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Therapieversagen bei ambulant
erworbener Pneumonie

Ursachen und Differenzialdiagnose

Einleitung

Das Therapieversagen bei Patienten mit einer ambulant er-
worbenen Pneumonie (AEP) stellt hdufig ein schwieriges und
wenig verstandenes klinisches Problem dar. Das Spektrum
moglicher inaddquater Vorgehensweisen umfasst eine aus-
gedehnte und wenig gezielte Diagnostik auf der einen sowie
eine antimikrobielle Polypragmasie und Ubertherapie unter
Verzicht auf eine genaue diagnostische Evaluation auf der
anderen Seite. Daraus resultieren hdufig unnétige Belastun-
gen und Risiken fiir den Patienten, in jedem Fall aber
vermeidbare hohe Kosten. Die folgende Ubersicht stellt den
Versuch dar, eine klinisch brauchbare Systematik der Ur-
sachen des Therapieversagens und auf diesem Hintergrund
MaRgaben fiir das konkrete differenzialdiagnostische Vor-
gehen zu erstellen.

Definitionen

Die Therapie der AEP folgt aktuell einem kalkulierten Ansatz

auf der Basis erwarteter Erregerspektren in Abhdngigkeit der

Hauptkriterien Alter, Komorbiditdit und Schweregrad [1-4].

In der klinischen Evaluation des Ansprechens auf diese

Therapie sind zwei Formen des Therapieversagens zu unter-

scheiden:

1. das Nichtansprechen auf die kalkulierte initiale antimikro-

bielle Therapie im Sinne einer fehlenden Besserung der
respiratorischen und Kkardiozirkulatorischen Parameter
(Atemfrequenz, Herzfrequenz, Blutdruck) sowie einer an-
haltenden Entfieberung. Der mittlere Zeitraum, der fiir
dieses Ansprechen benétigt wird, betrdgt mindestens 24 h
und - abhdngig von den zugrunde gelegten Definitions-
kriterien — hochstens drei bis sieben Tage [5].
Ein radiologisch nachweisbarer Progress der Infiltrate
weist nur bei gleichzeitig persistierender oder progredien-
ter klinischer Symptomatik auf ein Therapieversagen hin.
Eine alleinige Zunahme der Infiltrate ohne klinische Ver-
schlechterung ist besonders hiufig bei bakteridmischen
Pneumokokken-Pneumonien und bei der Legionellose
[6,7].

2. das Ausbleiben einer vollstandigen Riickbildung der klini-
schen Symptomatik und des Infiltrats. Diese ist abhdngig
von Lebensalter, Komorbiditdt, Schweregrad der Pneumo-
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nie und ursdchlichem Erreger und dauert zwischen 2 und
12(-16) Wochen [8].

Das pramorbide Niveau des Wohlbefindens und der Leis-
tungsfdhigkeit wird allerdings in der Mehrzahl der Fille
nicht vor Ablauf von mindestens 30 Tagen erreicht [9,10].
Nach schweren Verlaufsformen kann eine vollstindige
Restitutio ad integrum auch ausbleiben; in einer britischen
Untersuchung bestand diese nach einer mittleren Beobach-
tungsdauer von 669 Tagen nur in 52 % der Falle [11].

Nach Fein und Feinsilver [12-14] lassen sich deskriptiv

folgende Formen des Therapieversagens unterscheiden:

- die langsam abheilende Pneumonie (,slowly resolving

pneumonia)
Diese ist dadurch gekennzeichnet, dass die Riickbildung
der Pneumonie klinisch und/oder radiologisch gemessen
am Allgemeinzustand des Patienten und dem Schweregrad
der Pneumonie verzégert ablduft.

- die nicht abheilende Pneumonie (nonresolving pneumo-
nia“)

Hier persistiert das Infiltrat ohne klinische Verschlechte-
rung iiber 4 bis 8 Wochen hinaus. Diese Verlaufsform wird
mitunter auch ,,chronische Pneumonie* genannt [15,16].

- die progressive Pneumonie (,,progressive pneumonia“)
Diese Verldufe sind durch eine primdre oder sekundire
Progredienz der klinischen Symptomatik sowie meist auch
der Infiltrate bis hin zur schweren Verlaufsform (mit akuter
respiratorischer Insuffizienz und/oder schwerer Sepsis oder
septischem Schock) gekennzeichnet.

Bei dieser Einteilung handelt es sich jedoch um eine post-hoc
Einteilung, die aus klinischer Sicht nur begrenzt brauchbar ist.
Klinisch ist einzig entscheidend, ob es sich um eine klinisch
und/oder radiologisch persistierende oder progrediente Pneu-
monie handelt. Die persistierende Pneumonie umfasst dann
sowohl ein Nichtansprechen auf die Initialtherapie als auch
die langsam oder nicht abheilende Verlaufsform, wdhrend die
progrediente Pneumonie in der Regel aus einem Nichtan-
sprechen auf die Initialtherapie resultiert.

Weitere Sonderformen des Therapieversagens stellen das
sekunddre Therapieversagen nach initialem Ansprechen so-
wie die rezidivierende Pneumonie dar (mindestens zwei von
einander getrennte Episoden binnen eines Jahres) [16,17]. Die
letztere stellt im strengen Sinne kein Therapieversagen mehr
im Sinne obiger Definition dar, da es zundchst zu einer
vollstindigen Abheilung der Pneumonie kommt.
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klinische Prasentation
des Therapieversagens

deskriptiver Typus des
Therapieversagens

primdres Therapieversagen

verzogert abheilende
Pneumonie (,slowly
resolving pneumonia®)

persistierende
Pneumonie

nicht abheilende Pneumonie
(,non-resolving pneumonia“;
~chronic pneumonia“)

Tab.1 Synopsis der Definitionen des
Therapieversagens der ambulant erworbenen

Endpunkte der Evaluation

des Therapieversagens Pneumonie (AEP)

initiales Nichtansprechen auf die
kalkulierte initiale antimikrobielle
Therapie

verzdgerte oder fehlende Abheilung
der Pneumonie (entsprechend
Wirtsfaktoren, Schweregrad der

Ewig S

Pneumonie sowie Erregern)

progrediente Pneumonie primdr progrediente
(»progressive pneumonia“) Pneumonie
Therapie

sekundares Therapieversagen

initiales Nichtansprechen auf die
kalkulierte initiale antimikrobielle

nicht anhaltend abheilende sekundar progrediente  nichtansprechen auf die initial

Pneumonie Pneumonie

erfolgreiche kalkulierte initiale

antimikrobielle Therapie

rezidivierende Pneumonie  rezidivierende
(.recurrent pneumonia*) Pneumonie

Jahresfrist

Tab.1 gibt eine Synopsis der hier vorgestellten Definitionen
und ihrer Beziige untereinander. Unterschieden werden muss
demnach ein primdres und sekundares Therapieversagen, das
unter drei Bezugspunkten weiter differenziert werden kann:
der Deskription des Therapieversagens, der klinischen Prdsen-
tation sowie der Endpunkte der Evaluation des Therapieversa-
gens. Alle drei Bezugspunkte haben in ihrem jeweiligen Kon-
text einen operativen Sinn, so dass auf keine dieser Definitio-
nen verzichtet werden kann.

Haufigkeit

Aufgrund der Schwierigkeiten in der Stellung einer exakten
Diagnose der Pneumonie im ambulanten Bereich liegen nur
wenige Zahlen dariiber vor, wie oft eine initial ambulant
erfolgte Therapie scheitert und eine Hospitalisation erforder-
lich wird. In einer groen US-amerikanischen Untersuchung
wurde eine Rate von 7,5% (71 von 944) Hospitalisationen
nach primdr ambulanter Therapie gefunden; insgesamt waren
4% (40 von 944) Therapieversager [18].

Unter 277 hospitalisierten Patienten wurde ein Therapiever-
sagen (primdres und sekundares) in 14% beschrieben [17].
Wir haben jiingst in einer Population von 232 Patienten in
einem Krankenhaus der Primdrversorgung ein Nichtanspre-
chen auf die Initialtherapie in 21% der Fdlle gefunden [19]. In
unserer Untersuchung von 444 in einem Krankenhaus der
Maximalversorgung behandelten Patienten mit AEP betrug
der Anteil der Therapieversager 11% [20]. Dazu miissen
allerdings noch ca. 2% gezdhlt werden, die primdr progredient
waren und ohne weitere Diagnostik verstorben sind. Im
stationdren Bereich ist somit mit einem Therapieversagen in
ca. 10-20% der Fdlle zu rechnen. Dieser Anteil diirfte bei
schweren Verldufen um den Faktor 2 bis 3 hoher ausfallen.

Prognose

Hospitalisierte Patienten mit Therapieversagen nach primdr
ambulanter Therapie haben verglichen mit Patienten mit
unkomplizierten leichtgradigen und vollstindig ambulant

behandelbarer AEP eine erhohte Letalitdt (4% versus <1%)
[18].

Die Letalitdt der schweren Verldufe der AEP liegt bei 20-35%
[21], dabei bleibt jedoch unklar, wie viele Patienten tatsdch-
lich ein primdres Therapieversagen aufweisen. Bei Patienten
mit schwerer AEP wurde eine Zunahme des Infiltrats im
Rontgen-Thoraxbild um > 50% innerhalb der ersten 48 h nach
Einleitung der antimikrobiellen Therapie als unabhingiger
Pradiktor eines letalen Ausgangs beschrieben [22]. Ebenso
wurde eine ineffektive initiale antimikrobielle Therapie als
mit dem Tod assoziierter Faktor gefunden [23].

In unserer prospektiven Studie in einem Krankenhaus der
Maximalversorgung bestand bei 49 Patienten mit Therapie-
versagen (darunter 60% mit persistierender Pneumonie und
40% mit progressiver Pneumonie, jeweils bei Nichtanspre-
chen auf die Initialtherapie) eine Letalitdit von 43%. In der
multivariaten Analyse war die nosokomiale Pneumonie als
Ursache des Therapieversagens ein unabhdngiger Pradiktor
des letalen Ausgangs [20]. Auch andere Autoren haben eine
erhohte Letalitdit von Patienten mit einer Kolonisation des
Respirationstraktes unter Therapie der AEP gefunden [24].

Besonders ungiinstige prognostische Implikationen kann ein
Therapieversagen aufgrund einer falschen Zuordnung der
Symptomatik zu einer AEP haben. So besteht z.B. ein klarer
Zusammenhang zwischen einer erhéhten Letalitdtsrate einer
Pneumocystis-carinii-Pneumonie und einer verzdgerten Diag-
nosestellung. Analoges gilt fiir die Verkennung von Lungen-
manifestationen im Rahmen von Autoimmunerkrankungen.

Okonomische Implikationen

Das Therapieversagen ist einer der wesentlichen Kostentrei-
ber in der Behandlung von Patienten mit AEP. Die Kosten fiir
die Behandlung der AEP steigen mit dem Schweregrad der
Pneumonie an. Dies erkldrt sich aus der zunehmenden Hospi-
talisationsrate und -dauer. Innerhalb dieses Kostenrahmens
machen die Kosten fiir die initiale antimikrobielle Therapie
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Tab.2 Systematik mdglicher Ursachen des Therapieversagens bei
ambulant erworbener Pneumonie (AEP)

Therapieversager durch inaddquate kalkulierte initiale antimikrobielle
Therapie

- falsche Gruppenzuordnung innerhalb der Pneumoniegruppen
- Nichteinhalten von Therapie-Richtlinien
erregerassoziierte Therapieversager

- persistierende Erreger

— primdr resistente Erreger

- ,atypische“ Erreger

Therapieversager durch Komplikationen der AEP
- Empyem

- Abszess

- metastatische Streuung

- nosokomiale Superinfektion
Therapieversager durch Sonderformen der AEP
- Aspirationspneumonie

- Retentionspneumonie

- seltene Erreger

verzogerte Abheilung durch Wirtsfaktoren, Schweregrad der Pneu-
monie sowie Erregerfaktoren

Pseudo-Therapieversager durch nichtinfektiése Lungenerkrankungen
- interstitielle Lungenerkrankungen

- Lungenbeteiligung bei Autoimmunerkrankungen

- Tumoren

- Lungenstauung bei Herzinsuffizienz

- Thromboembolien und Lungeninfarkte

- medikamentenassoziierte Alveolitis
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nur einen minderen Anteil aus. Im Falle eines Therapieversa-
gens steigen die Kosten fiir Diagnostik und Therapie tiberpro-
portional an [25]. Aus 6konomischer Sicht stellt daher die
Minimierung der Rate an Therapieversagern durch eine
optimale Behandlung eine wichtige Forderung dar.

Ursachen

Die moglichen Ursachen fiir ein Therapieversagen sind auf3er-
ordentlich vielfdltig. Sie lassen sich in sechs groRe Gruppen
einteilen (siehe Tab.2). Uber diese Gruppen hinaus gibt es
noch das Therapieversagen im Sinne eines perakuten letalen
Verlaufs im therapierefraktdren septischen Schock. In diesen
Fillen besteht eine iiberschieBende inflammatorische Ant-
wort, die durch eine antimikrobielle Therapie nicht mehr
erreicht werden kann. Da diese Form des Therapieversagens
nicht zur differenzialdiagnostischen Abklarung kommt, wird
sie in unserer Einteilung nicht beriicksichtigt.

Die exakte Hdufigkeitsverteilung dieser Ursachen entspre-
chend den aufgefiihrten Typen des Therapieversagens ist
unbekannt. Die Hdufigkeitsverteilung in unserer Untersu-
chung geht aus Abb.1 hervor.

Therapieversager durch inaddquate kalkulierte initiale
antimikrobielle Therapie

a) Nichteinhalten von Therapierichtlinien
Die antimikrobielle Therapie der AEP kann inaddquat sein
bei

- falscher Selektion entsprechend Alter, Komorbiditit und
Schweregrad

- falscher Selektion des Applikationsweges (z.B. orale Thera-
pie bei schwerer Lungenstauung)

- zu niedriger Dosierung der antimikrobiellen Substanzen

FL B 195 Abb.1 Haufigkeit verschiedener Ursachen des Therapieversagens in einem Krankenhaus der
P ! Maximalversorgung (Daten aus [20]).
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Definitiv persistierende Erreger: Erregernachweis initial und nach wiederholter Diagnostik.
Wahrscheinlich persistierende Erreger: Erregernachweis initial, in der wiederholten Diagnostik
kein Erregernachweis.

Nosokomiale Erreger: unabhédngig von initialem Erregernachweis Identifikation eines
typischen nosokomialen Erregers in der wiederholten Diagnostik

Nichtinfektiése Ursachen: kein Erregernachweis, gesicherte nicht-infektiése Atiologie.

Kein Erregernachweis: Aspiration, Empyem, jeweils ohne Erregernachweis, oder keine
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In unserer Evaluation der Therapie der AEP in einem Kranken-
haus der Primdrversorgung war eine gemessen an den
Empfehlungen der European Respiratory Society (ERS) in-
addquate kalkulierte initiale antimikrobielle Therapie in 27 %
der Fille gegeben [19].

b) Falsche Gruppenzuordnung innerhalb der Pneumonie-
Gruppen
Der Begriff der AEP bezieht sich nicht nur darauf, dass die
Pneumonie ambulant entsteht, sondern auch auf die be-
troffene Patientenpopulation [26]. Gemeint ist die Pneumo-
nie des nicht schwergradig immunsupprimierten Patienten,
wobei der Begriff ,schwergradige Immunsuppression* alle
Konditionen einschliet, die mit einem relevanten Risiko
opportunistischer Infektionen einhergehen. Wird der Be-
griff AEP so gefasst, kommt diesem ein klinisch hand-
lungsanleitender Wert zu, da Patienten mit AEP ein defi-
niertes Erregerspektrum und somit eine auf dieses Spekt-
rum abgezielte kalkulierte Diagnostik und Therapie zuge-
ordnet werden kann.

Somit ist eine Ursache des Therapieversagens die falsche
Gruppenzuordnung eines Patienten mit Pneumonie in die
Gruppe AEP, die eine inaddquate Diagnostik und Therapie
nach sich zieht. Typische Beispiele sind die Pseudomonas-
aeruginosa-Pneumonie eines seit >48 h hospitalisierten
Patienten (nosokomiale Pneumonie) sowie die Pneumocystis-
carinii-Pneumonie eines Patienten mit vorher unbekanntem
HIV-Serostatus (Pneumonie unter schwerer Immunsuppres-
sion).

Erregerassoziierte Therapieversager

a) Persistierende Erreger
Persistierende Erreger aus dem reguldren Erregerspektrum
der AEP sind selten und kommen meist im Zusammenhang
mit Empyemen oder Abszessen vor [20]. Andernfalls han-
delt es sich um ursdchliche Erreger der verzégert abheilen-
den Pneumonie. Am hdufigsten sind dies Streptococcus
pneumoniae und Legionella pneumophila [27].

b) Primdr resistente Pneumonieerreger
In Deutschland ist die Resistenzlage von Erregern der AEP
noch sehr giinstig. So liegt die Inzidenz resistenter Stimme
von Streptococcus pneumoniae noch unter 5%, tiberwie-
gend sogar unter 2% [28]. Auch extended spectrum beta-
lactamase (ESBL)-Bildner unter Haemophilus influenzae
und Moraxella-catarrhalis-Stammen sind noch selten [29].
Mit primdren Resistenzen ist somit am ehesten bei Patien-
ten mit AEP durch Pseudomonas aeruginosa zu rechnen
[28]. Diese Erreger kommen gehauft bei struktureller Lun-
generkrankung (schwere COPD, Bronchiektasen) sowie nach
hdufiger antimikrobieller Therapie in der Vorgeschichte vor.

c) ,Atypische” Erreger
Die derzeit giiltigen Empfehlungen zur Therapie der ambu-
lant erworbenen Pneumonie sind hinsichtlich der MaRgabe
einer kalkulierten Therapie ,atypischer” Erreger uneinheit-
lich. Grundsatzlich kénnen Therapieregime ohne Wirksam-
keit gegen ,atypische“ Erreger Ursache eines Therapiever-
sagens sein.

Ewig S

Therapieversager durch Komplikationen der AEP

Diese Komplikationen sind dadurch gekennzeichnet, dass
durch diese die Wirksamkeit der antimikrobiellen Therapie
beintrdchtigt wird. Diese umfassen:

a) das parapneumonische Empyem
Hdufigste Erreger sind: Streptococcus pneumoniae, andere
Streptococcus spp. (A-Streptokokken, Streptococcus milleri,
u.a.), Staphylococcus aureus sowie Anaerobier, seltener
Gram-negative Enterobakterien und Pseudomonas spp.

b) die parapneumonische oder septische Abszessbildung
Hdufigste Erreger sind: Staphylococcus aureus, Streptococ-
cus spp. (besonders A-Streptokokken, Streptococcus milleri,
anaerobe Streptokokken), Klebsiella spp., Pseudomonas
aeruginosa, Bacteroides spp.

c) die extrapulmonale metastatische Verbreitung (mit z.B.
Meningitis oder Endokarditis)

d) Nosokomiale Superinfektionen
Mit nosokomialen Superinfektionen muss vor allem bei
beatmeten Patienten gerechnet werden. Treten diese friih
auf (bis zu 4 Tage nach stationdrer Aufnahme), kommen
iiberwiegend Staphylococcus aureus, Streptococcus pneu-
moniae und Haemophilus influenzae sowie Gram-negative
Enterobakterien (GNEB) in Betracht, bei spitem Auftreten
(ab dem 5. Tag nach stationdrer Aufnahme) mehr potenziell
multiresistente Keime (MRSA, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia) [1].
Eine Kolonisation des Respirationstrakts wdhrend der anti-
mikrobiellen Therapie der AEP wurde in einer Untersu-
chung in 38% der Fille beobachtet [24]. Die Inzidenz der
nosokomialen Pneumonie war demgegeniiber gering. In
unserer Untersuchung lagen nosokomiale Pneumonien in
23% der Fille einem Therapieversagen zugrunde.

Therapieversager durch Sonderformen der AEP

a) Aspirationspneumonie
Aspirationspneumonien werden oft unterteilt in schlei-
chend-rezidivierende Aspirationen und akute Aspirationen
von Mageninhalt. Die erstgenannten fallen oft nicht als
solche auf, kommen jedoch gehduft vor bei dlteren Patien-
ten [30] sowie Patienten mit neurologischen Grunderkran-
kungen, die zu einer Bettldgerigkeit mit oder ohne Be-
wusstseinstriibung fithren oder den Schluckreflex beein-
trachtigen [31,32]. Die Aspiration von Mageninhalt (Men-
delson-Syndrom) ist dagegen eher selten. In beiden Fillen
ist ein Erregernachweis oft erschwert, meist liegt jedoch
eine polymikrobielle Atiologie unter Einschluss einer ge-
mischt aerob/anaeroben Flora vor. Bei aufSerhalb des Kran-
kenhauses erfolgten Aspirationen liegen vorwiegend Gram-
positive Erreger vor, bei multimorbiden Patienten mit
vielfachen Krankenhausaufenthalten und antimikrobiellen
Therapien in der Vorgeschichte finden sich degegeniiber
meist Gram-negative Erreger.
b) Retentionspneumonie

Die hdufigste Ursache einer Retentionspneumonie ist ein
zentrales Bronchialkarzinom. Mammakarzinom, Hyperne-
phrom und gastrointestinale Tumore gehen gehduft mit
der Entwicklung endobronchial wachsender Metastasen
einher und sind somit nach dem Bronchialkarzinom fiih-
rende Ursachen der Retentionspneumonie [33]. Eine hdu-
figer gesehene Ursache der Retention sind eine ausgepragte
Kardiomegalie sowie Pleuraergiisse, die zu einer funktio-
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nellen Stenosierung der Unterlappensegmentostien fiihren.
Fremdkorperaspirationen sind bei Erwachsenen selten.
Gelegentlich kommen Torquierungsstenosen bei chronisch-
deformierender Bronchitis vor.

) Seltene Pneumonieerreger
Diese Erreger sind nicht nur durch ihre Seltenheit gekenn-
zeichnet, sondern regelhaft durch ihre Resistenz gegeniiber
der ansonsten auf das erwartete Erregerspektrum abge-
stimmten addquaten antimikrobiellen Therapie. Diese kon-
nen sein:

- Mycobacterium tuberculosis (Risikofaktoren: Alter, Man-
gelerndhrung, Alkoholismus, intravendser Drogenabusus,
Gastrektomie, Herkunft aus Hochendemiegebieten, Exposi-
tion)

- Atypische Mykobakterien (z.B. Mycobacterium avium in-
tracellulare oder kansasii) (Risikofaktor: strukturelle Lun-
generkrankung)

- Actinomyces spp. (Risikofaktor: desolater Zahnstatus)

- Nocardia spp.

- Aspergillus spp. (Risikofaktor: COPD, Steroide [34])

- ,tropische Mykosen (z.B. Histoplasmose) (Risikofaktor:
Herkunft, Reisen in entsprechende Gebiete).

Verzégerte Abheilung durch Wirtsfaktoren, Schweregrad der
Pneumonie sowie Erregerfaktoren

Form des Therapieversagens. Diese wird bevorzugt im héher-
en Lebensalter gesehen. Ursache dafiir ist weniger die (hdufig
nur diskrete) altersbedingte Immuninsuffizienz per se, son-
dern vielmehr die héhere Prdvalenz von Erkrankungen, die
die Wirtsabwehr beeintrachtigen [35]. Zu diesen gehoren
chronische Herz-, Lungen- und Nierenerkrankungen ebenso
wie Diabetes mellitus, Mangelerndhrung, neurologische Er-
krankungen sowie Tumoren. Wichtige zusatzliche, vom Alter
unabhdngige Wirtsfaktoren sind inhalatives Zigarettenrau-
chen und Alkoholismus [36].

Wesentliche Faktoren, die die Riickbildungszeit verlangern,
sind dabei das Alter und multilobdre Infiltrate [37]. Ebenso
besteht eine klare Abhingigkeit vom Erreger. Eine Ubersicht
iiber die mittleren Riickbildungszeiten pneumonischer Infilt-
rate im Rontgen-Thoraxbild in Abhdngigkeit vom zugrunde
liegenden Erreger gibt Tab.3 [7,27]. Allgemein gilt die Regel,
dass bakteriamische Verlaufsformen deutlich langer zur Riick-
bildung benétigen als nichtbakteridmische.

Pseudo-Therapieversager durch nichtinfektiése
Lungenerkrankungen, die initial wie eine Pneumonie
imponieren

Zu diesen gehoren vor allem interstitielle Lungenerkrankun-
gen wie die Bronchiolitis obliterans mit organisierender
Pneumonie (BOOP) (wobei die BOOP durch Infektionserreger
ausgelost sein kann), die exogen-allergische Alveolitis, die
Histiocytosis X, die eosinophile Pneumonie sowie Lungen-
beteiligungen im Rahmen von Autoimmunerkrankungen (SLE,
rheumatoide Arthritis, M. Wegener u.a.). Des Weiteren sind
maligne Erkrankungen, vor allem das bronchiolo-alveolare
Karzinom, die Lymphangiosis carcinomatosa sowie maligne
Lymphome in Betracht zu ziehen. Dariiber hinaus kénnen
eine Lungenstauung bzw. -iiberwdsserung sowie ein Lungen-
infarkt nach Lungenembolie vorliegen. Selten sind Alveoliti-
den durch Medikamente (z.B. Amiodaron) [27,38].
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Tab.3 Mittlere Riickbildungszeiten pneumonischer Infiltrate in Ab-
hdngigkeit von verschiedenen Erregern im Vergleich (modifiziert nach
[22])

Erreger Anzahl % Patienten mit vollstandiger Riickbildung der
Patienten/ pneumonischen Infiltrate
Anzahl
Studien

2W  4W  8W  12W 16 W 24 W

SP,b 172/4 13 41 58 76 88 -
SP, nb 440/4 - 66 70 80 95 100
LP 182/9 - 29 48 54 80 90
MP 298/6 22 52 63 93 89 -
CPn 56/2 - - 92 - - -
CPs 39/2 - 50 77 - - -

W =Wochen

SP, b = Streptococcus pneumoniae, bakteriamisch

SP, nb = Streptococcus pneumoniae, nicht bakteridmisch
LP = Legionella pneumophila

MP = Mycoplasma pneumoniae

CPn =Chlamydia pneumoniae

CPs = Chlamydia psittaci

Klinische Hinweise auf eine nichtinfektiose Ursache umfas-
sen: schleichende Verldufe, Husten ohne Auswurf, normale
oder nur gering erhohte Leukozytenzahl, Eosinophilie, extra-
pulmonale Manifestationen (z.B. renal) sowie diffuser Infilt-
ratcharakter ohne Nachweis eines Pneumobronchogramms.
Eine Ubersicht iiber typische Befundkonstellationen, die Hin-
weise fiir das Vorliegen nichtinfektiéser Lungenerkrankungen
geben, ist in Tab. 4 aufgefiihrt.

Ausbeute diagnostischer Techniken zur Abkldarung des
Therapieversagens

Die Datenlage zur Ausbeute diverser diagnostischer Techniken
in der Abklirung des Therapieversagens ist sparlich. Generell
gilt jedoch, dass diese in starkem AusmaRe abhdngig ist von
der bestehenden Vor-Test-Wahrscheinlichkeit bestimmter Ur-
sachen des Therapieversagens. In diesem Sinne kann folgen-
des festgestellt werden:

Nichtansprechen auf die initiale Therapie

Infektiose Ursachen sind hdufig. Daher ist die Suche nach
persistierenden, primdr resistenten, seltenen und nosokomia-
len Erregern Erfolg versprechend. Die Ausbeute der broncho-
skopischen Techniken (geschiitzte Biirste [PSB] oder bron-
choalveoldre Lavage [BAL]) ist nicht ausreichend untersucht.
Ob quantitative Kulturen der (BAL) den konventionellen
qualitativen Kulturen in der Diagnostik nosokomialer Infek-
tionserrreger {iberlegen sind, ist weiterhin umstritten [39,40].
Unter den nichtinfektiésen Ursachen sind die Linksherzinsuf-
fizienz und Lungenembolien fithrend, so dass Echokardio-
graphie und CT des Thorax nicht selten wichtige diagnosti-
sche Hinweise ergeben.
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Tab. 4 Differenzialdiagnostische Hinweise auf das Vorliegen einer nichtinfektiésen Lungenerkrankung (aufgefiihrt sind nur sehr typische,

keineswegs alle moglichen Manifestationsformen)
Erkrankung Klinik Labor

BOOP - -

exogen-allergische
Alveolitis

Zusammenhang zu -
Exposition

chronische eosino- -
phile Pneumonie

Eosinophilie

Nachweis von Auto-
antikorpern (ANA,
c- und p-ANCA, ENA)

langere Anamnese, -
Allgemeinsymptome,
Hamoptysen

Lungenbeteiligung bei Hamoptysen
Autoimmunerkrankung

Bronchialkarzinom

bronchioloalveoldres  reichlich Sekret -

Karzinom

Lymphome extrapulmonale -
Manifestationen

Lungenstauung - -

Lungenembolie perakuter Beginn, LDH erhght

und -infarkt Hamoptysen
medikamenten- Zusammenhang zu -
assoziierte Alveolitis  Exposition

Verzégert oder nicht abheilende Pneumonie

Hier sind persistierende, primdr resistente und nosokomiale
Erreger selten, hdufiger werden seltene Erreger angetroffen.
Die Infektionsdiagnostik sollte daher speziell auf Mykobakte-
rien, Pilze sowie andere seltene Erreger (Aktinomyzeten,
Nocardien) abgezielt sein. Hdufig sind hier jedoch auch
nichtinfektiése Ursachen anzutreffen, so dass eine CT des
Thorax mit hochauflésenden Schichten (HRCT) zusammen
mit einer Bronchoskopie mit BAL und transbronchialer Biop-
sie diagnostisch wegweisend sind.

In diesem Zusammenhang hat eine Studie von Feinsilver et al.
zur Ausbeute der Bronchoskopie bis heute exemplarischen
Charakter [14]. Unter 35 Patienten mit persistierender Pneu-
monie, die bronchoskopisch abgeklart wurden, fanden diese
Autoren in der Halfte der Fille eine spezifische Ursache,
wdhrend in der anderen Halfte lediglich eine verzogert
abheilende AEP bei ungeklirtem Erreger vorlag. Unter den
spezifischen Ursachen waren knapp die Halfte infektidser Art
(darunter wiederrum ausschlieRlich seltene Erreger), die
andere Hadlfte wies maligne Erkrankungen bzw. interstitielle
und autoimmune Lungenerkrankungen auf. Die Ausbeute war
besonders hoch bei jungen Rauchern mit multilobaren Infilt-
raten, besonders niedrig bei dlteren Patienten mit COPD und/
oder fokalen Infiltraten.

Rontgen-Thorax CT des Thorax Sonstiges
periphere fleckférmige periphere fleckférmige ,buntes“ Zellbild in der

Infiltrate Infiltrate BALF

- ~Milchglas“-Verschat-  duRerst zellreiche BALF,
tungen, Fibrosierungen Lymphozytose CD4/
CD8 erniedrigt

apikale alveoldre apikale alveoldre Infilt- Eosinophilie in der BALF

Infiltrate rate
M. Wegener: Kavitatio- Lungenfibrose: basale pulmorenale Syndrome
nen periphere Fibrosierun-

gen

Atelektasen, Lymph-  Tumornachweis, Atel- Tumorzellen in der BALF
knotenvergréBerungen, ektasen, Lymphknoten-
Kavitationen vergréf3erungen,

Kavitationen

alveoldre Flacheninfilt- alveoldre Flacheninfilt- Tumorzellen in BALF
rate rate

knotige Infiltrate,
Kavitationen

knotige Infiltrate, Kavi- Lymphomzellen in BALF
tationen, Lymphkno-
tenvergroBerungen

Zeichen der Umvertei- —
lung, Pleuraergiisse

reduzierte Pumpfunk-
tion im Echokardio-
gramm

Embolienachweis im
Echokardiogramm
bei Amiodaron: Ein-
schlusskorperchen

keilférmige periphere Embolienachweis
Infiltrate

Nichtansprechen auf die initial erfolgreiche kalkulierte initiale
antimikrobielle Therapie (sekunddr progrediente Pneumonie)

Die hdufigsten Ursachen umfassen die Entwicklung eines
komplizierten Ergusses bzw. Pleuraempyems sowie einer
nosokomialen Superinfektion bzw. einer nichtpneumoni-
schen nosokomialen Komplikation. Gelegentlich kann auch
eine Mischinfektion zugrunde liegen, bei der einer der zu-
grunde liegenden Erreger erfolgreich behandelt worden ist,
der andere jedoch persistiert.

Diagnostisch wegweisend sind daher hiufig eine Thoraxsono-
graphie, Pleuraergusspunktion sowie die Suche nach persi-
stierenden, primdr resistenten, seltenen und nosokomialen
Erregern.

Rezidivierende Pneumonien

Typischerweise prasentieren sich unter den nichtinfektiésen
Ursachen die BOOP sowie die exogen-allergische Alveolitis als
rezidivierende Pseudo-Pneumonie-Episoden. Auch Reten-
tionspneumonien sind eine hdufige Ursache. Bei rezidivieren-
den Pneumonien besteht aufgrund der Notwendigkeit der
Visualisation des Bronchialbaums eine klare Indikation zur
Bronchoskopie.
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Therapieversagen bei ambulant erworbener Pneumonie

Differenzialdiagnostisches Vorgehen

Als erster Schritt ist die Korrektheit der Gruppenzuordnung
der Pneumonieepisode in die Gruppe der AEP zu iiberpriifen.
Sollte diese nicht zutreffen, muss das weitere Vorgehen den
Erfordernissen der korrekten Diagnose entsprechen. Auch die
Frage, ob tatsdchlich ein Therapieversagen in einer der defi-
nierten Formen vorliegt, muss kritisch gepriift werden. Die
Schwierigkeit in der Beurteilung dieser Frage liegt in der Wahl
des addquaten Evaluationszeitpunkts, der von den Faktoren
Alter, Komorbiditdt, Schweregrad der Pneumonie und Erreger
abhdngig ist und daher in weiten Grenzen schwankt. Orientie-
rend kann jedoch die Regel Geltung beanspruchen, dass der
Erfolg der Initialtherapie nach 3 bis 5 Tagen und die Riick-
bildung der Infiltrate nach 4 bis 6 Wochen evaluiert werden
sollte.

Liegt innerhalb dieses Zeitfensters ein Therapieversagen einer
AEP vor, muss die Korrektheit der kalkulierten initialen
antimikrobiellen Therapie tiberpriift werden. Dies schlief3t die
Beurteilung des Alters, der Komorbiditit sowie des Schwere-
grades der Pneumonie ein, dariiber hinaus muss auf besonde-
re individuelle Risikofaktoren geachtet werden [1-4]. Gege-
benfalls muss auch die Richtigkeit der Interpretation etwaiger
mikrobiologischer Befunde bzw. der aus diesen gezogenen
therapeutischen Konsequenzen iiberpriift werden.

Erst wenn ein Therapieversagen einer AEP trotz korrekter
antimikrobieller Therapie vorliegt, muss eine weitere diffe-
renzialdiagnostische Abkldrung erfolgen.

Nichtansprechen auf die initiale Therapie (verzégert abheilende
oder progrediente Pneumonie)

Hier ist eine umfassende Reevaluation des Patienten indiziert.
Die mikrobiologische Diagnostik sollte Sputum bzw. Tracheo-
bronchialsekret, Blutkulturen sowie die Antigentestung ein-
schlieBen. Bei Pleuraergiissen, die in der Ausdehnung iiber
Winkelergiisse hinausgehen, muss eine Pleurapunktion er-
wogen werden. Zusdtzlich zur mikrobiologischen Evaluation
sollten kardiale Ursachen sowie Lungenembolien ausge-
schlossen werden (Echokardiographie, CT des Thorax mit i.v.
KM). Ggf. muss auch eine Bronchoskopie mit BAL durch-
gefiihrt werden.

Verzégert oder nicht abheilende Pneumonie

Diese Verldufe bergen ein geringes Risiko einer Verschlechte-
rung. AuBerdem ist die Wahrscheinlichkeit gering, dass ein
typischer Erreger der AEP noch identifiziert werden kann. In
einigen Fdllen kann daher der weitere Verlauf beobachtet
werden. Dies gilt besonders fiir solche Fille, die zumindest
eine Riickbildungstendenz der Infiltrate erkennen lassen bzw.
bei denen ein Tumor sehr unwahrscheinlich ist. Auch die
Maoglichkeit eines ,drug fevers* muss in Betracht gezogen
werden. Andernfalls sollte eine elektive Untersuchung erfol-
gen, die speziell auf die Identifikation von seltenen Erregern
oder von nichtinfektiosen Ursachen gezielt ist. Hierzu ist die
Bronchoskopie mit BAL und transbronchialer Biopsie am
besten geeignet. Ggf. kénnen vorher Voraufnahmen des
Rontgen-Thorax zur Beurteilung hinzugezogen werden. Eine
vorausgehende CT des Thorax mit i.v. KM und hochauflésen-
den Schichten (HRCT) kann bereits wichtige differenzialdiag-
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nostische Hinweise geben. Nur in einer Minderheit der Fille
bleibt die Ursache auch nach dieser Diagnostik noch unklar;
bei diesen Patienten ist eine offene Lungenbiopsie in Betracht
zu ziehen [41]. Alternativ kann ein Therapieversuch mit
Steroiden erfolgen; dieser ist besonders erfolgreich beim
Vorliegen einer BOOP.

Nichtansprechen auf die initial erfolgreiche kalkulierte initiale
antimikrobielle Therapie (sekunddr progrediente Pneumonie)

Zundchst sollte auf Pleuraergiisse geachtet und diese ggf.
punktiert und die Ergussfliissigkeit untersucht werden. An-
dernfalls ist eine umfassende Reevaluation unter Einsatz der
unter 1) genannten diagnostischen Techniken erforderlich.

Rezidivierende Pneumonien

Therapieversager der rezidivierenden Pneumonie kdnnen in
eine der oben aufgefiihrten Kategorien eingeordnet werden,
da es sich um primdr eigenstdndige Episoden handelt.

Therapiestrategien vor endgiiltiger Klarung der Ursache
des Therapieversagens

Grundsdtzlich kénnen sich diese Strategien nicht auf kon-
trollierte Studien stiitzen. Das hier vorgeschlagene Vorgehen
beruht daher auf eigener klinischer Erfahrung.

Im Falle einer inkorrekten kalkulierten oder gezielten anti-
mikrobiellen Therapie kann diese ohne weitere Diagnostik
korrigiert und das Ansprechen auf eine addquate Therapie
abgewartet werden.

Patienten mit Nichtansprechen auf die initiale Therapie
sollten nach erfolgter Diagnostik noch am selben Tage eine
kalkulierte antimikrobielle Therapie der zweiten Wahl er-
halten. Hinsichtlich spezifischer Substanzauswahl und Dosie-
rung sei auf die aktuell giiltigen Empfehlungen verwiesen
[1-4]. Aligemein sollte die Therapie wie folgt konzipiert sein:
a) primdr ambulant behandelter Patient
Umstellung von oral auf intravendse Therapie, je nach
Schweregrad Kombinationstherapie mit 3-Laktam (Amino-
penicillin plus p-Laktamasehemmer, Acylureidopenicillin
oder Cephalosporin der 2. oder 3. Generation) und Makrolid
(Erythromycin) oder Chinolon (Levofloxacin oder Ciproflo-
xacin). Eine Alternative kann bei Patienten mit leicht-
gradiger Pneumonie und gesicherter Resorption die orale
Therapie mit Moxifloxacin sein.
b) hospitalisierter Patient (einschl. schwere Verldufe)
in jedem Fall Kombinationstherapie von B-Laktam und
Makrolid oder Chinolon, ggf. statt 3-Laktam Carbapenem,
gef. plus Aminoglykosid. Makrolid und Chinolon kénnen
bei intakten Resorptionsverhdltnissen ggf. auch oral gege-
ben werden.

In Fillen, bei denen klinisch Hinweise auf eine bestimmte
infektivse Atiologie bestehen, ist die Therapie unter prinzi-
pieller Beibehaltung des breiten Spektrums entsprechend zu
modifizieren.

Bei Aspirationspneumonien ist ein spezifischer Erregernach-
weis hdufig schwierig. Daher ist eine antimikrobielle Therapie
einzusetzen, die auf die aerob/anaerobe Mischflora abgezielt
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ist. Als Substanzen kommen z.B. Aminopenicilline plus f3-
Laktamasehemmer, Acylureidopenicilline plus B-Laktamase-
hemmer, Clindamycin und Carbapeneme in Frage.

Patienten mit verzogert oder nicht abheilender Pneumonie
bediirfen in der Regel bis zur endgiiltigen Diagnosestellung
keiner kalkulierten antimikrobiellen Therapie der zweiten
Wahl.

Resiimee

Die moglichen Ursachen eines Therapieversagens bei AEP sind
aulBerordentlich vielfdltig. Wichtig im Hinblick auf Differen-
zialdiagnose und weitere diagnostische Strategie sowie kalku-
lierter antimikrobieller Therapie ist die Unterscheidung des
Vorliegens einer persistierenden von einer progredienten
Pneumonie sowie das Nichtansprechen auf die Initialtherapie
von einer verzogert oder nicht abheilenden Pneumonie.
Fiihrende Ursachen im Falle eines Nichtansprechens auf die
Initialtherapie sind infektiése Atiologien sowie Pneumonie-
komplikationen, unter den nichtinfektiésen Ursachen kardio-
vaskuldre Ereignisse. Im Falle einer verzogert oder nicht
abheilenden Pneumonie iiberwiegen dagegen nichtinfektiose
Atiologien, am hdaufigsten interstitielle und autoimmune
sowie maligne Lungenerkrankungen. Unter den infektiosen
Atiologien sind seltene Erreger auRerhalb des reguliren Er-
regerspektrums der AEP von Bedeutung. Nur Patienten mit
Nichtansprechen auf die initiale antimikrobielle Therapie
bediirfen in jedem Fall nach erfolgter Diagnostik einer kalku-
lierten Therapie der zweiten Wahl.
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