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® Die spitalerworbene Pneumonie gehort zu den hdufigsten nosokomialen
Infektionen. Sie ist assoziiert mit einer hohen Morbiditdt und Mortalitét, mit
hohem Verbrauch von Breitspektrum-Antibiotika und hohen Kosten.

® Die kiinstliche Beatmung ist der wichtigste Risikofaktor, wobei in dieser
Situation von einer Ventilator-assoziierten Pneumonie (VAP) gesprochen
wird.

® Verursachende Keime sind héufig Enterobacteriaceae sowie Pseudo-
monas spp. und Staphylococcus aureus.

® Die Diagnosestellung ist schwierig. Es existiert kein verldsslicher Ein-
zelparameter zur Diagnostik, sondern es gilt die Kombination aus Klinik,
Radiologie und Mikrobiologie zu beachten.

® Zentraler Bestandteil der Diagnostik ist die Gewinnung von Material
aus den unteren Atemwegen zur Keimidentifikation und Resistenztestung.

® Der rasche Beginn einer rationalen empirischen Antibiotikatherapie
ist fir den Therapieerfolg entscheidend.

® Drei Tage nach Therapiebeginn soll die Diagnose aufgrund klinischen
Verlaufs und Mikrobiologie reevaluiert werden. Die Therapiedauer be-
trégt in der Regel sieben Tage.

Definitionen

Als spitalerworbene (nosokomiale) Pneumonie (hospi-
tal-acquired pneumonia, HAP) wird eine Pneumonie
bezeichnet, die frithestens 48 Stunden nach Spitalein-
tritt auftritt. Eine Unterform ist die «Ventilator-assozi-
ierte Pneumonie» (VAP), die definiert ist als eine Pneu-
monie, die frithestens 48 Stunden nach Intubation
auftritt. 2005 wurde in den amerikanischen Richtlinien
zusitzlich der Begriff der «healthcare-associated»
Pneumonie eingefiihrt [1]. Darunter werden Patienten
genannt, die ausserhalb des Spitals eine Pneumonie er-
worben haben, jedoch regelméssig ambulant in medi-
zinischen Institutionen betreut werden, wie dies zum
Beispiel fiir Dialysepatienten zutrifft. Eine kiirzlich er-
schienene Metaanalyse kommt allerdings zum Schluss,
dass diese weitere Einteilung klinisch kaum relevant ist
[2]. In diesem Artikel konzentrieren wir uns deshalb auf
die spitalerworbene Pneumonie inklusive VAP.

Rami
Sommerstein

Die Autoren haben
keine finanziellen
oder personlichen
Verbindungen im
Zusammenhang
mit diesem Beitrag
deklariert.

Epidemiologie, Risikofaktoren und Pravention

Die HAP ist eine der hdufigsten spitalerworbenen Infek-
tionen. Etwa 0,5 bis 1% aller hospitalisierten Patienten
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entwickeln eine solche. Die Mortalitit ist hoch und wird
in der Literatur mit 13 bis 60% angegeben [3]. Die sehr
heterogenen Settings und Patientenpopulationen, aus
denen die Daten generiert wurden, erkldren die grosse
Streubreite. Das Auftreten einer HAP verlingert den
Spitalaufenthalt im Mittel um acht Tage. Eine VAP ver-
langert den Aufenthalt auf einer Intensivstation sogar
um bis zu 22 Tage. Somit sind mit einer HAP respektive
VAP hohe zusétzliche Kosten assoziiert.

Es gibt modifizierbare sowie nichtmodifizierbare Risiko-
faktoren, eine HAP zu entwickeln. Der wichtigste modi-
fizierbare Risikofaktor ist die Intubation. Mit jedem Be-
atmungstag steigt das Risiko, eine VAP zu entwickeln, um
bis zu 3%. Weitere modifizierbare Risikofaktoren sind:
Aspiration, Oberkorperlagerung, parenterale Ernédhrung,
Einsatz von Magensdureblockern und Hyperglykdmie.
Zu den wichtigsten nichtmodifizierbaren Risikofaktoren
gehoren: Alter, médnnliches Geschlecht und strukturelle
Lungenerkrankungen. Verschiedene Interventionsstudien
zur HAP zeigten, dass unter Beriicksichtigung der
modifizierbaren Risikofaktoren sowohl die Inzidenz als
auch die Mortalitét gesenkt werden kdnnen.

Alle praventiven Empfehlungen beinhalten, dass anstelle
einer einzelnen Massnahme ein ganzes Massnahmen-
paket — ein sogenanntes «Bundle» — eingehalten wird.
Dieses sollte den jeweiligen Gegebenheiten des Spitals
angepasst werden und umfasst die Schulung der betreu-
enden Arzte und Pflegenden: Instruktion der Hinde-
hygiene, wenn immer moglich nichtinvasive Beatmung,
zuriickhaltender Einsatz von Magensédureblockern, Ober-
korperhochlagerung, weitere Massnahmen zur Préven-
tion des Aspirationsrisikos sowie Atemphysiotherapie
(Tab. 1 &). Beim intubierten Patienten ist insbesondere
die Standardisierung im Handling der Beatmungs-
maschine ein wesentlicher Bestandteil des «Bundle».
Dazu zéhlt korrektes Bedienen der Beatmungsmaschine,
Sdubern und Absaugen des Tubus sowie Druckkontrolle
am Tubus-Cuff. Exemplarisch ist das «Bundle» zur
Reduktion der VAP des UniversitédtsSpitals Ziirich in Ta-
belle 2 & aufgelistet.

Erreger und Antibiotikaresistenzen

Bakterielle Pathogene

Das Wissen um das zu erwartende Keimspektrum bei

der HAP und die lokale Resistenzlage im Spital sind bei

der Wahl der empirischen Antibiotikatherapie zentral.

Keimspektrum und Resistenzmuster hingen ab von:

- der Hospitalisationsdauer (kiirzer oder langer als fiinf
Tage)
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Tabelle 1

Risikofaktoren flr eine spitalerworbene Pneumonie.

Modifizierbare Risikofaktoren

Intubation
Aspirationsrisiko

Oberkorperlagerung

Nichtmodifizierbare Risikofaktoren

Alter
Ménnliches Geschlecht
Strukturelle Lungenerkrankungen

Parenterale Ernéhrung
Stressulkus-Prophylaxe (Sdureblocker)

Hyperglykédmie

Tabelle 2
«Bundle» zur Reduktion der Ventilatorassoziierten Pneumonie
am UniversitatsSpital Zirich.

1. Handedesinfektion

2. Nichtinvasive Beatmung, wenn immer maoglich

3. Weaningkonzept und Sedationsprotokolle

4. Regelmaéssiger Wechsel der Beatmungskreislaufe und Filter
5. Geschlossenes Absaugsystem

6. Kontinuierliche subglottische Absaugung

7. Oberkérperhochlagerung 30°

8. Mundpflege mit Chlorhexidin

9. Regelméssige (Re-)Evaluation der Stressulkus-Prophylaxe

Tabelle 3
Risikofaktoren flr Kolonisation mit resistenten Keimen.

1. Vorhergehende Antibiotikatherapie
(in den letzten drei Monaten)
2. Hospitalisationsdauer >5 Tage
3. Hohe lokale Antibiotika-Resistenzraten im Spital (>5 bis 10%)
4. Immunsuppression (inklusive inhalativer Steroide)
5. Strukturelle Lungenerkrankungen
6. Intubation
7. Aufenthalt auf der Intensivstation
8. Malnutrition
9. Bekannte Kolonisation durch resistente Keime

10. Aufenthalt in Pflegeinstitutionen, Dialyse, Tracheostoma-Tréger

— den beim Patienten vorgéngig nachgewiesenen Keimen

— derlokalen Erreger-Epidemiologie und der Antibiotika-
resistenz in der betreuenden Klinik beziehungsweise
der Spitaleinheit.

Tritt eine HAP innerhalb von fiinf Tagen auf, gilt sie als
«frith». In diesem Fall kann mit den Erregern der am-
bulant erworbenen Pneumonie, das heisst mit Pneumo-
kokken oder Haemophilus influenzae, gerechnet und
dementsprechend eine Antibiotikatherapie mit schma-
lem Spektrum gewéhlt werden.

Sobald ein Patient mehr als fiinf Tage im Spital ist, muss
mit nosokomialen Erregern, sprich gramnegativen Kei-
men wie Enterobacteriaceae (Klebsiella spp., Escherichia
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coli und Enterobacter spp.) und Pseudomonas aerugi-
nosa, gerechnet werden. In rund 20% ist Staphylococ-
cus aureus verantwortlicher Erreger. Dies nicht nur auf
Verbrennungsstationen, sondern auch bei Patienten
mit Wundinfekten oder nach neurochirurgischen Ein-
griffen. In bis zu 60% sind gleichzeitig mehrere Bakte-
rien nachweisbar. Mit zunehmender Hospitalisations-
dauer nimmt das Risiko zu, dass die Erreger multiple
Resistenzen gegeniiber Antibiotika aufweisen. In diesen
Fallen ist eine breitere Antibiotikatherapie erforderlich.
Weitere Risikofaktoren, die zur Resistenz préadisponie-
ren, werden in Tabelle 3 & genannt.

Nichtbakterielle Pathogene

Pilze und Viren sind bei immunkompetenten Patienten
selten Ursache fiir eine HAP. Dennoch werden Ubertra-
gungen von respiratorischen Viren (vorwiegend Influen-
zaviren) im Spital beobachtet. Um Ubertragungen von-
seiten des Spitalpersonals auf die Patienten zu verhindern,
ist ein guter Influenza-Impfschutz absolut notwendig.
Bei immunsupprimierten Patienten und gelegentlich
auch bei VAP finden sich Pilzinfektionen durch Asper-
gillus spp. Die sogenannte invasive pulmonale Aspergil-
lose hat eine hohe Mortalitit. Hefen (Candida spp.) 16-
sen praktisch nie Pneumonien aus, besiedeln aber hdufig
den Respirationstrakt. Immunsupprimierte Patienten
reaktivieren selten Herpes-simplex-Viren (HSV) und Zy-
tomegalieviren (CMV) mit konsekutiver Pneumonitis.
Beweisend fiir das Vorliegen einer viral bedingten Pneu-
monie sind typische histopathologische Verdnderungen.

Schwierigkeiten in der Diagnosestellung

Die Diagnose einer HAP zu stellen ist schwierig. Bei
hospitalisierten Patienten liegen oftmals weitere Krank-
heiten vor, die eine Pneumonie imitieren oder auch
maskieren konnen. Ein Paradebeispiel hierfiir ist die
dekompensierte Herzinsuffizienz. Zudem kénnen typi-
sche Zeichen einer Pneumonie, wie zum Beispiel Fieber,
fehlen. Einerseits bei &lteren Menschen, andererseits
aber auch aufgrund von Schmerzmitteln mit anti-
pyretischer Wirkung, die im Spital hdufig zum Einsatz
kommen.

Im klinischen Alltag gibt es keinen verldsslichen dia-
gnostischen Goldstandard, und eine histologische Unter-
suchung von Lungengewebe ist routineméssig kaum
praktikabel und selten zu rechtfertigen. Eine Metaanalyse
hat die klinischen und radiologischen Kriterien zur Dia-
gnose einer HAP mit den Resultaten von Autopsien his-
tologisch klar gesicherter Pneumonie verglichen. Die
Analyse zeigte, dass es keinen einzelnen Parameter gibt,
der eine HAP ausschliessen oder beweisen kann.

Die typischen klinischen Symptome wie Fieber, puru-
lentes Sputum, pathologischer Auskultationsbefund und
Hypoxémie sind fiir sich genommen weder sensitiv noch
spezifisch, helfen aber in der Gesamtschau, die Ver-
dachtsdiagnose einer HAP zu &ussern. In der Blut-
untersuchung sind Leukozyten, C-reaktives Protein und
Procalcitonin alleine ebenso wenig als diagnostische
Parameter verwendbar. Scores, die helfen sollen, die
Diagnose einer HAP zu stellen, sind wenig etabliert. Sie
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vermogen die klinische Beurteilung des Arztes am Pa-
tientenbett unter Einbezug und Gewichtung sdmtlicher
Informationen nicht zu ersetzen.

Im konventionellen Thorax-Rontgenbild scheint das
positive Bronchogramm ein verlédsslicheres Zeichen zu
sein als das klassische Infiltrat. Ein einzelner Befund ist
jedoch auch im Rontgenbild nicht diagnostisch fiir eine
HAP. In ausgewéhlten Féllen kann eine Computertomo-
graphie der Lunge weiterhelfen. Ein parapneumonischer
Erguss ist in etwa einem Drittel aller HAP zu finden.
Wenn in der Pleurafliissigkeit ein passender Erreger
wichst, ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass derselbe
Keim auch die Pneumonie verursacht. Eine Pleura-
punktion kann differenzialdiagnostisch wertvoll sein. Im
Normalfall finden sich hier <1000 Zellen/nl mit maxi-
mal 10% Neutrophilen und 2 bis 30% Lymphozyten.
Finden sich nur wenige neutrophile Granulozyten, da-
fiir pradominant Lymphozyten, spricht dies flir eine
aussergewoOhnliche Ursache wie Tuberkulose, Tumoren,
Lungenembolien oder Kollagenosen.

Ein wesentlicher Bestandteil der Diagnostik ist die
Gewinnung von aussagekriftigem, respiratorischem
Material. Dieses sollte immer vor Beginn der Antibio-
tikatherapie aus dem tiefen Respirationstrakt, also aus
den Alveolen, gewonnen werden und ist mittels Durch-
fiihrung einer bronchoalveoldren Lavage méglich. Auch
Sputumproben guter Qualitit, das heisst, wenn sie Ma-
terial aus dem tiefen Respirationstrakt reprasentieren,
konnen verwendet werden. Im optimalen Fall betridgt
die Anzahl von Granulozyten dabei >25 pro Gesichts-
feld bei 80- bis 100-facher Vergrosserung, und die An-
zahl der Plattenepithelien >10. Dies gilt jedoch nicht bei
immunsupprimierten Patienten, da dort die entziind-
liche Reaktion fehlt. Qualitativ schlechte Sputumproben
enthalten sehr viele Plattenepithelien und sind mit oro-
pharyngealer Flora kontaminiert. Bei intubierten
Patienten, und wenn keine verldsslichen Sputumproben
gewonnen werden kénnen, miissen invasive Verfahren
durchgefiihrt werden. Die britischen, US-amerikani-
schen sowie europdischen Richtlinien empfehlen bei
Verdacht auf eine HAP die Gewinnung von Material aus
den unteren Atemwegen, mit der Anmerkung, dass
denjenigen Methoden, die im jeweiligen Zentrum eta-
bliert sind, der Vorzug gegeben werden sollte [1, 4, 5].
Diese Empfehlung beruht auch auf der Beobachtung,
dass die Art der Diagnostik — zum Beispiel blindes
Aspirat aus der Trachea im Vergleich zu einer broncho-
alveoldren Lavage — den klinischen Verlauf der HAP
nicht beeinflusst. Bei Patienten, die bereits eine deut-
liche respiratorische Insuffizienz aufweisen, muss der
Nutzen einer bronchoalveoldren Lavage gegeniiber
dem Risiko einer postinterventionellen Intubation auf-
grund interventionsbedingter Hypoxdmie sorgsam ab-
gewidgt werden. Neuere diagnostische Labormethoden
wie Real-time-PCR, In-situ-DNA-Hybridisierung und
MALDI-TOF erlauben eine schnellere Identifikation von
Keimen, bediirfen aber einer sorgféltigen klinischen In-
terpretation, um Kolonisierung von Infektion zu unter-
scheiden, und sie 16sen die Schwierigkeit der Diagnose-
stellung einer HAP ebenfalls nicht.

Mikrobiologische Routineuntersuchungen von Sputum
oder Trachealsekret ohne Vorliegen von klinischen
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Zeichen einer HAP sollten nicht durchgefiihrt werden.
Positive mikrobiologische Befunde entsprechen in die-
ser Situation einer Kolonisation oder Kontamination.
Sie haben keinen Krankheitswert und bediirfen keiner
antimikrobiellen Behandlung.

Die Abnahme von Blutkulturen sollte vor allem dann er-
folgen, wenn Zeichen eines SIRS (systemic inflammatory
response syndrome) vorliegen.

Therapie: schnelles, stufenweises
Vorgehen ist entscheidend

Beim Beginn der rationalen Antibiotikatherapie schlagen

wir ein stufenweises Vorgehen vor:

— Ein rascher empirischer Therapiebeginn, auch schon
bei der Verdachtsdiagnose einer HAP

— Die initiale empirische Antibiotikatherapie soll so breit
wie notig, aber so schmal wie moglich sein und richtet
sich nach der bisherigen Hospitalisationsdauer, dem
zu erwartenden Keimspektrum und der lokalen Resis-
tenzlage

— Eine Reevaluation der Antibiotikatherapie nach spi-
testens drei Tagen oder bei Vorliegen mikrobiologischer
Befunde.

Ein rascher Therapiebeginn ist deshalb so wichtig, da
er die Prognose verbessert. Dies bedeutet, dass unter
Umstédnden bereits bei Verdacht auf eine HAP eine The-
rapie initiiert werden soll. Wenn immer moglich, hat
die mikrobiologische Diagnostik vor Therapiebeginn zu
erfolgen, da dies die verldsslichsten Resultate liefert
und eine spétere erreger- und resistenzgerechte Therapie
ermoglicht.
Folgen wir bei der Wahl der empirischen Therapie dem
Grundsatz «so breit wie notig, so schmal wie moglich»,
ist das Risiko minimal, einen relevanten Keim zu ver-
passen. So schmal wie moglich meint aber auch, dass
nicht wahllos Breitspektrum-Antibiotika eingesetzt wer-
den sollen, ohne die Therapie gut begriinden zu kon-
nen. Damit kann der breitflichige Einsatz von Breitspek-
trum-Antibiotika reduziert und einer fortschreitenden
Resistenzentwicklung und Kostenexplosion entgegen-
gewirkt werden. Drei Tage nach Therapiebeginn soll die
Situation reevaluiert werden, um
1) festzulegen, ob die Verdachtsdiagnose bestitigt wer-
den kann und
2) um aufgrund mikrobiologischer Resultate die Anti-
biotikatherapie keimgerichtet anzupassen und wie-
derum Kosten gering zu halten.

Bei der Evaluation des mutmasslichen Keimspektrums
ist entscheidend, ob ein Patient bereits ldnger als fiinf
Tage hospitalisiert ist. Die glinstige Resistenzlage in der
Schweiz erlaubt auch bei linger dauernder Hospitalisa-
tion eine relativ schmale, empirische Antibiotikathera-
pie der HAP (Tab. 4 &). Die in den US-amerikanischen
Richtlinien vorgeschlagenen Dreier-Kombinationsthera-
pien, die ein Antibiotikum gegen Methicillin-resistente
Staphylokokken (MRSA) und zwei verschiedene Anti-
biotika gegen gramnegative Erreger umfassen, sind bei
uns nicht routineméssig empfohlen.
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Tabelle 4
Empirische Therapie der spitalerworbenen Pneumonie.

Risikoeinteilung Potentielle Erreger

<5 Tagen hospitalisiert,
ohne Risikofaktoren fir resistente Erreger

>5Tage hospitalisiert,

ohne Risikofaktoren flr resistente Erreger  nosokomiale Erreger

>5Tage hospitalisiert,
mit Risikofaktoren fir resistente Erreger

Pneumokokken, Haemophilus
influenzae, Staphylococcus
aureus, Escherichia coli

Enterobacteriaceae, andere

Enterobacteriaceae, andere
nosokomiale Erreger, inklusive
Pseudomonas aeruginosa
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1.Wahl Alternativtherapie
Amoxicillin/Clavulansaure Ceftriaxon
3x2,2giwv. 1x2giv.
Ceftriaxon Ertapenem
1x2giwv. 1x1giv
Piperacillin/Tazobactam Cefepim
3x4,5gi.v 2x 2 gi.v.

oder

Amoxicillin/Clavulansaure

3x2,2giwv.

plus

Ciproxin

2x 400 mg i.v. oder

2x 500 mg p.o.

Anmerkung: Bei Identifikation des Erregers soll eine gezielte Therapie verabreicht werden (ggf. infektiologisches Konsil). Die Antibiotika-
therapie sollte in der Regel nicht ldnger als sieben Tage verabreicht werden. Flr Pseudomonas aeruginosa und Acinetobacter spp. wird
aufgrund der erhohten Rate von Rickféllen eine Therapie Uber 14 Tage empfohlen. Bei Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus sollte
die Therapie je nach Ansprechen Uber 7 bis 21 Tage durchgefihrt werden [5]. Die Alternativtherapie sollte eingesetzt werden, wenn die
Therapie der 1. Wahl kontraindiziert ist (zum Beispiel wegen Allergien, Interaktionen, Toxizitaten). Bei schweren Penicillin-Allergien (Anaphylaxie)

sollte zuerst Ruicksprache mit einem Infektiologen gehalten werden.

Kann drei Tage nach Beginn der empirischen Antibiotika-
therapie kein Erreger aus aussagekriftigem, kultivier-
tem Material (respiratorischem Material, Pleurapunktat,
Blutkulturen) isoliert werden, der die Verdachtsdiagnose
einer HAP bestitigt, ist kein Ansprechen auf die empi-
rische Therapie zu verzeichnen oder kann eine Alterna-
tivdiagnose gestellt werden, sollte die Antibiotikatherapie
gestoppt werden.

Falls sich der Verdacht auf eine HAP erhértet und ein
auslosender Erreger identifiziert ist, muss die Antibio-
tikatherapie gezielt dem Kulturergebnis angepasst wer-
den. In den meisten Richtlinien ist aufgrund prospektiver
randomisierter Studien eine siebentéigige Gesamtthera-
piedauer der HAP empfohlen [5]. Es wird diskutiert, dass
Procalcitonin eventuell die Antibiotikatherapie verkiir-
zen kann. Doch hat sich dies im klinischen Alltag und in
den internationalen Richtlinien nicht niedergeschlagen.
Die bislang grosste, prospektive Studie mit 1200 Patien-
ten auf der Intensivstation hat ein schlechteres klini-
sches Outcome in der Procalcitonin-gesteuerten Gruppe
gezeigt. Wir raten von einer seriellen Bestimmung die-
ses Biomarkers ab.
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