EMPFEHLUNGEN

Deutsche Gesellschaft fiir
Pneumologie

Empfehlungen zur Diagnostik der nosokomialen
Pneumonie

Zusammenfassung: Die klinischen Kriterien fiir das Vorliegen
einer nosokomialen Pneumonie sind nur begrenzt sensitiv und
spezifisch. Die Diagnostik der nosokomialen Pneumonie hat da-
her zum Ziel, das Vorliegen einer Pneumonie zu belegen und
ursachliche Erreger zu identifizieren. Dabei ist die Identifikation
des Erregers beim individuellen Patienten genauso wichtig wie
die Erstellung lokaler Erreger- und Resistenzspektren. Zur Ge-
winnung von Sekreten des tiefen Respirationstraktes stehen
nichtinvasive und invasive diagnostische Methoden zur Verfi-
gung. Zumindest die mikrobiologische Basisdiagnostik sollte
im Krankenhaus selbst durchgefiihrt werden. Die Technik der
quantitativen Kultur von Sekreten des tiefen Respirationstrakts
gewabhrleistet unabhdngig von der eingesetzten Methode eine
hohere Spezifitit. Die nosokomiale Pneumonie des spontan at-
menden Patienten kann in der Regel mittels klinischen und
nichtinvasiven Methoden ausreichend valide diagnostiziert
werden. Die nosokomiale Beatmungspneumonie hingegen be-
darf zumindest in Krankenhdusern der Maximalversorgung ei-
ner Untersuchung durch die quantitative Kulturtechnik. Ob-
wohl invasiv-bronchoskopische Techniken (besonders die ge-
schiitzte Biirste PSB) tendenziell eine etwas bessere Spezifitdt
aufweisen, sind sie hinsichtlich wichtiger klinischer Endpunkte
dem quantitativ aufgearbeiteten Tracheobronchialsekret nicht
tiberlegen. Als diagnostischer Grundansatz wird daher das
quantitativ aufgearbeitete Tracheobronchialsekret empfohlen.
Es sollte jedoch fiir spezielle Indikationen sowie die Abkldrung
von Therapieversagern mindestens eine bronchoskopische
Technik etabliert sein. Auch nichtbronchoskopische Techniken
der Gewinnung einer bronchoalveoldren Lavage (z.B. ,,mini-
BAL“) konnen in speziellen Indikationen hilfreich sein. Die Er-
gebnisse der quantitativen Kulturen sind in jedem Fall im Zu-
sammenhang mit der klinischen Situation des Patienten zu in-
terpretieren. Dabei ist insbesondere die Vortest-Wahrschein-
lichkeit des Vorliegens einer Pneumonie zu beriicksichtigen.
Alle diagnostischen Ansdtze erfordern eine intensive und enge
Zusammenarbeit von Klinikern und Mikrobiologen. RegelmaRi-
ge Qualitdtskontrollen sowie Aufstellungen des Erreger- und
Sensibilitdtsspektrums sind dabei unerlaRlich.

Einleitung

Die nosokomiale Pneumonie stellt unverdndert ein drdngen-
des Problem im klinischen Alltag dar. Sie ist die zweithdufigste
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im Krankenhaus erworbene Infektion und die hiufigste Infek-
tion auf der Intensivstation. Die Inzidenz betrdgt ca. 5-10 von
1000 stationdr behandelten Patienten. Sie ist altersabhdngig
und betrdgt bei Patienten <35 Jahre 5/1000 stationdr behan-
delten Patienten, bei >65jdhrigen Patienten 15/1000. Die
Inzidenz steigt mit der Dauer des stationdren Aufenthaltes
und ist am hoéchsten bei maschinell beatmeten Patienten. Auf
der Intenvisstation betrdgt die Inzidenz 1/1000 Patiententage,
bei beatmeten Patienten 5 -35/1000 Beatmungstage (entspre-
chend 1-3% pro Beatmungstag) [1-3]. Insgesamt entwickeln
ca. 10-30% der beatmeten Patienten eine nosokomiale Beat-
mungspneumonie [4-6]. Das hochste Risiko, eine nosoko-
miale Pneumonie zu entwickeln, haben Patienten mit all-
gemein schweren Grunderkrankungen (d.h. solche mit stark
eingeschrankter Prognose), BewuRtseinstriibungen, kardio-
pulmonalen Grunderkrankungen sowie postoperative Patien-
ten nach thorako-abdominalen Eingriffen [1]. In Deutschland
wird die jahrliche absolute Inzidenz auf etwa 120 000 nosoko-
miale Pneumonien geschatzt [7].

Die Letalitit der nosokomialen Pneumonie unter Beatmung
betragt 30-50%. Sie diirfte fiir nosokomiale Pneumonien des
spontan atmenden Patienten geringer sein. Auch wenn die
Frage der Ubersterblichkeit durch die Pneumonie (,attributa-
ble mortality“) kontrovers diskutiert wird [8-10], hat die
Mehrheit der Autoren eine Exzef3-Letalitit der nosokomialen
Beatmungspneumonie von ca. 30% gefunden [8,11,12]. In
jlingster Zeit hat sich eine wichtige Differenzierung abge-
zeichnet: Fiir die friih auftretende nosokomiale Beatmungsp-
neumonie (,early onset pneumonia“; Entstehung bis zum 4.
Tag nach Intubation) besteht offenbar keine ExzeR-Letalitdt,
wohl aber fiir die spdt auftretende (,late onset pneumonia“;
Entstehung ab dem 5. Tag nach Intubation) [13]. Es bestehen
Hinweise dafiir, daff eine inaddquate (d.h. in Spektrum,
Dosierung oder Applikationsart nicht korrekte) antimikro-
bielle Therapie zur Selektion von schwierig zu behandelnden
Keimen (Pseudomonas spp., Acinetobacter spp. u.a.) fiihrt, die
ihrerseits als Infektionserreger mit einer hohen Letalitdt
belastet sind [14]. Insofern ist wahrscheinlich ein Teil der
Inzidenz und der ExzeR-Letalitdt der ,late onset“-Pneumonie
iatrogen durch eine inaddquate antimikrobielle Therapie
mitbedingt. Diese inaddquate antimikrobielle Therapie ist
wiederum zum grof3en Teil auf ungeniigende Standards in der
Diagnostik der nosokomialen Pneumonie zuriickzufiihren.
Andererseits, und dies verschdrft die Problemlage erheblich,
ist die Prognose zumindest der schweren nosokomialen
Pneumonie vom rechtzeitigen Beginn einer addquaten anti-
mikrobiellen Therapie abhdngig [15,16]. Eine inaddquate als
auch eine verzogerte antimikrobielle Therapie sind somit
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beide fiir den Patienten bedrohliche Faktoren. SchliefSlich
verldngert die nosokomiale Pneumonie die stationdre Aufent-
haltsdauer und verursacht dadurch sowie durch die not-
wendige Diagnostik und Therapie erhebliche Mehrkosten
[8,10].

Es besteht daher ein dringlicher Bedarf an einer leistungs-
fahigen und kostengiinstigen Pravention, Diagnostik und anti-
mikrobiellen Therapie der nosokomialen Pneumonie. In den
letzten beiden Jahrzehnten sind zur Entwicklung entspre-
chender diagnostischer Techniken intensive Anstrengungen
durch eine Vielzahl von Arbeitsgruppen unternommen wor-
den. Die Schere zwischen vielfach anzutreffender Praxis und
aktuellem Wissensstand ist dabei wahrscheinlich kontinuier-
lich groBer geworden. Trotz oder gerade aufgrund vieler
unverdndert ungeldster einzelner Aspekte erscheint es daher
erforderlich, einen Grundkonsens iiber die aktuellen Stan-
dards in der Diagnostik nosokomialer Pneumonien zu formu-
lieren.

Die nachfolgenden Empfehlungen gehen schlief8lich von der
Uberzeugung aus, daR die Vielzahl der verfiigbaren diagnosti-
schen Methoden die Etablierung von effektiven und gleich-
zeitig kostengiinstigen Strategien zur Diagnostik nosokomia-
ler Pneumonien fiir jedes Krankenhaus bzw. jede Intensiv-
station entsprechend den jeweiligen Gegebenheiten bzw.
Bediirfnissen erdffnet. Die Empfehlungen wollen dazu Anre-
gungen geben und gleichzeitig das kritische BewufStsein fiir
Moglichkeiten und Grenzen der verschiedenen Methoden
scharfen helfen.

Definitionen

Pneumonien werden als nosokomial Kklassifiziert, wenn sie
spdter als 48 h nach einer stationdren Aufnahme auftreten
und nicht auf eine vor dem stationdren Aufenthalt erfolgte
Infektion zuriickzufiihren sind. Die meisten Untersuchungen
zur nosokomialen Pneumonie schlieBen schwergradig im-
munsupprimierte Patienten (schwere Neutropenie
[< 1,0 x 10°/L Neutrophile], humorale Immundefekte, Zustand
nach Transplantation, HIV-Infektion) aus, da fiir diese Patien-
ten gesonderte Regeln gelten. Auch diese Empfehlungen
beziehen sich ausschlief8lich auf nicht schwergradig immun-
supprimierte Patienten. Grundsatzlich miissen aufgrund
wichtiger Unterschiede hinsichtlich klinischer Symptomatik,
Erregerspektrum, Diagnostik und Therapie nosokomiale
Pneumonien des spontan atmenden und des intubierten und
beatmeten Patienten (,nosokomiale Beatmungspneumonien*)
gesondert betrachtet werden. Man unterscheidet die bereits
angesprochene friih einsetzende (,early onset*) von der spadt
einsetzenden (,late onset“) Pneumonie. Wdhrend bei ersterer
noch ambulant erworbene Keime und leicht therapierbare
Gram-negative Erreger (Streptococcus pneumoniae, Staphylo-
coccus aureus, Haemophilus influenzae sowie Escherichia
coli, die ,KES-(Klebsiella/Enterobacter/Serratia)“Gruppe und
Proteus spp.) {iberwiegen, finden sich bei letzterer meist
komplizierte, ggf. auch multiresistente Erreger (resistente
Staphylococcus aureus-Stimme (MRSA), Pseudomonas spp.,
Stenotrophomonas spp., Burkholderia spp., Acinetobacter
spp.) [17,18].
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Diagnostische Basiskriterien

Unter Basiskriterien werden klinische und radiologische Kri-
terien verstanden, die die Verdachtsdiagnose einer nosoko-
mialen Pneumonie begriinden und ihren Schweregrad be-
stimmen.

Klinische Zeichen

Klinische Kriterien fiir die Diagnose einer nosokomialen
Pneumonie umfassen: neue oder zunehmende pulmonale
Infiltrate im Rontgen-Thoraxbild, Fieber iiber 38°C (oder
Hypothermie unter 36°C), Leukozytose =12x10°/L (oder
Leukopenie <4 x 10°/L) oder eitriges Tracheobronchialsekret
[19].

Zahlreiche Studien zeigen, dafd diese Kklinischen Zeichen

zumindest bei beatmeten Patienten nur eine begrenzte Sen-

sitivitat und Spezifitat aufweisen [20 - 24]. Folgende Faktoren
spielen dabei eine Rolle:

- Fieber (oder Hyperthermie) und Leukozytose (oder Leuko-
penie) sind bei Schwerkranken hdufig, jedoch als Indikator
fiir eine Infektion des Patienten unzuverldssig. Diese Zei-
chen kénnen nicht zwischen pulmonalen und nichtpulmo-
nalen Infektionen differenzieren. Differentialdiagnostisch
sind bei Vorliegen von Fieber und pulmonalen Infiltraten
folgende nichtpneumonische Infektionen am hdaufigsten:
Sinusitis, Katheterinfektionen und Harnwegsinfektionen
[25]

- Purulentes Sputum ist ein hdufiger Befund bei Patienten
auf der Intensivstation, vor allem dann, wenn sie beatmet
sind. Es kommt zu einer Granulozyteneinwanderung in den
Tracheobronchialbaum (Bronchitis). Das purulente Sputum
ist jedoch kein spezifischer Marker fiir eine Infektion des
Lungenparenchyms (Pneumonie).

Die genannten Untersuchungen beriicksichtigen jedoch nicht
den Schweregrad des klinischen Pneumoniebildes bzw. den
klinischen Verdachtsgrad. Scores, die versucht haben, ent-
sprechend den Schweregrad mitzuberiicksichtigen, haben
eine beachtliche Sensitivitdt und Spezifitdt (z.B. nach Pugin
72% bzw. 85% [26]), sind jedoch in ihrer Komplexitit fiir die
Routine kaum geeignet.

Réntgendiagnostik
Rontgen-Thoraxaufnahme

Die Diagnose einer nosokomialen Pneumonie beruht wesent-
lich auf dem Nachweis eines neuen und persistierenden
Infiltrates im Rontgen-Thoraxbild. Das Kriterium ,persistie-
rend* meint nicht eine bestimmte Anzahl von seriellen
Rontgen-Thoraxaufnahmen, sondern impliziert vielmehr, daf3
fliichtige Infiltrate (z.B. durch Atelektasen) ein differentialdia-
gnostisches Ausschlukriterium fiir eine nosokomiale Pneu-
monie darstellen.

Bei klinischem Verdacht auf eine nosokomiale Pneumonie
sollte ein Rontgen-Thoraxbild in Hartstrahltechnik in zwei
Ebenen angefertigt werden, mdéglichst im Stehen. Bei beatme-
ten Patienten muf8 die Diagnostik zundchst auf eine Liegend-
aufnahme beschrankt bleiben. Dabei ist darauf zu achten, daf3
moglichst keine Kabel, Katheter, Schlduche etc. auf dem
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Thorax des Patienten liegenbleiben, da diese die ohnehin
eingeschrankte Beurteilbarkeit der Liegendaufnahme weiter
beeintrdchtigen.

Typische radiologische Zeichen einer nosokomialen Pneumo-
nie umfassen: 1) alveoldre Verschattungen; 2) Verschattungen
entlang der Hauptbronchien; 3) Verdnderungen der Sil-
houette angrenzender mediastinaler Strukturen oder des
Hemidiaphragmas; 4) positives Pneumobronchogramm;
5) Verschattungen an den Interlobdrspalten; 6) Kavitationen
[27,28]. In aufrechter oder halbsitzender Position sind am
hdufigsten die medialen und posterioren basalen, in liegender
Position die abhdngigen Lungensegmente (S1, 2, 6, 8-10)
betroffen [21]. Zeichen einer Pneumonie in der Rontgen-
Thoraxaufnahme koénnen (gemessen an autoptischen Befun-
den) eine Sensitivitit von bis 80% erreichen, sind jedoch
meist wenig spezifisch [28,29]. Neu aufgetretene pulmonale
Verschattungen sind hdufig nichtpneumonischer Natur. Diffe-
rentialdiagnostisch kénnen zugrunde liegen: 1) Atelektasen
(hdufigste Differentialdiagnose); 2) Pleuraergufd (auslaufend
mit homogener Verschattung); 3) Lungenddem; 4) intrapul-
monale Hamorrhagien; 5) Lungeninfarkt; 6) Aspiration;
7) ARDS; 8) medikamentds bedingte Alveolitiden (selten).

Zur Verlaufskontrolle der gesicherten nosokomialen Pneumo-
nie ist die Rontgen-Thoraxdiagnostik gut geeignet.

Sonographie des Thorax

In der Diagnostik von Pleuraergiissen, ihrer Quantifizierung,
Lokalisation und Steuerung einer Punktion ist die Sonogra-
phie sehr hilfreich. Die Sonographie wird insbesondere bei
unklaren Verschattungen als erste differentialdiagnostische
MafBnahme (zum Ausschluf8 eines Pleuraergusses) empfoh-
len.

Computertomographie des Thorax

Die Durchfithrung einer thorakalen CT (ggf. in hochaufl6-
sender Technik) trdgt zu einer sensitiveren sowie topogra-
phisch besseren Diagnostik bei. Regionen, die mittels konven-
tioneller frontaler Réntgen-Thoraxaufnahme durch Uberlage-
rungen schwierig zu beurteilen sind, lassen sich in der CT gut
darstellen. Eine Kavitation ist durch die CT schon sehr friih
darstellbar, ebenso ein LungenabszeR. Die CT erlaubt in vielen
Fillen eine differentialdiagnostische Abgrenzung zum Lun-
geninfarkt oder zur Lungenembolie. Die Diagnostik pleuraler
Prozesse ist wesentlich erleichtert [30].

Die Durchfiihrung einer thorakalen Computertomographie
wird bei allen unklaren Verschattungen empfohlen, die (ggf.
trotz Therapie nach Verdachtsdiagnose) mit einer klinischen
Verschlechterung des Patienten einhergehen. Keinesfalls darf
jedoch durch den Transport eine Gefihrdung des Patienten
hingenommen werden.

Schweregradbestimmung

Kriterien fiir eine schwere nosokomiale Pneumonie sind noch
nicht validiert. Entsprechend einem Vorschlag der Empfeh-
lungen der American Thoracic Society zur Diagnostik, Thera-
pie und Privention der nosokomialen Pneumonie [31] erge-
ben sich folgende Schweregradkriterien:
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Tab.1 Kriterien fiir eine schwergradige nosokomiale Pneumonie.

Aufnahme auf einer Intensivstation

Respiratorische Insuffizienz, definiert als die Notwendigkeit eines
F\0,>35 zur Aufrechterhaltung einer arteriellen Sauerstoffsattigung
von >90% oder als Notwendigkeit der maschinellen Beatmung

Rasche Ausbreitung von Infiltraten im Rontgen-Thoraxbild, multilo-
bare oder einschmelzende Infiltrate

Vorliegen einer schweren Sepsis mit arterieller Hypotonie und/oder

Dysfunktion von Endorganen:

- systolischer Blutdruck <90 mmHg oder diastolischer Blutdruck
<60 mmHg

- Notwendigkeit der Gabe von Vasopressoren >4 h

- Urinausscheidung <20 ml/h oder Gesamturinausscheidung
<80ml in 4h (in Abwesenheit anderer Erklarungen hierfiir)

- Nierenversagen mit Dialysepflichtigkeit

- Septischer Schock

Demnach liegt eine schwergradige nosokomiale Pneumonie
bei Patienten vor, die entweder eine schwere respiratorische
Insuffizienz und/oder eine himodynamische Instabilitdt auf-
weisen. Die Ausdehnung der Infiltrate im Rontgen-Thoraxbild
stellt ein drittes Kriterium dar. Alle Patienten mit schwer-
gradiger nosokomialer Pneumonie sollten auf der Intensiv-
station behandelt werden.

Mikrobiologie
Préanalytik
Zeitpunkt der Untersuchung

Wenn moglich, sollte die Probengewinnung vor Einleitung
einer antimikrobiellen Therapie erfolgen. Falls bereits (hdufig-
ster Fall) eine antimikrobielle Therapie besteht, sollte diese
72 h vor der Probengewinnung nicht umgestellt worden sein.
Dies wird von einigen Autoren als wichtigste Voraussetzung
zur Wahrung der Sensitivitdt zumindest der invasiven Unter-
suchungen angesehen [32]. Der Vorteil eines sog. ,antibio-
tischen Fensters* (Pause der antimikrobiellen Therapie 24 h
vor Probengewinnung) ist nicht gesichert, kann bei stabilen
Patienten jedoch erwogen werden. Auf keinen Fall sollte eine
Gefdhrdung des Patienten durch ein solches Fenster in Kauf
genommen werden.

Probengewinnung

Sputum: Zur Sputumgewinnung miissen die Patienten sorg-
filtig eingewiesen werden. Es sollte nur makroskopisch
eitriges Sputum eingesandt werden.

Blutkulturen: Zwei Blutkulturen (moglichst im Fieberanstieg,
aber ggf. auch unabhdngig von der aktuellen Korpertempe-
ratur des Patienten) abnehmen. Uber den optimalen Zeit-
punkt fiir die Abnahme der Blutkulturen liegen keine ge-
sicherten Daten vor.

Tracheobronchialsekret: Um die Kontamination durch Koloni-
sationskeime moglichst gering zu halten, ist folgendes Vor-
gehen erforderlich: 1. zuerst Absaugung des lokalen Sekrets
aus dem Tubus, anschlief3end 2. tiefe Einfiihrung eines neuen
Katheters mit angeschlossenem Auffanggefidlf und dann erst
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Absaugung einstellen. Keine vorherige Instillation von Koch-
salz! [33].

Geschiitzte Biirste (PSB): Hinsichtlich der Technik sei auf die
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie
zur Diagnostik der ambulant erworbenen Pneumonie sowie
auf die Hinweise bei Ewig et al. verwiesen [34,35].

Bronchoalveoldre Lavage (BAL): Hinsichtlich der Technik siehe
Hinweise zur geschiitzten Biirste.

Mini-bronchoalveoldre Lavage (BAL) iiber Ballard-Katheter:
Prinzip: Doppelkatheter mit stumpfer pilzférmiger Rundung
am Ende des inneren Katheters. Nach ,blinder* Insertion tiber
Tubus Vorfithrung des Katheters bis auf Segmentostienniveau.
Ausfahren des inneren Katheters und somit atraumatische
Wedge-Positionierung auf Subsegmentostienniveau. An-
schlieBend Lavage mit z.B. 30 ml NaCl. Zusdtzliche Hinweise
bei Ewig et al. [35].

Transport

Lagerungs- und Transportzeiten der Materialien fiir die
mikrobiologische Untersuchung von zwei Stunden sollten
nicht {iberschritten werden. Bei lingeren Lagerungszeiten
verschieben sich die quantitativen Verhdltnisse von pathoge-
nen Keimen und nichtpathogenen Mundflorakeimen.

Empfehlungen zur Vor-Ort-Diagnostik

Zumindest in grofleren Krankenhdusern sollte eine mikrobio-
logische Abteilung vorhanden sein. Dies ist nicht {iberall
gegeben. Ein kostenneutraler Ausweg aus der vielerorts anzu-
treffenden mikrobiologischen Unterversorgung besteht darin,
im jeweiligen Notfall-Labor kleinerer Krankenhduser eine
mikrobiologische Minimaldiagnostik im Notfalldienst einzu-
fiihren. Die Minimaldiagnostik umfaf3t eine Gram-Fiarbung
sowie die Verarbeitung von Materialien und die erste orien-
tierende Ablesung von Kulturen. Die weitere differenzierte
Beurteilung, Verarbeitung mit Identifizierung und Sensitivi-
tatstestung kann dann in Spezialinstituten erfolgen.

Schnelldiagnostik

Ein Sputum sollte mikroskopisch > 25 Granulozyten und < 10
Plattenepithelien pro Gesichtsfeld enthalten, andernfalls muf3
von einer nichtvaliden Probe ausgegangen werden, die eine
geringe Aussagekraft fiir das Vorliegen einer Pneumonie hat
[36]. Eine Kultur sollte dann mit dem verdnderten Ziel
angelegt werden, das Vorliegen hygienerelevanter hochresi-
stenter Kolonisationserreger zu identifizieren. Die Qualitdt
der Probe sollte stets mitbefundet werden, ggf. kann auch
eine semiquantitative Angabe der isolierten Keime erfolgen.

Das Ergebnis der Gramfarbung sollte stets am Tage der
durchgefiihrten Diagnostik zur Verfiigung stehen.

Die Auszdhlung von bakterienhaltigen phagozytierenden Zel-
len (,ICO = intrecellular organism*) erfordert viel Erfahrung.
In Zentren, in denen die Methode etabliert ist, hat sie bei
antimikrobiell nicht vorbehandelten Patienten eine hohe Aus-
beute. Die Sensitivitit betrdgt ca. 60%, die Spezifitit 80—
100%. Bei antimikrobiell vorbehandelten Patienten sinkt die
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Sensitivitdt allerdings betrdchtlich auf 20-25% [37-39].
Weitere Untersuchungen zu dieser Methode sind erforderlich.

Quantitative Kulturtechnik

Die Methode der quantitativen Kultur erhebt den Anspruch,
durch einen Keimzahl-Trennwert eine Unterscheidung von
Kolonisation und Infektion leisten zu kénnen.

Die quantitative Kultur griindet auf einer Hochrechnung der
bakteriellen Keimzahl pro ml respiratorischen Sekrets. Aus
einer Reihe von Untersuchungen ist bekannt, daR im Falle
einer Pneumonie mit einer Keimzahl von ca. 10°-10% KBE/ml
(koloniebildende Einheiten/ml) respiratorischen Sekrets zu
rechnen ist [40,41].

Durch eine geschiitzte Biirste werden etwa 0,01-0,001 ml
respiratorischen Sekrets gewonnen. Diese wird noch einmal
in 1 ml Tragerlésung verdiinnt. Eine Keimzahl von 103 KBE/ml
entspricht daher eine Keimzahl von 10° bis 10° KBE/ml im
respiratorischen Sekret. Der theoretische Vorteil der ge-
schiitzten Biirste liegt in der geringeren Kontaminationsge-
fahr (hohe Spezifitat).

Analog ist davon auszugehen, daf3 bei einer bronchoalveola-
ren Lavage, die zu einer 1 bis 100fachen Verdiinnung des
respiratorischen Sekrets fiihrt [42,43], ca. 1 ml respiratori-
schen Sekrets gewonnen wird. Eine Keimzahl von 104 KBE/ml
entspricht demnach einer Keimzahl von 10° bis 106 KBE/ml im
respiratorischen Sekret. Ein theoretischer Vorteil der BAL liegt
in der mit ca. 1 Million Alveolen, entsprechend ca. 1% der
Gesamtlunge, groRen Untersuchungsfliche (hohe Sensitivi-
tit).

Die quantitative Aufarbeitung respiratorischer Sekrete erfolgt
durch die Auftragung mindestens zweier Verdiinnungsstufen
mit Verdiinnungsfaktoren von 10-2 und 10-4 auf Kulturplat-
ten. Eine vereinfachte Variante der semiquantitativen Kultur
begniigt sich mit einer Verdiinnungssstufe. Die Keimzahl/ml
entspricht dann der Koloniezahl x Verd{innungsstufe x 10 (bei
einer Beimpfung der Kulturmedien mit 0,1 ml Sekret).

Sensitivitdtstestung

Die Sensitivitdtstestung wird fiir die meisten Bakterien mit-
tels der Agardiffusionsmethode (,Plittchenmethode*) durch-
gefiihrt. Bei allen sekunddr resistenten Bakterien (z.B. methi-
cillinresistente Staphylococcus aureus (MRSA), und Non-Fer-
menter wie z.B.: Stenotrophomonas spp., Acinetobacter spp.,
Burkholderia spp. muf8 die Mikrodilution oder Agardilution
mit ,break point“- oder MHK-Messung Anwendung finden.

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) sollte moglichst
bei allen potentiell pathogenen Bakterien ausgetestet werden,
um die therapeutisch wirksamsten antimikrobiellen Substan-
zen mit den niedrigsten MHK-Werten einsetzen zu kénnen.

Referenzmethoden

In der klinischen Routine stellt das Vorliegen klinischer Sym-
ptome einer nosokomialen Pneumonie die Grundlage der
Therapieentscheidung dar. Die Richtigkeit der Diagnose wird
meist durch spdter eintreffende diagnostische Ergebnisse und
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den Verlauf bzw. das Ansprechen auf die antimikrobielle
Therapie {iberpriift. In einer erheblichen Anzahl von Fillen
bleibt die Diagnose jedoch ungeklart.

Die Mehrzahl der verfiigbaren Studien belegt eindriicklich,
daB die Pneumonie-Diagnose durch quantitative Kulturen
respiratorischer Sekrete nicht ausreichend sichergestellt wer-
den kann, um Therapieentscheidungen bei kritisch Kranken
unabhdngig vom klinischen Bild zu begriinden [22,23,44,45].
Dies gilt vor allem fiir den Fall negativer Kulturen oder
Kulturen mit Keimzahlen unterhalb des Grenzwertes. Griinde
dafiir sind: 1) ,sampling errors* aufgrund multifokaler Aus-
breitung [21]; 2) es gibt keinen linearen Zusammenhang von
Keimlast und Entziindungsgrad, auch nicht in quantitativen
Kulturen von Lungengewebe [46,47]; 3) die akzeptierten
Keimzahl-Grenzwerte sind bestenfalls begriindete Ndherun-
gen, keine exakten Trennwerte; 4) die (meist vorhandene)
antimikrobielle Therapie stellt einen zusatzlichen gravieren-
den Storfaktor dar.

Ebenso ist andererseits im Rahmen aufBerordentlich aufwen-
diger Studien deutlich geworden, daf3 die postmortale Histo-
logie keinen zweifelsfreien Goldstandard zur Validierung
diagnostischer Techniken darstellt. Griinde dafiir sind: 1) nur
die schwersten Fille mit tédlichem Ausgang werden erfaf3t;
Riickschliisse auf weniger schwere Fille, die iiberleben, sind
nur eingeschrankt moglich; 2) ,sampling errors“ aufgrund
multifokaler Ausbreitung [21]; 3) die nosokomiale Pneumonie
verlduft in Stadien von der Bronchiolitis iiber die Bronchop-
neumonie bis hin zur konfluierenden und ggf. abszedierenden
Entziindung. Diese Evolution wird durch eine (meist vorhan-
dene) antimikrobielle Therapie unterbrochen und erschwert
die Interpretation [47]; 4) die Vielzahl moglicher Differential-
diagnosen mit diffusem Lungenschaden (, diffuse lung inju-
ry“) erschwert ebenfalls die Interpretation [47,48]; 5) die
Anwendung histologischer Kriterien fiir eine Pneumonie geht
mit einer nicht unbetrdchtlichen Inter-Observer-Variabilitdt
einher [49].

Es gibt somit zur Zeit weder fiir Studienzwecke noch fiir den
klinischen Alltag eine einzige und unanfechtbare Referenzme-
thode zur Beurteilung des Vorliegens einer Beatmungspneu-
monie. Fiir den klinischen Alltag bedeutet dies, daf klinisches
Urteil und diagnostische Ergebnisse von Bildgebung und
Mikrobiologie zusammen gesehen und differenziert gewiir-
digt werden miissen [50]. Im folgenden wird dargestellt, wie
dies im Detail aussehen kann.

Diagnostik der nosokomialen Pneumonie des spontan
atmenden Patienten

Wichtige Unterschiede dieser nosokomialen Pneumonie zur
Beatmungspneumonie umfassen: 1) die klinischen Zeichen
der Pneumonie kénnen klarer zutage treten als beim beatme-
ten Patienten (Husten, Auswurf, Dyspnoe, Auskultationsbe-
fund); 2) der Patient ist in der Regel weniger schwer krank, so
daR klinische und laborchemische Veranderungen (z.B. oben
aufgefiihrte Symptome oder auch eine neu auftretende Leu-
kozytose) klarer auf einen bestimmten Infektionsherd bezo-
gen werden konnen; 3) haufig ist eine Rontgen-Thoraxauf-
nahme in zwei Ebenen noch méglich, so daf ein infiltrativer
ProzeR des Lungenparenchyms klarer erkannt und lokalisiert
werden kann [51]. Diese Unterschiede begriinden, warum die

Pneumologie 53 (1999)

klinische Verdachtsdiagnose einer nosokomialen Pneumonie
in dieser Population mit einer hoheren Spezifitit gestellt
werden kann. Daher kommt der Erregerdiagnostik bei dieser
Pneumonieform im Unterschied zur nosokomialen Beat-
mungspneumonie nicht die zusitzliche Aufgabe zu, die
klinische Verdachtsdiagnose einer Pneumonie mikrobiolo-
gisch zu untermauern. Vielmehr soll die Erregerdiagnostik die
antimikrobielle Therapie im Einzelfall leiten, vor allem aber
eine Kleinraum-Epidemiologie des eigenen Krankenhauses
sicherstellen helfen, die ihrerseits abgestimmte initiale kalku-
lierte antimikrobielle Therapiestrategien begriinden kann.

Weitere wichtige Unterschiede zur Beatmungspneumonie
umfassen: 1) typische Problemkeime der ,late onset“-Pneu-
monie (z.B. Pseudomonas aeruginosa) finden sich weniger
hdufig [51,52]; 2) der Patient ist hdufig noch kooperations-
fahig, was z.B. transthorakale Punktionstechniken zur Erre-
gerdiagnostik erlaubt [52].

Im Falle des Vorliegens klinischer und radiologischer Zeichen
einer nosokomialen Pneumonie sollten bei jedem Patienten
folgende Untersuchungen vor Einleitung einer antimikrobiel-
len Therapie durchgefiihrt werden.

Sputum

Sputum sollte nur gewonnen werden, wenn die mikrobio-
logischen Standards einer validen Sputumprobe fiir die Dia-
gnose einer Pneumonie bzw. Erregeridentifikation eingehal-
ten werden kénnen oder wenn die Hospital-Epidemiologie
(innlusive Kolonisationskeime) ausreichend erfaBt werden
soll (s.0.). Zur Pneumoniediagnose bzw. Erregeridentifikation
ist es meist nur beim antimikrobiell nicht vorbehandelten
Patienten aussagekraftig.

Blutkultur

Die Sensitivitat betrdgt 5-10%, die Spezifitdit (abhdngig von
sterile Entnahmetechnik und Komorbiditit des Patienten)
50-90% [53]. Im Falle einer positiven Blutkultur miissen
andere Infektionsquellen ausgeschlossen werden. Trotz nied-
riger Sensitivitdt ist eine Blutkultur obligat, da die hohe
Spezifitit eine gezielte antimikrobielle Therapie erdffnet und
andererseits eine positive Blutkultur eine schlechtere Pro-
gnose anzeigt (Intensivbehandlung in der Regel indiziert!).

ErguBpunktat

Bei einem rontgenologisch oder sonographisch nachweisba-
ren Pleuraergufl (>500ml) sollte eine Thorakozentese er-
wogen werden. Eine Thorakozentese ist klar indiziert bei
groBem Ergufd mit Dyspnoe oder Verdacht auf Empyem.
Zudem kann diese differentialdiagnostisch indiziert sein (z.B.
Verdacht auf Neoplasie). Im Pleurapunktat werden bestimmt:
pH, EiweiR8, LDH, Glucose, Zellularitdt/Differentialzytologie.
Das Punktat muf8 nach Gram und auf sdurefeste Stibchen
gefdarbt und kulturell untersucht werden. Die Beurteilung
erfolgt nach den Light-Kriterien (im Falle eines Protein- und
LDH-Quotienten Serum/Pleuraerguf >0,5 bzw. >0,6 oder
einer LDH > 200 U/L besteht ein Exsudat).

503

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



504 Pneumologie 53 (1999)

Perthorakale Feinnadelpunktion

Spanische Autoren haben groBe Erfahrung in der Technik der
perthorakalen Feinnadelpunktion [52,54]. Die diagnostische
Ausbeute mittels einer 25G Feinnadel ist gut (Sensitivitdt ca.
60%, Spezifitdit 90-100%) [52,54]. Ein durch diese Technik
identifizierter Keim stellt somit (im Gegensatz zur Broncho-
skopie, die eine entsprechend hohe Spezifitit vielfach nicht
erreicht) in der Regel auch den Erreger der Pneumonie dar.
Die Komplikationsrate ist entgegen verbreiteter Meinung
gering (z.B. wurden bei 97 Patienten transiente Himoptysen
<10ml in 5 Fillen (5%) und ein nichtdrainagepflichtiger
Pneumothorax in 3 Fdllen (3%) beobachtet [52]). Diese
Technik ist im deutschsprachigen Raum wenig verbreitet,
sollte jedoch weiter wissenschaftlich erprobt werden.

Serologie

Die Serologie spielt fiir die Akutdiagnostik keine Rolle.
Retrospektiv oder fiir epidemiologische Fragestellungen kdn-
nen serologische Untersuchungen von Bedeutung sein. Durch
einen Titeranstieg (zwei Proben im Abstand von mindestens
14 Tagen in einem Ansatz untersucht) kénnen Chlamydia
spp., Mycoplasma pneumoniae, Legionella spp. sowie respira-
torische Viren identifiziert werden.

Bronchoskopie

Zur Bronchoskopie liegen bei diesem Patientengut {iberra-
schenderweise keine prospektiven Untersuchungen vor. Sie
kann daher zur Zeit nicht allgemein empfohlen werden und
bleibt der Abwagung von Nutzen und Risiko im Einzelfall
tiberlassen. Diese ist besonders im Falle eines Therapieversa-
gens und bei Verdacht auf eine sekundire Pneumonie (z.B.
Bronchialkarzinom) zu treffen. Der Untersucher, der die
Bronchoskopie durchfiihrt, sollte alle Methoden der broncho-
logischen Diagnostik beherrschen. Auch die mikrobiologi-
schen Standards der Probengewinnung, des Probentransports
(Transport- und Lagerungszeiten unter zwei Stunden mit Vor-
Ort-Diagnostik) und der Probenaufarbeitung (siehe Mikrobio-
logie) miissen gewdhrleistet sein.

Diagnostische Grundsitze der nosokomialen
Beatmungspneumonie

Die Diagnostik der nosokomialen Beatmungspneumonie hat
zwei Ziele, die unabhdngig voneinander betrachtet werden
miissen: 1) Die Sicherung der Diagnose ,Pneumonie* (nota-
bene: im Gegensatz zur ambulant erworbenen Pneumonie
und der nosokomialen Pneumonie des spontan atmenden
Patienten, die in der Regel fiir die Diagnose der Pneumonie
keiner mikrobiologischen Bestdtigung bediirfen [bei unveran-
dert gegebener Wichtigkeit der Identifikation des Erregers zur
Therapiesteuerung]); 2) die Klirung der mikrobiellen Atio-
logie. Die Identifikation des zugrundeliegenden Erregers
gestattet zusdtzlich prognostische Aussagen.

Es lassen sich drei Grundansdtze zur Diagnose einer nosoko-

mialen Pneumonie beschreiben:

a) der traditionelle Ansatz besteht aus den klassischen vier
Kriterien, von denen mindestens drei erfiillt werden miis-
sen: ein neu aufgetretenes und konstantes oder zunehmen-
des Infiltrat im Rontgen-Thorax, Fieber >38,3°C, Leukozy-
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tose >12x10°/L und purulentes Trachealsekret [19]. Die
mikrobielle Diagnostik erfolgt vorzugsweise iiber eine
qualitative Kultur des Tracheobronchialsekrets, ggf. mit
semiquantitativen Angaben (z.B. sparlich - mdRig - reich-
lich - massenhaft).

b)der invasiv-mikrobiologische Ansatz spricht von einer
nosokomialen Pneumonie nur im Falle des Nachweises
eines oder mehrerer bakterieller Erreger oberhalb eines
Trennwertes in einer quantitativen Kultur von Sekret der
tiefen Atemwege. Das Sekret sollte bronchoskopisch, vor-
zugsweise {iber eine geschiitzte Biirste (PSB) oder alterna-
tiv auch {iber eine bronchoalveoldre Lavage (BAL) gewon-
nen worden sein. Mit der Diagnose einer Pneumonie steht
damit auch die mikrobielle Atiologie zur Verfiigung. Dieser
Ansatz wurde durch Fagon und Chastre (Paris/Frankreich)
formuliert [32,55] und von wenigen amerikanischen Auto-
ren mitvertreten (Meduri/USA) [56].

c) der nichtinvasive, klinisch-mikrobiologische Ansatz geht
von einer vergleichbaren klinischen Wertigkeit von quanti-
tativen Kulturen des Tracheobronchialsekretes (der ,nich-
tinvasiven“ Diagnostik) und denen des bronchoskopisch
gewonnenen Sekrets (des ,invasiven“ Ansatzes) aus. Dar-
tiber hinaus akzeptiert dieser Ansatz Grenzwerte quantita-
tiver Kulturen nicht als autonomes diagnostisches Kriteri-
um. Vielmehr bleibt das klinische Urteil am Krankenbett
fiir therapeutische Entscheidungen ausschlaggebend. Aus
der Skepsis gegeniiber den Ergebnissen der mikrobiologi-
schen Diagnostik folgt auch hinsichtlich der Auswahl anti-
mikrobieller Substanzen eine stdrkere Orientierung an
empirischen (kalkulierten) antimikrobiellen Therapieregi-
men. Dieser Ansatz wurde in erster Linie durch Torres und
El-Ebiary (Barcelona/Spanien) begriindet [50] und durch
die Mehrheit amerikanischer (Niederman/USA) und ande-
rer franzésischer Autoren (Marquette, Lille/Frankreich) un-
terstiitzt [57].

Zundchst werden Vorziige und Grenzen der bei diesen Grund-
ansdtzen eingesetzten diagnostischen Techniken dargestellt.
AnschlieBend folgt eine Wertung der jeweiligen Grundan-
sdtze.

Qualitatives Tracheobronchialsekret

Das qualitative Tracheobronchialsekret weist eine hohe Sen-

sitivitdit (>90%), jedoch eine sehr geringe Spezifitit auf

(<25%) [55]. Die hohe Sensitivitdt erkldrt sich durch die

Tatsache, daB im Gegensatz z.B. zu ambulant erworbenen

Pneumonien Beatmungspneumonien sich relativ gleichmaRig

multifokal und vorzugsweise in den abhdngigen Lungenpar-

tien ausbreiten [21]. Die geringe Spezifitdt resultiert aus der
hdufigen Kolonisation der Atemwege mit pathogenen Keimen,
die aber nicht mit einer Infektion gleichzusetzen ist. Aus dem

Leistungsprofil des qualitativen Tracheobronchialsekrets er-

geben sich folgende Moglichkeiten:

1. Das erste Ziel der Diagnostik der nosokomialen Beat-
mungspneumonie, die mikrobiologische Sicherung der
Pneumoniediagnose, kann aufgrund der extrem niedrigen
Spezifitdt mit dieser Technik nicht erreicht werden.

2. Das zweite Ziel, eine gezielte Erregerdiagnostik im Indivi-
dualfalle, ist nur unter Inkaufnahme einer antimikrobiellen
,Ubertherapie* aufgrund der hohen Rate an falsch-positi-
ven Ergebnissen moglich.
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3. Der hohe negative pradikative Wert im Falle einer nega- Tab.3 Invasive Techniken zur Materialgewinnung bei Verdacht auf
tiven Kultur macht bei einem antimikrobiell nicht vorbe-  €ine nosokomiale Beatmungspneumonie.

handelten Patienten die Diagnose einer nosokomialen

Beatumungspneumonie sehr unwahrscheinlich. In diesem  Technik Verfahren Komplikationen  Risiko

Fall kann das qualitative Tracheobronchialsekret somit zur

AusschluRdiagnostik eingesetzt werden [50,59]. Bronchoskopie PsB Endobronchiale  gering
4. Durch den systematischen Einsatz von qualitativen Tra- und Lungenparen-

cheobronchialsekreten iiber definierte Zeitperioden lassen Chymb_!umngen

sich - unabhingig von der gezielten Erregerdiagnostik im BAL Hypoxdmie, Fieber gering

Einzelfall - Erregerprofile erstellen, an denen sich die transbronchiale  Pneumothorax, maRig

initiale kalkulierte antimikrobielle Therapie orientieren Biopsie pulmonale Blutun-

kann. Solcherart eingesetzt kann diese Technik somit der gen

Etablierung individueller antimikrobieller Strategien auf -blinde” Techniken Biirstenkatheter, — Blutungen gering

der eigenen Intensivstation dienen. Ein entsprechender
Ansatz ist allerdings bisher in der Literatur nicht verglei-
chend untersucht worden.

Quantitatives Tracheobronchialsekret

Das quantitative Tracheobronchialsekret sucht den Vorteil der
hohen Sensitivitdt des Tracheobronchialsekrets zu erhalten
und gleichzeitig durch Quantifizierung der Keime den Nach-
teil der geringen Spezifitdt zu korrigieren. Dies ist natiirlich
nur auf Kosten eines Verlustes an Sensitivitdit mdéglich. Die
erzielten konkreten Ergebnisse hangen vom gewdhlten Keim-
zahl-Trennwert und der gewdhlten Referenzmethode ab. Tab.
2 faRt die Ergebnisse wichtiger Studien unter Zugrundelegung
von histologischen Referenzmethoden zusammen.

Tab. 2 Sensitivitdt und Spezifitdt des quantitativen Trachealsekrets
zur Diagnose einer nosokomialen Beatmungspneumonie. KBE =
koloniebildende Einheiten.

Autor Keimzahl- Referenzmethode  Sensitivitdt Spezifitdt
Trennwert (%) (%)
KBE/ml
El-Ebiary [60] 10° Blutkultur/Histologie 70 72
Torres [22] 10° Histologie 44 48
Marquette [23] 10° Histologie 55 85
Papazian [44] 10* Histologie + qualita- 83 80
tive Gewebskultur
Torres [45] 10° quantitative Gewebs-86 94
kultur
Histologie 35 50
Histologie + quant. 62 67

Gewebskultur

Insbesondere die Arbeit von Torres et al. [45] zeigt, wie
abhdngig die Resultate von der gewdhlten Referenzmethode
sind. Zusammengefaldt scheint die quantitative Erregerbe-
stimmung im Tracheobronchialsekret eine Sensitivitit und
Spezifitit um die 70% zu erzielen.

Invasive Techniken

Unter invasiven Techniken werden alle Techniken verstanden,
bei denen mit Hilfe eines Instrumentes Material aus dem
unteren Respirationstrakt gewonnen wird und diese Entnah-
me ein relevantes Komplikationsrisiko mit sich bringt [61].

via Tubus oder
Trachealkaniile

Mini-BAL (Ballard)

Thorakoskopie Parenchymbiopsie persistierende Fi-  maRig
steln, Blutungen,

pleurale Infektionen

Narkoserisiko, hoch
pleurale Infektionen

chirurgische
Techniken

offene Biopsie

Fiir die invasive Materialgewinnung stehen die in der Tab. 3
aufgefiihrten Verfahren zur Verfiigung.

Bronchoskopische Verfahren

Durch die flexible Bronchoskopie steht ein Verfahren von
vergleichsweise geringer Invasivitdt zur Verfiigung, mit dem
Material aus den tiefen Atemwegen gewonnen werden kann.
Allerdings muf3 beriicksichtigt werden, daR das Einfiithren des
Bronchoskops durch den Oropharynx, einen Tubus oder eine
Trachealkaniile immer mit einer Kontamination des Arbeits-
kanales des Gerdtes einhergehen kann, da die hier vorhan-
dene Keimzahl der physiologischen bzw. kolonisierenden
Flora in der GréRenordnung von 108 KBE/ml liegt. Das Pro-
blem der Kontamination belastet somit alle Materialien, die
via Arbeitskanal bronchoskopisch gewonnen worden sind
[62 - 64]. Geschiitzte Instrumente sowie eine unter speziellen
Kautelen durchgefiihrte BAL zusammen mit einer Keim-
Quantifizierung erlauben dennoch eine spezifische Diagno-
stik.

Geschiitzte Biirste (protected specimen brush, PSB)

Das am besten untersuchte Instrument ist die geschiitzte
Biirste, die aus einem dufleren mit einem Wachs verschlosse-
nen Hiillkatheter besteht, in dem sich ein innerer Katheter
befindet, der wiederum eine Zytologiebiirste umschlief3t [62].
In der Tab. 4 sind wichtige Studien aufgefiihrt, die einen
Uberblick iiber die Wertigkeit der PSB mit quantitativer
Keimzahlbestimmung geben, indem sie die Resultate der PSB
mit einem postmortalen histologischen ,Goldstandard“ ver-
gleichen.

Die Ergebnisse lassen erkennen, daR die Spezifitit 80-90%
erreichen kann, wdhrend die Sensitivitit meist nicht tber
70%, manchmal auch deutlich darunter liegt.

Die Kosten einer PSB belaufen sich auf ca. DM 50,-.
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Tab.4 Sensitivitat und Spezifitdt der geschiitzten Biirste zur Diagnose
der nosokomialen Beatmungspneumonie. KBE = koloniebildende Ein-
heiten.

Autor Keimzahl- Referenzmethode Sensitivitdt Spezifitdt
Trennwert
KBE/ml
Torres [22] 10° Histologie 36 50
Marquette [23] 103 Histologie 58 89
Chastre [24] 103 Histologie + quant. 82 89
Gewebskultur
Papazian [44] 103 Histologie + qual. 42 95
Gewebskultur
Torres [45] 10° quantitative Ge- 80 91
webskultur
Histologie 28 50
Histologie + quant. 71 87

Gewebskultur

Bronchoalveoldre Lavage (BAL)

Wie erwdhnt, weist die bronchoalveoldre Lavage den Vorteil
auf, daR ein grofSeres Lungenareal untersucht wird (ca. 1% der
Lunge). Andererseits muR in der bakteriologischen Diagnostik
mit einer hohen Anzahl falsch-positiver Ergebnisse gerechnet
werden, da der kontaminierte Arbeitskanal verwendet wird.
Daher wurde fiir die bronchoalveoldre Lavage ebenfalls eine
quantitative Aufarbeitung des Materials durchgefiihrt
[4,58,65]. Diese Modifikation fiihrt zu einer Verbesserung der
Ergebnisse. Die Ergebnisse der quantitativen BAL unter Hin-
zuziehung postmortaler Lungenbiopsien als Goldstandard
sind in Tab. 5 zusammengefaf3t.

Die Spezifitit diirfte demnach 80% nicht wesentlich {iber-
schreiten, wdhrend die Sensitivitit bei maximal 70% zu
erwarten ist.

Das Verfahren zeichnet sich durch eine sehr niedrige Kom-

plikationsrate aus [66]. Allerdings kann es zu einem Kkriti-

Tab.5 Sensitivitat und Spezifitdt der BAL zur Diagnose der nosoko-
mialen Beatmungspneumonie. KBE = koloniebildende Einheiten.

Autor Keimzahl- Referenzmethode SensitivitdtSpezifitat
Trennwert
KBE/ml
Torres [22] 10* Histologie 50 45
Marquette [23] 10* Histologie 47 100
Chastre [24] 10* Histologie + quant. 91 78
Gewebskultur
Papazian [44] 10* Histologie + qual. 50 95
Gewebskultur
Torres [45] 10% quantitative Ge- 73 78
webskultur
Histologie 37 50
Histoligie + quant. 71 76

Gewebskultur
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schen Abfall des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes kommen,
die bei Patienten mit sehr hohem inspiratorischen Sauerstoft-
bedarf relevant sein kénnen. Dazu muf8 mit selbstlimitieren-
den transienten Temperaturerhéhungen gerechnet werden
(,sepsis-like syndrome*), die aber nicht als Infektionszeichen
interpretiert werden diirfen [26].

,Blinde Techniken* zur invasiven Materialgewinnung

Alternativ zu fiberbronchoskopischen Untersuchungstechni-
ken sind eine Reihe sogenannte ,blinde* Techniken verfiighbar
(Ubersicht in 35). Das wichtigste (und am besten untersuchte)
alternative ,blinde* Verfahren ist die sogenannte ,,Mini-BAL*
durch Ballard-Katheter. Bei quantitativer Aufarbeitung lafst
sich eine gute Ubereinstimmung mit den Ergebnissen des PSB
erzielen [67]. Dieses Verfahren ist somit den bronchoskopi-
schen Verfahren nicht unterlegen. Der hohe Wert der ,Mini-
BAL*“ besteht darin, daf§ diese auch in Fdllen einsetzbar ist, bei
denen eine kritische Oxygenierung (F,0,>80%) vorliegt bzw.
wenn ein bronchoskopischer Dienst nicht zur Verfiigung
steht. Nachteile dieses wie aller blinden Verfahren umfassen
die fehlende Moglichkeit der makroskopischen Beurteilung
des Tracheobronchialbaums (Schleimhaut, Nachweis von Ei-
ter innerhalb drainierender Bronchien, Schleimhautverletzun-
gen). Es handelt sich somit um eine wichtige Reservemetho-
de.

Listenpreise fiir den Ballard-Katheter gibt es in Deutschland
unseres Wissens nicht. Es muf8 mit Preisen um DM 100,- pro
Einmalkatheter gerechnet werden.

Chirurgische Verfahren

Chirurgische Verfahren haben fiir die nosokomiale Pneumo-
nie-Diagnostik des nichtimmunsupprimierten Patienten keine
Bedeutung. Immerhin ist zuletzt bei beatmeten Patienten eine
hohe Inzidenz einer Zytomegalie-Pneumonie gefunden wor-
den [68]. Dessen ungeachtet gilt, da eine chirurgische
Lungenbiopsie im Regelfall nur bei Verdacht auf eine nich-
tinfektiose Genese der Lungeninfiltrate indiziert ist.

Kosten-Nutzen-Verhdltnis der invasiven Methoden

Die Mehrkosten an Material durch Benutzung eines Bron-
choskops, Einsatz einer PSB oder eines Ballard-Katheters
sowie Anlage von quantitativen Kulturen belaufen sich auf
zwischen ca. DM 75,- und 200,- pro untersuchtem Patient.
Der Mehraufwand betrifft jedoch in erster Linie Arzt, Mikro-
biologen und MTA. Der materielle Nutzen ist schwer zu
beziffern. Der Einsatz invasiver Methoden innerhalb einer
konsistenten diagnostischen und therapeutischen Strategie
diirfte Kosten fiir antimikrobielle Substanzen sparen, die um
ein vielfaches hoher liegen.

Diagnostik von nosokomialen Pilzpneumonien

Die quantitative Kulturtechnik ist auf Pilze (Candida spp.,
Aspergillus spp.) nicht anwendbar, da ein Zusammenhang von
Pilzkeimzahl und Infektion nicht etabliert ist [69,70]. Es
gelten daher folgende Kriterien fiir die Diagnose einer noso-
komialen Pneumonie des nicht immunsupprimierten Patien-
ten durch diese Erreger.
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Candida spp.

Primdre Pneumonie (Bronchopneumonie, erworben iiber

Aspiration gastraler und oropharyngealer Keime):

- Infiltrat im Réntgen-Thorax plus

- qualitativer Keimnachweis in einer Kultur respiratorischen
Sekrets plus

- histologischer Nachweis einer Pneumonie durch Candida

Spp.

Sekunddre Pneumonie (durch septische Streuung im Rahmen

einer Pilzsepsis):

- Infiltrat im Rontgen-Thorax plus

- Keimnachweis in der Blutkultur oder

- Candida-Ophthalmitis plus

- qualitativer Nachweis in einer Kultur respiratorischen
Sekrets plus

- histologischer Keimnachweis einer septisch entstandenen
Pneumonie durch Candida spp.

Im Einzelfall kann aufgrund der Schwierigkeit einer Histo-
logie-Gewinnung eine kalkulierte Therapie ohne histologi-
schen Nachweis einer Pneumonie durch Candida spp. ge-
rechtfertigt sein. Die weitaus meisten Isolate von Candida
spp. in respiratorischen Sekreten entsprechen jedoch Koloni-
sationskeimen [69].

Aspergillus spp.

Invasive pulmonale Aspergillose:

- Infilrate im Rontgen-Thorax plus

- qualitativer Keimnachweis in einer Kultur respiratorischen
Sekrets begriindet einen entsprechenden Verdacht. Anzu-
streben ist eine CT des Thorax, da die invasive pulmonale
Aspergillose eine Reihe typischer Manifestationen aufweist
(multiple, peripher gelegene, paravaskuldre Infiltrate, Ab-
szedierung, Halo-Zeichen). Bei kompatiblem CT ist eine
kalkulierte antimykotische Therapie indiziert. Eine histolo-
gische Sicherung der Diagnose ist meist nicht erforderlich
[70].

Zusammenfassende Wertung der Diagnostik der
nosokomialen Beatmungspneumonie

Keiner der méglichen diagnostischen Ansédtze zur nosokomia-
len Beatmungspneumonie ist bisher hinsichtlich wichtiger
Endpunkte wie Morbiditit, Uberlebensrate, Resistenzentwick-
lung oder Kosten-Nutzen-Relation anderen Ansdtzen gegen-
iiber gesichert {iberlegen.

Fiir den ,traditionellen“ Ansatz spricht:

1. Klinische Kriterien, wiewohl fehlbar, sind unverzichtbar.
Bessere Kriterien als die vorgeschlagenen stehen nicht zur
Verfiigung. Der Kliniker muf8 dennoch den Versuche ma-
chen, durch Kklinisches Urteil den Grad der Wahrschein-
lichkeit des Vorliegens einer Pneumonie zu gewichten.

2. Die qualitative Auswertung des Tracheobronchialsekrets
kann aus den dargestellten Griinden nur sehr einge-
schrdankt zur individuellen antimikrobiellen Therapiefiih-
rung, vor allem aber zur AusschluBdiagnostik beitragen.
Der Hauptwert kann jedoch in der Erstellung einer ,Langs-
schnitt-Epidemiologie* zur periodischen Uberpriifung der
empirischen (kalkulierten) antimikrobiellen Grundstrate-
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gien im jeweiligen Krankenhaus bzw. auf der jeweiligen
Intensivstation liegen.

3. Es handelt sich um eine risikoarme und um die bei weitem
kostengiinstigste Diagnostik.

Fiir den invasiv-mikrobiologischen Ansatz spricht:

1. Die Bronchoskopie erlaubt {iber die Erregerdiagnostik
hinaus eine Inspektion des Bronchialbaums und eroffnet
somit zusdtzliche Informationen. Ggf. kénnen bioptische
Methoden eingesetzt werden.

2. Dariiber hinaus wird eine gezielte Gewinnung des Proben-
materials ermoglicht.

3. Die mikrobiologische Diagnostik durch Kulturen von PSB
oder BAL (vor allem wohl PSB) erbringt in der Hand
fachkundiger Untersucher einen betrdchtlichen Zugewinn
an Spezifitit. Diese mag dazu beitragen, das Risiko einer
antimikrobiellen ,,Ubertherapie* zu verringern.

Kritisch muf8 allerdings hinzugefiigt werden, daR der invasiv-
mikrobiologische Ansatz eine Korrelation von Keimzahlen mit
dem Infektionsgrad voraussetzt, die nach mehrheitlicher
Auffassung der Autoren nicht als gegeben angesehen werden
kann (s.o.). Dariiber hinaus ist dieser nur schliissig unter
Zugrundelegung einer sehr hohen Sensitivitdt und Spezifitat
der diagnostischen Techniken. Aus diesen Griinden kann eine
ausdriickliche Empfehlung, immer den invasiv-mikrobiologi-
schen Ansatz mit quantitativen Kulturen fiir die Diagnose-
stellung einer nosokomialen Beatmungspneumonie zu wdh-
len, zum jetzigen Zeitpunkt nicht gegeben werden. Das
Absetzen der antimikrobiellen Therapie bei negativen Kultu-
ren bzw. bakteriellen Koloniezahlen unterhalb der verwende-
ten Grenzwerte kann nur dann als unbedenklich eingestuft
werden, wenn auch der klinische Verdacht auf das Vorliegen
einer Pneumonie (durch Verlauf oder alternative Diagnose)
ausgerdumt ist [71].

Fir den nichtinvasiv

spricht:

1. identisch mit Punkt 1 des ,traditionellen“ Ansatzes

2. Das quantitative Tracheobronchialsekret eroffnet unter
Wahrung eines nichtinvasiven, risikoarmen und kosten-
giinstigen Vorgehens eine deutliche Steigerung der Spezifi-
tit. Die Spezifitit kommt in die Ndhe derjenigen der
invasiven Diagnostik.

3. Erste Ergebnisse von vergleichbaren Studien unter Ein-
beziehung der Endpunkte Morbiditit und Uberlebensrate
sprechen fiir eine Gleichwertigkeit dieses Ansatzes gegen-
iiber dem invasiven Ansatz [72 - 74].

klinisch-mikrobiologischen Ansatz

Angesichts dieser Sachlage liegen Empfehlungen zur Differen-

tialindikation nahe:

1. Grundsitzlich sollte vor Einleitung einer empirischen
(kalkulierten) antimikrobiellen Therapie stets eine mikro-
biologische Diagnostik erfolgen. Die mikrobiologische Ba-
sisdiagnostik sollte im Krankenhaus selbst durchgefiihrt
werden. Der mikrobiologische Befund sollte das makro-
skopische Aussehen der Probe respiratorischen Sekrets, die
mikroskopische Validierung, die Ergebnisse der Gram-
Farbung, das Kulturergebnis sowie entsprechend dem ge-
wahlten Grundansatz eine Quantifizierung der Keimzahlen
enthalten.

507

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



508 Pneumologie 53 (1999)

2. Grunsatzlich wird eine an lokalen epidemiologischen Da-
ten orientierte antimikrobielle Therapiestrategie empfoh-
len.

3. Fiir die Mehrzahl der kleineren Intensivstationen von
Krankenhdusern der Regelversorgung ist fiir den Regelfall
der von kenntnisreichen Arzten getragene traditionelle
Ansatz weiterhin ausreichend. Die routinemafige Etablie-
rung des nichtinvasiv klinisch-mikrobiologischen Ansatzes
sollte jedoch unter Beriicksichtigung des Krankengutes
jedes einzelnen Hauses erwogen werden. In jedem Fall
sollte fiir komplizierte Félle (schwerkranke Patienten,
Therapieversager) zumindest eine bronchoskopische Me-
thode (PSB oder BAL) etabliert sein. Die Proben sollten
dann quantitativ aufgearbeitet werden kénnen.

4, Krankenhduser der Maximalversorgung mit einem hohen
Aufkommen an schwerkranken Patienten sollten aufgrund
ihrer hoheren Patientenzahl bzw. ihres komplexeren Pa-
tientengutes eine aufwendigere Diagnostik betreiben. Als
Grundansatz wird der nichtinvasive klinisch-mikrobiologi-
sche Ansatz empfohlen. In jedem Fall sollte zumindest eine
bronchoskopische Methode (PSB oder BAL), im optimalen
Fall auch eine ,blinde“ Methode (z.B. Mini-BAL) etabliert
sein.

5. Die bronchoskopische Diagnostik stellt ein unverzichtbares
Instrument in der intensivmedizinischen Versorgung dar.
Sie ist die einzige Methode, mit der ein vollstdndiges Bild
des bronchialen Situs gewonnen werden kann. In der Wahl
der diagnostischen Methode sollte daher stets beriicksich-
tigt werden, inwieweit der Inspektion des Bronchialbaums
voraussichtlich eine differentialdiagnostische Bedeutung
zukommt [74]. Auch fiir die Ergebnisse der bronchoskopi-
schen Untersuchungstechniken wird jedoch empfohlen,
die Ergebnisse der quantitativen Kulturen im Zusammen-
hang mit der klinischen Situation des Patienten zu inter-
pretieren. Dabei ist insbesondere die Vortest-Wahrschein-
lichkeit des Vorliegens einer Pneumonie zu beriicksich-
tigen.

6. Alle diagnostischen Ansdtze erfordern eine intensive und
enge Zusammenarbeit von Klinikern und Mikrobiologen.
RegelmdRige Qualititskontrollen sowie Aufstellungen des
Erreger- und Sensibilitatsspektrums sind dabei unerlaf3-
lich.
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