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Die nosokomiale Pneumonie ist eine ungemein komplexe Erkrankung, fiir die
bis heute keine eindeutigen diagnostischen Kriterien verfligbar sind und deren
addquate Behandlung viele ungeloste Fragen aufwirft. IThre Behandlung setzt
eine umfangreiche infektiologische Expertise und klinische Erfahrung voraus.
Sie ist trotz aller wissenschaftlichen und klinischen Bemiihungen unverandert
mit einer hohen Morbiditdt und Krankenhaus-Letalitdt verbunden. Praventive
MafBnahmen lassen sich zwar erfolgreich implementieren, es scheint aber nicht
realistisch, nosokomiale Pneumonien vollstdndig verhindern zu kénnen. Um
falschen Erwartungen der Offentlichkeit angemessen entgegentreten zu kon-
nen, bedarf es einer sehr detaillierten Kenntnis der Moglichkeiten und Grenzen
der Behandlung und Préavention.

Mit diesem Band wird der Versuch unternommen, der Komplexitét dieser
Erkrankung in all ihren Facetten hinreichend gerecht zu werden. Fraglos ist
dies in einiger Vollstdndigkeit nur fiir den Augenblick der Gegenwart moglich;
daher wurde besonderes Augenmerk auch auf Besténde der Erkenntnis gewor-
fen, die gesichertes Wissen sind bzw. keinesfalls verloren gehen sollten. Dies
gilt vor allem auch fiir den Ertrag, den die Diskussion um die Diagnose der
Pneumonie unter Beatmung erbracht hat.

Fiir mich personlich war die Beschéftigung mit dem édlteren und neuen
Material eine besondere Herausforderung, aber auch eine Freude, fiigen sich
doch in der Zusammenschau nach vielen Jahren der klinischen Forschung auf
diesem Gebiet zahlreiche Details viel klarer in ein Gesamtbild der klinischen
Herausforderung ein, die die nosokomiale Pneumonie wissenschaftlich und
klinisch darstellt.

So hoffe ich, eine Referenz fiir alle pneumologisch und intensivmedizinisch
interessierten Arztinnen und Arzte geschaffen zu haben, die sowohl im klini-
schen Alltag als auch in der klinischen Forschung hilfreich sein kann. Ich
danke insbesondere meinen Co-Autoren, die mit ihrer besonderen Expertise
unverzichtbarer Bestandteil dieses Buches geworden sind.

Bochum Santiago Ewig
Sommer 2016
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Santiago Ewig

1 Der Begriff der ,nosokomialen
Pneumonie”

Die nosokomiale Pneumonie (engl.: ,nosoco-
mial® bzw. ,,hospital-acquired pneumonia®) stellt
innerhalb der Pneumonietriade die zweite groBe
Gruppe dar und wird unterschieden von der
ambulant erworbenen Pneumonie und derjenigen
unter Immunsuppression (Ewig 2014) (Tab. 1).
Das Wort nosokomial leitet sich vom griechischen
»hosokomeion“ ab (v6cog bzw. ndsos bedeutet
»Krankheit sowie kopeiv bzw. komein bedeutet
»pflegen”, demnach , Krankenpflegestitte” bzw.
,Krankenhaus®).

Nosokomial, d. h. im Krankenhaus erworben,
wird bei vorher Gesunden eine oropharyngeale
oder tracheobronchiale Kolonisation; diese beein-
flusst das zu erwartende Erregerspektrum. Daher
werden hinsichtlich des Behandlungskonzepts
auch Pneumonien von Patienten der Gruppe der
nosokomialen Pneumonien zugeordnet, die bis zu
drei Monate vor Entstehung der Pneumonie hos-
pitalisiert worden sind.

Demgegeniiber werden in vielen epidemiolo-
gischen Untersuchungen Pneumonien als noso-
komial gewertet, wenn sie > 48 h nach Kranken-
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hausaufnahme entstanden sind. Tatséchlich ver-
andert sich bei vorher Gesunden das Spektrum
der Kolonisationskeime und nachfolgend der
Erreger der Pneumonie bis zu 92 h nach Kranken-
hausaufnahme hin zum typisch nosokomialen
Muster. Diese Art zeitlicher ,,Sicherheitszone®
zur Differenzierung gegeniiber ambulant erwor-
benen Pneumonien erscheint jedoch in klinischer
Hinsicht nicht relevant. Der Tatsache der Dyna-
mik der oropharyngealen Kolonisation in den ers-
ten 92 h trdgt das Konzept der ,,early onset* und
,late onset” nosokomialen Pneumonie in geeigne-
terer Weise Rechnung.

Die Diagnose einer nosokomialen Pneumonie
ist jedoch keinesfalls gleichbedeutend mit einer
Pneumonie durch im Krankenhaus iibertragene
Erreger. Daten des Nationalen Referenzzentrums
fiir Surveillance zeigen vielmehr, dass MRSA zu
90 %, 3-MRGN (3-fach multiresistente Gramne-
gative Erreger nach der Definition der KRINKO)
zu ca. 80 % und 4-MRGN (4-fach multiresistente
Gramnegative Erreger nach der Definition der
KRINKO) zu ca. 65 % ins Krankenhaus mitge-
bracht werden. Diese Erreger sind demnach langst
nicht mehr umstandslos Krankenhauserreger.
Viele Patienten bringen diese multiresistenten
Erreger (MRE) vielmehr als Triger einer oropha-
ryngealen Kolonisation mit ins Krankenhaus, da
sie Risikofaktoren in Form von einer vorherge-
henden (ggf. wiederholten) antimikrobiellen The-
rapie und/oder Hospitalisation aufweisen. Tier-


mailto:sewig@outlook.de

S. Ewig

Tab. 1 Kiiterien fiir die Zuordnung einer Pneumonie innerhalb der Pneumonietriade (Ewig 2014)

Ort der Entstehung
Ambulant erworbene Pneumonie
Krankenhauses)
Nosokomiale Pneumonie Im Krankenhaus*

Pneumonie unter
Immunsuppression

Ambulant (aulerhalb des

Ambulant oder im Krankenhaus

Immunitétslage des Wirts

Normal**

Normal**

Schwergradige
Immunsuppression***

* Hinsichtlich des Behandlungskonzepts werden auch Pneumonien von Patienten, die in einem Zeitrahmen von bis zu
drei Monaten vor Entstehung der Pneumonie hospitalisiert worden sind, der Gruppe der nosokomial erworbenen

Pneumonien zugeordnet.

** Die Immunitét dieser Patienten kann durchaus eingeschrénkt sein, sie ist jedoch nicht in einer Weise ausgepragt, dass
sich das zu erwartende Erregerspektrum grundlegend verandert.
*** Unter einer schwergradigen Immunsuppression sind Konditionen zu verstehen, die mit einem relevanten Risiko fiir

sogenannte opportunistische Erreger einhergehen.

mast und Transmission im héuslichen Bereich
mogen weitere ursdchliche Faktoren sein.

Cave Die Diagnose einer nosokomialen
Pneumonie impliziert keineswegs immer
eine vorhergehende nosokomiale Ubertra-
gung von Krankenhauserregern. ,Erwor-
ben” ist die nosokomiale Pneumonie regel-
haft lediglich in dem Sinne, dass sie sich im
Krankenhaus manifestiert!

1.1 »Early” und ,late onset”

Pneumonie

Dieses Konzept reflektiert Kolonisationsprozesse
im Oropharynx und ihre Konsequenz fiir das zu
erwartende Erregerspektrum. Demnach kommt es
bei vorher Gesunden zu einem Wechsel von einer
typischen oropharyngealen Flora des Gesunden,
die nur zu einem geringeren Teil pathogene Erre-
ger enthélt, zu einer pathologischen Kolonisation
mit typischen Krankenhauserregern. Wéahrend bei
Gesunden oropharyngeal meist ein Keimgemisch
der oberen Luftwege, intermittierend Staphylo-
coccus aureus (MSSA), Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae sowie selten Entero-
bakterien vorzufinden sind, kommt es innerhalb
von ca. 96 h zu einer Kolonisation zusétzlich mit
typischen nosokomialen Erregern wie Staphylo-
coccus aureus (MRSA), multiresistenten Entero-
bakterien, Pseudomonas aeruginosa und anderen

potenziell multiresistenten Erregern (Langer et al.
1987; Rello et al. 1992; Antonelli et al. 1994).

In der Praxis, aber auch in der Literatur wird
dieses Konzept nicht selten missverstanden.
Dabei werden zwei wesentliche Punkte iiberse-
hen:

+ die Realisation des addquaten Ausgangs-
punkts; dieser ist immer die Krankenhausauf-
nahme und nicht die Aufnahme auf der
Intensivstation oder die Intubation. Denn die
Aufnahme auf der Intensivstation bzw. die
Intubation kann im Laufe eines Krankenhaus-
aufenthalts erfolgen, wenn die pathologische
Kolonisation langst etabliert ist.

+ die Wahrnehmung der Risikofaktoren, die
auch vor Krankenhausaufnahme eine bereits
etablierte pathologische Kolonisation erwar-
ten ldsst; diese umfassen die Komorbiditét
und die Determinanten eines verdnderten
Kolonisationsspektrums, im Wesentlichen
eine vorhergehende Hospitalisierung und/
oder antimikrobielle Therapie. Demnach sind
alle Patienten mit Pneumonie und Risikofak-
toren, unabhingig vom Zeitpunkt der Hospi-
talisation, als ,late onset“ Pneumonien zu
werten.

Ein typisches Beispiel fiir eine Untersuchung
zur Validierung des ,,early/late onset Konzepts
unter Verkennung des addquaten Ausgangspunkts
und der ,,Risikofaktoren® ist in Tab. 2 aufgefiihrt.
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Tab. 2 Validierung des ,,early/late onset” Konzepts (verdndert nach Gastmeier et al. 2009)

Isolate in Prozent

Erregergruppen/Erreger

S. aureus 25,7
MSSA 214
MRSA 4,3
Haemophilus spp. 6,9
S. pneumoniae 9,3
Enterobakterien 27,2
E. coli 10
K. pneumoniae 10,8
Enterobacter spp. 6,4
Acinetobacter spp. 2,6
S. maltophilia 1,3

bis 4 Tage Intensivaufenthalt

>4 Tage Intensivaufenthalt
23,7
16,8
6,9
3,9
5,1
30,7
10,1
11,8
8,8
4.8
3,1

Trotz inaddquater Klassifizierung (Ausgangspunkt Aufnahme auf der Intensivstation statt Krankenhausaufnahme) und
fehlender Einbeziehung von Risikofaktoren zeichnen sich die Unterschiede des Erregerspektrums in beiden Gruppen

tendenziell ab (Zahlen aus Daten von KISS, 1997 bis 2004)

Bemerkenswert ist, dass trotz dieses konzeptuel-
len Missverstandnisses die Unterschiede des Erre-
gerspektrums in beiden Gruppen tendenziell den-
noch erkennbar bleiben.

Die ,early onset Pneumonie ist hdufig eine
Pneumonie, die in der Folge einer Intubation
(bei Patienten ohne Risikofaktoren) entsteht; die
oropharyngealen Kolonisationserreger gelangen
dabei im Rahmen der Intubation in die tiefen
Atemwege. Dies gilt besonders fiir Intubationen
im Rahmen einer kardiopulmonalen Reanimation
mit (Mikro)Aspiration (Rello et al. 1995; Rello
et al. 1999; Perbet et al. 2011). Daher passt in
vielen Fillen der Begriff der ,,intubationsasso-
ziierten Pneumonie®. Demgegeniiber ist die ,,late
onset™ Pneumonie eine Folge der Umgehung der
natlirlichen Abwehr durch den Tubus sowie einer
Aspiration von oropharyngealen Sekreten am lie-
genden Tubus vorbei. Zudem liegen auf den Tu-
busoberflachen sehr hdufig ausgedehnte Biofilme,
die ein Reservoir fiir Pathogene bilden (Sottile
et al. 1986). Diese Pneumonien konnen daher
als ,,Tubus-assoziierte Pneumonien* angesehen
werden.

Das Konzept der ,,early/late onset” Pneumonie
findet sich in Abb. 1 zusammengefasst.

Merke Der Bezug auf das ,early/late
onset” Konzept nosokomialer Pneumonien
setzt voraus, dass der korrekte Ausgangs-

punkt (Hospitalisation statt ICU-Aufnahme
bzw. Intubation) sowie Risikofaktoren des
Patienten beachtet werden.

1.2 VAP durch MRE
Drei Risikofaktoren fiir das Vorliegen MRE
(i. e. MRSA, Pseudomonas aeruginosa, Acineto-
bacter baumannii und Stenotrophomonas malto-
philia) wurden identifiziert:

e Dauer der invasiven Beatmung (>7 Tage
(OR = 6,0),

+ vorhergehende  antimikrobielle
(OR = 13,5) sowie

» vorhergehende antimikrobielle Therapie mit
Breitspektrumsubstanzen (Dritt-Generations-
Cephalosporinen, Fluorchinolonen oder Imi-
penem) (OR = 4,1).

Therapie

Die Erregernachweise wurden den Risikofak-
toren der Dauer der invasiven Beatmung (< oder
> 7 Tage) sowie des Vorliegens einer antimikro-
biellen Therapie in den letzten 15 Tagen zugeord-
net. Hier zeigte sich, dass das Vorliegen einer
antimikrobiellen Therapie im Zusammenhang
mit einer prolongierten invasiven Beatmung der
wesentliche Faktor war, der eine VAP durch MRE
pradizierte (Tab. 3).
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Early onset
MSSA
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
selten Enterobakterien

Abb. 1 Konzept der ,early* und ,.late onset™ Pneumonie.
Wichtig ist die Beachtung des korrekten Bezugspunkts
,Krankenhausaufnahme®“ sowie der ,Risikofaktoren®,

Tab. 3 ,Early“ und ,,late onset Pneumonien (verdndert
nach Trouillet et al. 1998): Erregernachweise in Prozent,
klassifiziert nach Dauer der invasiven Beatmung (MV) und

Late onset
Early onset Erreger plus:
MRSA
Multiresistente Enterobakterien
Pseudomonas aeruginosa
Andere

die, falls vorhanden, immer zu einer Zuordnung zu einer
Llate onset* Pneumonie fiihren

Vorliegen einer antimikrobiellen Therapie innerhalb der
letzten 15 Tage

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
MV < 7 Tage MV <7 MV > 7 Tage MV > 7 Tage
keine AMT AMT keine AMT AMT
MSSA 14,6 0 21,9 4,6
Haemophilus spp. 19,5 10 3,1 2,6
S. pneumoniae 73 0 0 0
Enterobakterien 24.4 20 21,9 15,1
Multiresistente Erreger:
MRSA 0 5 3,1 19,7
P. aeruginosa 0 20 6,3 21,7
A. baumanii 0 5 3,1 13,2
S. maltophilia 0 0 0 3,9
MV = mechanical ventilation (invasive Beatmung)
AMT = antimicrobial treatment (antimikrobielle Therapie)
Heute miissen in die Gruppe der MRE 2 Differenzierung der Typen

auch multiresistente Enterobakterien einbezogen
werden.

Aktuell werden die ,late onset“ Pneumonie
(in ihrer urspriinglichen Form) sowie die Faktoren
vorhergehende antimikrobielle Therapie, Hospi-
talisation und Dauer der invasiven Beatmung als
drei wesentliche Risikofaktoren fiir MRE in den
Leitlinien aufgefiihrt.

nosokomialer Pneumonie

Grundsitzlich wird zwischen nosokomialen
Pneumonien des spontan atmenden und des beat-
meten Patienten unterschieden. Fiir letztere hat
sich der Begriff der ,,Ventilator-assoziierten Pneu-
monie“ (engl.: ,,ventilator associated pneumonia“,
VAP) etabliert. Dieser Begriff ist ungliicklich, da
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er den ,,Ventilator* in den Vordergrund riickt, und
nicht vielmehr den Tubus. Ein Vorschlag fiir eine
behutsame Modifikation der Bezeichnung im
Sinne einer ,,ventilation associated pneumonia“,
die den Vorteil hitte, ein etabliertes Kiirzel (VAP)
nicht d4ndern zu miissen, hat sich bislang nicht
durchgesetzt (Torres et al. 2009).

Weitaus die meisten Daten in der Literatur zur
nosokomialen Pneumonie beziehen sich auf die
Pneumonie unter Beatmung. Wenige Untersu-
chungen haben sich speziell der nosokomialen
Pneumonie des spontan atmenden Patienten
gewidmet. Nur insofern Besonderheiten dieser
beiden Formen der nosokomialen Pneumonie dar-
gelegt werden sollen, werden diese daher in die-
sem Buch auch gesondert abgehandelt, ansonsten
wird pauschal von der ,,nosokomialen Pneu-
monie* gesprochen.

Ein weiterer Typ der nosokomialen Pneumonie
ist derjenige der Patienten im prolongierten Wea-
ning, sei es unter zeitweiser Beatmung {iber ein
Tracheostoma oder bereits unter zeitweiliger
Spontanatmung und nichtinvasiver Beatmung.
Zu diesem Typ der nosokomialen Pneumonie gibt
es bislang noch nahezu keine Daten.

3 Ventilator-assoziierte
Tracheobronchitis

Zuletzt ist mit der Einfiihrung der Entitét einer
,»Ventilator-assoziierten Tracheobronchitis® (engl.:
,ventilator associated tracheobronchitis, VAT*)
die strikte Trennung von Tracheobronchitis und
Pneumonie ins Wanken geraten. Diese Trennung
war Grundlage der intensiven Kontroversen
iiber zwei Dekaden um den Wert bestimmter
diagnostischer Verfahren als unabhingige Kri-
terien fiir die Diagnose einer VAP, um die Gabe
antimikrobieller Therapien auf Patienten mit
Pneumonien beschrianken zu konnen.

Obwohl noch keine allgemein verbindliche
Definition fiir die VAT vorliegt, haben die bishe-
rigen Arbeiten das Fehlen eines Infiltrats als zen-
trales Unterscheidungskriterium zur VAP zugrun-
de gelegt.

Die Berechtigung dieser Entitét wird durch den
neulich erbrachten Nachweis bekréftigt, dass die

VAT Endpunkte wie die Krankenhaus- bzw.
ICU-Liegedauer negativ beeinflusst (Martin-
Loeches et al. 2015). Die Tracheobronchitis ist
zudem bei Patienten unter prolongiertem Weaning
ohnehin ein erhebliches Hindernis in der Entwdh-
nung.

In diesem Buch gehen wir davon aus, dass
eine Trennung von Tracheobronchitis und Pneu-
monie weiterhin das Ziel sein sollte, auch wenn
sich in Einzelfdllen Indikationen zur antimikro-
biellen Therapie der VAT begriinden lassen.
Von fundamentaler Bedeutung bleibt in jedem
Fall die Unterscheidung zwischen tracheobron-
chialer Kolonisation und Tracheobronchitis
(siche » Kap. 22, , Ventilator-assoziierte Tra-
cheobronchitis (VAT)).

4 Bedeutung der nosokomialen
Pneumonie heute

Allgemein hat das Interesse an der Erforschung
der nosokomialen Pneumonie in den letzten Jah-
ren eher abgenommen. Dies mag eine Reihe von
Griinden haben:

+ Seit Etablierung der nichtinvasiven Beatmung
kommt es zu weniger nosokomialen Pneumo-
nien.

+ Seit Etablierung der protektiven invasiven
Beatmung scheinen nosokomiale Pneumonien
ebenfalls seltener zu werden; eine alternative
Moglichkeit ist, dass es zu weniger beatmungs-
assoziierten Lungenschdden kommt bzw. diese
weniger héaufig als Pneumonien verkannt wer-
den.

+ Die Hygienestandards sind in den letzten Jah-
ren international deutlich verschérft bzw. ver-
bessert worden. Dazu gehdren die Kampagnen
fiir eine bessere Compliance in der Hindehy-
giene, bessere Pflegeschliissel auf Intensivsta-
tionen, bauliche Innovationen (Einzelzimmer
mit Schleusen) sowie Implementationen von
Praventionsbiindeln.

Dennoch ist es sehr wahrscheinlich nicht mog-
lich, die Inzidenz nosokomialer Pneumonien auf
null zu reduzieren. Das Zusammenspiel von
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zunehmendem Alter und hoher Komorbiditat der
Patienten auf der einen und immer komplexer
werdende therapeutische Interventionen auf der
anderen Seite lassen diese Moglichkeit als unrea-
listisch erscheinen (siche » Kap. 24, , Pravention
der nosokomialen Pneumonie — Surveillance®).

Cave Beiallen Beziigen auf dltere Literatur
(vor ca. 2000) ist angesichts verdnderter
Patientencharakteristika und Paradigmen-
wechseln in der Beatmungstherapie immer
Vorsicht bei der Ubertragung der Daten auf
heutige Verhéltnisse geboten.

Die Aufmerksamkeit konzentriert sich aktuell
— im Gegensatz zu den letzten Dekaden — vor
allem auf Fragen der Priavention und Behandlung
zunehmend héufiger multiresistenter Erreger. Da
Substanzen mit neuen antimikrobiellen Wirkprin-
zipien in niherer Zukunft kaum zu erwarten sind,
geht es vor allem darum, verfliigbare Substanzen
zu schonen bzw. ihr Wirkpotenzial auszuschopfen
(sieche » Kap. 17, ,,Antimikrobielle Therapie: kal-
kulierte und gezielte Therapie®).
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1 Geschichtliche Hintergriinde

Im Gegensatz zur Entitdt der Pneumonie, die wir
heute als ,,ambulant erworbene Pneumonie*
bezeichnen und die eine Erkrankung seit Beginn
der Menschheitsgeschichte darstellt, ist die der
nosokomialen Pneumonie erst im Zuge des zivili-
satorischen und medizinischen Fortschritts der
jiingsten Zeit in Erscheinung getreten.

Wesentliche Voraussetzungen dafiir waren auf
struktureller Seite das Krankenhaus als Institu-
tion, in der regelhaft die Behandlung schwerer
Erkrankungen erfolgt, sowie die Etablierung von
Intensivstationen innerhalb der Krankenhiuser.
Letztere war auf medizinischer Seite eng verbun-
den mit der Entwicklung der Beatmungsmedizin.
SchlieBlich bringt die stetig steigende Lebenser-
wartung sowie damit einhergehend die zuneh-
mende Komorbiditdt zusammen mit den intensi-
ver werdenden medizinischen Interventionen
Patientenpopulationen mit sich, die fiir nosoko-
miale Infektionen, vor allem auch Pneumonien,
besonders anfillig werden.
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1.1 Krankenhauser

Ob es in Krankenh&usern vor dem 20. Jahrhundert
nosokomiale Pneumonien gegeben hat, ist natur-
gemal nicht zu kléren, da diese in Unkenntnis der
Ubertragungswege von Infektionen nicht als sol-
che erkannt werden konnten.

Es ist immerhin denkbar, dass es zu Ubertra-
gungen von kontagiosen Erkrankungen gekom-
men ist, da die Voraussetzungen enger raumlicher
Nihe und fehlenden Ubertragungsschutzes gege-
ben waren. So ist vorstellbar, dass in der Zeit vor
den S0er-Jahren die Tuberkulose gerade in den
Tuberkulose-Heilstétten hiufiger iibertragen wor-
den ist.

1.2 Intensivstation

Die Urspriinge der Intensivstation liegen in der
Beatmungsmedizin und in der Kardiologie. Dabei
gibt es eine amerikanische und eine europdische
Entwicklungslinie.

Im Jahre 1952 kam es in Skandinavien zu einer
groBBen Polio-Epidemie. Viele Patienten entwi-
ckelten im Rahmen der spinobulbéren Verlaufs-
form Atemmuskelldhmungen. Es standen nicht
genug Unterdruck-Beatmungsgerite zur Verfii-
gung, sodass viele Patienten tracheotomiert und
tiber 24 h mit einem Handbeatmungsbeutel beat-
met werden mussten. Unter dem Eindruck dieser
Epidemie etablierte der dinische Anisthesiologe
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Bjorn Ibsen zwei Jahre spiter die erste Intensiv-
station weltweit (Reisner-Sénélar 2009).

Die erste Intensivstation in Deutschland wurde
1957 an der FU Berlin am Westend-Krankenhaus
durch G. Neuhaus und K. Ibe errichtet, ausdriick-
lich als Beatmungszentrum fiir Polio-Erkrankte
und als ,,Reanimationszentrum®.

Parallel dazu forderte die Etablierung von
Uberwachungsstationen fiir Patienten mit korona-
rer Herzerkrankung zur Rhythmusiiberwachung
(,,corinary care units”) in den USA durch B.
Lown die Entwicklung hin zu Intensivstationen.

1.3 Beatmung

Das erste Beatmungsgerit wurde als Unterdruck-
Beatmungsgerit von Philipp Drinker entwickelt
und 1928 zum ersten Mal in Boston klinisch
getestet. Von dieser Zeit an wurden diese Beat-
mungsgerate (,eiserne Lungen®), technisch ver-
einfacht und verbessert durch J. Emerson, iiber-
wiegend bei Patienten mit Polio und Vergiftungen
eingesetzt (Branson und Emerson 1998).

Diese Form der Beatmung setzte jedoch noch
keine Entwicklung hin zur Behandlung auf Inten-
sivstationen frei. Dies geschah erst nach Ein-
filhrung der Positivdruck-Beatmungsgerite.

Paradoxerweise ist es wieder eine neue Beat-
mungstechnik, die Entwicklung der nichtinvasi-
ven Maskenbeatmung, die eine Tendenz weg
von der Intensivstation hin zu Intermediate
Care (IMC) bzw. Uberwachungsstationen ge-
fithrt hat.

2 Entwicklung bis Ende der 80er-
Jahre

Die Literatur zur nosokomialen Pneumonie setzt
entsprechend parallel zur Etablierung der Inten-
sivstationen ein. Dabei sind folgende Themenbe-
reiche fiithrend:

* die nosokomiale Pneumonie als terminale
Komplikation,

e nosokomiale Pneumonien im Rahmen von
Ausbriichen,

S. Ewig

e Zusammenhinge von Beatmungsgerit bzw.
Zubehor und Entwicklung einer Pneumonie,

+ Kolonisationsmuster der Atemwege,

« gramnegative Erreger als ,,Problemkeime®.

2.1 Nosokomiale Pneumonie als

terminale Komplikation

Beispielhaft kann eine Publikation aus dem Jahre
1957 genannt werden, die 14 Fille einer Broncho-
pneumonie durch Staphylokokken bei schwer-
kranken hospitalisierten Patienten beschreibt
(Gleeson-White und Gresham 1957). Die Genese
der nosokomialen Pneumonie wird hier noch ganz
als Folge der Grunderkrankung interpretiert.

2.2 Nosokomiale Pneumonien im

Rahmen von Ausbriichen

Solche Ausbriiche sind fiir aerogen iibertragbare
Viren wie das RS-Virus (Hall et al. 1975) sowie
die Influenza A beschrieben (Lowbury 1963;
Kapila et al. 1977). Aber auch Ausbriiche mit
Klebsiellen sind bereits im Fokus (Gerding
etal. 1979).

23 Zusammenhange von
Beatmungsgerat und

Entwicklung einer Pneumonie

Schon frith wird deutlich, dass die vom Beat-
mungsgerdt zum Patienten filhrenden Devices
wie Beatmungsschlduche bzw. Befeuchter
(Phillips 1967), aber auch die Inhalationstherapie
(Reinarz et al. 1965; Edmondson et al. 1966; Mertz
et al. 1967; Sanders et al. 1970) das Potenzial von
Ubertragungen nosokomialer Pneumonien mit
sich bringen.

2.4 Kolonisationsmuster der

Atemwege

Ebenfalls frith wird bereits unterschieden zwi-
schen einer bakteriellen tracheobronchialen Kolo-
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nisation, die der Patient mitbringt, und einer sol-
chen, die im Krankenhaus (bzw. wihrend der
Beatmung) erworben wird (Phillips 1967). Kolo-
nisationsmuster geraten Anfang der 70er-Jahre in
den Blick der Uberlegungen zur Privention gram-
negativer Erreger (Greenfield et al. 1973).

25 Gramnegative Erreger als

~Problemkeime”

Werden zu Beginn grampositive Erreger, vor
allem Staphylokokken, aber auch Pneumokokken
(Hansman und Andrews 1967), als wichtigste
Erreger angesehen, zeichnet sich Mitte der 60er-
Jahre zusitzlich eine erhohte Aufmerksamkeit fiir
Enterobakterien sowie P. aeruginosa ab (zweifach
Tillotson und Lerner 1966).

Als Risikofaktoren fiir eine Kolonisation durch
gramnegative Erreger werden eine Alteration der
Schleimhéute durch die antimikrobielle Therapie
sowie die Inhalation durch kontaminierte Aero-
sole diskutiert (Pierce et al. 1966).

2.6 Erste Originalie zur

,nosokomialen Pneumonie”

Die erste Originalie in einer fithrenden Zeitschrift,
die ausdriicklich die ,,nosokomiale Pneumonie®
im Titel fiihrt, erscheint 1973 und wird als ,,con-
tinuing major problem* bezeichnet (Graybill et al.
1973). Es handelt sich um eine Untersuchung von
nosokomialen Pneumonien spontan atmender
Patienten.

In dieser Arbeit wird {iber n = 224 Patienten
mit nosokomialer Pneumonie iiber einen Zeit-
raum von zwei Jahren zwischen 1968 und 1970
berichtet. Die mikrobiologische Diagnostik
erfolgte hauptséchlich tiber Sputum- und Blutkul-
turen, die meisten Erregernachweise erfolgten
somit {iber Sputumkulturen.

Vor diesem Hintergrund fanden sich in 20 %
grampositive und in 37 % gramnegative Erreger;
in 43 % blieb der Erreger unbekannt. Der fiihren-
de grampositive Erreger war S. pneumoniae
(10 %), der fiihrende gramnegative P. acruginosa
(12 %). Die Letalitét der gramnegativen Pneumo-
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nien war deutlich hoher als die der grampositiven
bzw. der Gruppe mit unbekanntem Erreger (51 %
versus 22 % versus 27 %). Ein positiver Effekt
nach Einfiihrung von Gentamicin in der Therapie
dieser Pneumonien konnte nicht nachgewiesen
werden. Vielmehr traten in 17 % der Gentamicin-
behandelten Patienten Fungémien durch Candida
spp. auf.

Die erhebliche Exzess-Letalitdt von Pneumo-
nien durch gramnegative Erreger wird in einer
weiteren Arbeit von 1974 deutlich. Wihrend die
Krankenhaus-Letalitdt durch grampositive Erre-
ger mit knapp 4 % nicht hoher war als die von
Patienten ohne Pneumonie, betrug diese bei gram-
negativen Erregern 33 %, bei Patienten mit Nach-
weis von P. aeruginosa gar 70 % (Stevens
etal. 1974).

Viele Grundmuster der nosokomialen Pneu-
monie, denen auch aktuell noch Giiltigkeit
zukommt, sind in diesen Arbeiten bereits erkenn-
bar. Allerdings ist die Methodik, d. h. die klini-
sche Beschreibung der Patienten, die mikrobiolo-
gische Diagnostik sowie die statistische Analyse
noch sehr limitiert.

2.7 Johanson Jr und seine

Arbeitsgruppe

Wihrend in der Folge die nosokomiale Pneu-
monie des spontan atmenden Patienten zuneh-
mend in den Hintergrund riickte, galt das Haupt-
interesse ab den 80er-Jahren der Pneumonie unter
Beatmung (VAP).

Die Grundlegung der systematischen Bearbei-
tung des Problems der nosokomialen Pneumonie
unter Beatmung (VAP) erfolgte durch Waldemar
Johanson Jr und seine Arbeitsgruppe aus der Uni-
versitdt Texas/USA. In einer Reihe von grundle-
genden Untersuchungen wurden zentrale Aspekte
der VAP erstmals systematisch bearbeitet. In
einem Tiermodell (Paviane) wurden pathogeneti-
sche und diagnostische Konzepte vorgestellt, die
in den Folgejahren eine ungemeine Stimulation
darstellen sollten (Johanson et al. 1988). Dabei
fielen quasi als Nebenprodukt Kriterien fiir die
klinische und histologische Diagnose an, die auch
aktuell noch ihre Bedeutung haben.



3 Ein Meilenstein: , International
Consensus Conference: Clinical
Investigation of Ventilator-
associated pneumonia 1992“

Es ist das groBe Verdienst der Arbeitsgruppe um
Jean-Yves Fagon und Jean Chastre aus Paris
sowie (etwas spdter) um Antoni Torres aus Bar-
celona, auf der Basis von Arbeiten der Johanson-
Gruppe neue und wichtige Impulse im Verstind-
nis dieser Pneumonie-Entitit sowie speziell hin-
sichtlich der Diagnostik gesetzt zu haben. Diese
Impulse erhielten in einer Konsensuskonferenz
1992 noch einmal zusétzlichen Schub durch
Festlegung von weiteren Forschungszielen auf
der Grundlage vorldufig konsentierter Standards
(International Consensus Conference 1992).

Tatsichlich wurden in der Folge eine Fiille von
Studien auf hohem methodischen Niveau durch-
gefiihrt. Vordergriindig vollzog sich ein Ringen
zweier unterschiedlicher Ansédtze in der Dia-
gnostik, des invasiv-bronchoskopischen versus
des nichtinvasiv klinischen. Dieses kam mit einer
groflen kanadisch-US-amerikanischen Studie von
2006, die die Gleichwertigkeit des invasiven und
des nichtinvasiven diagnostischen Ansatzes hin-
sichtlich des klinischen Ausgangs belegte, vor-
laufig zu einem Stillstand (Canadian Critical Care
Trials Group 2006).

Der Ertrag dieser Kontroverse ist jedoch wesent-
lich héher als dieses Fazit denken lassen konnte. Er
besteht in einem erheblich erweiterten Wissen um
die klinische, mikrobiologische und diagnostische
Komplexitdt der nosokomialen Pneumonie.

4 Neueste Entwicklungen

Auf dem Gebiet der Beatmung sind zwei wesent-
liche Entwicklungen zu nennen. Zum einen sind
mit der Einfithrung der Option einer nichtinvasi-
ven Beatmung viele Indikationen zur Intubation
entfallen. Somit hat sich auch die Charakteristik
der beatmeten Patientenpopulationen geéndert.
Zum anderen hat das ARDS-Network Trial mit
Einfiilhrung der sogenannten ,,lungenprotektiven

S. Ewig

Beatmung* das Problem der VAP deutlich gemin-
dert, indem weniger Ventilator-assoziierte Lun-
genschéden, die eine VAP begiinstigen bzw. eine
VAP vortduschen konnten, entstehen.

SchlieBlich hat sich in der Zwischenzeit die
Aufmerksamkeit fiir das Problem der nosokomia-
len Infektionen (unter diesen auch Pneumonien)
deutlich erhoht. Die Entwicklung priventiver
Strategien hat vor diesem Hintergrund einen pro-
minenten Stellenwert erhalten. Auch wenn die
Forderung US-amerikanischer Stimmen nach
»Zero VAP als unerfiillbar gelten kann, so gilt
doch eine im Vergleich zum Benchmark mog-
lichst niedrige Inzidenz an VAP als wesentliches
Qualitdtsmerkmal jeder Intensivstation. In Deutsch-
land hat diesbeziiglich das KISS-System Stan-
dards gesetzt, an denen jede Intensivstation sich
messen sollte.

Demgegeniiber steigt jedoch weltweit die
Inzidenz und Prévalenz von nosokomialen Pneu-
monien mit multiresistenten Erregern, vor allem
bei gramnegativen Erregern wie Enterobakterien
und Nonfermentern. Die Behandlung dieser In-
fektionen stellt alle Beteiligten vor neue grofle
Herausforderungen.
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Santiago Ewig und Stathis Phillipou

1 Allgemeines

1.1 Definition

Unter einer Pneumonie versteht man allgemein
pathologisch-anatomisch die Entziindung iiber-
wiegend der Alveolen, des Interstitiums und/oder
der zufiihrenden Bronchien durch pathogene
Erreger. Im Gegensatz zur ambulant erworbenen
Pneumonie, bei denen das Erregerspektrum neben
pyogenen bakteriellen Erregern auch Viren und
atypische bakterielle Erreger umfasst, liegen der
nosokomialen Pneumonie in der Regel hauptsich-
lich pyogene bakterielle Erreger zugrunde. Ent-
sprechend ist das Entziindungsbild in der Regel
gepragt von Akkumulationen von polymorphker-
nigen Leukozyten.

S. Ewig (<)

Thoraxzentrum Ruhrgebiet, Kliniken fiir Pneumologie und
Infektiologie, EVK Herne und Augusta-Kranken-Anstalt,
Bochum, Deutschland

E-Mail: sewig@outlook.de

S. Phillipou (P<)

Institut fur Pathologie und Zytologie, Augusta-Kranken-
Anstalt, Bochum, Deutschland

E-Mail: S-Philippou@t-online.de

© Springer-Verlag GmbH Deutschland 2017
S. Ewig (Hrsg.), Nosokomiale Pneumonie,
DOI 10.1007/978-3-662-49821-7 32

Infektions- bzw.
Ausbreitungswege

1.2

Die nosokomiale Pneumonie entsteht in der Regel
durch Aspiration kontaminierten oropharynge-
alen Sekrets. Selten sind exogene Erreger sowie
eine hdmatogene Streuung.

Die Ausbreitung folgt entsprechend iiber die
groflen Atemwege, vorbei am keineswegs dichten
Tubuscuff bis hinab in die kleinen Atemwege. Die
wesentlichen Stationen sind eine Bonchiolitis,
eine fokale Bronchopneumonie sowie konfluie-
rende Pneumonieherde bis hin zur Einschmelzung
(Rouby et al. 1992).

Typischerweise breiten sich die pneumoni-
schen Herde disseminiert und multifokal aus
(Abb. 1). In einem Lungensegment finden sich
gleichzeitig gesunde Areale und solche mit fort-
geschrittener Entziindung.

Die pneumonischen Herde befinden sich, fol-
gerichtig bei einer Aspirationsgenese, bevor-
zugt in den abhidngigen Lungenabschnitten
(posteriores Oberlappen- und Unterlappenseg-
mente) (Marquette et al. 1996). Haufig sind
jedoch auch andere Lungensegmente betroffen
(Abb. 2).

Merke Die Pathologie der nosokomialen
Pneumonie nach Beatmung ist charakteri-
siert durch ein disseminiertes und multifo-
kales Ausbreitungsmuster, wobei innerhalb
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Abb. 1 Akute eitrige Bronchiolitis (PAS-Férbung). In der
Bronchioluswand findet sich ein lockeres entziindliches
Infiltrat. In der Lichtung des Bronchiolus zeigt sich ein
eitriges Exsudat. Das peribronchioldre Bindegewebe und
die angrenzenden Alveolen weisen geringgradige entziin-
diche Infiltrate auf

Abb. 2 Fortschreitende Pneumonie mit beginnender Ent-
ziindung der Alveolen (HE-Farbung). Die Alveolen sind
mit eiweiBreicher Flissigkeit ausgefiillt. In den Lichtungen
beginnende Ansammlungen aus neutrophilen Granulo-
zyten und Makrophagen. Abschilferung von einzelnen
Pneumozyten in die Alveolarlichtung

eines Lungensegments verschiedene Sta-
dien der Entwicklung und Ausbreitung der
Pneumonie vorgefunden werden.

13 Formale Pathogenese

Das Erscheinungsbild einer Pneumonie ist abhén-
gig von Art und Pathogenitit des Erregers, dem
Infektions- bzw. Ausbreitungsweg sowie der Im-
munantwort des Wirts.

1.4 Pneumonietypen

Bei der ambulant erworbenen Pneumonie werden
die Lobdrpneumonie, die Bronchopneumonie und
die interstitielle Pneumonie unterschieden. Die
nosokomiale Pneumonie ist demgegeniiber iiber-
wiegend eine Bronchopneumonie. Fleckige Kon-
solidierungen sind moglich, jedoch besteht meist
keine klassische Lobédrpneumonie.

1.5 Komplikationen

Einschmelzung mit Abszessbildung sowie die
Ausbildung eines Empyems sind die wesentlichen
pulmonalen Komplikationen der Pneumonie.

2 Histologische Klassifikationen

Die wichtigsten Daten zur Pathologie bzw. Histo-
logie der nosokomialen Pneumonie stammen
aus experimentellen Studien am Pavian- bzw.
Schweinemodell sowie aus post-mortem Studien
zur Diagnostik nosokomialer Pneumonien. In die-
sen Studien werden verschiedene Klassifikationen
der Pneumonie zugrunde gelegt.

2.1 Klassifikation nach Johanson
Diese Klassifikation (Johanson et al. 1988)
stammt aus einer tierexperimentellen Studie an
Pavianen, die 7-10 Tage invasiv beatmet waren.
Diese unterscheidet:

a. die leichtgradige Brocnhopneumonie: neutro-
phile Infiltrate polymorphkerniger Leukozyten
um terminale Bronchioli und umgebende
Alveoli;

b. die moderate Bronchopneumonie: konfluie-
rende Entziindungsherde zwischen benachbar-
ten Lobuli; dazu héufig eitriges mukoides
Material in Bronchiolen;

c. die schwere Bronchopneumonie: konfluie-
rende Entziindungsherde bis hin zu Abszedie-
rungen sowohl makro- als auch mikroskopisch.
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2.2 Klassifikation nach Rouby

Die Klassifikation nach Rouby (Rouby et al.
1992) wurde an Proben der gesamten Lunge von
bis zum Todeszeitpunkt beatmeten Patienten ent-
wickelt und reflektiert am besten die Infektions-
und Ausbreitungswege der Pneumonie.

a. Bronchiolitis: diese ist charakterisiert durch
eine Proliferation polymorphkerniger Leuko-
zyten im Lumen des Bronchiolus. Die Bron-
chiolenwand kann bereits schwergradig ge-
schidigt sein; héufiger sind die Lumina durch
eitrige Pfropfen verlegt;

b. fokale Bronchopneumonie: die Entziindung
breitet sich entlang der Bronchiolen auch ent-
lang der angrenzenden Alveoli aus;

c. konfluierende Bronchopneumonie: die bron-
chopneumonischen Herde iiberschreiten die
Segment- bzw. Lappengrenzen;

d. Einschmelzung/Abszedierung: Gewebsnekro-
sen fiihren zur fokalen oder ausgedehnten
Abszessbildung.

23 Klassifikation nach Marquette
Die Klassifikation nach Marquette (Marquette
et al. 1995) wurde in einer post-mortem Studie
beatmeter Patienten zugrunde gelegt. Sie definiert
eine Pneumonie als Konsolidierung auf dem
Niveau des sekundiren Lobulus, bedingt durch
eine ausgedehnte Akkumulation von polymorph-
kernigen Leukozyten, Fibrinexsudaten und Zell-
debris innerhalb der Alveolen. Die Zentrierung
um die Bronchiolen geht hier nicht in die
Definition ein.

24 Klassifikation nach Chastre
Ebenfalls an post-mortem Proben beatmeter Pati-
enten entwickelt, unterscheidet dieser folgende
Formen (Chastre et al. 1984):

a. leichte Bronchopneumonie: Proliferation poly-
morphkerniger Leukozyten im Lumen des
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Bronchiolus und einigen angrenzenden Alve-
oli. Diese Verdnderungen werden bei Patienten
mit COPD und ARDS als nicht spezifisch fiir
eine Pneumonie gewertet;

b. moderate Bronchopneumonie: konfluierende
Entziindungsherde und Eiterpfropfe in den
Bronchiolen;

c. schwere Bronchopneumonie: konfluierende
Entziindungsherde sowie Gewebsnekrosen.

25 Klassifikation nach Fabregas
Entsprechend an post-mortem Proben beatmeter
Patienten wurde eine Klassifikation entwickelt,
die die Entwicklung der Pneumonie in vier Sta-
dien einteilt (Fabregas et al. 1996):

a. frithe Phase (02 Tage): kapilldre Kongestion
durch Akkumulation von polymorphkernigen
Leukozyten;

b. intermedidre Phase (3—4 Tage): Fibrin, Ery-
throzyten und polymorphkernige Leukozyten
innerhalb der Alveoli;

c. fortgeschrittene Phase (5-7 Tage): die meisten
Alveoli sind mit polymorphkernigen Leukozy-
ten ausgefiillt, Makrophagen enthalten phygo-
zytierten Zelldetritus;

d. Riickbildungsphase (>7 Tage): Elimination
des inflammatorischen Exsudats durch Makro-
phagen.

2.6 Standardisierung der
Pneumonie-Kriterien nach

Corley

Diese Autoren (Corley et al. 1997) fanden in einer
post-mortem Studie an 39 beatmeten Patienten
eine begrenzte Reproduzierbarkeit der Befundun-
gen von vier Pathologen. Zwar bestand eine
relativ hohe Ubereinkunft aller vier Befunder in
77 % sowie zwischen drei von vier Befundern in
95 % der Falle. Gerade hinsichtlich des Vorlie-
gens einer Pneumonie bestanden jedoch erhebli-
che Abweichungen; so wurde eine Pneumonie
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bei 38 %, 31 %, 23 % und 18 % der Fille
beschrieben.

Vor diesem Hintergrund entwickelten diese
eine Klassifikation, die die Reproduzierbarkeit
der histologischen Diagnose einer nosokomialen
Pneumonie sichern soll. Ein entsprechender
,,Bildatlas* zeigt die wesentlichen Befunde:

a. frithes Stadium: Akkumulation von Leukozy-
ten in kleinen Bronchien. Die Alveolen sind
nicht betroffen;

b. fortschreitendes Stadium: konfluierende Herde
neutrophiler Entziindung in den kleinen Bron-
chien;

c. manifeste Pneumonie: die Ausbreitung von
Herden mit Leukozyten greift auf den Alveo-
larraum {iber und verursacht eine Obliteration
alveolérer Septen;

d. Abszessbildung: in den Zentren der Entziin-
dung bilden sich Einschmelzungsherde.
Klumpen von Bakterien konnen sichtbar
werden;

e. Riickbildungsphase: Makrophagen phago-
zytieren degenerierte polymorphkernige Leu-
kozyten und anderen Zelldebris;

f. mogliche Defektstadien: die alveoldre Entziin-
dung ist ersetzt durch lockeres Bindegewebe im
Sinne einer organisierenden Pneumonie.

Die Stadien nach Corley et al. finden sich bei-
spielhaft in den Abb. 1 bis 3 beschrieben.

.‘W

Abb. 3 (a, b) Voll entwickelte Pneumonie (HE-Farbung).
(a) Mehrere benachbarte Alveolen, die vollstindig mit
neutrophilen Granulozyten und vielen Makrophagen aus-

3 Diffuser Alveolarschaden (DAD)

Invasiv beatmete Patienten haben nicht nur ein
Risiko fur eine Pneumonie, sondern auch fir die
Entwicklung eines diffusen Alveolarschadens
(engl.: ,,diffuse alveolar damage*, DAD).

Vielfach wird der DAD als histologisches Kor-
relat des klinisch definierten ARDS angesehen.
Angesichts der Unsicherheiten, die den diagnos-
tischen Kriterien des ARDS inhérent sind, sowie
der Vielzahl der mdglichen Ursachen fiir ein
ARDS erscheint dies problematisch. Vielmehr ist
es wohl umgekehrt, dass ein spezifisch definiertes
ARDS das klinische Korrelat einer DAD sein
konnte. Da ein DAD in der Regel nur post-
mortem gesichert werden kann, bleibt es dabei,
dass der Kliniker mit dem Syndrom des ARDS
arbeiten muss, wihrend der DAD mehr wissen-
schaftlich relevant ist.

In post-mortem Untersuchungen findet sich ein
DAD sowohl als alleiniger Befund als auch
zusammen mit einer Pneumonie. Dies erschwert
die Beurteilung von post-mortem Histologien
erheblich.

3.1 Histologie des DAD

Das histologische Bild eines DAD ist abhingig
vom Stadium innerhalb der Sequenz von Ereig-
nissen, die als Reaktion auf verschiedene Schédi-

gefiillt sind. (b) Starkere VergroBerung: eitriges Exsudat in
der Alveolarlichtung



