative bieten sich daher
Cephal osporine der Gruppe 2 oder even-
tuell Makrolide an.

Die Therapiedauer sollte bei Penicillin
10 Tage nicht unterschreiten, bei Cepha-
losporinen und Aminopenicillinen/Beta-
Lactamase-Hemmer ist eine Therapie
Uber 5 Tage zu erwéagen. Eine grof3e Stu-
die der Deutschen Gesellschaft fir
padiatrische Infektiologie (DGPI) mit
Uber 5000 Patienten hat ergeben, dass
eine 5-Tage-Therapie mit Cephal ospori-
nen und Aminopenicillinen/Beta-L acta-
mase-Hemmer gleich erfolgreich ist wie
eine 10-Tage-Therapie mit Phenoxy-
methylpenicillin.

Epiglottitis

Eine akute Epiglottitis tritt vornehmlich
bei Kindern, seltener bei Erwachsenen
auf. Leitsymptome sind klof3ige Sprache
und Schluckbeschwerden, typisch ist ein
nicht bellender Husten. Meist handelt es
sich um ein akutes, schweres Krankheits-
bild mit rascher Progredienz, das wegen
der Gefahr einer Obstruktion einer sta-
tionéren intensivmedizinischen Uberwa-
chung mit der M&glichkeit einer Intuba
tion oder Tracheotomie bedarf. Erreger
ist Haemophilus influenzae Typ B, sehr
selten treten Haemophilus parainfluen-
zae, Streptococcus pneumoniae oder
Streptokokken der Gruppe A auf. Zur
empirischen Therapie werden Cephal o-
sporine der Gruppe 3 (DGPI) oder Ami-
nopenicilline/Beta-L actamase-Hemmer
empfohlen. Die Erkrankung ist heute
wegen der aktiven Impfung gegen
Haemophilus influenzae Typ B selten
geworden.
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Pharmakoo6konomie

Im Gegensatz zu vielen anderen Erkran-
kungen existiert fUr Infektionen mit dem
zZielgerichteten Einsatz von Antibiotika
eine Erfolg versprechende kausale The-
rapie. Es gilt daher der Leitsatz, nicht an
Antibiotika, sondern mit Antibiotika zu
sparen. Potente Antibiotika, rechtzeitig
eingesetzt, kénnen die Gesamttherapie-
kosten erheblich reduzieren, was wesent-
lich zu einer Okonomisierung der anti-
infektiven Therapie beitragt. Dies muss
jedoch nicht zwingend von einer Verrin-
gerung der reinen Therapiekosten beglei-
tet werden.

Unter pharmakodkonomischen Ge-
sichtspunkten sollte daher das Antibioti-
kum gewahlt werden, das neben einer
hohen medizinischen Effektivitét die Ge-
samttherapiekosten im Hinblick auf The-
rapieversager, Therapiedauer, Vertrag-
lichkeit, Monitoring-, Applikations- und
Entsorgungskosten sowie eine gute Com-
pliance durch den Patienten minimiert.

In der Praxis werden fast ausschlief3-
lich orale Antibiotika eingesetzt, doch
sollte auch in der Klinik, falls esmdglich
ist, der oralen Therapie der Vorzug gege-
ben werden. Hierbei werden innovative
Therapiestrategien umgesetzt. Sie basie-
ren auf den Empfehlungen verschiedener
Fachgesellschaften, bergen jedoch még-
licherweise die Gefahr, patientenindivi-
duelle Faktoren zu vernachl@ssigen. Sie
konnen daher als Entschei dungshilfe die-
nen, aber nicht die &rztliche Fachkompe-
tenz ersetzen.

Sequenztherapie

Eine Kosteneinsparung bei gleich blei-
bender Effektivitét kann neben der aus-
schliefdlich oralen Applikation durch eine
Sequenztherapie erreicht werden. Hier-
unter versteht man eineinitia parenteral
beginnende Behandlung mit ansch-
lielender oraler Folgetherapie, die oft
nach 1 bis 3 Tagen eingeleitet werden
kann. Das orale Antibiotikum muss dabei
nicht zwingend mit dem parenteral appli-
Zierten Antibiotikum identisch sein, soll-
te aber ein &hnliches Wirkungsspektrum
besitzen und sich durch eine gute Ver-
tréglichkeit und ausrei chende Bioverfiig-
barkeit auszeichnen. In Abhéngigkeit von
der Dosierung werden mit den oralen An-
tibiotika nicht immer Wirkspiegel erzidlt,
die denen der parenteralen Gabe entspre-
chen. Wohl aber liegen inshesondere fir
Cephal osporine zahlreiche Studien vor,
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diedie Wirksamkeit dieser Therapieform
belegen. Daneben sprechen fir eine Se-
guenztherapie die Minderung der Kosten
fur den Einkauf, die Applikation und den
Zeitaufwand sowie das geringere Risiko
nosokomialer Infektionen und Kompli-
kationen, verursacht durch die intravend-
se Gabe.

Eine Sequenztherapie ist beispielswei-
se sinnvoll bei parenteral eingeleiteten
leichten bis mittel schweren Atemwegs-
infektionen oder einem raschen klini-
schen Ansprechen auf die initiale Thera-
pie. Die Sequenztherapie ist meist nicht
indiziert bei schweren Atemwegser-
krankungen, schwerer Grunderkrankung,
multiresistenten Erregern und bei Infek-
tionen neutropenischer Patienten.

Interventionstherapie

Bei schweren Formen einer Pneumonie,
Fieber bel immunsupprimierten Petienten
oder anderen |ebensbedrohlichen Erkran-
kungen muss unverziiglich eine breite,
empirische Initialtherapie eingeleitet
werden, bevor Ergebnisse mikrobiologi-
scher Untersuchungen vorliegen.

Neben der Vermeidung von Kompli-
kationen wird in der Regel eine schnelle-
re Verlegung von der Intensiv- auf eine
Normalstation méglich, was erheblich
zur Kostendampfung beitragt.

Ambulante parenterale Anti-
biotika-Therapie (APAT)

Eine parenterale antimikrobielle Therapie
kann auch im ambulanten Bereich durch-
gefuhrt werden. In vielen Féllen erfolgt
sieimAnschluss an eineinitiae stationé
re Therapie. Die Vorteile liegen neben
der Kostenminimierung vornehmlich in
der sehr guten Akzeptanz der Patienten,
dasieinihrem gewohnten sozidlen Um-
feld verbleiben kénnen. Dieser Faktor
spielt insbesondere bel 1angandauernden
Therapieregimen eine entscheidende
Rolle. Erleichtert wird die Praktikabilitét
der APAT durch den Einsatz von Anti-
biotika mit verlangerten Halbwertszeiten
wie Ceftriaxon oder Teicoplanin, die eine
einmal tagliche bzw. zwei- bis drei-
wochentliche Applikation erlauben, oder
solchen Antibiotika, bei denen Daten zur
Anwendung in ambulanten kontinuierli-
chen tragbaren Infusionspumpen vorlie-
gen, wie z. B. bei Ceftazidim in der Indi-
kation Mukoviszidose.

Deeskalationstherapie

Nach dem Ansprechen einer Therapie
oder dem Vorliegen der Ergebnisse der
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mikrobiol ogischen Untersuchung ist eine
Deeskalation im Sinne einer Dosisreduk-
tion und/oder der Einengung des Wir-
kungsspektrums méglich. Dies gilt ins-
besondere dann, wenn nach initialer
Breitspektrum-K ombinationstherapie
nach dem Antibiogramm eine Mono-
therapie moglich ist oder ein hoch emp-
findlicher Erreger isoliert wurde, der
erfahrungsgemal? mit einer geringeren
Dosierung unter Berticksichtigung phar-
makokinetischer Besonderheiten und der
Schwere der Erkrankung effizient behan-
delt werden kann.
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