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Tab.1 Letalitat spezifiziert nach HAP-Subgruppen

Subgruppe Behandlungsort Invasive Letalitat
Beatmung | (%)

Non-ventilated HAP | Normalstation - 13-15

(nvHAP)

Severe nvHAP Normalstation - ICU | - 13-19

Ventilated HAP Normalstation - ICU | + 31

Non-ventilated ICU - 22

ICUAP

Ventilated ICUAP ICU + 48

VAP ICU + 20-42

HAP hospital-acquired pneumonia (inkludiert auch Patienten, die nicht-in-

vasiv beatmet werden oder High-Flow-Nasal-O; erhalten), VAP ventilator-

associated pneumonia (inkludiert nur endotracheal intubierte oder Gber

einen Trachealkantile beatmete Patienten), ICUAP ICU-acquired pneumo-

nia, ICU intensive care unit

Quelle: adaptiert nach Wicky et al., 2022 [4]

Einleitung

Nosokomiale Pneumonien gehen fiir die betroffenen Patient*innen
mit einem erhohten Sterblichkeitsrisiko einher und sind mit hohen
Kosten fiir das Gesundheitswesen assoziiert. Die letzten interna-
tionalen Leitlinien wurden 2016/2017 veréffentlicht [1, 2]. Dieser
zweiteilige Ubersichtsartikel beschreibt die wesentlichen Standards
und evidenzbasierte Trends im klinischen Management. Ber{ick-
sichtigt werden neue Erkenntnisse im Bereich Epidemiologie, Erre-
gerspektrum, Diagnostik (Teil 1), Therapie und neue antimikrobielle
Substanzen zur Behandlung multiresistenter Erreger (Teil 2).

Teil 2 dieses Ubersichtsartikels wird in der kommenden Ausgabe
der ANASTHESIE NACHRICHTEN (2022/4) publiziert.

Definitionen

HAP: Die Definition der im Krankenhaus erworbene Pneumonie
(,hospital-acquired pneumonia“, HAP) wurde in den letzten Jahren
immer wieder modifiziert. HAP ist ein Oberbegriff fiir Pneumonien,
welche friihestens 48 h nach einer stationaren Aufnahme auftre-
ten und deren Inkubationszeit nicht in den Zeitraum vor der Kran-
kenhausaufnahme zuriickreicht [3]. Die S2k-Leitlinie zur kalkulier-
ten parenteralen Initialtherapie bakterieller Erkrankungen (aktuali-
sierte Version von 2019) wertet dariiber hinaus Pneumonien, die in
den ersten Wochen nach Krankenhausentlassung auftreten, eben-
falls als HAP [3]. Eine genaue poststationdre Zeitspanne ist jedoch
nicht definiert.

VAP: Die beatmungsassoziierte Pneumonie (,ventilator-associat-
ed pneumonia“, VAP) ist eine Sonderform der HAP. Definiert ist sie
als Pneumonie bei endotracheal intubierten Patient*innen, die sich
friihestens 48 h nach Beginn der invasiven Beatmung manifestiert
[3]. Eingeschlossen sind hierbei auch Patient*innen, die tber eine
Trachealkaniile beatmet werden.

nvHAP, vHAP, nviICUAP und vICUAP: Entwickeln Patient*innen

auf der Normalstation eine HAP (,non-ventilated HAP” nvHAP) und
muss wegen fortschreitender respiratorischer Verschlechterung
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endotracheal intubiert und mechanisch ventiliert werden, handelt
es sich in weiterer Folge um eine vHAP (,ventilated HAP“) und
nicht um eine VAP. Ahnlich verhilt es sich, wenn Patient*innen auf
einer Intensivstation (,intensive care unit’, ICU) eine HAP entwi-
ckeln (,non-ventilated ICU-acquired pneumonia“, nvICUAP) und im
Verlauf endotracheal intubiert werden missen (,ventilated ICU-
acquired pneumonia’, vVICUAP). Bei der klassischen VAP war die En-
dotrachealintubation und Beatmung primédr aus anderen Griinden
notwendig (Reanimation, Operation, Polytrauma, CAP [communi-
ty-acquired pneumonia]) und die Pneumonie eine aus Intubation/
Beatmung resultierende Komplikation. Die verschiedenen HAP-
Subgruppen unterscheiden sich in ihrer Letalitdt, hierbei hat die
VICUAP die schlechteste Prognose (Tab. 1; [4]).

HAP bei neutropenen onkologischen Patient*innen: Bei
hospitalisierten neutropenen Patient*innen gelten zundchst die
allgemeinen Prinzipien der HAP-Diagnostik und -Therapie. Den-
noch sind bei Neutropenie zusatzliche spezifische Aspekte zu be-
achten, wir verweisen an dieser Stelle auf die aktuelle Leitlinie
der European Society for Medical Oncology zum Management der
fieberhaften Neutropenie von 2016 [5] sowie die Leitlinien zum
Management der neutropenen Sepsis bei Krebspatient*innen der
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkolo-
gie von 2019 [6].

HCAP und Pneumonie nach Krankenhausentlassung:
Pneumonien, die nach Krankenhausentlassung auftreten, werden
von der aktuellen S3-Leitlinie zur ambulant erworbenen Pneumo-
nie (community-acquired pneumonia, CAP) von 2021 nicht mehr
als HAP, sondern als ,CAP mit erhohtem Risiko fiir nosokomiale
beziehungsweise (bzw.) multiresistente Erreger” klassifiziert. Dies
stellt eine Uberschneidung mit der bisher (iblichen HAP-Definiti-
on (siehe oben) dar [3]. Im Senioren- bzw. Pflegeheim erworbene
Pneumonien (,health care-associated pneumonia, HCAP”) werden
ebenfalls den CAP zugeordnet und wir verweisen auf die S3 CAP-
Leitlinie [7].

Epidemiologie und 6konomische Bedeutung

HAP sind haufige, oft schwer verlaufende respiratorische Infek-
tionen und machen fast ein Viertel (ca. 24 %) aller nosokomialen
Infektionen aus [8]. Bei ICU-Patient*innen sind die meisten Pneu-
monien Ventilator- oder besser Tubus-assoziiert. Von allen invasiv
mechanisch ventilierten Patient*innen entwickeln je nach spezi-
fischem Setting 10-40% eine VAP [9]. Die HAP/VAP-Letalitatsrate
liegt in weiterer Folge bei 13-50% (Tab. 1), bei Beteiligung von
multiresistenten Erregern (multidrug-resistant pathogens, MDR)
sogar bis zu 75% [1].

In einer rezenten multizentrischen Studie mit 2436 eingeschlos-
senen Patient*innen von 27 europdischen ICUs lag die gepool-
te HAP-Letalitdtsrate bei 34%. 20% der Todesfélle waren direkt
durch eine HAP verursacht worden, 44 % zumindest mit der HAP
assoziiert. Uberlebende HAP-Patient*innen hatten dariiber hinaus
eine signifikant langere ICU-Aufenthaltsdauer (26 vs. 13 Tage) und
mussten langer beatmet werden (19 vs. 9 Tage) im Vergleich zu
ICU-Uberlebenden ohne HAP [10]. Sekundire Komplikationen (in



Tab.2 Fiir HAP nicht-relevante Bakterien und relevante HAP-Erreger

Oropharyngeale Standortflora (ohne Haufige HAP-Erreger

Zusatzliche HAP-Erreger bei Risi- | Opportunistische HAP-Erreger

Koag.-neg. Staph.
Haemophilus spp. (auBBer H. influenzae)

S. pneumoniae

Relevanz bei HAP) kofaktoren fiir MRE bei Inmunsuppression
Candida spp. MSSA MRSA Pneumocystis jirovecii
Corynebacterium spp. Escherichia coli ESBL-bildende Enterobakterien Schimmelpilze
Enterococcus spp. Klebsiella spp. P. aeruginosa Mykobakterien
Neisseria spp. (aulSer N. meningitidis) Enterobacter spp. A. baumannii cmv

a-hdmol. Streptokokken H. influenzae S. maltophilia HSV-1

Risikofaktoren fiir das Vorhandensein beziehungsweise die Beteiligung MRE bei HAP:

— Antimikrobielle Therapie in den letzten 90 d

- Hospitalisierung > 5 Tage (late-onset)

- Vorbekannte Kolonisation mit MRE

— Vorherige medizinische Versorgung in Siid- und Osteuropa, Afrika, Naher Osten, Asien

- Septischer Schock, ARDS, Sepsis-assoziierte Organdysfunktion, Behandlung auf ICU

- Kirzlich Therapie mit Carbapeneme

- Zusétzliche Risikofaktoren fiir P. aeruginosa (beispielsweise Bronchiektasen, fortgeschrittene COPD)

- Zusétzliche Risikofaktoren fiir MRSA (beispielsweise > 6 d auf ICU, multilobuldre Infiltrate, vorbekannte Lungenerkrankung, Pflegeheim oder kiirz-
lich Hospitalisierung, rezente Therapie mit Fluorchinolonen, Auftreten von Infektionen mit Gram-positiven Erregern)

Relevante Immunsuppression hinsichtlich des Risikos opportunistischer HAP-Erreger:

- Organ- oder Knochenmark- bzw. Stammzelltransplantation

— Chemotherapie solider oder hamatologischer Neoplasien mit oder ohne Neutropenie

— HIV-Infektion im Stadium AIDS

- Immunsuppressive oder immunmodulierende Therapie bei Autoimmunopathien

~ Glukokortikoidtherapie tiber einen Zeitraum von mindestens vier Wochen mit einer Erhaltungsdosis > 10 mg/d Prednisolon-Aquivalent (bei ICU-
Patienten mit schwerer Influenza- bzw. SARS-CoV-2 Pneumonie oder mit sehr hoher Glukokortikoiddosis auch bereits ab 1 Woche)

(bei early-onset HAP)

2020 [16]

a-hdmol. Streptokokken a-hdmolytische Streptokokken A. baumannii Acinetobacter baumannii, AIDS acquired immunodeficiency syndrome,

ARDS acute respiratory distress syndrome, CMV Zytomegalievirus, COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung, ESBL extended spectrum {3-lactama-

se, HAP hospital-acquired pneumonia, H. influenzae Haemophilus influenzae, HIV Humanes ImmundefizienzvirusHSV Herpes-simplex-Virus, Koag.-neg.
Staph. Koagulase-negative Staphylokokken, MRE multiresistente Erreger, MRSA Methicillin-resistente Staphylococcus aureus, MSSA Methicillin-sensible Sta-
phylococcus aureus, P. aeruginosa Pseudomonas aeruginosa, S. maltophilia Stenotrophomonas maltophilia, S. pneumoniae Streptococcus pneumoniae

Quelle: S3-Leitlinie Epidemiologie, Diagnostik und Therapie erwachsener Patienten mit nosokomialer Pneumonie — Update 2017 [15] und Zaragoza et al,,

erster Linie Pleuraergiisse, respiratorische Verschlechterung, Nie-
renversagen, Empyeme und septischer Schock) werden auf ICU
bei HAP-Patient*innen in fast 50 % der Félle beobachtet [11]. Ei-
ner amerikanischen Metaanalyse zufolge werden die pro VAP-
Patient*in zusatzlich verursachten Kosten in den USA letztendlich
auf 12.000-49.000 USD geschatzt [9, 12, 13].

Erregerspektrum

Das Erregerspektrum einer HAP ist unter anderem abhéngig von
der Krankenhausaufenthaltsdauer, Risikofaktoren fiir multiresisten-
te Erregern (MRE) und dem Ausmal3 der bestehenden Immunsup-
pression (siehe Tab. 2 [14, 15] und Tab. 8). Bei nachweisbaren fa-
kultativ-pathogenen Erregern (beispielsweise Stenotrophomonas
maltophilia, Aspergillus spp., Zytomegalievirus, Herpes simplex-
1-Virus) muss klinisch und unter Beriicksichtigung des individu-
ellen Risikoprofils abgewogen werden, ob eine nicht-relevante
Kolonisation/Reaktivierung oder bereits eine relevante Infektion
vorliegt.

Multiresistente Erreger: Bei bakteriellen HAP-Erregern sind Me-
thicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) und multiresis-
tente Gram-negative Erreger relevant. Letztere werden unterteilt in
MDR (= 1 Substanz aus drei oder mehr Antibiotikaklassen resistent),
XDR (,extensively drug resistant”: in nur noch zwei oder weniger
Antibiotikaklassen sind Substanzen wirksam), PDR (,pandrug-resi-
stant”: komplett resistent in allen Klassen). Mit diesen so definier-
ten Begriffen werden erworbene Resistenzen bezeichnet. Nicht ge-
meint sind intrinsische Resistenzen, wie z.B. die Makrolidresistenz
von Klebsiella spp. Zusétzlich wird bei Gram-negativen MRE hdu-
fig auch unterschieden zwischen 3MRGN (Resistenz gegen drei der
vier Leitantibiotikaklassen) oder 4MRGN (Resistenz gegen alle vier
Leitantibiotikaklassen, schlieBt PDR ein und Carbapenem-resisten-
te Enterobakterien oder Acinetobacter spp. sollten auch als poten-
zielle 4AMRGN gewertet werden) [16].

Osterreich gilt noch nicht als klassisches MRE-Hochinzidenz-
land. Dennoch ist auch in Osterreich mit deren Vorkommen im
Krankenhausbereich zu rechnen. Die nosokomialen MRE-Raten sta-
gnieren und sind in den letzten Jahren teils sogar leicht riicklaufig.
Basierend auf dem Resistenzbericht des Bundesministeriums fir
Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz (BMSGPK)
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Tab.3 Resistenzraten wichtiger Gram-negativer HAP-Erreger in Osterreich im Jahr 2020 (kritische Werte in fett)
P. aeruginosa (respira- | P.aeruginosa (Blut- E. coli (Blutkultur) K. pneumoniae (Blut- | Acinetobacter spp.
torisches Sekret, ICU) kultur) (%) kultur) (Blutkultur)
(%) (%) (%) (%)
Fluorchinolone 1 <10 18 13 1
Pip/Taz Ca.20 <10 - - -
Ceph3 - - 10 <10 -
Ceftazidim Ca.20 10 - - -
Cefepim Ca.20 - - - -
Carbapeneme Ca. 20 11 <1 <2 <10
Aminoglykoside | <10 <5 <10 <5 12
Ceph3 3.-Generations-Cephalosporinen (beispielsweise Ceftriaxon oder Cefotaxim), E. coli Escherichia coli, ICU Intensivstation, K. pneumoniae Klebsiella
pneumoniae, Pip/Taz Piperacillin/Tazobactam, P. aeruginosa Pseudomonas aeruginosa
Quelle: Resistenzbericht Osterreich AURES 2020 [17]

Tab.4 Dieflinf hdufigsten bakteriellen Erreger invasiv beatmeter Pa-
tient*innen mit Atemwegsinfektionen

Erreger Pro 100 MRSA- | 3MRGN- | 4MRGN-
Infektionen | Anteil Anteil Anteil

(%) (%) (%)

Staphylococcus | 17,2 14,7 - -

aureus

Escherichiacoli | 13,9 - 11,4 04

Pseudomonas 13,4 - 133 8,4

aeruginosa

Klebsiella pneu- | 11,4 - 10,1 2,0

moniae

Enterobacter 4.8 - 4,7 0,3

cloacae

n=18.157, Berechnungszeitraum: 01/2017-12/2020, kritische Resistenzra-
tenin fett;

MRSA multiresistente Staphylococcus aureus, MRGN multiresistente
Gram-negative Bakterien

Quelle: Deutsches Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System [18]

und der Agentur fiir Gesundheit und Erndhrungssicherheit GmbH
(AGES) fiir 2020 gibt Tab. 3 einen Uberblick hinsichtlich der Hau-
figkeit relevanter Gram-negativer MRE. Die MRSA-Resistenzrate
fir invasive Infektionen liegt unter 5% und bei nicht-invasiven
Infektionen im Krankenhaus unter 10 %.

Fiir ICU- und speziell fiir beatmete HAP-Patient*innen geben die
deutschen Daten des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System
(KISS, Nationales Referenzzentrum fiir Surveillance von nosoko-
mialen Infektionen, Berechnungszeitraum01/2017-12/2020) einen
guten Uberblick zur aktuellen Erregersituation. Auf deutschen ICU
werden HAP derzeit am haufigsten durch bakterielle (79 %) und
hierbei in erster Linie durch Gram-negative Erreger verursacht
(Tab. 4). Die MRSA- (2,5%), 3MRGN- (5,3%) und 4MRGN-Raten
(1,7 %) fallen in Deutschland bei invasiv beatmeten Patient*innen
im Vergleich zu anderen europdischen Landern noch relativ nied-
rig aus [18]. In Osterreich ist von dhnlichen Zahlen auszugehen.
In groBeren Kliniken und MRE-Risiko-Abteilungen (in erster Linie
ICUs und hdmatologische Abteilungen) sollten die hausinternen
Resistenzdaten kontinuierlich erhoben, jahrlich ausgewertet, intern
verdffentlicht und mit den behandelnden Arzt*innen in Hinblick
auf eine sinnvolle empirische HAP-Therapie besprochen werden.
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Virale und fungale HAP-Erreger betreffen iberwiegend immun-
supprimierte oder sehr schwer erkrankte Patient*innen. Dement-
sprechend ist die Diagnostik bei diesen Patient*innen breiter aus-
gelegt (siehe Tab. 8).

Diagnostische HAP-Kriterien

Die European Respiratory Society (ERS), die European Society of
Intensive Care Medicine (ESICM) und die European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) haben ihre
letzte gemeinsame Leitlinie zur HAP/VAT 2017 und die Infectious
Diseases Society of America (IDSA) mit der American Thoracic
Society (ATS) das entsprechende Pendant 2016 veréffentlicht [1,
2]. Eine Uberarbeitung ist Gberfallig.

Im Folgenden wird versucht, weiterhin giiltige Kernpunkte der
Leitlinien von 2016/2017 zusammenzufassen, aber zusatzlich wich-
tige rezente klinische Studienergebnisse bzw. aktuelle Trends in
Diagnostik und Therapie einzuflechten.

Klinische Kriterien der HAP: Die Diagnose der HAP wird im
Kontext anamnestischer, klinischer, laborchemischer, radiologi-
scher und mikrobiologischer Befunde gestellt. Die traditionellen
Kriterien (Tab. 5) gelten als Orientierung, sind jedoch nicht ausrei-
chend sensitiv bzw. spezifisch und kdnnen nicht als allumfassender
»Gold-Standard” betrachtet werden. Daher wurden in den letzten
Jahrzehnten unterschiedliche Scores entwickelt (beispielsweise der
CPIS, CEPPIS oder der VAP LUS Score; Details siehe unten), welche
erganzend helfen, die HAP-Wahrscheinlichkeit einzuschatzen.

Klinische Kriterien der ICUAP und VAP: Das Erkennen einer
Pneumonie sollte bei ICU-Patienten besonders friihzeitig erfolgen.
Fir den Verdacht auf eine ICUAP oder VAP werden zwei Kriterien
als ausreichend erachtet: respiratorische Verschlechterung (Abfall
der pO./FiO,-Ratio) und Kreislaufinstabilitat (Hypotension oder
Notwendigkeit von Vasopressoren). Bei Patienten, die eine ECMO
(extrakorporale Membranoxygenierung) erhalten, sollte bereits bei
Kreislaufinstabilitat als alleinigem Kriterium an eine mogliche VAP
gedacht werden [4].



Tab.5 Traditionelle HAP-Kriterien

Kriterien

Kommentar

Neue oder progrediente pulmonale Infiltrate im Lungenréntgen (LR)

LR fiir HAP begrenzt sensitiv/spezifisch, zunehmender Stellenwert der
Lungensonographie (und der Computertomographie)

PLUS mindestens 1 der folgenden Kriterien:

Temperatur >38,2°C

Unspezifisches Kriterium (viele Differenzialdiagnosen)

Leukozyten <4000/ml oder > 12.000/ml

Zunehmender Stellenwert von Procalcitonin und anderen Biomarkern

PLUS mindestens 2 der folgenden Kriterien:

Purulentes Sputum/Trachealsekret

Ohne Farbskala schwer zu klassifizieren

Husten oder Dyspnoe

Unspezifisches Kriterium (viele Differentialdiagnosen)

Zunehmende Oxygenierungsstorung, steigender O,-Bedarf oder Not-
wendigkeit der nicht-invasiven oder invasiven Beatmung

Unspezifisches Kriterium (viele Differentialdiagnosen)

Diagnostische Evaluierung

Neben der Erfassung der klinischen Vitalparameter (ggf. auch eng-
maschiges bzw. kontinuierliches Monitoring) ist bei Verdacht auf
HAP unverziglich eine bildgebende, laborchemische sowie mikro-
biologische Diagnostik zu veranlassen und zeitnah eine empirische
antiinfektive Therapie einzuleiten. Zur Beurteilung der Gesamtsi-
tuation und des Verlaufs wird in den Leitlinien zusdtzlich auch die
Erfassung mehrerer Scores wie CPIS (Clinical Pulmonary Infecti-
on Score), SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), SAPS II
(Simplified Acute Physiological Score Il) und APACHE Il (Acute
Physiology/Age and Chronic Health Evaluation) empfohlen [1].

Bildgebung

Neu aufgetretene oder progrediente pulmonale Infiltrate stellen
ein zentrales Kriterium der HAP-Definition dar und kénnen im kli-
nischen Alltag durch ein Lungenrdntgen, eine Computertomogra-
fie oder die Durchfiihrung einer Lungensonografie nachgewiesen
werden. Jedes Verfahren hat Vor- und Nachteile, wie nachfolgend
erdrtert.

Lungenrontgen (LR): Bei gut mobilisierbaren Patient*innen wird
immer ein LR in zwei Ebenen angestrebt. Mit den auf ICU haufig ver-
wendeten mobilen Réntgengeraten kann das LR inzwischen auch
als Point-of-Care-Test (POCT) betrachtet werden. Typische Pneumo-
niebefunde sind pulmonale Verschattungen, das Bronchopneumo-
gramm, Dystelektasen oder Atelektasen. Diese Befunde sind jedoch
nicht HAP-spezifisch und kdnnen hdufig auch nichtinfektiose Ursa-
chen haben (beispielsweise kardiogenes Lungenédem, Lungenem-

bolie, Lungenblutungen, Pleuraergiisse, akute/subakute interstiti-
elle Lungenerkrankungen unterschiedlicher Genese, Vaskulitiden,
Adipositas). Bei bettldgerigen Patient*innen ist ein LR in zwei Ebe-
nen nicht méglich, weshalb die Rontgenaufnahme im Liegen in ei-
ner Ebene (anterioposterior) erfolgt. Deren diagnostische Aussage-
kraft ist jedoch deutlich limitiert. In einer rezenten Metaanalyse er-
gab sich fiir das LR bei VAP eine gute Sensitivitat von 89 %, bei ei-
ner Spezifitdt von lediglich 26 %. Wird das LR als Teil des Clinical
Pulmonary Infection Score (CPIS) verwendet und werden im CPIS-
Score > 6 Punkte erreicht, liegt die Sensitivitdt zum Nachweis einer
VAP noch bei 74 % und die Spezifitdt bei zumindest 66 % [19]. Eine
erregerbedingte Pneumonie bessert sich radiologisch nur langsam
im Verlauf von Tagen bis Wochen. Bei gesicherter HAP/VAP ist ei-
ne radiologische Verlaufskontrolle friihestens nach 48-72 h sinnvoll
oder wenn ein Therapieversagen vermutet wird. Ein Riickgang pul-
monaler Verschattungen innerhalb weniger Stunden spricht gegen
das Vorliegen einer HAP und vielmebhr fiir ein erfolgreich therapier-
tes Lungenddem oder eine behobene Sekretobstruktion.

Lungenultraschall: Aufgrund der eingeschrénkten Spezifitat des
LR hat der Lungenultraschall (LUS) als weiterer POCT auf ICU bei
Verdacht auf HAP deutlich an Bedeutung zugenommen. Mit Point-
of-Care-Ultraschall (POCUS) kann sowohl die Pleura (mit der Frage-
stellung Erguss, Empyem, Pneumothorax) als auch das periphere
Lungenparenchym untersucht werden — mit der Fragestellung
Pneumonie, nichtinflammatorische Atelektase, Lungenembolie,
Lungenddem (Abb. 1). Beziiglich dessen praktischer Aspekte ver-
weisen wir auf rezente Ubersichtartikel [20-22].

Unter Verwendung des komplexen Blue-Protokolls konnen al-
veoldre Konsolidierungen bei ICU-Patient*innen mittels POCUS mit

Abb. 1 < Sonografie des Tho-
rax bei invasiv beatmetem
Patient*innen mit HAP. Medio-
klavikularlinie rechts im 5. Interko-
stalraum (a), subpleurale Konsoli-
dierung (grauer Pfeil) mit B-Line
(weilser Pfeil); vordere Axillarli-
nie links im 7. Intercostalraum (b),
Konsolidierung mit Bronchopneu-
mogramm (weilSe Pfeile). Quelle:
Klinik Floridsdorf Wien
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Tab.6 Scores zur VAP-Diagnostik

CEPPIS VPLUS

> 5 Punkte: Sensitivitat 81 %, =2 Punkte: Sensitivitat 71 %,

Spezifitdt 85 % Spezifitdt 69 %

Parameter Punkte | Parameter Punkte

Temperatur (°C) Trachealsekret

>36,0und <384 0 Nichtpurulent 0

>38,5und <389 Purulent 1

>39,0und <36,0 2 Infiltrate im POCUS

Procalcitonin (ng/mL) Subpleurale Konsolidie- | 1
rung

<05 0 Dynamisches Aero- 2
bronchogramm

>0,5und<1,0 Kultur aus Trachealsekret

>1,0 2 Negativ 0

Trachealsekret Positiv 1

Nichtpurulent

Purulent

PaO./FiOz mmHg

>240 oder ARDS

<240 2

Infiltrate im POCUS

Nein 0

Ja 2

Quantitative Kultur aus Tra-

chealsekret

<10* CFU/mL 0

>10*CFU/mL 2

ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome

CEPPIS Chest Echography and Procalcitonin Pulmonary Infection Score

POCUS Point-of-Care-Ultraschall

VPLUS Ventilator-associated Pneumonia Lung Ultrasound Score

Quelle: adaptiert nach Bouhemad et al,, 2018 [21]

einer Sensitivitat von 90% und einer Spezifitdt von 98 % (im Ver-
gleich zur CT) erfasst werden [22]. Da aber nicht jede alveoldre
Konsolidierung eine HAP/VAP darstellt, kann POCUS zusatzlich in
klinischen Scores verwendet werden. Der VAP-LUS-Score (VPLUS)
erreicht mit > 2 Punkten bereits eine Sensitivitdt von 71 % und eine
Spezifitdt von 69 % (Tab. 6; [21]). Der Chest Echography and Procal-
citonin Pulmonary Infection Score (CEPPIS; modifizierter CPIS: LR
durch POCUS und Leukozytose durch Procalcitonin (PCT) ersetzt)
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erreicht mit >5 Punkten eine Sensitivitat fiir VAP von 81% und
eine Spezifitdt von 85 % [23] und selbst die alleinige Kombination
von POCUS und PCT =0,25ng/mL kam in einer rezenten prospek-
tiven VAP-Studie auf eine Sensitivitdt von 81 9% und eine Spezifitat
von 86 % [24]. In einer randomisierten kontrollierten VAP-Studie
von 2020 (POCUS + klinische Befunde versus LR + klinische Befun-
de, n=288) konnten dariiber hinaus durch Implementierung von
POCUS die Zahl der ventilatorfreien Tage um 50 % signifikant er-
hoht (8,1 vs. 3,7d, p=0,044) und nichtsignifikant die ICU-Letalitat
(40,9 vs. 56,8 %) sowie die ICU-Aufenthaltsdauer (14,2 vs. 21,9d)
reduziert werden [25].

AbschlieBend bleibt zu erwdhnen, dass der LUS in der Qualitat
(Sensitivitdt und Spezifitdt) stark Untersucher-abhdngig ist. Um
valide diagnostische Aussagen treffen zu kénnen, sind entspre-
chendes Training und ein gewisser Grad an Erfahrung mit dieser
Methode Voraussetzung.

Thorax-Computertomografie (TCT): Pulmonale, pleurale, me-
diastinale und vaskuldre Strukturen kommen in der TCT in hoher
Auflosung zur Darstellung. Naturgemal3 hat die TCT daher im Ver-
gleich zum LR oder dem POCUS eine hohere Aussagekraft (Abb. 2).
Dies gilt besonders fiir Lungenfibrosierungen, den Pneumothorax,
das Pneumomediastium, mediastinale Raumforderungen, und ei-
ne unauffallige TCT schlieft eine HAP faktisch aus. Die Spezifitdt der
TCTist dennoch limitiert. Konsolidierungen, milchglasartige Veran-
derungen oder Pleuraergiisse miissen nicht zwangslaufig erreger-
bedingt sein. Jegliche Auffélligkeiten in der TCT miissen — wie auch
beim LR und POCUS - immer im klinischen Kontext interpretiert
werden. Der Nachteil der TCT ist der logistische Transportaufwand
und vor allem fiir ICU-Patient*innen ein damit verbundenes Kom-
plikationsrisiko: akute Beatmungsprobleme, hd@modynamische
Instabilitdt, Verlust von Drainagen oder intravendsen/-arteriellen
Zugdngen im Rahmen von UmlagerungsmaBBnahmen, nosoko-
miale Infektionen, Sdure-Basen-Stdrungen, Elektrolyt-/Glukose-
Entgleisungen [26]. Befindet sich die CT-Einheit jedoch in ICU-Na&-
he, wird der Transport gut geplant und von einem erfahrenen Team
durchgefiihrt, werden Komplikationen im klinischen Alltag kaum
beobachtet.

Laborchemische Diagnostik

C-reaktives Protein (CRP) und PCT sind die am haufigsten benutzten
sinflammatorischen”HAP-Biomarker.Im Vergleich mitVorbefunden

Abb. 2 <« Computertomografie des
Thorax bei invasiv beatmetem Pa-
tienten mit HAP. Lungenfensterim
axialen Schnitt (a) mit normal be-
|iiftetem Lungengewebe (weilSer
Pfeil), Konsolidierung (grauer Pfeil)
und parapneumonischem Pleuraer-
quss (schwarzer Pfeil); sagittaler
Schnitt (b) mit flichigen Milchglas-
verschattungen (weiBer Pfeil) und
Konsolidierungen (schwarzer Pfeil).
Quelle: Klinik Floridsdorf Wien



Tab.7 Nichtinvasive und invasive Erregerdiagnostik bei HAP/VAP

Art der Erregerdiagnostik

Vorteil

Nachteil

Nicht- und semiinvasiv (proximal):
Sputum oder aus Tubus/Kaniile blind abgesaug-
tes Trachealsekret

Einfach und schnell, Ressourcen sparend (Per-
sonal, Material), komplikationsarm

Kontamination mit oraler Flora, unspezifische
Befunde verleiten zu unnétiger antimikrobiel-
ler Therapie

Invasiv (distal):
Bronchoskopie (BSK)-gezielte bronchoalveolére
Lavage (BAL)

In Kombination mit quantitativem Samp-

ling héhere Spezifitat der Erregerdiagnostik
(weniger Kontamination, weniger unnétige
antimikrobielle Therapie), ausreichend Material
fiir zusatzliche komplexe virale und fungale

Hoher Aufwand an qualifiziertem Personal,
Material und Logistik, kostenintensiv, zeitli-
che Verzégerung der empirischen Therapie
(wenn Patient nicht niichtern oder Ressour-
cen nicht sofort verfiigbar), bei ,noch” nicht-

Diagnostik

intubierten Patienten mit potenziell schweren
Risiken verbunden (Bronchospasmen, Hypoxie,
pulmonale Blutungen, Komplikationen durch
Sedierung/Narkose)

Die europdischen und US-amerikanischen Empfehlungen von 2016/2017 [1, 2] geben keine einheitlichen Empfehlungen zur Art der Sekretgewinnung, die
Datenlage und damit einhergehend die vorhandene Evidenz ist limitiert. Vor- und Nachteile der unterschiedlichen Verfahren mussen im Einzelfall auch unter
Berlicksichtigung der vorhandenen Personalressourcen und Bronchoskopie-Expertise abgewogen werden

und im Kontext mit klinischen, radiologischen und mikrobiologi-
schen Befunden (s. Diagnostische HAP-Kriterien und Tab. 6) sind
Laborparameter hilfreich bei der priméren Diagnosestellung.

CRPund PCT, wieauchandere Biomarker (Copeptin, Interleukin 6
[IL-6], MR-proANP [,mid-region proatrial natriuretic peptide”] und
andere), ersetzen jedoch nicht die regelmaBige klinische ,bed-
side” Evaluierung. In diesem Sinne relativierte die ERS-Leitlinie
von 2017 den Stellenwert routineméBiger Biomarkerbestimmun-
gen zur HAP-Verlaufskontrolle (,We do not recommend routinely
performing biomarker determinations in addition to bedside clini-
cal assessment in patients receiving antibiotic treatment for VAP or
HAP to predict adverse outcomes and clinical response at 72-96 h”).
Auch beirasch riickldufigen CRP- und PCT-Werten sollte eine Dauer
der antimikrobiellen Therapie von 7-8 Tagen nicht unterschritten
werden [1].

Mikrobiologische Diagnostik

Ziel der mikrobiologischen Diagnostik ist eine rasche, fiir die
HAP sensitive und spezifische Erregeridentifizierung inklusive ei-
ner moglichst friihzeitigen Erfassung von MRE. Dabei sollte die
Diagnostik zu keiner wesentlichen Verzogerung der empirischen
antimikrobiellen Therapie fiihren, da dies mit einer erhohten Letali-
tét assoziiert ist [27, 28]. Es gilt in kurzer Zeit medizinisch sinnvolle
und 6konomisch vertretbare diagnostische Entscheidungen zu
treffen und konsequent in der klinischen Routine umzusetzen.

Fiir die kulturelle Diagnostik sollten Proben (Blutkulturen und
respiratorisches Sekret) vor Einleitung oder Anderung einer antimi-
krobiellen HAP-Therapie abgenommen werden. Die Methode der
Gewinnung des respiratorischen Sekrets (nichtinvasiv vs. invasiv,
Tab. 7) und der Umfang der daraus angestrebten Materialanalytik
(Mikroskopie/Farbung, qualitative versus quantitative Kultur, zu-
satzlich singuldre PCR versus Multiplex-PCR, ggf. auch molekulare
Diagnostik zur raschen Resistenzidentifizierung) sind individuell
abzuwdgen.

Der Umfang der mikrobiologischen Diagnostik ist abhdngig
von einer integrativen Beurteilung vieler Faktoren. Berlicksichtigt
werden das allgemeine Therapieziel (palliativ vs. kurativ), die medi-
zinische Vorgeschichte (radiologische, laborchemische und mikro-

biologische Vorbefunde, Vorerkrankungen, bisherige antiinfektive
Therapie, der Immunstatus sowie vorhandene Risikofaktoren fiir
MRE), aktuelle klinische, radiologische und laborchemische Befun-
de sowie epidemiologische und krankenhaushygienische Aspekte.
Eine Orientierungshilfe zur konventionellen HAP-Diagnostik ist in
Tab. 8 dargestellt.

Mikrobiologische POCT, wie beispielsweise Urin-Antigen-Test
auf Legionellen, Influenza-/SARS-CoV-2-PCR, Bestimmung von Ga-
lactomannan (S-GM) und 1,3-B-D-Glucan (BDG) aus dem Serum,
haben Vorrang und sollten ad hoc ohne Zeitverzdgerung veran-
lasst werden. Deren Ergebnisse sind schnell verfiigbar. Positive
Ergebnisse helfen, eine zielgerichtete Therapie rasch einzuleiten
sowie kostenintensive, invasive Maximaldiagnostik einzugrenzen.

Die Zeitspanne zwischen Probenentnahme und dem Vorliegen
kultureller Befunde stellt ein relevantes Problem der konventionel-
len HAP-Diagnostik dar. Bis zum Vorliegen der in-vitro-Austestung
(Antibiogramm) kénnen 72 oder mehr Stunden vergehen, was im
Fall einer unwirksamen empirischen Therapie mit einem erhéhten
Letalitétsrisiko assoziiert ist oder im Falle einer unnétig breiten em-
pirischen Therapie einen ungerechtfertigten Antibiotikaverbrauch
mit all seinen negativen Folgen bedeutet. Die Thematikist vor allem
relevant bei Patient*innen mit hohem MRE-Risiko und besonders
bei der ICUAP und VAT.

Eine mdgliche Losung fiir dieses Problem stellen die in den
letzten Jahren entwickelten und in einigen Krankenhdusern der
Maximalversorgung teilweise (auch zu Forschungszwecken) be-
reits etablierten — aber von den Leitlinien noch nicht generell
empfohlenen - kulturunabhédngigen molekularbiologischen Un-
tersuchungsmethoden dar [10]. Dabei handelt es sich um kos-
tenintensive PCR- oder FISH- (,fluorescence in situ hybridization")
Verfahren, die innerhalb weniger Stunden aus Sputum, Trachealse-
kret oder BAL 30-50 potenzielle bakterielle, virale und fungale CAP-
und HAP-Erreger inklusive spezifischer Resistenzgene (wie OXA-
23/-24/-48/-58, VIM, CTX-M, KPC, NDM, IMP, mecA/mecC, MREJ,
ERMB, TEM, SUL1, gyrA83, gyrA87) identifizieren kdnnen. Sensi-
tivitat und Spezifitat sind jedoch variabel. In den untersuchten
Proben werden haufig mehrere fakultativ-pathogene Erreger de-
tektiert, die moglicherweise eine Kolonisation widerspiegeln, aber
zu einem ,over-treatment” verleiten kdnnen. Um den klinischen
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Tab.8 Mikrobiologische HAP-Diagnostik in Abhdngigkeit vom Grad der Immunsuppression und der Schwere der Begleiterkrankungen

Gruppe 1
Keine Immunsuppression
keine schwere Begleiterkrankung

Gruppe 2
Moderate Inmunsuppression 2/ schwere
Begleiterkrankungen ¢

Gruppe 3
Schwere Immunsuppression °

Basisdiagnostik

Diagnostik in Erganzung zur Gruppe 1

Diagnostik in Erganzung zur Gruppe 1+ 2

Blutkulturen GM und BDG (Serum) PCR (TS/BAL):
Legionella-Antigen-Test (Urin) Immunfluoreszenz-/Grocott-Farbung bzgl. - Adenovirus
Gram-Féarbung und Kultur auf Bakterien und P. jirovecii (BAL)
Pilze (S/TS/BAL) Aspergillus-LFD und GM (BAL)
PCR (S/TS/BAL): PCR (Blut):
- Legionella pneumophila — CMV und HSV-1
- lsr;qf;fer(w::: s¢21isonal PCR (TS/BAL):
: - CMVundHSV' 1
- RSVsaisonal

- P jirovecii und Aspergillus

- Zusétzliche Diagnostik bei Patient*innen von Transplantationsstationen

- PCR (TS/BAL):
- Parainfluenza-/Metapneumo-/Rhino-/Corona-Virus
- non-SARS-CoV-2

Ergdanzende Kommentare zur Diagnostik in Gruppe 1-3:

Gruppe 1:

- Boca-Virus, CMV, EBV, HSV, HHV-6, Adeno-, Entero-Virus und Chlamydia pneumoniae: Diese Erreger sind in der Gruppe 1 therapeutisch
und krankenhaushygienisch i. d. R. nicht relevant und entsprechende Routinediagnostik nicht sinnvoll.

Gruppe 2 und 3:

— CMV- und HSV-1: Die Wertigkeit der CMV- und HSV-1-PCR ist unklar (Beurteilung im klinischen Kontext sowie in Bezug zur PCR aus EDTA-
Blut).

— HSV-2: Herpes genitalis ist auch bei schwer immunsupprimierten Patienten kein relevanter HAP-Erreger und eine PCR aus BAL nur sinnvoll mit
dem klinischen Bild einer schweren systemischen HSV-2 Reaktivierung (disseminierte Hauteruptionen, Meningoenzephadlitis, transverse Myelitis,
Radikuloneuropathie).

- HHV-6: Auch bei hdmatologischen Patienten ist eine routinemdfSige HHV-6-PCR aus der BAL nicht sinnvoll (relevant ist i. d. R. vielmehr die PCR
aus EDTA-Blut).

Metapneumo-, Rhino-, Corona (non-SARS-CoV-2)-, Parainfluenza-Virus: Der Nachweis dieser Viren ist zwar therapeutisch irrelevant (keine
spezifische Therapie verfiigbar), aber beispielsweise fiir Transplantations-Stationen ggf. krankenhaushygienisch relevant

BDG 1,3-B-D-Glucan, CMV Zytomegalievirus, EBV Epstein-Barr-Virus, EDTA Ethylendiamintetraacetat, GM Galactomannan, HHV Humanes Herpesvirus,

HSV Herpes-simplex-Virus, LFD lateral flow device, P. jirovecii Pneumocystis jirovecii, PCR Polymerasekettenreaktion, S/TS/BAL Sputum, Trachealsekret oder
bronchoalveolére Lavage

° Moderat immunsupprimierte Patient*innen: z.B. vorbekannte oder V.a. zelluldre oder humorale Immundefekte, Biologika, DMARD (Disease-Modifying
Antirheumatic Drugs), Chemotherapie, invasiv beatmete Patienten mit ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome)

® Schwer immunsupprimierte Patient¥innen: z.B. neutropene oder transplantierte Patienten, HIV im Stadium AIDS, hochdosierte medikamentose Immun-
suppression

“ Schweren Begleiterkrankungen: z.B. schwere chronische Lungenerkrankung, schwere Nieren- oder Leberinsuffizienz

Nutzen dieser Untersuchungsmethoden als Routineuntersuchung Korrespondenzadresse

bei HAP oder VAP abschlieBend einschétzen zu konnen, sind wei-
tere prospektiv-randomisierte Studien erforderlich [4].
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DFP-Literaturstudium

Bitte beachten Sie:

Im Rahmen des Diplom-Fortbildungsprogrammes ist es maglich, durch das Literaturstudium in den
Andsthesie Nachrichten Punkte fir das DFP zu erwerben.

So machen Sie mit:

Entsprechend den Richtlinien der OAK
finden Sie im Anschluss an den Fortbil-
dungsartikel Multiple-Choice-Fragen. Eine
Frage gilt dann als richtig beantwortet,
wenn Sie von den vorgegebenen Antwor-
ten alle richtigen angekreuzt haben. Fur
eine positive Beantwortung ist erforderlich,
dass Sie vier der sechs Fragen richtig beant-
worten. Bei korrekter Beantwortung werden
zwei DFP-Punkte angerechnet.

DFP-Fragen

1. Welche Subgruppe der im ,Kranken-
haus akquirierten Pneumonie” (HAP)
hat die hdchste Letalitat? (7 Antwort
richtig)

O HAP auf einer Normalstation

0O HAP bei Patient*in mit hauslicher
nichtinvasiver Maskenbeatmung bei
COPD

O HAP nach drei Tagen ICU-Behandlung
(aktuell High-Flow-O, Therapie ausrei-
chend)

O HAP nach fiinf Tagen ICU-Behandlung
und Patient*in muss jetzt intubiert wer-
den

2. Welche Erreger sind haufige Auslo-
ser einer HAP? (2 richtige Antworten)
O Pneumocystis jirovecii
O Haemophilus influenzae
O Candida spp.
O Escherichia coli

3. Welche opportunistischen Keime
spielen als Erreger der HAP eine rele-
vante Rolle beim immunsupprimierten
Patient*innen? (3 richtige Antworten)

O Pneumocystis jirovecii

O Schimmelpilze

O Enterokokken

0O CMV
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Schicken Sie diese Seite bitte per E-Mail
an monica.friedmann@springer.at, per Post
an Springer Medizin Wien (z.Hd. Monica
Friedmann), Prinz-Eugen-Strafle 8-10, 1040
Wien, oder per Fax an: 01/330 24 26.

4. Nennen Sie Risikofaktoren fiir das
Vorliegen multiresistenter Erreger bei
HAP. (3 richtige Antworten)

O Stationdrer Krankenhausaufenthalt von
>5 Tagen (late-onset HAP)

O Septischer Schock

O Kiirzliche Therapie mit Meropenem

O Maligne Grunderkrankung

5. Wie hoch sind die Resistenzraten
wichtiger Gram-negativer HAP-Erreger
in Osterreich (im Jahr 2020)? (2 richtige
Antworten)

O Fluorchinolone hinsichtlich P. aerugino-
sa (Blutkultur) >30%

O Fluorchinolone hinsichtlich K. pneumo-
niae (Blutkultur) 10-15%

O Piperacillin/Tazobactam hinsichtlich
P. aeruginosa (Blutkultur) < 10%

O Carbapeneme hinsichtlich E. coli > 10 %

6. Nennen Sie Scores, die die Fest-
stellung einer Ventilator-assoziierten
Pneumonie erleichtern sollen. (2 richti-
ge Antworten)

O APACHE

O CEPPIS

O SAPS

O VPLUS

Diesen Artikel sowie eine Reihe weiterer
Fortbildungsangebote finden Sie auch auf
www.pains.at und der Plattform ,Akademie
Lernwelt” der Osterreichischen Akademie
der Arzte unter www.meindfp.at, wo Sie die
Fragen auch online beantworten kénnen.

Ihre Teilnahmebestatigung ist unter
www.meindfp.at downloadbar, wenn Sie
ein Fortbildungskonto haben.
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