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1 Haufigkeit

Die Haufigkeit eines Therapieversagens bei Pati-
enten, die unter dem Verdacht auf eine nosoko-
miale Pneumonie behandelt werden, ist aufgrund
der Unsicherheiten in der Diagnosestellung einer
Pneumonie unter Beatmung schwer zu bestim-
men. Offenbar sind Umstellungen von antimikro-
biellen Therapien als Surrogat fiir ein Therapie-
versagen jedoch mit bis zu 30 % ein héufiges
Ereignis. Fiir Pneumonien durch P. aeruginosa
finden sich in der Literatur Versagerraten von bis
zu knapp 70 %.

2 Definition des
Therapieversagens
2.1 Kriterien des

Therapieversagens

Eine allgemein anerkannte Definition des Thera-
pieversagens ist nicht verfiigbar. In Studien wer-
den meist das klinische und das mikrobiologische
Ansprechen unterschieden und jeweils fiir Stu-
dienzwecke unterschiedlich definiert.
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Jeder Definition des Therapieversagens liegt
naturgemil3 eine Vorstellung davon zugrunde,
was ein Therapieansprechen bedeutet. Verschie-
dene Ebenen (und entsprechend Kriterien) des
therapeutischen Ansprechens konnen zur Beurtei-
lung der Wirksamkeit einer antimikrobiellen The-
rapie herangezogen werden:

* klinische Kriterien:

— hierzu zdhlen Kriterien, die zur Stel-
lung der Verdachtsdiagnose herange-
zogen worden sind: Temperatur (bzw.
Entfieberung), verminderte Sekretbil-
dung, Aufklaren des Sekrets

* laborchemische Kriterien:

— Riickgang der Leukozytose, Riick-

gang von Biomarkern
+ radiologische Kriterien:

— fehlende Progredienz und Riickbil-

dung der Verschattungen
» mikrobiologische Kriterien:

— Eradikation des Erregers/der ursich-

lichen Erreger
» beatmungsassoziierte Kriterien
» Stabilisierung des  Gasaustauschs,

Reduktion der Sauerstoffmenge (F;0,),

Reduktion der Beatmungsintensitét

(PEEP, Beatmungsdriicke)
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» Kiriterien der Himodynamik:
— Stabilisierung der Hémodynamik,
Reduktion der Vasopressor-Dosis

Diese Kiriterien sind hiufig nicht streng mitei-
nander verbunden. Insbesondere laborchemische,
radiologische und mikrobiologische Kriterien
konnen eine getrennte Dynamik aufweisen. Leu-
kozyten und Biomarker (vor allem CRP) kdnnen
eine tragere Riickbildung zeigen; Verschattungen
bilden sich nahezu regelhaft erst zuletzt zuriick;
ein klinisches Ansprechen geht keineswegs
immer mit einer bakteriellen Eradikation einer.

Eine mikrobiologische Reevaluation findet bei
Therapieansprechen auflerhalb von Studien selten
statt. Diese sollte jedoch bei Vorliegen von Nonfer-
mentern als schwer zu eradizierenden Erregern mit
hohem Rezidivrisiko erfolgen. Bei Therapieversa-
gen ist eine entsprechende Reevaluation obligat.

Da beatmete Patienten zumindest in der akuten
Phase tdglich eine Rontgen-Thorax-Liegendauf-
nahme erhalten, ergibt sich die Mdglichkeit einer
entsprechend taglichen radiologischen Evaluation
des Therapieansprechens. Dabei ist zu beachten,
dass eine Zunahme der Verschattungen nur dann
als Therapieversagen gewertet werden kann,
wenn gleichzeitig ein klinisches Therapieversa-
gen besteht. Relevant sind dagegen immer neue
Befunde wie neue Verschattungen, zunehmender
Pleuraerguss, Atelektasen, Pneumothoraces und
Kavitationen.

Unmittelbar klinisch relevant fiir ein Therapie-
ansprechen sind klinische und laborchemische Kri-
terien wie solche der Beatmung und der Himody-
namik. Daher wird man allgemein davon sprechen
konnen, dass ein Therapieversagen vorliegt, wenn

» keine Entfieberung und/oder kein Riickgang
der (eitrigen) Sekretbildung vorliegt

» und/oder Biomarker keine Riickbildung zeigen
(und keine anderen Griinde dafiir vorliegen)

* und/oder keine Besserung des Gasaustauschs
bzw. der Himodynamik erfolgt.

Merke Eine allgemein anerkannte Defini-
tion des Therapieversagens ist nicht ver-
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fugbar. Relevante Kriterien umfassen Klinik
(Temperaturen), Laborchemie (Biomarker)
sowie Kriterien der Beatmung bzw. Hamo-
dynamik.

2.2 Zeitfenster der Beurteilung

eines Therapieansprechens

Die erste Reevaluation des Therapieansprechens
und somit der Kriterien der Temperatur, der
Sekretbildung, der Laborchemie, der Beatmung
und der Hamodynamik nach antimikrobieller
Therapie sollte nach 72 h erfolgen. Dies ist ein
Zeitfenster, in dem eine erste Beurteilung des
Erfolgs einer antimikrobiellen Therapie erwartet
werden kann.

Die Evaluation der mikrobiologischen Daten
sollte immer unmittelbar nach Vorliegen eines
Ergebnisses erfolgen.

Auf der anderen Seite kann nicht damit gerech-
net werden, dass alle Kriterien der Pneumonie bzw.
ihrer Riickbildung nach 72 h schon erfiillt sind.

So variabel wie die Kriterien des Therapiean-
sprechens bzw. -versagens zeigen sich ndmlich
auch die Zeitfenster, innerhalb derer es zur Riick-
bildung dieser Kriterien kommt. So konnte in
einer Studie gezeigt werden, dass die mittlere Zeit
bis zur Erfiillung von vordefinierten Stabilitats-
kriterien fiir die Temperatur (<38 °C) fiinf Tage,
fiir Leukozyten (< 10.000/pl) 8 Tage, fiir PaO,/
FiO, (> 250) sechs Tage und fiir die Keimlast
(kein oder geringes Wachstum des zugrundelie-
genden Erregers im Tracheobronchialsekret) zehn
Tage betrug; nach diesen Definitionen betrug die
mittlere Riickbildungszeit fiir alle vier Kriterien
neun Tage, fiir drei Kriterien (unter Ausschluss
der Keimlast) sechs Tage (Dennessen et al. 2001).

Merke Wahrend eine erste Reevaluation
des Therapieansprechens nach 72 h erfolgen
muss, weisen einige Kriterien des Therapie-
ansprechens unterschiedliche und durch-
weg langere Zeitfenster der Riickbildung auf.

Als klinisch relevante Faustregel konnen fol-
gende Kriterien des klinischen Therapieanspre-
chens gelten:
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* Entfieberung,

* Riickgang inflammatorischer Parameter (CRP
und/oder PCT),

+ Stabilisierung oder Riickgang der Beatmungs-
intensitdt (PaO,/F;0,), PEEP-Niveau, Beat-
mungsdriicke,

* h@modynamische Stabilisierung.

Temperatur und Oxygenierung stellen zwei
besonders einfach zu erhebende und aussagekrif-
tige Pradiktoren in der Beurteilung des Therapie-
ansprechens dar. Die ausbleibende Entfieberung
konnte als einziger Pradiktor eines Therapiever-
sagens bei letztlich Uberlebenden gefunden wer-
den (Shorr et al. 2008).

In einer Untersuchung wurde die serielle
Bestimmung des CPIS (Tage -3, 1, 3, 5 und 7)
als pradiktiv gefunden fiir:

+ das Therapieansprechen,
+ das Uberleben,
+ cine addquate antimikrobielle Therapie.

Ein CPIS < 6 kann nach diesen Daten als
Trennwert fiir ein Therapieansprechen angesehen
werden (Luna et al. 2003).

23 Muster des Therapieversagens
Drei verschiedene Muster des Therapieversagens
konnen modifiziert nach Wunderink (Wunderink
1995) unterschieden werden:

Die rasche Progredienz innerhalb der ersten
72 h (progressive pneumonia) Urséchlich liegt
eine Ausbildung eines akuten Lungenversagens
(ARDS) und/oder ein unkontrollierter septischer
Schock zugrunde. Mit einer solchen fulminanten
Progredienz ist in ca. 20 % der Félle zu rechnen.
Die Prognose dieser Patienten ist sehr ernst.

Das fehlende Ansprechen nach 72 h (nonresol-
ving pneumonia) Hier bleibt eine Riickbildung
wichtiger Parameter des klinischen Ansprechens
aus, der Patient ist jedoch respiratorisch und ha-
modynamisch stabil. Dieser Verlauf ist zunichst
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ambivalent; er kann ein verzdgertes Ansprechen
oder ein nicht fulminantes Therapieversagen
bedeuten.

Wird ein Riickbildungstrend (jedwede Bes-
serung gegeniiber dem initialen Befund) als
verzogertes Ansprechen gewertet, so kann
die initiale (ggf. nach mikrobiologischen Be-
funden angepasste) antimikrobielle Therapie
fortgesetzt werden. Wird jedoch ein Therapie-
versagen diagnostiziert (jedwede klinisch re-
levante Progredienz gegeniiber dem initialen
Befund), muss eine erneute Diagnostik erfol-
gen und die antimikrobielle Therapie umge-
stellt werden.

Merke Klinisch muss unterschieden werden
zwischen einem verzogerten Ansprechen
(jenseits von 72 h) und einem Therapieversa-
gen. Nur eine klinisch relevante Progredienz
gegenliber dem initialen Befund stellt zwei-
felsfrei ein Therapieversagen dar.

Das Therapieversagen nach initialem Anspre-
chen (sekundires Therapieversagen) Hier
handelt es sich nicht um ein Versagen der Thera-
pie gegeniiber dem urspriinglichen Erreger, son-
dern um eine Komplikation. Diese kann infektio-
ser oder nichtinfektidser Art sein.

Ein Spezialfall sind Rezidive, die durch eine
erneute Pneumonie nach zwischenzeitlicher Aus-
heilung definiert sind. Bei schwerkranken beat-
meten Patienten ist jedoch eine ,,Ausheilung® mit-
unter kaum definierbar, bei diesen geht das
Rezidiv noch aus der ersten Pneumonie-Episode
hervor. Rezidive kommen gehéuft durch Nonfer-
menter, speziell P. aeruginosa, vor.

3 Ursachen des
Therapieversagens

Die vielfachen Ursachen des Therapieversagens
konnen in vier Hauptkategorien eingeteilt werden
(Meduri et al. 1994; Wunderink 1995; loanas et al.
2003, 2004):

* inadidquate kalkulierte antimikrobielle Therapie,
+ gleichzeitig vorliegende andere Infektionsfoci,
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Tab. 1 Raten der Resistenzentwicklung unter antimikrobieller Therapie in verschiedenen Studien

Studien Imipenem/Cilastatin
Norrby et al. 1993 5
Fink et al. 1994 53
Jaccard et al. 1998 25
Torres et al. 2000 33
Zanetti et al. 2003 16

+ gleichzeitig vorliegende nichtinfektidse Ursa-
chen,

e Ursachen, die mit der Imnmunantwort des Wirts
in Zusammenhang stehen.

3.1 Inadaquate antimikrobielle

Therapie

Fine inaddquate antimikrobielle Therapie kann
auf vier Ebenen bestehen:

Vorliegen resistenter Erreger Die Héaufigkeit
des Vorliegens resistenter Erreger hdngt wieder-
rum von vier Faktoren ab: der Hygiene auf der
jeweiligen Intensivstation, der behandelten Pati-
entenpopulation, der antimikrobiellen Therapie-
politik und der Art und Haufigkeit der Aufnahme
von Patienten aus anderen Intensivstationen.

Je préaziser die Aufzeichnung von Erregern
nosokomialer Pneumonien bzw. definierter
Infektionen der jeweiligen Intensivstation er-
folgt, desto geringer ist die Gefahr, einen resis-
tenten Erreger einer nosokomialen Pneumonie in
der initialen antimikrobiellen Therapie nicht zu
erfassen.

Screening-Untersuchungen auf MRE bei Auf-
nahme und Isolation der aufgenommenen Patien-
ten bis zum Vorliegen der Screeningergebnisse
tragen ebenfalls dazu bei, die Rate an unerwarte-
ten resistenten Erregern zu vermindern.

Merke Durch Aufzeichnungen von Erre-
gern nosokomialer Pneumonien bzw.
Infektionen auf der jeweiligen Intensiv-
station sowie durch Screeening und Isola-
tion von neu aufgenommenen Patienten
lasst sich die Rate an unerwarteten resis-
tenten Erregern vermindern.

Komparator
Komparator % Resistenzentwicklung
Ceftazidim 1
Ciprofloxacin 33
Piperacillin-Tazobactam 5
Ciprofloxacin
Cefepim 10

Neben bereits initial vorliegenden MRE muss
auch mit Resistenzentwicklungen unter Therapie
gerechnet werden. Dies gilt insbesondere fiir
P. aeruginosa, unter diesen wiederum besonders
fiir mukoide Stamme (Fink et al. 1994). Auch
Enterobacter spp. entwickeln (iiber die De-Re-
primierung von AmpC-B-Laktamasen) héufig
Resistenzen unter Therapie mit Penicillinen und
Cephalosporinen (Chow et al. 1991) (Tab. 1).

Unerwartete/ungewohnliche  Erreger Uner-
wartete bzw. ungewdhnliche Erreger sind defini-
tionsgeméB selten. Zu diesen gehoren Legionella
spp., Aspergillus spp., Zytomegalie und Herpes-Sim-
plex-Viren. Legionellen kommen gehéuft im Rah-
men von Ausbriichen vor. Aspergillus spp. konnen
Erreger von Patienten mit definierten Komorbiditéten
sein (siche unten und » Kap. 6, ,,Mikrobiologie:
Erreger der nosokomialen Pneumonie®). Zytomegalie
und Herpes simplex sind sehr selten; ihre Bedeutung
als tatséchliche Erreger ist noch nicht abschlieend
geklart (siche unten und » Kap. 6, ,,Mikrobiologie:
Erreger der nosokomialen Pneumonie®).

Superinfektion Superinfektionen konnen in
10-15 % der Fille vorkommen (Montravers
et al. 1993). Diese sind der Tatsache geschuldet,
dass die Risiken und Mechanismen innerhalb der
Pathogenese der nosokomialen Pneumonie auch
nach Ausbildung einer Pneumonie unvermindert
fortbestehen und erst beseitigt sind, wenn die
akute Erkrankung iiberwunden und der Patient
extubiert bzw. dekaniiliert und mobilisiert ist. So
entstehen zunéchst tracheobronchiale Kolonisa-
tionen mit neuen Erregern, die ihrerseits die
Grundlage fiir die ndchste Pneumonie-Episode
darstellen. Dies gilt auch dann, wenn die Koloni-
sationserreger gegeniiber der ersten antimikrobi-
ellen Therapie empfindlich waren.
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Mit Superinfektionen ist die erste Woche nach
Therapiebeginn zu rechnen, Enterobakterien und
P. aeruginosa werden hiufig gefunden (Dennesen
et al. 2001)

Inadéquate Auswahl und Dosierung der kal-
kulierten antimikrobiellen Therapie Auch bei
strikter Einhaltung von lokalen, auf eigenen
Erreger- und Resistenzmustern basierenden
Leitlinien konnen nie alle potenziellen Erreger
im Spektrum erfasst werden. Zuletzt ist deutlich
geworden, dass neben diesen Liicken in der brei-
ten kalkulierten antimikrobiellen Therapie in-
addquate Therapien auch aus inaddquaten
Dosierungen resultieren konnen; dies gilt vor
allem fiir Patienten mit septischem Schock
(» Kap. 15, ,,Antimikrobielle Therapie: Wirk-
spektrum, Dosierung und Applikation antimi-
krobieller Substanzen®).

3.2 Gleichzeitig vorliegende

Infektionsfoci

Eine Vielzahl gleichzeitig vorliegender Infekti-
onsfoci sind beschrieben worden. Sie finden sich
in bis zu 10 % der Fille.

Hierzu gehoren als respiratorische Foci:

* Sinusitis, Abszesse, komplizierte parapneumo-
nische Ergiisse oder Empyeme.

Extrapulmonale Foci kdnnen sein:

+ Katheter-assoziierte Infektionen, Harnwegsin-
fektionen, abdominale Infektionen sowie
Haut- und Weichteilinfektionen.

33 Gleichzeitig vorliegende

nichtinfektiose Ursachen

Auch nichtinfektiose Ursachen kdnnen Sympto-
men eines Therapieversagens zugrunde liegen.
Diese umfassen folgende Konditionen:

 kardiovaskuldre: dekompensierte Herzinsuf-
fizienz, Lungenarterienembolien;
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* pulmonale: Lungenblutungen, organisierende
Pneumonie bzw. COP, diffuser Alveolarscha-
den (DAD);

» andere: Medikamentenfieber.

3.4 Ursachen, die mit der
Immunantwort des Wirts

in Zusammenhang stehen

Offensichtlich sprechen auch bei identischem
Schweregrad und Erreger nicht alle Patienten gleich
gut auf dieselbe antimikrobielle Therapie an. Einige
Risikofaktoren fithren zu einer schlechteren lokalen
und/oder systemischen Immunantwort und sind mit
schlechteren Therapieergebnissen assoziiert, so das
inhalative Zigarettenrauchen, Komorbidititen wie
COPD und Diabetes mellitus, Immunsuppression,
Malnutrition und Alkoholismus (Mason und
Nelson 1992).

Im Rahmen der sekundidren Immunparalyse
beim septischen Schock besteht eine erhohte An-
falligkeit fiir sekundére Infektionen.

Aber auch die iiberschieBende Immunantwort
beim septischen Schock kann den Wirt fulminant
schéadigen und ein Therapieversagen begriinden.
Beim Therapieversagen spielt neben der direkten
Schéadigung der Organe, wie bereits oben ange-
fiihrt, eine verdnderte Pharmakokinetik eine
erhebliche Rolle.

In einer nach dieser Systematik angelegten
Studie zu Griinden des Therapieversagens wurden
Ergebnisse entsprechend Tab. 2 erzielt (Ioanas
et al. 2004).

Tab. 2 Ergebnisse der systematischen Untersuchung von
n = 44 Patienten mit nosokomialer Pneumonie und The-
rapieversagen (loanas et al. 2004)

Ursache des Therapieversagens n (%)
Inadédquate antimikrobielle Therapie 10 (23)
Superinfektion 6 (14)
Gleichzeitig vorliegende Infektionsfoci 12 (27)
Gleichzeitig vorliegende nichtinfektiose 7 (16)
Ursache

Andere (ARDS, septischer Schock oder 16 (36)
MODS)

MODS = Multiorgan dysfunction syndrome


http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-49821-7_45
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-49821-7_45
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186
4 Erregerspektrum bei

Therapieversagen
4.1 Allgemeines

In einer Untersuchung zur Diagnostik des Thera-
pieversagens konnten in 28 von 48 Fillen (58 %)
bakterielle Erreger identifiziert werden, darunter
am hiufigsten Acinetobacter baumannii (27 %),
Staphylococcus aureus (24 %), Stenotrophomo-
nas maltophilia (15 %) und Pseudomonas aerugi-
nosa (10 %) (Wu et al. 2002).

Diese Befunde konnen jedoch nicht verallge-
meinert werden. Auch beim Therapieversagen
wird im Wesentlichen das fiir die jeweilige
Behandlungseinheit gegebene Erregerspektrum
gefunden. Haufige Nachweise von multiresisten-
ten Pseudomonaden und Acinetobacter baumanii
konnen Hinweise fiir ein unbeherrschtes hygieni-
sches Problem geben.

Eine Besonderheit sind Pilze und Viren.

4.2 Pilze

Fadenpilze, vor allem Aspergillus spp., konnen in
seltenen Fillen Erreger des Therapieversagens
sein. Es handelt sich bei den betroffenen Patienten
um Fille, die an der Grenze zur schweren Immun-
suppression klassifiziert werden miissen, also
schwergradige COPD, Leberzirrthose und Auto-
immunerkrankungen. Héufig ist eine chronische
Therapie mit niedrigdosierten Steroiden gegeben
(Ewig et al. 1998; Meersseman et al. 2004).

Die CT des Thorax gibt typische Hinweise.
Bronchoskopisch ist auf typische Pseudomembra-
nen auf den groBlen Atemwegen zu achten, die
vorsichtig biopsiert und hostologisch bzw. kulturell
untersucht werden konnen (Tasci et al. 2000). Im
Verdachtsfalle ist die Bestimmung des Galaktoman-
nans in der BALF zu erwégen; dabei ist zu beriick-
sichtigen, dass eine Vorbehandlung mit Ampicillin/
Clavulansdure und Piperacillin-Tazobactam zu
falsch positiven Befunden fithren kann (Meersse-
mann et al. 2008). In neueren Préparationen scheint
dieses Risiko kaum mehr zu bestehen.
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4.3 Viren

Ob Viren tatsdchlich einem Therapieversagen
zugrundeliegen konnen, ist noch nicht abschlie-
Bend untersucht. Herpes-Simplex-Bronchopneu-
monien wurden in einer Untersuchung in 42 von
201 Féllen (21 %) gefunden (Luyt et al. 2007),
Zytomegalie-Pneumonien mit 60 Autopsien und
26 offenen Lungenbiopsien in 25 Féllen (29 %)
(Papazian et al. 1996).

Herpes simplex und das Zytomegalievirus sind
mdgliche Kandidaten. Die Diagnose erfolgt idea-
lerweise histologisch, ersatzweise {iber den Nach-
weis zytopathischer Effekte (Einschlusskorper-
chen), Viruskultur und PCR in der BALF.

In beiden Féllen handelt es sich in der Regel
um Ursachen des Therapieversagens im Rahmen
einer prolongierten Beatmung von 14 Tagen
und mehr.

5 Diagnostische Strategien bei
Patienten mit
Therapieversagen

5.1 Allgemeines Vorgehen

Der erste Schritt in der Evaluation des Therapie-
versagens ist die Uberpriifung der Diagnose der
nosokomialen Pneumonie sowie des Therapiever-
sagens.

Die Uberpriifung der Diagnose sollte eine
Uberpriifung beinhalten, ob die Kriterien fiir eine
Verdachtsdiagnose klinisch und radiologisch
gegeben waren und welche mikrobiologischen
Befunde erhoben wurden. Zudem sollte die Dia-
gnose des Therapieversagens dahingehend hin-
terfragt werden, ob klinische, laborchemische
Kriterien und solche der Beatmung bzw. Himo-
dynamik erfiillt sind. Zudem sollte eine Zuord-
nung des Therapieversagens zu einer der drei
Formen erfolgen (primér: fulminant progressiv,
fehlendes Ansprechen oder sekundires Therapie-
versagen).

Gleichzeitig sollte nach extrapulmonalen (in-
fektiosen wie nichtinfektiosen) Ursachen von
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Symptomen eines Therapieversagens gefahndet
werden. Hierzu gehort neben einer griindlichen
klinischen Untersuchung die Gewinnung von
Blutkulturen und Sekreten, ggf. Urin und Stuhl-
proben. Gegebenenfalls miissen sémtliche Kathe-
ter erneuert werden.

Ist ein Therapieversagen gegeben bzw. wahr-
scheinlich, sollte eine wiederholte Gewinnung
respiratorischer Sekrete erfolgen.

5.2 Respiratorische
Sekretgewinnung durch

Bronchoskopie

Die Unsicherheiten der Aussagekraft quantitati-
ver Kulturen respiratorischer Sekrete sind im
Grundsatz auch in der Situation eines Therapie-
versagens unverandert gegeben.

Im Gegensatz zur initialen Evaluation ist
dennoch eine bronchoskopische Diagnostik im
Rahmen des Therapieversagens immer zu
bevorzugen, denn die Bronchoskopie bietet
die Vorteile der Inspektion des Tracheobron-
chialbaums. Atelektasen, Sekretstau und Ab-
scheidungsthromben nach Blutungen kdnnen
visualisiert und gleichzeitig beseitigt werden.
Gelegentlich finden sich auch unerwartete
Schleimhautbefunde wie Tumore oder Asper-
gillus-Membranen.

Fiir eine optimale Ausbeute der bronchoskopi-
schen Diagnostik ist eine strikte Adhdrenz an die
Vorgaben zur Materialgewinnung und -verarbei-
tung zu fordern (> Kap. 8, ,,Mikrobiologie:
Methodik der Probengewinnung).

Eine adiquate antimikrobielle Therapie redu-
ziert die Ausbeute der invasiven Diagnostik.
Im Falle des Therapieversagens durch einen nicht
erfassten oder neu hinzugekommenen Erreger
besteht jedoch keine Reduktion der Wahrschein-
lichkeit, diesen zu erfassen (Souweine et al.
1998).

Dies gilt allerdings nur, wenn die antimikrobi-
elle Zweitlinien-Therapie erst nach Durchfiihrung
der Bronchoskopie bzw. der Gewinnung respi-
ratorischer Sekrete begonnen wird. Denn wenn
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ein Erreger vorliegt, der bisher nicht erfasst war,
konnte dieser durch eine einzige Dosis einer
gegen diesen Erreger wirksamen antimikrobiellen
Zweitlinien-Therapie getroffen werden und sich
somit dem Nachweis entzichen.

Eine vorherige Therapiepause bzw. ein soge-
nanntes ,,antibiotisches Fenster ist nicht indiziert
bzw. bei hidmodynamisch instabilen Patienten
kontraindiziert.

Cave Eine antimikrobielle Zweitlinien-
Therapie darf erst nach Gewinnung
respiratorischer Sekrete erfolgen! Gegebe-
nenfalls kdnnen gewonnene Proben respi-
ratorischen Materials, die nicht sofort ver-
arbeitet werden konnen (Nachtstunden,
Wochenende), gekihlt bis zu 24 h aufbe-
wahrt werden.

Im Hinblick auf die operativen Indizes quanti-
tativer Kulturen von bronchoskopisch gewonne-
nen respiratorischen Sekreten sind die Ergebnisse
im Therapieversagen nicht schlechter als in der
initialen Evaluation; sie sind jedoch andererseits
denen des quantitativen Tracheobronchialsekrets
nicht iiberlegen (Wu et al. 2002).

5.3 Transbronchiale Biopsien
Transbronchiale Biopsien sind in der Regel
aufgrund der Risiken Pneumothorax und Blu-
tung nicht Teil der diagnostischen Evaluation.
Einige wenige Daten aus der Literatur zeigen
jedoch, dass die Ausbeute der transbronchia-
len Biopsie mit 35 und 74 % hoch ist
(O’Brien et al. 1997; Bulpa et al. 2003); die
Diagnosen fiihrten in 41 bzw. 63 % zu einer
Anderung der Therapie. In diesen Untersu-
chungen waren auch die Komplikationsraten
gering.

Dennoch wird eine solch invasive und poten-
ziell komplikationstrachtige Mafnahme nicht Teil
der ersten Evaluation eines Therapieversagens
sein konnen. Ohnehin kann diese nur bei stabilen
Patienten in Frage kommen.


http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-49821-7_38
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-49821-7_38
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5.4 Chirurgische Biopsien

Fiir chirurgische Biopsien wurde bei beatmeten
Patienten mit unklaren Verschattungen eine hohe
diagnostische Ausbeute berichtet (Baumann et al.
2008). In einer Metaanalyse unter Einschluss von
14 Studien mit 512 beatmeten Patienten und
530 histopathologischen Diagnosen wurden fol-
gende Befunde erhoben (Abb. 1):

» Fibrose/Pneumonitis in 25 %,

 Infektionen in 20 %, darunter in 50 % virale
Pneumonien,

+ diffuser Aveolarschaden (DAD) in 16 %,

* in 23 % eine Vielzahl anderer Diagnosen.

Noch wichtiger als einzelne Diagnosen war
der hohe Anteil an therapeutisch relevanter
Information von 78 %. Dem stand eine Kom-
plikationsrate von 29 % gegeniiber, ganz
iberwiegend durch persistierende Fistelbil-
dung. Die Letalitdt der Patienten betrug aller-
dings 54 % (Wong und Walkey 2015). Auch
wenn nur ein Teil der untersuchten Patienten
ein Therapieversagen aufwies, belegen diese
Zahlen die Potenziale einer chirurgischen
Biopsie.

%

30
25
20
15
10
5
0
Fibrose  Infektion

Abb. 1 Haufigkeit der histopathologischen Diagnosen
bei beatmeteten Patienten mit unklaren Verschattungen
(nach Wong 2015) (DAD = Diffuser Alveolarschaden;
OP = Organisierende Pneumonie; Andere umfassen:
unspezifischer Befund, Vaskulitis/Autoimmunerkrankung,

S. Ewig

6 Prognose des
Therapieversagens

Die Prognose von Patienten mit Therapieversagen
ist schlechter als die von Patienten ohne ein sol-
ches. Dies ist bedingt durch eine ldngere Beat-
mungszeit und somit eine ldngere Exposition
gegeniiber potenziellen Infektionen. Bei Vorlie-
gen von Pneumonien durch Nonfermenter, aber
auch durch MRE, verschlechtert sich die Pro-
gnose zusétzlich.

Pridiktoren fiir ein Therapieversagen iiber eine
inaddquate initiale kalkulierte antimikrobielle
Therapie hinaus sind schlecht definiert. Der
Befund eines erhohten Interleukin-6-Spiegels als
Pradiktor diirfte ein Hinweis auf den Schwergrad
der initialen Pneumonie (mit septischem Schock
und Organversagen) sein (loanas 2004).

7 Kalkulierte antimikrobielle
Zweitlinien-Therapie bei
Therapieversagen

Nach Gewinnung der diagnostischen Materialien
stellt sich die Frage nach der Auswahl der kalku-
lierten antimikrobiellen Zweitlinien-Therapie.

Neoplasie  Andere

Medikamentenreaktion, andere, Thromboembolie/Lun-
geninfarkt, alveoldare Hamorrhagie, Bronchiolitis, eosino-
phile Lungenerkrankung, Normalbefund, Graft-versus-
host-Reaktion, Lungenddem, exogen-allergische Alveo-
litis)
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Diese sollte naturgemill entsprechend nach
Erstlinien-Therapie verbliebenen potenziellen Lii-
cken erfolgen.

Nach initialer Monotherapie sollte eine Erwei-
terung des umfassten Spektrums auf eine
Substanz mit breiterem Spektrum erfolgen, bei
hdmodynamischer Instabilitit auf eine Kom-
binationstherapie.

Des Weiteren sollte moglichst ein Substanz-
klassen-Wechsel erfolgen.

Ist eine Wahrscheinlichkeit fiir MRSA gege-
ben, sollte dieser Erreger im Spektrum erfasst
sein; bei fehlendem Nachweis im Verlauf kann
die MRSA-wirksame Substanz wieder abgesetzt
werden. Andererseits sollte in einer Zweitlinien-
Therapie immer mindestens eine antipseudomo-
nal wirksame Substanz eingesetzt werden. Das
Risiko fiir ESBL-bildende Enterobakterien muss
individuell abgeschétzt werden.

Fiir die Gabe einer antimykotischen Substanz
besteht nur Anlass bei Nachweisen von Aspergil-
lus spp. und/oder Befunden in Bronchoskopie
und/oder der CT, die mit einer Aspergillose ver-
einbar sind. Eine kalkulierte Therapie von Can-
dida spp. ist nie indiziert.

Cave Candida spp. sind nie eine Ursache
des Therapieversagens!

In Fallen, in denen eine addquate und
umfangreiche diagnostische Aufarbeitung kei-
nen Nachweis eines pathogenen Erregers
erbringt und der Patient himodynamisch stabil
ist, ist die Wahrscheinlichkeit, dass eine
persistierende unerkannte bakterielle pulmonale
Infektion vorliegt, sehr gering. Vielmehr ist
davon auszugehen, dass ein diffuser Alveolar-
schaden vorliegt (DAD); differentialdiagnos-
tisch kommt gegebenenfalls noch eine virale
Atiologie in Frage, deren Nachweis aber
noch keine definierten therapeutischen Konse-
quenzen hat.

In diesen Féllen kann die antibakterielle The-
rapie abgesetzt werden. Die fortgesetzte Gabe
»zur Sicherheit™ tragt aufgrund des Risikos der
Selektion resistenter Erreger bzw. der damit ver-
bundenen Toxizitdt eher zur zusétzlichen Gefahr-
dung des Patienten bei.
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