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234 Kapitel 24 - Nosokomiale Pneumonie

Nosokomiale Infektionen betreffen nach postoperativen
Entziindungen von Wunden und nach Harnwegsinfektio-
nen am dritthdufigsten die unteren Atemwege. Die Pneu-
monie ist dabei die hdufigste nosokomiale Atemwegsinfek-
tion. Sie tritt iberwiegend bei invasiv beatmeten Patienten
auf. Zunehmend werden nosokomiale Infektionen durch
multiresistente Keime hervorgerufen, was das Risiko einer
inaddquaten initialen antiinfektiven Therapie erhoht. Die
antiinfektive Therapie sollte bereits im Verdachtsfall begon-
nen werden. Die Diagnose ist im Verlauf kritisch zu tber-
prifen. Bestatigt sich eine nosokomiale Pneumonie nicht,
sollte die antiinfektive Therapie vorzeitig beendet werden.
Fir die beatmungsassoziierte Pneumonie wurden verschie-
dene praventiv wirksame MalBnahmenbiindel untersucht,
mit deren Hilfe die Pneumonierate um lber 50 % gesenkt
werden konnte.

24.1 Definition

Die nosokomiale Pneumonie (,,hospital aquired pneu-
monia“, HAP) stellt eine durch Krankheitserreger verur-
sachte Lungenentziindung dar, die frithestens 48 h nach
Krankenhausaufnahme bei Patienten auftritt, die sich
zum Zeitpunkt der Hospitalisation nicht in Inkubation
befanden.

Da nach Krankenhausentlassung hiufig noch tiber
Wochen bis Monate eine Kolonisation mit Krankenhaus-
keimen nachweisbar ist, sollte eine Pneumonie, die bis zu 3
Monate nach einer Krankenhausentlassung auftritt, eben-
falls als nosokomiale Infektion gewertet (B Tab. 24.1) und
therapiert werden.

Nosokomiale Pneumonien werden in die des spontan
atmenden und die des invasiv beatmeten Patienten unter-
teilt (beatmungsassoziierte Pneumonie, ,,ventilator-associa-
ted pneumonia®, VAP).

In Deutschland werden Pneumonien unter Immunde-
fizit von den nosokomialen Pneumonien abgegrenzt. Der
Begriff Inmundefizit wird auf Erkrankungen und Thera-
pien begrenzt, bei denen regelmiflig mit Infektionen durch

B Tab. 24.1 Die haufigsten nosokomialen Infektionen

Infektion %
Postoperative Wundinfektionen 24
Harnwegsinfektionen 23
Untere Atemwegsinfektionen (75 % Pneumonien, 22

25 % Tracheobronchitis)

Clostridium-difficile-Infektionen 6
Primare Sepsis inkl. Katheter-assoziierte Infektionen 6
Andere gastrointestinale Infektionen 5

opportunistische Erreger zu rechnen ist (» Ubersicht). Zu
den opportunistischen Erregern gehoren auch Erreger wie
Pneumocystis jirovecii, Zytomegalievirus, Schimmelpilze
und Mykobakterien.

Erkrankungen/Therapien, die liber ein Immunde-

fizit zu einer Pneumonie fiihren kénnen

== Zustand nach Organ- oder
Knochenmarktransplantation

= Chemotherapie solider oder hamatologischer
Neoplasien, mit oder ohne Neutropenie

= HIV (Human Immunodeficiency Virus)-Infektion
im Stadium AIDS (Acquired Immunodeficiency
Syndrome)

= |mmunsuppressive oder immunmodulierende
Therapie bei Autoimmunerkrankungen

== Glukokortikoidtherapie Giber einen Zeitraum von
mindestens 4 Wochen mit einer Erhaltungsdosis
von mindestens 10 mg Prednison-Aquivalent pro
Tag

24.2 Epidemiologie

Die umfangreichsten Daten zur Epidemiologie der HAP
stammen aus Surveillance-Datenbanken nosokomialer
Infektionen - in Deutschland dem Krankenhausinfek-
tions-Surveillance-System (KISS). Es erhebt Daten der auf
der Intensivstation erworbenen HAPs.

89 % der nosokomialen Pneumonien treten bei invasiv
beatmeten Patienten auf. Die durchschnittliche Pneumo-
nierate betrégt dabei 5,4 pro 1000 Beatmungstage, was etwa
15.500 Fallen pro Jahr entspricht. Bei Patienten mit nichtin-
vasiver Beatmung werden 1,6 Pneumonien pro 1000 Beat-
mungstage und bei nichtbeatmeten Patienten 0,6 Pneumo-
nien pro 100 Intensivbehandlungstage erfasst. Dabei unter-
scheiden sich die Raten beatmungsassoziierter Pneumonien
und die Haufigkeit einzelner Erreger nach der Art der Inten-
sivstation. So ist auf chirurgischen, neurochirurgischen und
neurologischen Intensivstationen die Pneumonierate hher
als aufinterdisziplindren, internistischen oder padiatrischen
Intensivstationen. Nahezu ein Drittel der VAPs auf neuro-
logischen und neurochirurgischen Intensivstationen wird
durch multisensiblen (MSSA) oder multiresistenten Sta-
phylococcus aureus (MRSA) hervorgerufen. Staphylococcus
aureus ist unabhéngig vom Resistenzverhalten generell fiir
21 % der VAPs verantwortlich, auf herzchirurgischen Inten-
sivstationen nur fiir 9 %. Eine aktuelle Metaanalyse zeigte
eine Letalitdt der VAP von insgesamt 16 % bei einer Band-
breite von 10-47 %.
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Fiir auflerhalb von Intensivstationen auftretende Pneu-
monien existiert bisher keine Surveillance im KISS. Die
Inzidenz wird auf 1 Pneumonie pro 1000 Behandlungstage
(1-1,3 pro 100 Patienten) geschitzt.

Die folgende Ubersicht fiithrt Risikofaktoren fiir
einen todlichen Verlauf der nosokomialen Pneumonie
auf. Bei schwerer Sepsis korreliert die Letalitit mit den
Organdysfunktionen.

Prognostische Faktoren fiir einen todlichen

Ausgang der nosokomialen

Pneumonie

= Alter >65 Jahre

== Schwere Komorbiditat (zum Beispiel strukturelle
Lungenerkrankung wie Lungenemphysem,
Lungenfibrose)

== Akute respiratorische Insuffizienz, ,adult
respiratory distress syndrome” (ARDS)

== Septischer Schock

== Bilaterale Infiltrate im Rontgenbild

= \/orliegen potenziell multiresistenter Erreger
wie zum Beispiel Pseudomonas aeruginosa und
Acinetobacter spp.

= |naddquate initiale antiinfektive Therapie

24.3 Atiologie und Pathogenese

Wesentlich fiir die Entstehung einer nosokomialen Pneu-
monie sind endogene Faktoren wie die bakterielle Koloni-
sation des aerodigestiven Traktes und die Aspiration kon-
taminierter Sekrete in die unteren Atemwege. Exogene
Faktoren wie die Ubertragung von anderen Patienten iiber
Personal oder Equipment, seltener himatogene Streuung,
transthorakale Ausbreitung und gastrointestinale Translo-
kation, tragen ebenfalls zum Entstehen einer nosokomialen
Pneumonie bei.

= Atiologie der nosokomialen Pneumonie
Bakterielle Kolonisation
Wirtsfaktoren: Alter >65 Jahre
Endotrachealer Beatmungstubus:
Umgeht Mechanismen der unspezifischen Immun-
abwehr (nasaler Filter, lymphatischer Rachenring,
Hustenreflex, mukozilidre Clearance)
Stellt Schiene dar, an der entlang Mikroorganismen
deszendieren kénnen
Kontaminiertes Sekret proximal des Cuffs kann bei
suboptimalem Cuffdruck, Entblockung des Cuffs
oder Selbstextubation in die tieferen Atemwege laufen
Antimikrobielle Therapie: Selektion resistenter Keime
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Magensaft-alkalisierende Medikamente und Magen-
atonie-begiinstigende Faktoren/Medikamente:
begiinstigen Kolonisation des aerodigestiven Trakt

Aspiration
Bewusstseinstriibung (Beispiele: Analgosedierung,
neurologische Erkrankungen wie Insult/Koma,
Schidel-Hirn-Trauma)
Eingeschrankter Hustenreflex (zum Beispiel durch
Muskelrelaxanzien)
Eingeschrankter Schluckreflex
Flache Korperlagerung
Thorakoabdominelle chirurgische Eingriffe

Weiterverbreitung von pathogenen Keimen
Keimverbreitung {iber medizinisches Personal
Tracheobronchiale Absaugung mit Unterbre-
chung der Beatmungseinheit, Kontamination der
Absaugschlauche
Wechsel der Beatmungsschlauche
Kondenswasser in den Beatmungsschlduchen
Inhalationstherapie mit kontaminierter
Verneblerfliissigkeit

Ein Krankenhausaufenthalt innerhalb der letzten 12 Monate
vor Aufnahme kann das Risiko fiir eine Infektion mit gramne-
gativen Keimen erhdhen. Nachstehende Ubersicht nennt Risi-
kofaktoren fiir eine Infektion durch multiresistente Erreger.

Risikofaktoren fiir Infektionen mit multiresisten-

ten Erregern (MRE)

= Hospitalisation >4 Tage

== |nvasive Beatmung >4-6 TageAufenthalt auf
Intensivstation

= \orbestehende Kolonisation durch multiresistente
Erreger

= | dngere und wiederholte Antibiotikaeinnahme

Alter >65 Jahre

Malnutrition

== Chronische Dialyse

== Strukturelle Lungenerkrankung

= Diabetes mellitus

= Grof3flachige oder chronische Wunden

== Chronische Pflegebediirftigkeit, Bewohner von
Langzeitpflegebereichen

= Geschwdchtes Immunsystem

In der ersten Woche des Krankenhausaufenthaltes dndert
sich die bakterielle Flora von Nase, Oropharynx, Trachea
und digestivem Trakt. Ein relevanter Erregerwechsel lasst
sich nach 96 Stunden nachweisen. Dabei werden MSSA,
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Streptococcus pneumoniae und Haemophilus influenzae als
Early-onset-Erreger und Pseudomonas aeruginosa, MRSA,
Enterobacter spp., Acinetobacter spp. und Stenotrophomonas
maltophilia als Late-onset-Erreger identifiziert.

24.4 Diagnostik

Langwierige diagnostische Mafinahmen sollten die Thera-
pieeinleitung nicht verzogern. Aktuelle Leitlinien empfeh-
len die Anwendung der von Johanson formulierten Krite-
rien zur Diagnostik der Pneumonie.

Johanson-Kriterien zur Diagnose einer nosoko-
mialen Pneumonie

Neues oder progredientes Infiltrat und zwei von drei
weiteren Kriterien:

= | eukozyten >10.000/pl oder <4.000/pl

= Korpertemperatur >38,3 °C

== Purulentes tracheobronchiales Sekret

Thre Sensitivitit und Spezifitit liegen bei etwa 70 %. Das
bringt eine relevante Zahl an nicht- oder fehldiagnostizier-
ten Pneumonien mit sich, die jedoch auch durch mikrobio-
logische Befunde nicht verbessert werden kann. Die Diag-
nose einer Pneumonie ist also im Verlauf kritisch zu iiber-
priifen, auch nach Einleitung einer kalkulierten antiinfek-
tiven Therapie. Sollte sie sich nicht bestitigen, ist die anti-
infektive Therapie vorzeitig zu beenden und nicht aus ver-
meintlichen Sicherheitserwidgungen fortzufiihren.

Diagnostik der nosokomialen Pneumonie

= Johanson-Kriterien

== Thoraxrontgenuntersuchung in zwei Ebenen, bei
immobilen Patienten im Sitzen/ Liegen

= Bei therapierefraktdren Infiltraten und schwieriger
Differenzialdiagnose Spiral-Computertomographie
des Thorax

== Thoraxsonographie

== C-reaktives Protein, ggf. Procalcitonin

= Quantitative Kultur aus tracheobronchialem
Aspirat (TBAS) oder bronchoalveoldrer Lavage
(BAL)

== Bei klinischem Verdacht gezielte Untersuchung auf
weitere Erreger wie Mykobakterien, Pilze (Aspergil-
lusdiagnostik), Viren.

= Blutkulturen

= Legionellenantigen im Urin bei gehduften
Pneumonien und Ausbruchsgeschehen

24.4.1 Rontgendiagnostik

Bei jedem Verdacht auf eine nosokomiale Pneumonie soll
eine Thoraxrontgenuntersuchung in zwei Ebenen, bei
immobilen Patienten nur im Sitzen/ Liegen, durchgefiithrt
werden (B Abb. 24.1).

Beibeatmeten Patienten sind Sensitivitat und Spezifitit
der Réntgenuntersuchung — auch wegen der liegenden Auf-
nahmetechnik - deutlich eingeschrénkt. Die sichere Diag-
nose einer VAP ist mittels Rontgenuntersuchung im Liegen
nur in ca. 50 % der Fille moglich.

Bei unkompliziertem Verlauf wird eine einmalige
Rontgenkontrolle zur Beurteilung des Therapieerfolgs
empfohlen. Daten zum optimalen Zeitpunkt der Ront-
genkontrolle gibt es nicht. Wir empfehlen eine Kontrolle
frithestens 72-96 h nach Beginn der antiinfektiven Thera-
pie, auch wenn dann noch keine Normalisierung erwar-
tet werden kann. Sie dient lediglich dazu, ein beginnen-
des Ansprechen zu erfassen und Komplikationen nicht zu
iibersehen.

Bei therapierefraktiren Infiltraten und schwieriger Dif-
ferenzialdiagnose sollte eine erweiterte bildgebende Diag-
nostik erwogen werden. Diese erfolgt iiblicherweise mittels
Spiral-Computertomographie des Thorax.

Als Ursache einer Transparenzminderung im Ront-
genbild kommen neben dem pneumonischen Infiltrat
zahlreiche Erkrankungen differenzialdiagnostisch in
Betracht.

Differenzialdiagnosen von Transparenzminde-

rungen

= Atelektase, zum Beispiel bei Bronchusverschluss
durch Sekret oder Tumor

= Pleuraerguss

= |ungenédem

= Diffuse alveoldare Hamorrhagie, zum Beispiel
Parenchymeinblutung nach Thoraxprellung oder
transbronchialer Biopsie

= |nterstitielle Lungenerkrankungen, wie
kryptogen-organisierende Pneumonie (COP),
Medikamenten-induzierte Pneumonitis,
eosinophile Pneumonie

== ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome, akutes
Atemnotsyndrom des Erwachsenen)

= Lungenarterienembolie/Lungeninfarkt

== Bronchoalveoldres Lungenkarzinom,
Lymphangiosis carcinomatosa, malignes
Lymphom, Tumormetastasen

== Pulmonale Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion
(Graft-versus-Host-Disease, GvHD) bei Zustand
nach Knochenmarktransplantation
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B Abb. 24.1

Rontgenaufnahme des Thorax im Liegen. Beidseitige
Pneumonie mit positivem Bronchopneumogramm (Pfeile) bei einem
Intensivpatienten

24.4.2 Thoraxsonographie

Der schnelle und sichere Nachweis parapneumonischer
Pleuraergiisse und peripherer Infiltrate gelingt mit der Tho-
raxsonographie. Sie kann bereits wenige Milliliter grofie
Pleuraergiisse detektieren (8 Abb. 24.2). Eine diagnostische
Punktion auch kleinerer Ergiisse ist zur Erkennung eines
Pleuraempyems wichtig. Grof3ere Ergiisse sollten frithzei-
tig und umfassend entleert werden, da sie fiir mangelndes
Therapieansprechen ursiachlich sein kénnen. Zudem drohen
bei grofleren Ergiissen trotz addquater antiinfektiver The-
rapie funktionell bedeutsame, irreversible Verwachsungen.

24.4.3 Biomarker

Das C-reaktive Protein (CRP) wird hiufig in die Diagnose
einer Pneumonie einbezogen. Ein CRP-Anstieg ist jedoch
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unspezifisch und kann neben infektiésen Erkrankungen
anderer Organe auch abakterielle Entziindungen wie rheu-
matische Erkrankungen, Gewebszerfall (bei Tumorerkran-
kungen und akuter Pankreatitis), Herzinfarkt und Venen-
thrombose zur Ursache haben.

Das CRP steigt etwa 6 Stunden nach Beginn einer akuten
Entziindungsreaktion an und erreicht sein Maximum nach
ca. 36 Stunden Somit geht bei einer akuten Infektion die
klinische Verschlechterung oft dem CRP-Anstieg voraus.
Der Marker eignet sich gut zur Therapiekontrolle. Aufgrund
der Halbwertszeit von 24 h kann der CRP-Wert aber noch
erhoht sein, wenn sich das klinische Bild bereits gebessert
hat. Im Vergleich zur Blutsenkungsgeschwindigkeit reagiert
das CRP jedoch deutlich schneller.

Procalcitonin und Interleukin-6 haben (8 Tab. 24.2) hat
sich als sensitiver und frithzeitiger Marker in der Diagnostik
der Sepsis etabliert. Bei einer Pneumonie ohne begleitende
Sepsis kann es jedoch nur leicht erhoht sein.

O Tab. 24.2 Referenzbereiche und Interpretation des
PCT-Serumspiegels

Referenzbereich PCT-Serumspiegel

<0,10 ng/ml Normalbereich

<0,25 ng/ml Bakterielle Infektion unwahrscheinlich

>0,25-0,50 ng/ml  Lokal begrenzte bakterielle Infektion

wahrscheinlich, zum Beispiel Pneumonie

>0,50-2,00 ng/ml  Sepsisrisiko/SIRS, Polytrauma,

Verbrennung, nach groBen Operationen

>2,00-10,00 ng/ml  Hohes Sepsisrisiko

>10,00 ng/ml Schwere Sepsis, Multiorganversagen

Die aufgefiihrten Referenzbereiche dienen als
Orientierungshilfe und kénnen individuell deutlich
abweichen.

PCT Procalcitonin, SIRS systemisches inflammatorisches
Response-Syndrom.

B Abb.24.2 Thoraxsonogramm. A: Grof3er parapneumonischer Pleuraerguss mit Unterlappenatelektase. B: groer teilorganisierter Pleuraerguss
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24.4.4 Mikrobiologische Untersuchungen
aus respiratorischen Materialien

Bei nosokomialer Pneumonie sollen quantitative mikrobi-
elle Kulturen aus Materialien der unteren Atemwege ange-
legt werden. Die nichtinvasive Materialgewinnung per se ist
dabei der invasiven nicht unterlegen. Bei Sputen ist auf die
Qualitit der Probe zu achten. Dabei ist ein valides Sputum
durch den Nachweis von >25 Neutrophilen und <10 Plat-
tenepithelien pro Gesichtsfeld bei 400-facher VergrofSerung
gekennzeichnet.

Das tracheobronchiale Aspirat (TBAS) wird per
Absaugkatheter in zwei Schritten direkt iiber geschlossene
Absaugsysteme in ein steriles Absaugrohrchen gewonnen.
Zuerst erfolgt eine initiale Absaugung des Sekrets im Tubus.
Durch tiefes Einfithren eines sterilen Absaugkatheters mit
angeschlossenem sterilem Auffangrohrchen wird anschlie-
Bend das eigentliche Aspirat gewonnen (mindestens 1 ml).

Bei der bronchoalveoldren Lavage (BAL) wird das Bron-
choskop so weit in ein Segment- oder Subsegmentostium
vorgeschoben, bis dieses verschlossen ist (Wedge-Position).
Uber den Arbeitskanal wird ein Katheter eingefiihrt, bis die
Spitze sichtbar ist. Uber den Katheter werden nun 5-mal
20 ml zimmerwarme isotonische Kochsalzlosung instilliert
und jeweils sofort aspiriert. Die Instillation geringerer Lava-
gevolumina von 20-40 ml wird als Mini-BAL bezeichnet
und kann bei Kontraindikationen gegen die Standard-BAL
empfohlen werden.

Um aus differenzialdiagnostischen Erwiagungen (Lun-
genfibrose) eine Differenzialzytologie, gegebenenfalls mit
Bestimmung der Lymphozytensubpopulationen, durch-
fithren zu kénnen, sollten mehr als 40 von 100 ml zurtick-
gewonnen werden. Zur mikrobiologischen Diagnostik ist
die Probenmenge im Allgemeinen nicht kritisch, die Probe
sollte allerdings reprisentativ gewonnen sein.

Eine schwere hypoxische und/oder hyperkapnische
Atmungsinsuffizienz stellt eine relative Kontraindikation
gegen eine Bronchoskopie dar. Dabei kann es bei beatmeten
Patienten nach einer BAL unabhéngig vom Lavagevolumen
zu einer Verschlechterung der Oxygenierung auch tiber 24 h
hinaus kommen, insbesondere dann, wenn tatsachlich eine
Pneumonie vorliegt.

Eine quantitative Kultur wird durch serielle Auftragung
zunehmend verdiinnten respiratorischen Sekrets auf Kul-
turplatten gewonnen. Sie dient der Erfassung der Keimlast
und der Unterscheidung von Kolonisations- und Infek-
tionserregern. Als orientierende Schwellenwerte zur Unter-
scheidung zwischen Kolonisation und Infektion gelten: 10°
Kolonie-bildende Einheiten (KBE)/ml fiir das TBAS und
10* KBE/ml fiir die BAL. Auch hohe Keimzahlen sind nicht

per se beweisend fiir eine Pneumonie. Der Keimnachweis ist
im klinischen Kontext zu interpretieren. Bei vorbestehen-
der Antibiotikatherapie miissen die Schwellenwerte nied-
riger angesetzt werden.

Uber die routinemifige bakteriologische Aufarbeitung
der respiratorischen Materialien hinaus sollte bei entspre-
chendem klinischem Verdacht im Einzelfall eine gezielte
Untersuchung auf weitere Erreger wie Mykobakterien, Pilze
und Viren erwogen werden.

Wenn dies nicht zu einer relevanten Verzogerung fiihrt,
sollte die Probengewinnung grundsitzlich vor Einleitung
einer kalkulierten antibiotischen Therapie erfolgen. Ist eine
Umstellung der Antibiotika bei bereits bestehender Antibio-
tikatherapie geplant, sollte die Diagnostik vor dem Beginn
der neuen Therapie erfolgen. Eine Antibiotikapause vor der
Probengewinnung ist jedoch nicht notwendig.

Die Proben sollten innerhalb von maximal 4 h nach Ent-
nahme verarbeitet werden. Lasst sich ein lingerer Zeitraum
bis zur Verarbeitung nicht vermeiden, muss das Material
gekiihlt (4-8 °C) gelagert und transportiert werden. Unter
diesen Bedingungen verschlechtert sich insgesamt die Aus-
sagekraft der Untersuchungen auch bei 24-stiindiger Lage-
rung nicht wesentlich. Andernfalls drohen empfindliche
Erreger abzusterben (zum Beispiel Pneumokokken, Hae-
mophilus influenzae) und schnell wachsende Mikroorganis-
men zu iiberwuchern, die durch ihre hohe Keimzahl eine
Kklinische Relevanz vortauschen kénnen.

24.4.5 Blutkulturen

Blutkulturen sind der Goldstandard zur Diagnose der bak-
teridmischen Pneumonie und tragen zur Therapiesteue-
rung bei. Zu Beginn eines fieberhaften Infektes ist haufig
die Infektionsquelle unklar, so dass Blutkulturen eine Rolle
in der differenzialdiagnostischen Aufdeckung extrapulmo-
naler Infektionsquellen spielen.

24.4.6 Entnahme von Urin zum
Antigennachweis

Der Urin-Antigentest stellt bei Verdacht auf Legionellen-
Pneumonie das Verfahren der Wahl dar. Er sollte bei ein- oder
beidseitigem Lungeninfiltrat, das einhergeht mit extrapul-
monaler Symptomatik wie Myalgien, Diarrhoe und neuro-
logischen Auffilligkeiten (Benommenheit, Verwirrtheit)
sowie laborchemischen Auffilligkeiten (Erhohung von
Transaminasen, Nierenparametern und Laktatdehydro-
genase und/oder Erniedrigung des Natriums), erwogen
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werden. Ein negativer Legionellen- Antigentest schlief3t eine
Legionellen-Infektion aber nicht aus. Zur weiterfiihrenden
Diagnostik stehen Kultur oder Polymerasekettenreaktion
aus bronchoalveolédrer Lavage zur Verfiigung. Bei Verdacht
auf eine Legionellen - Pneumonie sollte ein entsprechender
Hinweis an die Mikrobiologie erfolgen, da in der kulturellen
Anzucht Spezialmedien angewandt werden miissen.

24.4.7 Mykologische Diagnostik

Auf eine gezielte Candida-Diagnostik aus Atemwegsmate-
rialien soll bei HAP verzichtet werden, da Hefepilzinfektio-
nen als Ursache nosokomialer Pneumonien bei Patienten
ohne definiertes Immundefizit extrem selten sind. Candida-
Spezies werden bei beatmeten Patienten mit Antibiotika-Vor-
behandlungen sehr hiufig aus tiefen Atemwegsmaterialien
isoliert, ohne dass eine invasive, therapiebediirftige Infek-
tion vorliegt. Thr Nachweis bei immunkompetenten Patien-
ten fihrt hdufig zu inadaquater antimykotischer Therapie.

Demgegeniiber kommt schon dem Nachweis von Asper-
gillus-Spezies hohe Relevanz zu. Besonders pradisponie-
ren strukturelle Lungenerkrankungen, eine rheumatologi-
sche Grunderkrankung oder eine Leberzirrhose zur inva-
siven Aspergillose. Der Nachweis von Galaktomannan-
Antigen aus der BAL ist dem Nachweis im Blut iiberlegen
und erginzt die histopathologische und mikrobiologische
Untersuchung des Lungengewebes. Fiir den Galaktoman-
nan-Test sind allerdings falsch-positive Ergebnisse unter
kiinstlicher Erndahrung mit enteralen Lésungen und unter
Antibiotikatherapie, insbesondere unter Betalaktam-Anti-
biotika, beschrieben.

24.5 Therapie

24.5.1 Therapieeinleitung

Eine antiinfektive Therapie sollte bereits bei Verdacht auf
eine nosokomiale Pneumonie eingeleitet werden, optimal in
den ersten Stunden. Eine Verzogerung des Therapiebeginns
fithrt bei einem septischen Verlauf zu einer Erhéhung der
Letalitat um 7,6 % pro Stunde nach mehrals 24 h.

Wenn keine resistenten Keime vermutet werden, sollte
die Therapie mit Cephalosporinen der Gruppe 3a, Amino-
penicillinen/Betalaktamaseinhibitoren, Imipenem/ Cilast-
atin, Meropenem oder Pneumokokken-wirksamen Flu-
orchinolonen eingeleitet werden (B Tab. 24.3). Allerdings
wirken Cephalosporine der Gruppe 3a gegeniiber Staphy-
lococcus aureus nur unzureichend.
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B Tab. 24.3 Kalkulierte antimikrobielle Therapie bei
nosokomialer Pneumonie ohne Verdacht auf multiresistente
Keime
Substanz Dosis pro Tag i.v.

Aminopenicilline/Betalaktamaseinhibitoren

Amoxicillin/Sulbactam 3x3g
Amoxicillin/Clavulansaure 3x2,29g
Cepahalosporine Gruppe 3a

Ceftriaxon 1x2g
Cefotaxim 3x2g
Carbapenem

Imipinem/Cilastatin 3-4x0,5-1¢g
Meropenem 3x1-2g
Fluorchinolon

Moxifloxacin 1x400 mg
Levofloxacin 2x500 mg

24.5.2 Initiale kalkulierte Therapie von
Patienten mit Risikofaktoren

Besonderer Aufmerksamkeit bediirfen Patienten mit beat-
mungsassoziierten Pneumonien (8 Tab. 24.4) und Patien-
ten, die aufgrund anderer Infektionserkrankungen iiber
mehr als 3-7 Tage antibiotisch vorbehandelt wurden. Hier
besteht ein erhéhtes Risiko fiir Infektionen mit multiresis-
tenten Keimen.

Strukturelle Lungenerkrankungen (interstitielle Lun-
generkrankungen und insbesondere Bronchiektasien) sind
héufig mit Pseudomonas-aeruginosa-Infektionen assozi-
iert, so dass Pseudomonas-wirksame Antibiotika zum
Einsatz kommen sollten, zum Beispiel mit Meropenem,
Piperacillin/Tazobactam.

Eine systemische Kortikosteroid-Therapie mit min-
destens 10 mg Prednisolonédquivalent iiber mindestens 4
Wochen erhoht das Risiko von Infektionen mit Aspergil-
lus und Legionella pneumophila. So sollte bei Nachweis von
Aspergillus eine Therapie mit Voriconazol oder liposoma-
lem Amphotericin B eingeleitet werden. Bei einer Legionel-
la-Infektion ist eine Behandlung mit einem Makrolid wie
zum Beispiel Clarithromycin oder einem Fluorchinolon wie
Levofloxacin indiziert.

Bei einer gesicherten Aspirationspneumonie liegt oft
eine Mischinfektion mit aeroben und anaeroben, iiber-
wiegend gramnegativen Keimen vor. Hier wird eine Kom-
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B Tab. 24.4 Kalkulierte antimikrobielle Therapie bei
nosokomialer Pneumonie mit Verdacht auf multiresistente
Keime
Substanz Dosis pro Tag i.v.

Pseudomonas-wirksame Betalaktame

Piperacillin/ 3-4x4,59g
Tazobactam

Cefepim 3x2g
Ceftazidim 3x2g
Imipinem/Cilastatin ~ 3-4x0,5-1 g
Meropenem 3x1-2g
plus

Fluorchinolon oder Aminoglykosid
Ciprofloxacin 2-3x500 mg
Levofloxacin 2x500 mg

Aminoglykosid

Gentamicin 1x3-4-7 mg/kg (Talspiegelkontrolle)
Tobramycin 1x3-7 mg/kg (Talspiegelkontrolle)
Amikacin 1x10-15mg/kg KG, nie mehr als

1,59/d (Talspiegelkontrolle)
Bei MRSA-Verdacht plus

Vancomycin 2x15 mg/kg (Talspiegel 15-20 pg/ml)
Zieltalspiegel: 15-20 mg/dI
Linezolid 2x600 mg

binationstherapie mit z. B. Aminopenicillin/Betalakta-
maseinhibitor, Carbapenem oder Clindamycin mit jeweils
Metronidazol empfohlen.

24.5.3 Multiresistente Erreger

Eine initiale Kombinationstherapie sollte bei Verdacht
auf multiresistente gramnegative Erreger oder bei pneu-
mogener Sepsis eingeleitet werden. Eine Kombinations-
therapie sollte ein antipseudomonales §3-Laktam entwe-
der mit einem Fluorchinolon oder einem Aminoglykosid
umfassen (B Tab. 24.4). Nach 3 Tagen sollten die Erfor-
dernisse der Kombinationstherapie reevaluiert und bei
Nachweis eines Erregers anhand des Resistogramms auf
eine Monotherapie deeskaliert werden. Bei Verdacht auf
eine Infektion mit einem multiresistenten grampositiven
Erreger sollte die vorgenannte Kombinationstherapie um
ein drittes Medikament wie zum Beispiel Linezolid erwei-
tert werden.

24.5.4 Antiinflammatorischer Effekt von
Makroliden

Bei Makroliden, im Speziellen Clarithromycin, konnte eine
von der antiinfektiven Wirkung unabhingige, signifikant
schnellere Auflosung der Infiltrate und Verkiirzung der
Weaning-Zeit gezeigt werden. Dieser antiinflammatorische
Effekt ist wahrscheinlich auf die bereits in vitro beobachtete
Inhibition der Neutrophilenrekrutierung zuriickzufiihren.
Die Addition von Clarithromycin bleibt bei nicht ausrei-
chender Studienlage eine Einzelfallentscheidung.

24.5.5 Kombinationstherapie

Die Anwendung einer Kombinationstherapie sollte nur
gezielt erfolgen, da nicht generell ein Vorteil der Kombi-
nationstherapie bei jedoch steigender Toxizitit der Thera-
pie abzuleiten ist. Insbesondere eine Kombination mit Ami-
noglykosiden kann die Toxizitat erh6hen und sollte auch
deshalb nach 3-5 Tagen reevaluiert werden.

24.5.6 Gezielte Therapie bei speziellen
Erregern

Bei der gezielten Therapie sollte stets das Resistogramm mit
den entsprechenden Minimalen-Hemmstoff-Konzentratio-
nen (MHK) beachtet werden. Es sollte stets sorgfiltig evalu-
iert werden, ob es sich lediglich um eine Kolonisation oder um
eine Infektion durch den nachgewiesenen Erreger handelt.

MRSA  Eine Monotherapie ist grundsdtzlich immer anzu-
streben. Sie sollte im Fall einer MRSA Pneumonie sicher die
MHK Werte mit berticksichtigen. Die erste Wahl der Thera-
pie ist hier Linezolid, das besonders gut lungengédngig und
in der Handhabung insgesamt einfacher umsetzbar ist als
zum Beispiel Vancomycin.

Pseudomonas aeruginosa Bei einer Infektion mit Pseudo-
monas spp. konnen verschiedene klonale Stimme mit unter-
schiedlichem Resistenzmuster vorliegen, so dass vorbekannte
Resistogramme in eine Therapieentscheidung mit einbezogen
werden sollten. Erneute Proben auch unter Therapie kénnen
sinnvoll sein. Monotherapie mit Ceftazidim, Cefepim, Pipe-
racillin, Fosfomycin, Imipinem, Meropenem, Ciprofloxacin
oder Levofloxacin. Bei schweren Verldufen kann eine Kom-
bination von Piperacillin mit einem Aminoglykosid (Genta-
micin, Tobramycin oder Amikacin) oder mit einem der oben-
genannten Chinolone erfolgen. Bei einem multiresistenten
Pseudomonas aeruginosa ist haufig Colistin noch wirksam.
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B Tab. 24.5 Differenzialdiagnose bei Therapieversagen

Bei korrekter
Diagnose

Infektion mit einem resistenten Erreger
Resistenzentwicklung unter Therapie
Unterdosierung des Antibiotikums
Superinfektion
Einschmelzende/organiiberschreitende
Infektion

Bei
Fehldiagnose

Interstitielle Lungenerkrankung (z. B.
Kryptogen-organisierende Pneumonie
[COP]). Medikamenten-induzierte
Pneumonitis

Akutes Atemnotsyndrom des
erwachsenen (ARDS) bronchoalveoléres
Lungencarzinom/ Tumormetastase

Kongestive Herzinsuffizienz

Atelektase

Aspirationssyndrom

Alveoldre Hamorrhagie/ Diffuse alveolare
Hamorrhagie (DAH)

Lungenarterienembolie/Lungeninfarkt/
Parenchymeinblutung

Stenothrophomonas maltophilia Die Virulenz des Erregers
giltim Allgemeinen als gering, so dass gerade in diesem Fall
sorgfaltig zwischen Kolonisation und Infektion unterschie-
den werden sollte. Bei Notwendigkeit einer Therapie kann
héufig noch Cotrimoxazol eingesetzt werden.

Acinetobacter spp. Die Therapie sollte sich immer nach
einem Resistogramm richten. Zu bevorzugen sind Imipe-
nem/Cilastatin oder Meropenem. Hiufig konnen auch Flu-
orchinolone, Aminoglykoside oder Tigecyclin eingesetzt
werden.

24.5.7 Reevaluation

Das Ansprechen auf die Therapie sollte in Abhdngigkeit
des gewihlten Biomarkers erfolgen, im Regelfall nach
etwa 72 Stunden anhand aller klinischer Daten (Klinik,
Labor, Rontgen und die zuvor gewonnene mikrobiologi-
sche Diagnostik) reevaluiert werden. Zu diesem Zeitpunkt
sollte, wenn moglich, eine Therapie-Deeskalation evaluiert
werden. Dieses Vorgehen minimiert das Risiko einer Selek-
tion multiresistenter Keime.

Wenn sich der initiale Verdacht einer Pneumonie oder
einer anderen relevanten Infektion nicht bestétigt, sollte die
Antibiotikatherapie nach 3 Tagen beendet werden.
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24.5.8 Therapiedauer

Die Dauer der Antibiotikatherapie sollte bei der nosokomia-
len Pneumonie im Regelfall 7 Tage betragen. Eine lingere
Therapie weist beziiglich Sterblichkeit und Rezidivrate keine
Vorteile auf. Lediglich bei Nachweis einer Pneumonie mit
Nonfermentern, wie zum Beispiel Pseudomonas spp., kann
eine langere Therapiedauer im Einzelfall sinnvoll sein.
Auch bei einer Legionellose und bakteriamischen /ein-
schmelzenden Staphylococcus-aureus-Infektionen sollte eine
Therapiedauer von mindestens 14 Tagen erwogen werden.

24.5.9 Therapieversagen

Bei 10-15 % der Patienten versagt die Therapie, das heif3t,
es zeigt sich ein unzureichender Riickgang des Fiebers,
des pneumonischen Infiltrates oder der Entziindungspara-
meter. Hier sind verschiedene Ursachen (@ Tab. 24.5) in
einer umfassenden Diagnostik - inklusive Computerto-
mographie des Thorax - abzukliren. Insbesondere sollte
die Diagnostik eine Echokardiographie und eine Thorax-
sonographie beinhalten, um eine Endokarditis, Pleura-
empyem oder einen komplizierten Erguss zu diagnosti-
zieren. Vor Umstellung der antiinfektiven Therapie sollte
erneut mikrobiologisches Material gewonnen werden, um
eine Resistenzentwicklung unter der laufenden Therapie
zu erfassen.
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