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482 Kapitel 38 - Pneumonien

38.1 Begriffsbestimmung

Die heute gebrauchlichen Definitionen der unterschiedlichen
Formen der Pneumonie haben nicht nur eine begrifflich ord-
nende Funktion, sondern bezeichnen jeweils spezifische atiopa-
thogenetische, diagnostische und therapeutische Konzepte. Es
kommt ihnen somit ein klinisch handlungsanweisender Wert
zu.

© Definition der ambulant erworbenen Pneumonie

Unter ambulant erworbenen Pneumonien versteht man Pneu-
monien des nicht schwergradig immunsupprimierten Patienten,
die sich auB3erhalb des Krankenhauses entwickeln. Der Begriff der
schwergradigen Immunsuppression bezeichnet dabei Zustande
bzw. Erkrankungen, die mit einem relevanten Risiko opportunisti-
scher Infektionen einhergehen.

In die Gruppe der nicht schwergradig immunsupprimierten
Patienten werden daher auch solche eingeschlossen, die eine
mit bestimmten Grunderkrankungen einhergehende Immun-
suppression ohne definierbares Risiko opportunistischer Infek-
tionen aufweisen (z. B. COPD, Diabetes mellitus, Leberzirrho-
se).

Eine wichtige Gruppe innerhalb der ambulant erworbe-
nen Pneumonie umfasst die Pneumonie des élteren Menschen
(=65 Jahre).

© Definition der nosokomialen Pneumonie

Im Gegensatz zur ambulant erworbenen Pneumonie bezeichnet
man Pneumonien des nicht schwergradig immunsupprimier-
ten Patienten, die nach stationarer Aufnahme im Krankenhaus
auftreten, als nosokomiale Pneumonien. Man unterscheidet no-
sokomiale Pneumonien des spontanatmenden Patienten von
den (viel hdufigeren) Pneumonien des beatmeten Patienten (Be-
atmungspneumonie). Weitere Differenzierungen sind moglich
(» Kap. 38.4.1), jedoch bislang noch von untergeordneter klini-
scher Relevanz.

In den aktualisierten Leitlinien der American Thoracic Socie-
ty (ATS) wird eine Gruppe von Patienten, die eine Pneumonie
innerhalb einer Versorgungs- oder Pflegeinstitution erworben
haben, gesondert als »health care-associated pneumonia« ange-
sprochen [3]. Erregerspektrum und Letalitit scheinen der noso-
komialen Pneumonie mehr zu dhneln als der ambulant erworbe-
nen Pneumonie. Daten hierzu aus Europa bzw. Deutschland sind
jedoch noch nicht verfiigbar.

o Definition der Pneumonie unter Immunsuppression

SchlieBlich bilden Pneumonien des schwergradig immunsuppri-
mierten Patienten eine eigene Gruppe, die je nach vorherrschen-
dem Immundefekt (z. B. T-Zell-, B-Zell-Defekt oder Neutropenie)
und dem daraus resultierenden Risiko opportunistischer Infektio-
nen differenziert werden kénnen. Auch in dieser Gruppe findet
sich das spezifische Muster des Erregerspektrums der ambulant
und nosokomial erworbenen Pneumonien entsprechend dem
Ortder Pneumonieentstehung; der jeweilige Grad der Immunsup-
pression bleibt jedoch fiir das Gesamtbild des Erregerspektrums
bestimmend.

o Definition der primaren/sekundaren Pneumonie

Primére Pneumonien bezeichnen Pneumonien des vor der Pneu-
monieepisode gesunden Patienten; sie sind eine Sondergruppe

innerhalb der ambulant erworbenen Pneumonien. Sekunddre
Pneumonien sind Pneumonien, die bei Patienten mit vorbeste-
hender Grunderkrankung auftreten. Diese Einteilung ist heute
mehr von heuristischem Interesse, da sie innerhalb der oben be-
zeichneten Grundunterscheidungen keine wesentliche zusétzli-
che klinisch relevante Differenzierung leistet.

e Definition der typischen/atypischen Pneumonie

Analoges gilt fur die Einteilung der ambulant erworbenen Pneu-
monien als »typisch« (nach traditioneller Vorstellung bedingt
durch klassische pyogene Erreger) und »atypisch« (bedingt durch
»atypische« Bakterien und Viren).

0 Nach heutigem Wissen kann eine solche Unterscheidung
nach klinischen Kriterien im Individualfall nicht ausrei-
chend valide getroffen werden und stellt daher keine
Grundlage fiir differenzialtherapeutische Entscheidungen
dar. Die Einteilung der Erreger in »typische« und »atypi-
sche« ist demgegeniiber weiterhin hilfreich.

38.2 Pathophysiologie

Von einer schweren Pneumonie sprechen wir, wenn eine
schwere akute respiratorische Insuffizienz allein oder zusam-
men mit einer schweren Sepsis bzw. einem septischen Schock
vorliegt.

Bei schweren Pneumonien kommt es als Folge des lokalen
pulmonalen Inflammationsgeschehens zu einer ausgeprigten
Minderbeliiftung gut perfundierter Lungenabschnitte und zu
einem hohen Anteil von Kompartimenten mit niedrigem Ven-
tilations-Perfusions-Quotienten bis hin zum Shunt. Der Shun-
tanteil kann dabei 20% und mehr des Herzminutenvolumens
betragen.

Ein Teil der Ventilations-Perfusions-Stérungen ist offenbar
auf eine partielle Aufhebung der hypoxischen Vasokonstriktion
durch im Rahmen der Immunantwort freiwerdende vasodilatie-
rende Metaboliten der Arachidonsdure (Prostacyclin) zuriickzu-
fithren. Zusitzlich kann aufgrund flacher Atmung (Minderung
der Compliance, schmerzbedingte Schonhaltung) die Totraum-
ventilation auf bis zu 60% zunehmen. Der pulmonalarterielle
Druck kann auf ca. 35 mm Hg ansteigen [20, 38].

Im Falle einer zusitzlichen Aktivierung systemischer inflam-
matorischer Kaskaden kommt es infolge einer schweren Mikro-
und Makrozirkulationsstérung zu einer Hypotonie mit Organ-
funktionsstorungen bzw. zu einer schweren Kreislaufinsuffizienz
und Gewebshypoxie mit Multiorganversagen.

38.3 Schwere Verlaufsformen der ambulant
erworbenen Pneumonie

38.3.1 Definition

Bis heute gibt es keine allgemein anerkannte Definition der
schweren ambulant erworbenen Pneumonie. Klinisch kann es
daher hilfreich sein, verschiedene gut validierte Ansétze der
Schweregradbestimmung anzuwenden. Der aktuell wichtigste
Score ist der CRB-65. Er weist den Vorzug einer sehr einfachen
Bestimmbarkeit auf.
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Die 4 Kriterien des CRB-65-Score

= C»confusion« = neu im Zusammenhang mit der
Pneumonie aufgetretene Bewusstseinstrilbung

= R»respiratory rate« = Atemfrequenz >30/min

== B»blood pressure« = systolischer Druck <90 mm Hg
oder diastolischer Druck <60 mm Hg

= 65 Alter 265 Jahre

Das Vorhandensein jedes Kriteriums ergibt einen Punkt, die ma-
ximale Punktzahl ist demnach 4. Eine Punktzahl von 0 ist mit
einer Letalitit um 1%, 1-2 um 5-8%, 3-4 um 20-30% verbun-
den. Demnach identifiziert der CRB-65 Patienten ohne Risiko
sowie solche mit deutlich erhohtem Risiko fiir einen todlichen
Ausgang [8]. Patienten mit einem Score >1 sollten in der Regel
hospitalisiert werden. Fiir die Entscheidung iiber eine intensivier-
te Therapie sollten zusitzlich die Sepsiskriterien nach Bone (Sep-
sis, schwere Sepsis, septischer Schock) sowie die Kriterien der
ATS herangezogen werden.

Kriterien der schweren ambulant erworbenen
Pneumonie nach ATS [2, 14]

= Kriterien der schweren respiratorischen Insuffizienz
- Atemfrequenz >30/min (kann auch ein Kriterium der
Sepsis sein)
- pa02/F |03 <250
- Notwendigkeit der (Intubation und) Beatmung
= Kriterien der Kreislaufinsuffizienz/der schweren Sepsis
bzw. des septischen Schocks
- Systolischer arterieller Blutdruck <90 mm Hg
- Diastolischer arterieller Blutdruck <60 mm Hg
- Notwendigkeit einer Vasopressortherapie >4 h
Akute Bewusstseinstriibung
- Akute Niereninsuffizienz
== Kriterien der rontgenologischen Ausbreitung
- Bilaterale Infiltrate
- Multilobare Infiltrate
- Progression der Infiltrate um 50% innerhalb von 48 h

38.3.2 Epidemiologie

Inzidenz. Die Inzidenz der ambulant erworbenen Pneumonie
betrdagt 2-5/1000 Einwohner/Jahr. Sie nimmt mit dem Alter bis
zu einer Inzidenz von 30/100 Einwohner/Jahr deutlich zu. Etwa
20% der Verldufe erfordern eine stationire Behandlung. Von die-
sen nehmen ca. 10-15% einen schweren (intensivtherapiepflich-
tigen) Verlauf [42].

Komorbiditat. Etwa 1/3 der Patienten weist keine Grunderkran-
kung auf (primédre Pneumonien), wéihrend bei zwei Dritteln
Grundkrankheiten bestehen. Am hiufigsten liegen eine chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung (COPD), eine Alkoholkrankheit,
eine chronische Herzerkrankung oder ein Diabetes mellitus vor.

Griinde fiir eine Intensivtherapie. Haufigster Grund fiir eine
Intensivtherapie ist eine schwere respiratorische Insuffizienz,
gefolgt von schwerer Sepsis bzw. septischem Schock. Andere
pulmonale und extrapulmonale Komplikationen (z. B. Abszess-
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B Tabelle 38.1. Atiologie der schweren Verlaufsformen der am-
bulant erworbenen Pneumonie. Haufigkeitsangaben beziehen
sich auf die hochste und niedrigste Inzidenz (>0) in epidemiolo-
gischen Studien; Streptococcus pneumoniae stellt den einzigen
Erreger dar, der in allen Studien gefunden worden ist. (Nach [16])

Erreger Haufigkeit (%)
Streptococcus pneumoniae 12-38
Legionella pneumophila und andere spp. 3-30
Gramnegative Enterobacteriaceae (GNEB) 2-34
Haemophilus influenzae 2-13
Staphylococcus aureus bzw. spp. 1-18
Mycoplasma pneumoniae 1-7
Respiratorische Viren 1-5
Pseudomonas aeruginosa 1-5

bildung, Empyem bzw. Meningitis, dekompensierte Herzinsuffi-
zienz) stellen zusitzliche Indikationen zur Intensivtherapie dar.

Atiologie. Streptococcus pneumoniae ist der hiufigste Erreger
auch der schweren Verlaufsformen, das sonstige Erregerspek-
trum ist regional unterschiedlich. Hiufige Erreger sind in @ Ta-
belle 38.1 wiedergegeben.

o Cave

Patienten unter Steroidtherapie in einer Dosis 220 mg/
Tag iliber >2 Wochen sind als schwergradig immunsup-
primierte Patienten einzuschatzen! Entsprechend ist das
erwartete Erregerspektrum um opportunistische Erreger
(Aspergillus!) zu erweitern.

38.3.3 Diagnosestellung einer ambulant
erworbenen Pneumonie

Kriterien fiir das Vorliegen einer ambulant erworbenen Pneumo-
nie umfassen:
Nachweis eines neu aufgetretenen Infiltrats im Thoraxront-
genbild,
Temperatur >38,3°C oder <36°C,
akut oder subakut aufgetretene respiratorische Symptome
(Husten, Asuwurf, Dyspnoe),
akut oder subakut aufgetretene Allgemeinsymptome
== konstitutionelle Symptome: Ubelkeit/Erbrechen,
Diarrhd, Kopf-, Glieder-, Muskelschmerzen,
== Sepsissymptome: Schwindel, Verwirrtheit.

0 Cave

Gerade schwere Pneumonien kénnen oligosymptomatisch
verlaufen. Dies gilt insbesonders fiir dltere Menschen. Fie-
ber z. B.ist in bis zu 50% der Félle nicht zu verzeichnen. Hin-
gegen kann eine neu aufgetretene Verwirrtheit einziges
Symptom einer schweren Pneumonie sein. Das Ausmaf3
der Infiltrate in der Rontgenthoraxaufnahme kann gerade
bei schwerer COPD mit Lungenemphysem oder Dehydrata-
tion leicht unterschatzt werden.
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38.3.4 Indikationen fiir eine Therapie
auf Intensivstation bzw.
fiir eine intensivierte Therapie

Eindeutige Indikationen fiir eine Aufnahme auf der Intensivsta-
tion sind die Notwendigkeit einer invasiven Beatmung bzw. das
Vorliegen eines septischen Schocks. Vor diesen Endpunkten
liegt eine weite Zone des Ermessensspielraums. Die Entschei-
dung tiber die Aufnahme auf einer Intensivstation wird in die-
sen Fallen erheblich davon abhdngen, welche Versorgungsstruk-
turen in einem Krankenhaus vorgehalten werden. Allgemein
gilt: Je besser eine Intermediate-care-Station etabliert ist, desto
weniger Patienten werden auf der Intensivstation aufgenom-
men.

Um Missverstandnisse zu vermeiden, wird daher besser
von der Indikation zu einer intensivierten Therapie gesprochen
(die sogar auf Normalstation erfolgen kann, wenn intensivme-
dizinische Prinzipien der Uberwachung gewihrleistet sind).
Entsprechend ist eine intensivierte Therapie bei allen Patienten
mit einem CRB-65-Wert >2 (insbesonders bei einer Atemfre-
quenz >30/min) sowie einer schweren Sepsis in Erwédgung zu
ziehen.

Das Alter per se stellt keine Kontraindikation zur Intensivthe-
rapie dar, da es kein unabhingiger prognostischer Faktor fiir ei-
nen tddlichen Ausgang ist. Entscheidend fiir die Indikationsstel-
lung einer Intensivtherapie beim alteren Patienten ist vielmehr
der pramorbide Allgemeinzustand.

38.3.5 Mikrobiologische Diagnostik

Stellenwert. Die konventionelle mikrobiologische Diagnostik
weist eine Reihe wichtiger Nachteile auf:
Die Ergebnisse der mikrobiologischen Diagnostik
sind meist erst nach Stunden (Sofortdiagnostik) oder
Tagen (Kulturen, Serologien) verfiigbar, in jedem Fall
aber nicht zum Zeitpunkt der initialen Einschétzung.
Die moglichst rasche Einleitung einer addquaten anti-
mikrobiellen Therapie ist jedoch prognostisch ent-
scheidend.
Die meisten diagnostischen Techniken weisen nur eine
begrenzte Sensitivitit und Spezifitit auf; die diagnostische
Ausbeute aller kulturellen Techniken wird durch eine vorbe-
stehende antimikrobiellen Therap ie noch weiter verschlech-
tert.
Auch ein valider Erregernachweis kann naturgemafl eine
Infektion durch mehrere Erreger nicht ausschlieflen.
Eine Reduktion der Letalitat durch den Einsatz der mikro-
biologischen Diagnostik ist nicht nachgewiesen.

Andererseits ergeben sich fiir die mikrobiologische Diagnostik
2 wichtige Funktionen:
Identifikation des Erregerspektrums der eigenen Region
als Orientierung fiir eine initiale kalkulierte antimikrobi-
elle Therapie (»epidemiologische Funktion«); um dies zu
gewihrleisten, muss allerdings ein sehr umfangreiches
diagnostisches Programm tiber einen relevanten Zeitraum
durchgefiihrt werden.
Identifikation des Erregers im Individualfall, um die initiale
antimikrobielle Therapie zu modifizieren (»individuelle
Funktion«).

Jede grof3ere Intensivstation sollte daher eine umfassende
mikrobiologische Diagnostik durchfiihren und die Ergebnis-
se systematisch erfassen, um das eigene Erregerspektrum
als Basis der initialen kalkulierten antimikrobiellen Therapie
zu identifizieren. Trotz ungeklarten Einflusses des Erreger-
nachweises im Individualfall auf den Ausgang erleichtert
dieser in jedem Fall die Therapiesteuerung.

Antigentests im Urin. Die bereits kommerziell erhéltlichen Tests
fiir Streptococcus pneumoniae und Legionella pneumophila der
Serogruppe 1 als einfache, bettseitig durchfithrbare Antigentests
im Urin weisen eine Sensitivitit von 50-80% und eine Spezifitit
von >95-100% auf. Der resultierende hohe positive Vorhersage-
wert sowie die einfache Durchfiihrbarkeit und rasche Verfiigbar-
keit der Ergebnisse (binnen 15 min nach Testansatz) lassen diese
Tests als wertvolle Erganzung erscheinen. Vor Kldrung der prog-
nostischen Rolle der Mischinfektionen sollte jedoch das Konzept
der kalkulierten initialen antimikrobiellen Therapie bei schwe-
ren Pneumonien nicht verlassen werden.

Diagnostische Verfahren. Bei allen Patienten sollten 2 Blut-
kulturen gewonnen sowie Urinantigentests auf Streptococcus
pneumoniae und Legionella pneumophila Serogruppe 1 durch-
gefithrt werden. Gegebenenfalls kann auch eine Sputumprobe
nach Gram geférbt, validiert und kulturell angeziichtet werden.
Im Falle eines gréfieren Pleuraergusses muss eine Thorakozente-
se mit Zytologie, Bestimmung der laborchemischen Charakteris-
tika (Transsudat/Exsudat) sowie Kultur erfolgen.

Gepaarte Serologien (auf Legionella pneumophila, Mycoplas-
ma pneumoniae und Chlamydia pneumoniae, Coxiella burnetti
und respiratorische Viren (Influenzavirus, Parainfluenzavirus,
RS-Virus, Adenovirus)) sind nur im Rahmen systematischer Er-
hebungen des Erregerspektrums sinnvoll.

Beim beatmeten Patienten sollte Tracheobronchialsekret
gewonnen und quantitativ kulturell aufgearbeitet werden.
Eine Bronchoskopie mit geschutzter Burste (PSB) und/oder
bronchoalveoladrer Lavage (BAL) sollte in erster Linie bei
einem Scheitern der initialen antimikrobiellen Therapie
erwogen werden. In diesen Féllen ist es wichtig, eine umfas-
sende mikrobiologische Aufarbeitung (auf bakterielle, »aty-
pische« ebenso wie opportunistische Erreger) zu veranlas-
sen. Methodische Voraussetzungen sind in B Tabelle 38.3
(» Kap. 38.5.4) aufgefihrt.

38.3.6 Prognose

Die Letalitét der schweren Verlaufsformen der ambulant erworbe-
nen Pneumonie betrdgt 20-35%, in einigen Untersuchungen auch
>50%. Todesursachen sind meist eine therapierefraktire Hypoxie
oder ein therapierefraktirer septischer Schock bzw. ein Multior-
ganversagen. Von den Uberlebenden haben nach 2 Jahren ca. 50%
wieder ihre normale Lebens- und Arbeitsweise aufgenommen.

Prognostische Faktoren. Die wichtigsten prognostischen Fak-
toren umfassen den pramorbiden Allgemeinzustand des Pati-
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enten, eine inaddquate initiale antimikrobielle Therapie, das
Vorliegen einer Bakteridmie sowie Faktoren, die die schwere
respiratorische Insuffizienz, die schwere Sepsis bzw. den septi-
schen Schock sowie die rontgenologische Ausbreitung der Infil-
trate reflektieren [6]. Unter den mikrobiellen Atiologien kommt
Streptococcus pneumoniae, Legionella pneumophila, Staphylo-
coccus aureus, Klebsiella pneumoniae, anderen gramnegativen
Enterobacteriaceae (GNEB) sowie Pseudomonas aeruginosa
prognostische Bedeutung zu.

38.3.7 Therapie

Antimikrobielle therapeutische Grundstrategie. Kontrollierte
Studien zur Therapie der schweren ambulant erworbenen Pneu-
monie liegen nicht vor. Die initiale antimikrobielle Therapie
sollte sich daher am lokalen Erregersepktrum orientieren oder
- wo dies nicht bekannt ist - am mutmafilich der eigenen Region
dhnlichsten Spektrum anderer Regionen (»kalkulierte antimikro-
bielle Therapie«).

Die initiale kalkulierte antimikrobielle Therapie wird stets
intravends begonnen und in der Regel Uber den ganzen
Therapiekurs fortgesetzt. Sie wird ggf. entsprechend den
Ergebnissen der mikrobiologischen Diagnostik im Individu-
alfall modifiziert.

Initiale kalkulierte antimikrobielle Therapie. In der Regel ist
eine Kombinationstherapie indiziert. Dies gilt insbesondere an-
gesichts von Daten, die eine Uberlegenheit einer Kombinations-
therapie tiber eine B-Laktam-Monotherapie bei schweren inva-
siven Pneumokokkeninfektionen nahelegen. Hierbei handelt es
sich allerdings um Daten aus retrospektiven und nicht kontrol-
lierten Studien.

0 Das hochste differenzialtherapeutische Gewicht
kommt der Frage zu, ob der Patient ein Risiko fiir
eine Pneumonie durch P. aeruginosa aufweist [2, 7,
23, 45].

Risikofaktoren fiir eine Pneumonie durch
P. aeruginosa sind:

strukturelle pulmonale Komorbiditit (in der Regel schwere
COPD oder Bronchiektasen),

wiederholte Hospitalisationen in den letzten 12-24 Mona-
ten,

wiederholte antimikrobielle Therapiekurse in den letzten
12-24 Monaten,

bekannte Kolonisation durch P. aeruginosa.

Entsprechend wird die initiale antimikrobielle Therapie wie folgt
ausgewahlt:
Kein Risiko fiir P. aeruginosa:
== Kombination aus Breitspektrum-f-Laktam (Cephalos-
porin der 3. Generation, z. B. Cefotaxim, Ceftriaxon,
oder Acylureidopenicillin mit $-Laktamasehemmer,
z. B. Piperacillin/Tazobactam, oder Carbapenem II, z. B.
Ertapenem) plus Makrolid (Erythromycin, Clarithromy-
cin) oder

== Monotherapie mit Fluorchinolon III/IV (Levofloxacin,
Moxifloxacin);

Risiko fiir P. aeruginosa:

== Kombination aus antipseudomonalem (3-Laktam
(Cephalosporin der 4. Generation, Cefepim) oder
Acylureidopenicillin mit B-Laktamasehemmer,
z. B. Piperacillin/Tazobactam, oder Carbapenem I
(z. B. Imipenem, Meropenem) plus Fluorchinolon II
(Ciprofloxacin).

== Hinsichtlich der Rationale fiir eine Kombinationsthe-
rapie von B-Laktamen mit Aminoglykosiden wird auf
» Kap. 38.5 (»Nosokomiale Pneumonien«) verwiesen.

Aspirationspneumonie. Patienten mit Verdacht auf Aspirations-
pneumonie sollten ein Aminopenicillin plus f-Laktamasehem-
mer, z.B. Amoxicillin/Clavulansidure oder Ampicillin/Sulbac-
tam, Clindamycin plus Cephalosporin der 3. Generation, oder
Carbapenem erhalten.

Health care-asscociated pneumonia. Das Erregerspektrum die-
ser Patienten scheint dem der nosokomialen Beatmungspneu-
monie zu gleichen. Zu priifen ist daher eine primar antipseudo-
monale Therapie sowie eine gegen MRSA wirksame zusitzliche
Medikation.

CA-MRSA. Zusitzlich zu den nosokomial erworbenen MRSA-
Stimmen miissen aktuell auch ambulant erworbene in Betracht
gezogen werden (CA-MRSA). Diese weisen iiber das Panton-
Valentin-Leucocidin (PVL) und andere Toxine eine erhohte Pa-
thogentitdt auf. Klinisch manifestieren sie sich durch hochakute
und nekrotisierende Pneumonien. Unerkannt ist die Pneumonie
durch ¢cMRSA entsprechend mit einer hohen Letalitdt belastet.
Anders als nosokomiale MRSA sind cMRSA in der Regel noch
gegeniiber allen Non-f-Laktamen sensibel.

Nichtmedikamentose Therapie. Die Therapie der schweren
Oy-refraktdren respiratorischen Insuffizienz bestand bisher al-
ternativlos in Intubation und Beatmung. Aktuell haufen sich
Erfahrungsberichte tiber einen erfolgreichen Einsatz der nichtin-
vasiven Beatmung auch bei Patienten mit schweren Verlaufsfor-
men der ambulant erworbenen Pneumonie, allerdings iiberwie-
gend mit der Komorbiditdt COPD. Inwieweit die nichtinvasive
Beatmung auch bei Patienten ohne COPD erfolgreich eingesetzt
werden kann, ist aktuell noch offen. Indikationen und Kontrain-
dikationen scheinen allgemeinen Prinzipien der nichtinvasiven
Beatmung zu folgen.

0 Im Fall einer unilateralen Pneumonie kann durch Lage-
rung des Patienten auf die gesunde Seite das Ventilations-
Perfusions-Verhaltnis und somit die Hypoxamie (um p,0>
ca. 10-15 mm Hg) gebessert werden.

Therapie der schweren Sepsis. Einer zeitgerechten und konse-
quenten Therapie der schweren Sepsis kommt eine hohe Bedeu-
tung zu (> Kap. 63). Es gilt daher, insbesonders diejenigen Pati-
enten zu identifizieren, die innerhalb der ersten Stunden nach
stationdrer Aufnahme eine schwere Sepsis bzw. einen septischen
Schock entwickeln. Dies ist nur durch eine intensivmedizinische
Uberwachung moglich (» Kap. 38.4.3).

Rekombinantes aktiviertes Protein C (Drotrecogin-a) ist die
erste Substanz, fiir die eine Reduktion der Letalitét der schweren
Sepsis beschrieben ist. In der entsprechenden Studie wiesen ca.
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50% der Patienten eine Pneumonie auf. Somit kommt diese Sub-
stanz bei Patienten mit schwerer Pneumonie und schwerer Sep-
sis in Betracht, sofern die sonstigen Einschlusskriterien erfiillt
sind.

38.3.8 Therapieversagen

© Definition des Therapieversagens

Ein Therapieversagen liegt vor, wenn sich die klinische Situation des
Patienten (Allgemeinzustand, Fieber, Kreislauf) binnen 72 h nach
Beginn der initialen antimikrobiellen Therapie nicht gebessert oder
zumindest stabilisiert hat.

Ursachen eines Therapieversagens sind vielfaltig und umfassen:
inaddquate initiale antimikrobielle Therapie,
erregerassoziierte Therapieversager (persistierende, resisten-
te oder »atypische« Erreger),

Therapieversager durch Komplikationen der Pneumonie
(Empyem, Abszess, nosokomiale Superinfektion),
Therapieversager durch Sonderformen der Pneumonie
(Aspirations-, Retentionspneumonie oder seltene Erreger,
einschlieSlich M. tuberculosis),

Pseudotherapieversager durch nichtinfektiése Lungener-
krankungen, die eine Pneumonie vortauschen

Entsprechend komplex ist die differenzialdiagnostische Abkla-
rung. Daher sollte bei einem Therapieversagen stets ein Pneumo-
loge und/oder Infektiologe konsultiert werden.

Qualitativ hochwertige aktuelle Leitlinien zur Therapie der am-
bulant erworbenen Pneumonie (einschlieBlich der schweren
Verlaufsformen) umfassen:

== die Leitlinie der ATS [2],

== die Leitlinie der ERS [45],

== die S3-Leitlinie der PEG, DGP, DGI und von CAPNETZ [23].

Die Leitlinien unterscheiden sich in ihren Therapieempfehlun-
gen hauptsachlich darin, dass die ERS- und S3-Leitlinie der
DGP und PEG Aminoglykoside als Kombinationspartner nicht
mehr empfehlen.

38.4 Nosokomiale Pneumonien

38.4.1 Begriffsbestimmung

Nosokomiale Pneumonien konnen sich entwickeln:
beim spontan atmenden Patienten,
beim spontan atmenden Patienten mit Tracheostomie,
unter Beatmung (nichtinvasiv oder invasiv, jeweils ohne
oder mit Tracheostomie).

Die weitaus meisten Untersuchungen zur nosokomialen Pneu-
monie beziehen sich auf die Pneumonie des nicht schwergradig
imunsupprimierten Patienten unter invasiver Beatmung, hier be-
zeichnet als Beatmungspneumonie [24].

Fiir die Beatmungspneumonie hat sich im angelséchsischen
Sprachraum die sachlich inaddqaute und irrefithrende Bezeich-

nung der »ventilator-associated pneumonia« (VAP) durchge-
setzt. Aktuell zeichnet sich eine Revision dieser Bezeichnung
hin zur »ventilation-associated pneumonia« unter Erhaltung des
Akronyms » VAP« ab.

o Definition der Beatmungspneumonie

Im Kontext der Beatmungspneumonie ist die Unterscheidung
der frih einsetzenden nosokomialen Pneumonie (»early onset
pneumonias; von der stationdren Aufnahme bis zum 4.Tag der
stationdren Behandlung) von der spét einsetzenden nosokomia-
len Pneumonie (»late onset pneumonia«; ab dem 5. Tag der statio-
naren Behandlung [3]) von grundlegender Bedeutung.

Die altere Definition, wonach Pneumonien erst ab 48 h nach Kran-
kenhausaufnahme als nosokomial anzusehen sind, wird durch
diese neuere Unterscheidung hinfallig.

38.4.2 Pathogenese

Die nosokomiale Pneumonie entsteht in erster Linie durch Mi-
kroaspiration pathogener Keime, die den Oropharynx besie-
deln (B Abb.38.1). Das endogen oder pathologisch besiedelte
oropharyngeale Reservoir ist am bedeutsamsten. Fiir die spit
einsetzende nosokomiale Pneumonie spielt das (pathologisch
besiedelte) gastrische Reservoir eine zusétzliche Rolle. Begiinsti-
gende Faktoren sind:

Umgehung der unspezifischen Abwehr des oberen Respirati-

onstrakts durch den Endotrachealtubus,

Beeintrichtigung der Immunitétslage des kritisch Kranken,

bestimmte Grunderkrankungen (z. B. COPD).

Dariiber hinaus spielt die exogene Ubertragung von Erregern
eine bedeutende Rolle. Ein weniger héaufiger Pathomechanismus
besteht in septischen Absiedlungen. Noch ungeklart sind Rolle
und Héufigkeit der Translokation von Darmbakterien aus dem
ischdmischen Darm. Die nosokomiale Pneumonie entwickelt
sich bevorzugt in den abhéngigen Lungenpartien, breitet sich ty-
pischerweise multifokal aus und weist haufig eine polymikrobiel-
le Atiologie auf [19, 27].

Die »early-onset pneumonia« entsteht durch Mikroaspirati-
on von Keimen der oropharyngealen Flora bereits auf3erhalb oder
innerhalb des Krankenhauses (z. B. bei Schluckstérungen, haufig
im Rahmen der Intubation). Hingegen liegt der »late-onset pneu-
monia« eine Mikroaspiration von im Krankenhaus erworbenen
meist oropharyngealen, gelegentlich auch gastrischen (potenziell
multiresistenten) Kolonisationskeimen zugrunde. Ein liegender
Tubus stellt dabei eine »via regia« fiir die Deszension von Kei-
men dar - sowohl iiber das Lumen des Tubus als auch entlang
des Tubus am keineswegs dichten Tubuscuff. Die Bildung eines
»Biofilms« am Tubus spielt dabei eine wichtige Rolle als Keimre-
SEervoir.

0 Cave

Eine prolongierte antimikrobielle Therapie mit breitem
antimikrobiellem Spektrum birgt ein hohes Risiko fiir die
Selektion multiresistenter Keime [371].

38.4.3 Epidemiologie

Inzidenz. Die Inzidenz betragt 5-15 Erkrankungen pro 1000 sta-
tionar behandelter Patienten und ist bei alteren sowie bei beat-
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B Abb. 38.1. Pathogenese der noskomialen
Pneumonie
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meten Patienten am hochsten. In Deutschland wird die absolute
Inzidenz auf 120 000/Jahr geschétzt.

Atiologie. Bei den friih einsetzenden noskomialen Pneumonien
tiberwiegen ambulanterworbene Keime undleichter therapierba-
re, weil nicht resistente gramnegative Enterobakterien (GNEB).
Mit folgenden Erregern ist am héufigsten zu rechnen [36]:

Oxacillin- bzw. Methicilin-sensible Staphylococcus aureus

(OSSA bzw. MSSA),

Haemophilus influenzae,

Streptococcus pneumoniae,

Escherichia coli und andere gramnegative Enterobakterien.

Bei den spat einsetzenden nosokomialen Pneumonien finden
sich zusitzlich meist komplizierte, ggf. auch typische multiresis-
tente Erreger:

Oxacillin- bzw. Methicillin-resistente Staphylococcus-

aureus-Staimme (ORSA bzw. MRSA),

Pseudomonas spp.,

Acinetobacter spp.,

Stenotrophomonas spp.,

ESBL-bildende Gram-negative Enterobakterien.

Unter bestimmten Bedingungen muss von einem modifizierten
Erregerspektrum ausgegangen werden:
strukturelle Lungenerkrankung, insbesonders COPD: multi-
resistente Erreger,
Steroidtherapie: Legionella spp., Pilze (Aspergillus spp.),
prolongierte stationdre Behandlung bzw. antimikrobielle
Therapie: multiresistente Erreger,
zerebrale Erkrankungen mit Bewusstseinstriibung: endo-
gene Kolonisationskeime, besonders Staphylococcus aureus
(OSSA bzw. MSSA),
abdominalchirurgischer Eingriff und Aspiration: Anaero-
bier (Assoziation weniger gut geklart).

Risikofaktoren. Das Risiko fiir die Entwicklung einer nosokomia-
len Pneumonie ist erhoht, wenn bestimmte Risikofaktoren vorlie-
gen. Hierzu gehoren:

hohes Lebensalter,

kardiopulmonale oder andere schwere Grunderkrankun-
gen,

Morbiditit (hoher APACHE-II- oder SAPS-II-Score-Wert),
Bewusstseinstrﬁbung,

vorangegangener thorakoabdomineller Eingriff,
prolongierte Hospitalisation, Beatmung und antimikrobielle
Therapie.

0 Wichtige zusatzliche Risikofaktoren sind eine horizontale

Korperlage, ein subglottischer Sekretstau sowie die Rein-
tubation. Die Bedeutung der H2-Blocker und Antazida
im Rahmen der Stressulkusprophylaxe als Risikofaktoren
wird kontrovers diskutiert.

38.4.4 Diagnostik

Stellenwert der klinischen Diagnostik. Zu den klassischen Diag-
nosekriterien einer Beatmungspneumonie (nach Johanson et al.
[46]) gehoren:

neu aufgetretenes und persistierendes Infiltrat im Thorax-

rontgenbild plus

mindestens 2 der 3 folgenden Kriterien:

== Fieber >38,3°C oder Hypothermie <36°C,

== Leukozytose >12 000/pl oder Leukopenie <4000/pl,

== purulentes Tracheobronchialsekret.

Alle diese Zeichen kommen bei kritisch Kranken héufig vor,
auch ohne dass eine Pneumonie besteht (zur Differenzialdiagno-
se » s.unten). Daher sind klinische Kriterien — im Gegensatz zur
ambulant erworbenen Pneumonie - nur begrenzt sensitiv und
spezifisch (20-40% falsch-negative und falsch-positive Befun-
de). Dennoch miissen sie Grundlage fiir alle weiteren diagnosti-
schen Entscheidungen bleiben [17, 18].

Alternativ wurde von Pugin et al. [35] der »clinical pulmona-
ry infection score« (CPIS) beschrieben (8 Tab. 38.2). Eine Uber-
legenheit gegeniiber den Johanson-Kriterien [46] besteht nicht,
der CPIS-Score ist jedoch wertvoll als Instrument der Evaluation
des Therapieansprechens (» s. unten).
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B Tabelle 38.2. Modifizierter Clinical Pulmonary Infection Score
(CPIS). (Modifiziert nach Pugin et al. [35])

Parameter Punktzahl
Temperatur (°C)
Zwischen =36,5°C und <38,4°C 0
Zwischen >38,5°C und <38,9°C 1
Zwischen 239°C und <36°C 2
Leukozyten, mm3
Zwischen =4000 und <11.000 0
Zwischen <4000 oder >11.000 1
Zwischen <4000 oder >11.000 + 2
Stabkernige >50%
Tracheobronchialsekret (TBAS)
Kein Sekret 0
Nichteitriges Sekret 1
Eitriges Sekret 2
ARDS/Oxygenierung: paO2/F|02 [mm Hg]
ARDS 0
== (Definition ARDS: paO2/FIO02 <200, pulmonal
arterieller Wedge-Druck <18 mm Hg (bzw.
keine Stauung) und akute bilaterale Infiltrate)
pa02/Fl02<240 and kein ARDS 2
Rontgenthoraxaufnahme
Kein Infiltrat 0
Diffuse (oder fleckige) Infiltrate 1
Lokalisierte Infiltrate 2
Kultur TBAS/BALF
Pathogene Bakterien nicht nachweisbar 0
Pathogene Bakterien in nicht signifikanter 1
Keimzahl (TBAS <105, BALF <104 KBE/ml)
Pathogene Bakterien in signifikanter Keimzahl 2

(TBAS >10°, BALF >10* KBE/ml)

Maximale Punktzahl = 12 Punkte; Verdacht auf Pneumonie:
>6 Punkte.

Differenzialdiagnose der nosokomialen Pneumonie
= Atelektasen

= |inksherzinsuffizienz bzw. Lungenédem
Nierenversagen mit Lungenédem

Lungenembolie bzw. -infarkt

= Pulmonale Hamorrhagien

= ARDS

= Medikamentds bedingte Alveolitis
== |nfektionen:

- Sinusitis

- Katheterinfektionen

- Harnwegsinfektionen

- Abdominelle Infektionen

Stellenwert der mikrobiologischen Diagnostik. Die mikrobiolo-
gische Diagnostik hat 3 Ziele:
die Diagnose einer Pneumonie mikrobiologisch zu sichern;
den oder die zugrunde liegenden Erreger im Individualfall
zu identifizieren;
das lokale Erreger- und Resistenzspektrum zu dokumetie-
ren, auf das eine initial kalkulierte antimikrobielle Therapie
ausgerichtet werden kann.

Die qualitative Kultur respiratorischer Sekrete ist fiir die Diag-
nosestellung einer Pneumonie eine sensitive, jedoch wenig spe-
zifische Methode (>75% falsch-positive Ergebnisse). Das erste
Ziel kann daher mit dieser Methode nicht erreicht werden. Die
quantitative Kultur respiratorischen Sekrets erreicht gegeniiber
der qualitativen Kultur eine ungleich h6here Spezifitit. Dennoch
muss auch bei sorgféltiger Beachtung der Methodik der Materia-
lentnahme und -verarbeitung mit ca. 10-30% falsch-negativen
und falsch-positiven Ergebnissen gerechnet werden [18, 19, 27].

Entsprechend hat die mikrobiologische Diagnostik die Funk-
tionen,

die Grundlage fiir die Auswahl der kalkulierten antimikro-

biellen Therapie zu liefern (»epidemiologische Funktion«)

sowie

die initiale kalkulierte antimikrobielle Therapie zu modifi-

zieren (»individuelle« Funktion).

Eine wichtige Option der Schnelldiagnostik besteht in der Anfer-
tigung eines Gram-Préparats sowie der Bestimmung der »intra-
cellular organisms« (ICO) in phagozytierenden Zellen im Giem-
sa-Praparat. Ein Anteil von >5% spricht fiir das Vorliegen einer
Pneumonie. Die Sensitivitit dieser Untersuchung unter antimi-
krobieller Vorbehandlung ist jedoch deutlich reduziert (<50%).

Als zusitzlicher Parameter zur Diagnose einer noskomialen
Pneumonie wurde der »soluble triggering receptor on myeloid
cells (s-TREM) in der BALF beschrieben [21]. Die Erfahrungen
mit diesem Parameter sind jedoch noch begrenzt.

Zusitzlich zu respiratorischen Sekreten sollten folgende Ma-
terialien untersucht werden:

2 Blutkulturen,

ggf. (bei relevanter Ergussmenge) Pleuraergusspunktat,

ggf. Schnelltest auf Legionella pneumophila Serogruppe 1.

Dariiber hinaus ist stets gleichzeitig nach extrapulmonalen Infek-
tionsherden zu fahnden.

Diagnostische Methodik. Der korrekten Materialgewinnung
und -verarbeitung ist hohe Bedeutung beizumessen. Tracheo-
bronchialsekret sollte nativ gewonnen und kulturell quantitativ
aufgearbeitet werden. Methodische Voraussetzungen zur Wah-
rung qualitativ hochwertiger diagnostischer Proben aus dem
unteren Respirationstrakt sind in @ Tabelle 38.3 aufgefiihrt. Als
Trennwert fiir ein positives Ergebnis gelten Befunde von 10° KBE



38.4 - Nosokomiale Pneumonien

(koloniebildende Einheiten)/ml. Bronchoskopisch gewonnene
Proben - geschiitzte Biirste (PSB) oder bronchoalveolédre Lava-
gefliissigkeit (BALF) — weisen gegeniiber dem Tracheobronchi-
alsekret eine tendenziell hohere Spezifitit auf. Die klinische
Bedeutung dieses Vorteils wird jedoch kontrovers gesehen. Die
bronchoskopische Diagnostik kann daher auf Fille beschréankt
bleiben, in denen der Inspektion des Tracheobronchialbaums
eine differenzialdiagnostische Bedeutung zukommt. Trennwer-
te fiir ein positives Ergebnis sind 10° KBE/ml fiir die PSB und
10* KBE/ml fir die BALF [18].

B Tabelle 38.3. Methodische Voraussetzungen zur Wahrung

qualitativ hochwertiger diagnostischer Proben aus dem unteren
Respirationstrakt
Probe Voraussetzungen

Tracheo-
bronchialsekret

== Absaugung des Sekrets aus dem Tubus

== Tiefes Einflihren eines frischen Katheters
mit angeschlossenem AuffanggefaB,
dann erst Absaugung einstellen

== Keine vorherige Instillation von Kochsalz

Bronchoskopie == Gute Sedierung

Keine Anwendung von Lokalandsthetika
Keine Aspiration tiber den Arbeitskanal
des Bronchoskops vor Gewinnung der
respiratorischen Sekrete

Falls eine simultane Gewinnung von Tracheobronchialsekret und
Material aus der bronchoalveolédren Lavage erfolgt, wird erst das
Tracheobronchialsekret gewonnen und dann die bronchoalveola-
re Lavage durchgefiihrt. Die erste riickgewonnene Portion aus
der bronchoalveoldren Lavage wird verworfen.

Lagerung und Transportzeit der gewonnenen Proben sind mog-
lichst kurz zu halten. Die Verarbeitung der Proben sollte innerhalb
von spétestens 4 h (besser 2 h) nach Probengewinung erfolgen.
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Entscheidend fiir eine optimale diagnostische Ausbeute ist
auch die korrekte Steuerung der antimikrobiellen Therapie.
Hier gelten die beiden folgenden Regeln:

Optimal ist eine mikrobielle Diagnostik vor Beginn der anti-

mikrobiellen Therapie.

Besteht aufgrund einer anderen Infektion bereits eine anti-

mikrobielle Therapie (hiufige Konstellation), so sollte diese

72 h vor der Probenentnahme nicht verdndert worden sein.

Hingegen ist ein sog. »antibiotisches Fenster« fiir die diagnosti-
sche Ausbeute wahrscheinlich kaum relevant.

Stellenwert der radiologischen Diagnostik. Das Rontgenthorax-
bild ist Grundlage der Diagnostik bei Verdacht auf eine Pneumo-
nie. Liegendaufnahmen weisen allerdings eine Reihe von »toten
Winkeln« auf, in denen sich Infiltrate verbergen kénnen (oberes
Mediastinum, para- und retrokardialer Raum). Auf dem Thorax
des Patienten angebrachte Elektroden sollten wo immer moglich
vor Anfertigung eines Rontgenthoraxbildes entfernt werden.

In Einzelfillen kann eine Computertomographie des Tho-
rax bei der Identifikation von Infiltraten oder Abszessen hilf-
reich sein.

Zusammenschau der Diagnostik. Auch die Zusammenschau der
Kklinischen, mikrobiologischen und radiologischen Parameter er-
gibt nicht selten keine sichere Aussage iiber das Vorliegen einer
nosokomialen Pneumonie. Es bedarf daher Strategien, die zu ei-
nem rationalen Umgang mit diesen Unsicherheiten anleiten, in-
dem sie das Risiko fiir eine verspitete oder inaddquate Therapie
einerseits bzw. einer Ubertherapie andererseits gleichermafien
minimieren helfen.

Prinzipien der Therapie der nosokomialen Beatmungspneumo-
nie (VAP). Ein Vorschlag fiir eine Therapiestrategie angesichts
der bestehenden diagnostischen Unsicherheiten ist in @ Tabel-
le 38.4 wiedergegeben [43].

Eine antimikrobielle Therapie kann demnach bei negativem
mikrobiologischem Ergebnis abgesetzt werden, wenn

B Tabelle 38.4. Umgang mit diagnostischer Unsicherheit: Vorgehen nach Einleitung einer antimikorbiellen Therapie bei Verdacht auf eine

nosokomiale Pneumonie. (Nach [43])

Klinische Konstellation

Klinischer Verdacht auf VAP

Strategie

== Quantitative Kulturen TBAS

Rationale

Gesicherter prognostischer Vorteil

== Kalkulierte antimikrobielle Therapie

Reevaluation nach 72 h; 4 mdégliche klinische Konstellationen:

Verdacht auf VAP bestatigt (klinisch und/oder durch
Kulturergebnisse)

Fortfiihrung der antimikrobiellen Therapie
Adjustierung bzw. Deeskalation nach

Vorgehen evident

Kulturergebnissen

VAP klinisch wahrscheinlich, Kulturergebnisse nicht
signifikant, keine schwere Sepsis

Individuelle Abwéagung

Vorgehen nicht gesichert

VAP klinisch unwahrscheinlich, Kulturergebnisse nicht
signifikant, keine schwere Sepsis

Absetzen der antimikorbiellen Therapie

Reduktion des Selektionsdrucks
und der Exzessletalitdt durch
antimikrobielle Ubertherapie

VAP ausgeschlossen, alternative Infektionsquelle
und/oder schwere Sepsis

Fortsetzen bzw. adjustieren der antimikro-
biellen Therapie

Vorgehen evident
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der Pneumonieverdacht nur gering oder ausgerdaumt ist
und/oder
eine alternative Diagnose gefunden worden ist.

Das Vorgehen im Fall eines fortbestehenden klinischen Ver-
dachts auf VAP, jedoch negativen kulturellen Ergebnissen, muss
im Einzelfall entschieden werden. Gegebenenfalls miissen wie-
derholte Untersuchungen durchgefiihrt werden.

Eine weitere vielversprechende Strategie zur Minimierung
des Risikos einer Ubertherapie besteht in der Unterschei-
dung von Féllen mit hoher oder niedriger Wahrscheinlich-
keit fiir das Vorliegen einer nosokomialen Pneumonie ent-
sprechend dem CPIS-Score (Vorliegen von Infiltraten und
CPIS <6 oder >6; B Tab. 38.2). Patienten mit CPIS <6 kbnnen
demnach initial mit einer Monotherapie tber 3 Tage behan-
delt werden; bei fortbestehendem CPIS <6 nach 3 Tagen
kann die Therapie abgesetzt werden [41].

In der Regel konnen nur potenziell pathogene Keime (»potenti-
ally pathogenic microorganisms«, PPM) als ursichliche Erreger
angesehen werden. Non-PPM (d. h. Streptococcus-viridans-
Gruppe, andere Streptococcus spp. aufler Streptococcus pneumo-
niae, koagulasenegative Staphylokokken, Corynebacterium spp.,
Neisseria spp., Enterokokken, Anaerobier) stellen in der Regel
keine urséachlichen Erreger dar. Candida spp. sind fast immer
Kolonisationskeime. Thre ursichliche Rolle in Ausnahmeféllen
kann meist nur bioptisch gesichert werden.

Bei Nachweis von Aspergillus spp. sollte insbesonders bei
Risikopatienten (Steroidtherapie, schwere akute Erkrankung
und/oder Grunderkrankung) durch wiederholte Kulturen
und bildgebende Verfahren (z. B. Computertomographie
des Thorax) nach Hinweisen flr eine Aspergilluspneumonie
gesucht werden. Bei diesen Patienten ist eine kalkulierte
antifungale Therapie in der Regel indiziert.

38.4.5 Prognose

Die Letalitdat der nosokomialen Pneumonie betragt 30-50%.
Der Nachweis einer Pneumonie-assoziierten Exzessletalitdt ist
insbesonders bei schwerkranken Patienten schwierig zu fiithren.
Wabhrscheinlich kommt der frith einsetzenden nosokomialen
Pneumonie keine bzw. nur eine sehr geringe Exzessletalitat zu,
wihrend mit einer solchen bei der spit einsetzenden Pneumonie
gerechnet werden muss. Ursdchlich dafiir ist dann die Multiresis-
tenz der Keime.

Mehrere Studien haben eine erhebliche Exzessletalitit einer ini-
tial inaddquaten antimikrobiellen Therapie nachweisen konnen.

0 Der umgehenden Einleitung einer adaquaten anti-
mikrobiellen Therapie kommt eine hohe prognostische
Bedeutung zu.

Der prognostische Nachteil einer inaddquaten initialen antimi-
krobiellen Therapie kann auch nach adidquater Korrektur haufig
nicht mehr eingeholt werden.

38.4.6 Therapie

Initiale kalkulierte antimikrobielle Therapie. Es gibt nur wenige
kontrollierte Studien zur Therapie der nosokomialen Pneumo-
nie, die auch noch heute Aktualitit beanspruchen diirfen. Die
Auswahl der kalkulierten antimikrobiellen Therapie richtet sich
nach heutigem Konsens nach den Kriterien

frith einsetzend,

spat einsetzend bzw.

Vorliegen von Risikofaktoren.

Fiir Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer
Pneumonie gilt das Therapieprinzip der Deeskalation, d. h. einer
initialen Therapie mit breitem Spektrum, die nach 3-5 Tagen
entsprechend den Ergebnissen der Kulturen adaptiert werden
kann. Die antimikrobielle Therapie ist stets {iber den gesamten
Zeitraum intravends zu applizieren.

Aminoglykoside. Seit 2004 sind eine Reihe von Studien und
Metaanalysen publiziert worden, die tibereinstimmend zeigen,
dass eine Kombination aus B-Laktam und Aminoglykosid ei-
ner Monotherapie mit einem 3-Laktam weder hinsichtlich der
Wirksamkeit noch in der Pravention einer Resistenzentwick-
lung von P. aeruginosa unter Therapie tiberlegen ist. Die Kom-
binationstherapie weist im Gegenteil lediglich eine erhohte Ne-
phrotoxizitat auf [5, 25, 26, 32-34, 40]. Seitdem ist die bisherige
Sicht der Notwendigkeit einer Kombinationstherapie bei Pati-
enten mit Risiko fiir P. aeruginosa nicht mehr unumstritten.
Die meisten der in die Metaanalyse eingeschlossenen Studien
reflektieren allerdings nicht die zuletzt empfohlene Praxis der
Einmaldosierung, der Dosierung nach Talspiegeln sowie der
Deeskalation.

In jedem Fall wird eine Kombinationstherapie nur noch
initial (bis zum Vorliegen der Ergebnisse aus Kultur und Resis-
tenztestung) empfohlen. Die Rationale fiir diese Empfehlung
liegt darin, dass durch die Kominationstherapie das Risiko einer
initial inaddquaten Therapie vermindert wird [9, 29]. Wird die
Therapie als Monotherapie fortgesetzt, darf keinesfalls langer als
8 Tage mit einer Substanz behandelt werden.

Als Kombinationspartner eines 3-Laktams scheint ein anti-
pseudomonal wirksames Fluorchinolon 1. Wahl. Die ATS-Emp-
fehlungen fithren jedoch unveridndert Aminoglykoside als mogli-
che Kombinationssubstanzen auf.

Therapieempfehlungen
= Friih einsetzende nosokomiale Pneumonie:

— Breitspektrum-B-Laktam: Cephalosporin der 2. Ge-
neration (z. B. Cefuroxim), oder Aminopenicillin plus
B-Laktamasehemmer (z. B. Amoxicillin/Clavulansaure
oder Ampicillin/Sulbactam oder

— Fluorchinolon llI/IV (z. B. Levofloxacin, Moxifloxacin)

== Spat einsetzende nosokomiale Pneumonie:

- Kombination eines Breitspektrum-f3-Laktams
(Acylureidopenicillin mit -Laktamasehemmer und
Pseudomonasaktivitat, z. B. Piperacillin/Tazobactam
oder Cephalosporin der 3. Generation mit Pseudomo-
naswirksambkeit, z. B. Ceftazidim), oder Carbapenem
(z. B. Imipenem, Meropenem) plus Fluorchinolon II
(Ciprofloxacin)
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== Modifikation bei entsprechenden Risikofaktoren:

- Strukturelle Lungenerkrankung, insbesonders COPD:
initial antipseudomonal wirksame Kombinations-
therapie

- Steroidtherapie:

Legionellen erwégen, Fluorchinolon II/11l/1V (oder Ma-
krolid + Rifampicin), bei Verdacht auf Pilzpneumonie
Caspofungin (oder Voriconazol:

Cave: hohes Interaktionspotenzial!)

- Prolongierte stationdre Behandlung bzw. antimikro-
bielle Therapie:
antipseudomonal wirksame Kombinationstherapie,
gdf. (bei hoher lokaler Pravalenz von MRSA) Vancomy-
cin oder Teicoplanin

- Zerebrale Erkrankung mit Bewusstseinstriibung:
staphylokokkenwirksame Therapie

- Abdominalchirurgischer Eingriff, Verdacht auf
Aspiration: anaerobierwirksame Therapie

- Herkunft aus einer Pflegeeinrichtung, multiple
Komorbiditat und wiederholte antimikrobielle
Therapie:
ggf. initial MRSA- oder antipseudomonal wirksame
Kombinationstherapie

Gezielte antimikrobielle Therapie. Nach Vorliegen des mikro-
biologischen Befundes ist ggf. eine entsprechende Modifikati-
on (Umstellung, Adaptation an Resistenz) der initialen kalku-
lierten antimikrobiellen Therapie vorzunehmen. Aufgrund
der hiufig multifokalen Ausbreitung und polymikrobiellen
Atiologie sollte jedoch zumindest bei der spit einsetzenden
Beatmungspneumonie ein breites antimikrobielles Spektrum
erhalten bleiben.

Gezielte Therapie einzelner Problemkeime

== MRSA: Fir die gezielte Therapie der MRSA-Pneumonie
stehen (neben Vancomycin 2 Substanzgruppen zur
Verfiigung:
- Oxazolidinone (Linezolid),
- Glycylcycline (Tigecyclin; noch nicht fiir die Therapie

der nosokomialen Pneumonie zugelassen).

Eine Uberlegenheit von Linezolid gegeniiber
Vancomycin ist aufgrund der Giberlegenen Pharma-
kokinetik moglich, jedoch noch nicht gesichert.

= Multiresistente P. aeruginosa: Fir die gezielte
Therapie multiresistenter P. aeruginosa kommt als
letzte Wahl trotz der Toxizitat noch in Frage:
- Polymyxine (Colistin).

= Acinetobacter baumannii: Mittel der Wahl sind
Carbapeneme. Ersatzmittel bei Resistenz umfassen:
- Sulbactam (in Kombination mit Ampicillin),

Glycylcycline (Tigecyclin),

Tetracycline (Doxycyclin),

- Rifampicin,

Polymyxine (Colistin).

== Stenotrophomonas maltophilia: Mittel der Wahl ist

Cotrimoxazol. Neuerdings steht mit Tigecyclin eine wei-
tere wirksame Substanz zur Verfiigung.
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== ESBL-bildende GNEB: Mittel der Wahl sind Carbapene-
me.

= Pilze: Parenteral applizierbare antifungale Substanzen
mit Wirksamkeit gegen Candida und Aspergillus
spp. sind:
- Echinocandine (Caspofungin),
— Azole (Voriconazol; Cave: Interaktionen!).

Therapiedauer. Die Therapiedauer sollte grundsitzlich 8 Tage
nicht tiberschreiten [10]. Insbesondere die Gruppe der Nonfer-
menter (Pseudomonas spp., Acientobacter spp.) neigt jedoch
zu Rezidiven. In diesen Fillen ist bei fortbestehender Beat-
mungspflichtigkeit tiglich nach Anhaltspunkten fiir ein Rezi-
div zu fahnden. Fiir den Fall eines Rezidivs muss prinzipiell
eine Substanz aus einer anderen Substanzgruppe ausgewahlt
werden.

38.4.7 Verlauf unter Therapie und
Therapieversagen

Ein klinisches Ansprechen auf eine Therapie kann binnen 3-6
Tagen erwartet werden.

Der CPIS-Score kann als Klinischer Score zur Evaluation des
Therapieansprechens dienen. Als Laborparameter kommen die Be-
stimmung des CRP- und des Procalcitonin-Wertes in Frage [12].

Die Ursachen des Therapieversagens sind dhnlich komplex
wie bei der ambulant erworbenen Pneumonie. Haufiger als bei
letzterer ist jedoch das Therapieversagen aufgrund resistenter
Erreger. Abhingig von der jeweiligen Lokalitdt finden sich am
héufigsten:

P. aeruginosa,

MRSA,

Acinetobacter spp.,

Stenotrophomonas maltophilia,

multiresistente gramnegative Enterobacteriaceae (ESBL),

wie Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter spp., Serratia

Spp.

Ebenso ist haufiger mit einer Resistenzentwicklung unter
Therapie zu rechnen. Dies geschieht meist innerhalb der

2. Woche. Der rechtzeitigen Erkennung solcher multiresis-
tenter Erreger kommt eine wichtige Rolle in jedem Praven-
tionskonzept der Ausbreitung resistenter Erreger zu. Daher
ist in der Regel bei einem Therapieversagen eine auch inva-
sive bronchoskopische Reevaluation mit Gewinnung von
Proben mittels geschiitzter Biirste und/oder BALF indiziert.
Die einzige aktuelle Leitlinie zur nosokomialen Pneumonie
ist die Uberarbeitete ATS-Leitlinie von 2005 [2]. Es handelt
sich um eine umfassende und kritische Stellungnahme, die
auch die methodischen Probleme und praktischen Unsicher-
heiten thematisiert
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38.5 Schwere Pneumonien unter
Immunsuppression

0 Definition der Imnmunsuppression

Unter Immunsuppression werden hier hochgradige Beeintrachti-
gungen der systemischen (und lokalen) Immunitét verstanden.
Dazu gehoren typischerweise:
HIV-Infektion,
Organtransplantation und andere Zustande mit iatrogener
Immunsuppression (z. B. Steroidtherapie >20 mg Prednisolo-
naquivalent),
Neutropenie (Neutrophile <500/pl oder <1000/ul mit zu er-
wartendem Abfall auf <500/pl in den ndchsten 2 Tagen),
Stammzelltransplantation.

38.5.1 HIV-Infektion

Erregerspektrum. Der akuten respiratorischen Insuffizienz HIV-
infizierter Patienten liegt am haufigsten eine Pneumocystis-jiro-
veci-Pneumonie (PCP) zugrunde. Andere Ursachen umfassen
neben bakteriellen Pneumonien und Tuberkulosen das gesamte
Spektrum der méglichen HIV-assoziierten pulmonalen Kompli-
kationen. Die relativen Haufigkeiten einzelner Komplikationen
sind in @ Tabelle 38.5 zusammengefasst.

Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie (PCP). Der Anteil der Episo-
den einer PCP mit akuter respiratorischer Insuffizienz konnte
von ca. 20% auf ca. 10% gesenkt werden. Die Kurzzeitprognose
dieser schweren Verldufe (Ausgang auf der Intensivstation) wird
durch folgende Faktoren bestimmt:

Zeitpunkt der Diagnosestellung einer PCP (ungiinstige

Prognose bei spéter Diagnosestellung),

Verlauf der PCP unter Therapie (ungiinstige Prognose bei

Verschlechterung der akuten respiratorischen Insuffizienz

trotz optimaler Therapie),

Alter,

Immunitatsstatus,

Stand der Aids-Erkrankung (Anzahl opportunistischer In-

fektionen),

B Tabelle 38.5. Erregerspektrum der HIV-assoziierten Pneumonie
mit akuter respiratorischer Insuffizienz. (Nach [1, 13]).

Erreger Haufigkeit (%)
Pneumocystis jiroveci 50
Pneumocystis jiroveci plus andere Erreger 20
Pneumocystis jiroveci plus bakterielle Erreger 10
Pneumocystis jiroveci plus Zytomegalievirus 10

Bakterielle Pneumonien 5-10
Zytomegalievirus Sporadisch
Atypische Mykobakterien Sporadisch
Ungeklart 10-25

pulmonale Koinfektionen (z. B. Zytomegalievirus),
Auftreten eines Pneumothorax.

Gefihrdet sind heute insbesonders Patienten mit noch unbekann-
tem HIV-Status und PCP als Aids-Erstmanifestation, da mit ei-
ner verzogerten Diagnosestellung gerechnet werden muss.

Die Letalitédt auf der Intensivstation betragt bei rechtzeitiger
Diagnosestellung 30-60%, bei ungiinstigen prognostischen Fak-
toren bis zu 90% [22, 30, 31, 44]. Die Langzeitprognose (Ausgang
nach erfolgreicher Therapie auf der Intensivstation bzw. Entlas-
sung aus dem Krankenhaus) wird bestimmt von den verbleiben-
den Optionen der antiretroviralen Therapie.

Indikation zur Intensivtherapie. Eine Indikation zur Intensiv-
therapie bei akuter respiratorischer Insuffizienz ist in der Regel
gegeben. Der Verzicht auf eine Intensivtherapie kann im Fall ei-
ner weit fortgeschrittenen Aids-Erkrankung mit Vorliegen chro-
nisch-opportunistischer Infektionen und Invalidititsfolge sowie
ausgeschopfter antiretroviraler Therapiereserve erwogen wer-
den. Es erscheint — soweit moglich — immer geboten, mit dem
Patienten frithzeitig iiber Moglichkeiten und Grenzen der Inten-
sivtherapie sowie die im individuellen Fall vorliegende prognosti-
sche Situation zu sprechen.

Diagnostik. Aufgrund der Diversitit der potenziellen ursachli-
chen Erreger sowie der guten diagnostischen Ausbeute zumin-
dest bei opportunistischen Erregern sollte stets der Versuch
eines Erregernachweises erfolgen. Bei beatmeten Patienten ist
stets eine bronchoskopische Diagnostik mit bronchoalveoldrer
Lavage (BAL) indiziert. Die BAL-Fliissigkeit sollte untersucht
werden auf:

bakterielle Erreger (moglichst quantitativ),

Pilze,

Mykobakterien,

Viren,

Pneumocystis jiroveci,

Toxoplasma gondii.

Therapie

Therapie schwerer Pneumonien unter
Immunsuppression

= Therapie der akuten respiratorischen Insuffizienz

Mit hohen O»-Fliissen tiber Nasensonde oder Ventu-

ri-Maske kann versucht werden, die O,-Sattigung bei

>90% zu halten. Gelingt dies nicht, kann bei koope-
rativen Patienten vor einer Intubation der Versuch
einer nichtinvasiven Maskenbeatmung unternommen

werden [11].

== Kalkulierte initiale antimikrobielle Therapie

Die kalkulierte initiale antimikrobielle Therapie ohne

bzw. vor Erregernachweis erfolgt in Abhangigkeit von

der CD4-Lymphozyten-Zellzahl:

— CD4 >250/ul: wie schwere Verlaufsformen der
ambulant erworbenen Pneumonie,

- CD4 <250/pl: Therapieregime fiir Pneumocystis
jiroveci plus z. B. Fluorchinolon I1I/1V (Levofloxacin,
Moxifloxacin) oder plus z. B. Carbapenem (Imipe-
nem, Meropenem).
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== Therapie der schweren Pneumocystis-jiroveci-
Pneumonie
Basis der antimikrobiellen Therapie ist Cotrimoxazol,
Reservemittel ist Pentamidin. Adjuvant werden Steroi-
de eingesetzt (Prednisolon 80 mg/Tag in der 1. Woche,
40 mg/Tag in der 2. Woche, dann absetzen). Ein Anspre-
chen auf die Therapie zeigt sich bei einigen Patienten
bereits in den ersten 72 h, abweichend von geltenden
Regeln der antibakteriellen Therapie haufiger jedoch
erst nach 4-8 (bis 10) Tagen. Eine Anderung der Medi-
kation bei Nichtansprechen ist daher vor Ablauf von
7 Tagen nicht sinnvoll. Bei Therapieversagen sollte
jedoch die Moglichkeit von Koinfektionen erwogen
werden.

Kontrollierte Studien zur Therapie der PCP im Fall eines Nicht-
ansprechens auf das erste antimikrobielle Regime liegen derzeit
nicht vor. Auch steht keine Methodik zur Verfiigung, um die
Empfindlichkeit des Erregers zu priifen. Da fiir Pentamidin die
relativ beste Datenbasis besteht, sollte es als Reservemittel der
Wahl eingesetzt werden. Eine Kombinationstherapie aus Cotri-
moxazol und Pentamidin ist ebenfalls nicht gesichert tiberlegen,
erhoht jedoch die Toxizitét.

Sogenannte Salvage-Optionen nach Versagen von oder
Kontraindikationen gegen Cotrimoxazol und Pentamidin
bestehen in der Kombination aus Clindamycin und Prima-
quin oder Trimetrexat plus Leucovorin (£ Dapsone). Mit der
antiviralen Therapie gegen HIV (HAART) sollte aufgrund
vielfacher sich tiberschneidender Toxizitaten nicht vor Ab-
schluss der Therapie der Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie
begonnen werden.

38.5.2 Organtransplantation und andere
Zustande mit iatrogener
Immunsuppression

Erregerspektrum. Das Erregerspektrum ahnelt naturgemifd
demjenigen der HIV-Infektion. Bei transplantierten Patienten
ist das Zeitfenster zu beriicksichtigen, nach dem das Risiko fiir
bestimmte Erreger abgeschatzt werden kann ([39]; @ Tab. 38.6).
Allgemein ist die CMV-Infektion bzw. -Pneumonie hier zwi-
schen dem 2. und 6. Monat die fithrende Komplikation. Die
PCP ist in dieser Gruppe der iatrogenen T-Zell-Immunsuppres-
sion, insbesondere bei allen Patienten unter Steroidtherapie, in
Betracht zu ziehen. Thre Inzidenz ist zwar geringer als bei der
HIV-Infektion, die Letalitét betrdgt hier jedoch unverandert bis
50%. Wichtige Unterschiede zur HIV-assoziierten PCP beste-
hen in einer kiirzeren Dauer der Symptomatik bis zur Diagno-
sestellung sowie einer hoheren Inzidenz der akuten respiratori-
schen Insuffizienz.

Je nach transplantiertem Organ sind Besonderheiten des Er-
regerspektrums zu beriicksichtigen.

Diagnostik. Fiir die Indikation und den Umfang der Diagnostik
gelten die Ausfithrungen zur HIV-Infektion (> Kap. 38.6.1).
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B Tabelle 38.6. Zeitfenster des Erregerspektrums bei organtrans-
plantierten Patienten

Zeit nach Organ-
transplantation

Vorherrschende Erreger

1-28 Tage == Grampositive und gramnegative
Bakterien (bei Neutropenie auch Pilze:
Aspergillus spp., Candida spp.)

29-180Tage Zytomegalievirus

Pneumocystis jiroveci

Pilze (Aspergillus spp., Candida spp.)
Mykobakterien

(Haufigkeit und Spektrum bakterieller
Erreger abhangig von Notwendigkeit

der Beatmung)

>180Tage == Abhangigkeit vom Grad der
Immunsuppression:
== |mmunsuppression gering:
Spektrum wie ambulant bzw.
nosokomial erworben
== |mmunsuppression schwer:
Spektrum wie 29-180 Tage

Initiale kalkulierte antimikrobielle Therapie. Es kann nach
dem in der Ubersicht dargestellten Schema vorgegangen wer-
den.

Initiale kalkulierte antimikrobielle Therapie

== Tage 1-28 ab Organtransplantation:

- Antibakterielles Regime analog der Therapie der
Beatmungspneumonie (» Kap. 38.5.6)

= Tage 28-180 ab Organtransplantation:

- Gegen Zytomegalievirus wirksame Therapie
(Ganciclovir oder Foscarnet) plus antibakterielles
Regime analog der Therapie der Beatmungspneu-
monie

- Therapie von Pneumocystis jiroveci im Fall einer
fehlenden Prophylaxe

Ab Tag 180 ab Organtransplantation:

- Abhéangig vom Grad der fortbestehenden iatrogenen
Immunsuppression

- Falls CD4-Zellen <400/pl: s. Tage 28-180 ab Organ-
transplantation

- Falls CD4-Zellen >400/pl: entsprechend ambulant
oder nosokomial erworbener Pneumonie

38.5.3 Neutropenie

Definition und Risikozuordnung. Eine Neutropenie besteht bei
Neutrophilenzahlen <500/ul oder <1000/l mit einem zu erwar-
tenden Abfall der Neutrophilenzahl auf <500/pl in den folgen-
den 2 Tagen. Patienten mit Neutropenie und Lungeninfiltraten
sind stets Patienten mit erhohtem Risiko. Als Standardrisiko
(nicht Niedrigrisiko!) gilt dabei eine zu erwartende Neutropenie-
dauer von 6-9 Tagen, als Hochrisiko von >10 Tagen.
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B Tabelle 38.7. Wichtige antimikrobielle Substanzen zur Therapie der Pneumonie (Auswahl)

Substanzgruppe Substanz Handelsname Dosierung® P
Penicilline
Aminopenicillin plus 3-Laktamasehemmer Amoxicillin/Clavulansdure Augmentan 3-mal2,2g
Ampicillin/Sulbactam Unacid 3-mal 1,5-3 g
Acylureido-Penicillin plus B-Laktamasehemmer Piperacillin/Tazobactam Tazobac 3-mal45g
Cephalosporine
2. Generation Cefuroxim Zinacef 3-mal1,5¢g
3. Generation Cefotaxim Claforan 3-mal2g
Ceftriaxon Rocephin 1-mal1-2g
4. Generation, gegen Pseudomonas wirksam Ceftazidim Fortum 3-mal2g
Cefepim Maxipime 3-mal2g
Carbapeneme
Impinem/Cilastatin Zienam 3-mallg
Meropenem Meronem 3-mal1g
Ertapenem Invanz 1-mal 1g
Fluorchinolone
Gruppe Il Ciprofloxacin Ciprobay 3-mal 400 mg
Gruppe llI Levofloxacin Tavanic 1-mal 750 mg oder
2-mal 500 mg
Gruppe IV Moxifloxacin Avalox 1-mal 400 mg
Makrolide
Erythromycin Erythrocin 3-bis4-mal1g
Clarithromycin Klacid 2-mal 500 mg
Glykopeptide
Vancomycin Vancymycin 2-mal 1g
Teicoplanin Targocid Initial 2-mal 400 mg
alle 12 h, dann 1-mal
400 mg
Andere antibakterielle Substanzen
Lincosamide Clindamycin Sobelin 3-mal 600 mg
Oxazolidinone Linezolid Zyvoxx 2-mal 600 mg

Antifungale Substanzen

Amphotericin B

Amphoptericin B

1-1,5 mg/kg KG

Liposomales Amphotericin B

Ambisome

3-5mg/kg KG

Caspofungin

Caspofungin MSD

Initial 70 mg, dann
50 mg

Voriconazol

(Vfend)

Initial 2-mal 6 mg/kg KG,
dann 2-mal 3 mg/kg KG
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O Tabelle 38.7. (Fortsetzung)
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Substanzgruppe Substanz Handelsname Dosierung® P
Antivirale Substanzen
Ganciclovir Cymeven 2-mal 5 mg/kg KG
Foscarnet Foscavir 3-mal 60 mg/kg KG
Substanzen zur Therapie der
Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie Sulfmethoxazol/ Bactrim 20/100 mg/kg KG

Pyrimethamin (Cotrimoxazol)

in 4 Dosen

Pentamidin

Pentacarinat 4 mg/kg KG

2 Besondere Dosisempfehlungen bei Nieren- und Leberinsuffizienz in der Fachinformation beachten! Empfohlene Internetadresse:

www.dosing.de.

b Alle Substanzen sind in ihrer intravenosen Applikationsform aufgefiihrt.

Nicht immer demarkieren sich Infiltrate auf der Rontgen-
thoraxaufnahme bereits zum Zeitpunkt des Fieberbeginns. Da-
her muss bei Fieber zunéchst unklarer Ursache spétestens im Fall
eines Therapieversagens nach 72 h ein CCT des Thorax angefer-
tigt werden.

Erregerspektrum, Differenzialdiagnose. In dieser Gruppe
sind bakterielle und fungale Pneumonien fithrend. Unter den
Therapieversagern finden sich mehrheitlich Pilzpneumonien,
hier tiberwiegend durch Aspergillus spp. und Candida spp.
verursacht. Die typischen Erreger der T-Zell-Immunsuppressi-
on sind in dieser Gruppe von nachgeordneter Haufigkeit und
manifestieren sich meist als diffuse beidseitige retikulonodu-
lare Infiltration. Ein nicht geringer Anteil der Patienten weist
offenbar nichtinfektiése Atiologien (diffuser Alveolarschaden,
Héamorrhagien u. a.) auf. Eine schwere respiratorische Insuffi-
zienz entwickelt sich jedoch meist im Rahmen einer Pneumo-
nie.

Prognose. Etwa 30% der Patienten sprechen auf die erste kalku-
lierte antimikrobielle Therapie an, weitere 30% auf eine frithzeiti-
ge antimykotische Therapie. Die Prognose neutropenieassoziier-
ter beatmungspflichtiger Pneumonien ist mit einer Letalitit von
80-100% sehr schlecht. Dies gilt besonders fiir neutropenische
Patienten mit Pneumonie und beatmungspflichtiger schwerer re-
spiratorischer Insuffizienz [15].

Diagnostik. Gelegentlich liegt zum Zeitpunkt der Entwicklung ei-
nes Infiltrats im Rontgenbild des Thorax bereits ein Erregernach-
weis {iber eine positive Blutkultur vor. Ein Erregernachweis im
Bronchialsekret ist demgegentiiber hiaufig schwierig, da die meis-
ten dieser Patienten bereits breit antimikrobiell vorbehandelt
sind. In der Diagnostik von Pilzpneumonien geben klinische
Charakteristika und das Computertomogramm des Thorax be-
reits wesentliche Hinweise, wihrend die Ausbeute bei Pilzerre-
gern in der BALF limitiert ist.

@ Beibeatmeten Patienten sollte aufgrund der Diversitit
der potenziell ursachlichen Erreger dennoch der Versuch
eines Erregernachweises iiber Bronchoskopie mit BAL
erfolgen.

Initiale kalkulierte antimikrobielle Therapie. Aufgrund der vitalen
Gefihrdung ist stets die umgehende Einleitung einer kalkulierten
antimikrobiellen Therapie erforderlich. Etabliert ist eine antipseu-
domonal wirksame Monotherapie und eine intravenose Kombi-
nationstherapie. Wichtig ist eine Wirksamkeit gegen Staphylokok-
ken, gramnegative Enterobakterien (GNEB) und P. aeruginosa.
Als Substanzen fiir eine Monotherapie kommen somit in
Frage:
Acylureido-Penicillin (Piperacillin/Tazobactam),
Cephalosporin der 3. Generation (Cefotaxim, Ceftriaxon),
Cephalosporin der 4. Generation (Cefepim).

Als Kombinationspartner kommt in Frage:
Aminoglykosid (Tobramycin, Amikacin).

Bei Hochrisikopatienten ist bereits initial eine zusétzliche anti-
fungale Therapie indiziert. Als antifungale Substanzen kommen
zuerst in Frage:

Caspofungin

Itraconazol,

Voriconazol,

Amphothericin B.

Hinsichtlich der Rationale fiir eine Kombinationstherapie von
B-Laktamen mit Aminoglykosiden wird auf » Kap. 38.5 (»Noso-
komiale Pneumonien«) verwiesen (zusatzlich [28]).

Gezielte Therapie. Im Fall des Nachweises einer fungalen Atiolo-
gie kann das Wirkspektrum der antimikrobiellen Therapie ent-
sprechend verschmalert werden.

Therapiedauer. Patienten mit Pneumonie unter Neutropenie
werden solange behandelt, bis keine klinischen oder mikrobio-
logischen Zeichen der Infektion mehr nachweisbar sind. Im Fall
einer persistierenden Neutropenie ist eine engmaschige Uberwa-
chung zur Erkennung moglicher erneuter Infektionen erforder-
lich. Die Therapie sollte nicht abgesetzt werden bei Patienten mit
ausgepragter Neutropenie <100/pl.

Therapieversagen. Im Fall eines Therapieversagens ist eine um-
fangreiche diagnostische Reevaluation angezeigt. Als Substan-
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zen fiir die kalkulierte Second-line-Therapie kommen somit in
Frage:
nach Monotherapie: zusitzlich Aminoglykosid,
Carbapeneme,
Glykopeptid (Vancomycin, Teicoplanin),
Fluorchinolone III/IV,
antifungale Substanzen (» s. oben).

Adjuvante Therapie. Der Einsatz von G-CSF kann erwogen wer-
den, wenn die Knochenmarkregeneration noch deutlich verzo-
gert sein wird oder wenn ein Terapieversagen vorliegt. Bei Patien-
ten mit Hypogammaglobulinédmie sollte die einmalige Gabe von
10 g Immunglobulin erwogen werden.

38.5.4 Stammzelltransplantation

Pneumonien nach Transplantation hdmatopoetischer Stammzel-
len stellen eine schwere Komplikation mit hoher Letalitdt dar.

Das Erregerspektrum reflektiert sowohl die Neutropenie
als auch die iatrogene Immunsuppression. Entsprechend muss
gerechnet werden mit: Bakterien (auch »atypischenc), Pilzen,
CMYV, Pneumocystis jireoveci, Viren (Influenza-/Parainfluenza-
viren, RSV, Adenoviren). Etwa die Hilfte der interstitiellen Pneu-
monien wird durch CMV verursacht. Differentialdiagnostisch
ist die idiopathische interstitielle Pneumonie (IIP) in Betracht zu
ziehen (Risikofaktoren: hohe Bestrahlungsdosen, Ganzkorperbe-
strahlung, GvHD u. a.)

Prinzipien der Diagnostik und Therapie folgen denen trans-
plantierter und neutropenischer Patienten.

38.6 Auswahl wichtiger antimikrobieller
Substanzen und ihrer Dosierungen zur
Therapie schwerer Pneumonien

Eine Auswahl wichtiger antimikrobieller Substanzen und ihrer
Dosierung zur Therapie der schweren Pneumonie ist in @ Tabel-
le 38.7 dargestellt. Alle Substanzen sind in ihrer intravendsen Ap-
plikationsform aufgefiihrt.
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