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Zusammenfassung

30 Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen und
nosokomialer Pneumonie, die wdhrend eines Zeitraums von
drei Jahren auf der medizinischen Intensivstation (ICU) eines
Universitdtsklinikums behandelt worden waren, wurden in einer
retrospektiven Studie untersucht. Zwolf dieser Patienten hatten
eine Knochenmark- oder periphere Stammzelltransplantation
90 + 143 (10-546) Tage vor der Aufnahme auf die ICU erhalten.
Von ihnen erhielten sechs Ciclosporin A. 19 von 30 Patienten er-
hielten Corticosteroide, 20 hatten Zyklen von Chemotherapie in-
nerhalb eines Zeitraums von einem Monat zuvor erhalten. Die
Patienten hatten bei der Aufnahme auf die ICU Zeichen einer pul-
monalen Infektion mit respiratorischer Insuffizienz. Bei 24 Pa-
tienten konnte ein Erregernachweis gefiihrt werden. Gramnega-
tive Bakterien tiberwogen (n = 17), in der Mehrzahl Pseudomo-
nas, Enterobacter und Klebsiella species. Grampositive Bakterien
(n = 5) waren Streptococcus und Staphylococcus species. Infek-
tionen mit Chlamydiae species wurden in zwei Fillen diagnosti-
ziert. Pilzinfektionen waren durch Candida (n = 8) und Aspergil-
lus species (n = 3) und virale Infektionen durch Cytomegalovirus
(n = 6) verursacht worden. Infektionen mit mehr als einem Pa-
thogen waren hdufig. Zehn Patienten hatten Zeichen einer diffu-
sen pulmonalen Parenchymschddigung unterschiedlichen Aus-
mafes. 26 Patienten wurden maschinell {iber einen Zeitraum

Abstract

30 patients with malignant haematological disorders and noso-
comial pneumonia, treated during a three-year period in the me-
dical intensive care unit (ICU) of a university hospital, were stu-
died in retrospect. Twelve patients had received bone marrow or
peripheral stem cell transplantations 90+ 143 (10-546) days
prior to ICU admission. Six of these received ciclosporin A. 19 of
30 patients were on corticosteroids and 20 had received courses
of chemotherapy within a period of one month prior to ICU ad-
mission. Patients presented with signs of pulmonary infection
and respiratory failure. In 24 patients the likely causative patho-
gen for pneumonia could be identified. Gram-negative bacteriae
(n = 17) were in the majority, lead by Pseudomonas, Enterobacter,
and Klebsiella species. Gram-positive bacteriae (n =5) were
Streptococcus and Staphylococcus species. Infections with Chla-
mydiae species were diagnosed in two cases. Fungal infections
were caused by Candida (n = 8) or Aspergillus species (n = 3)
and viral infections by Cytomegalovirus (n = 6). Infections with
more than one pathogen were common. Ten patients had pneu-
monia associated with signs of diffuse pulmonary parenchymal
damage of varying degree. 26 patients received mechanical ven-
tilation for 7 £9 (1-32) days. The duration of stay in the ICU was
11£10 (1-43) days. 26 of the 30 patients (87%) died. Patients
with haematological malignancies and nosocomial pneumonias
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von 719 (1-32) Tage beatmet. Die Dauer des Aufenthaltes auf
der ICU war 11 £ 10 (1-43) Tage. 26 von 30 Patienten (87 %) ver-
starben. Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen
und nosokomialer Pneumonie haben trotz Intensivtherapie eine
schlechte Prognose mit erheblicher Letalitat.

Einleitung

Patienten mit hdamatologischen Malignomen oder aplastischer
Andmie haben infolge der Grunderkrankung ein erhéhtes Infek-
tionsrisiko. Wéahrend der Hospitalisation erh6hen komplexe The-
rapiemaRnahmen, einschlieRlich Knochenmark- oder Stamm-
zelltransplantation und Graft-versus-host-Reaktionen bei Emp-
fangern allogener Knochenmarktransplantate sowie toxische
Nebenwirkungen der Konditionstherapie auch das Risiko einer
nosokomialen Pneumonie. Insbesondere neutropenische Patien-
ten sind in erhohtem Malfle fiir Infektionen empfdnglich, ob-
gleich diese Phase durch Anwendung proliferationsférdernder
Zytokine verkiirzt werden kann [1]. Kommt es zum respiratori-
schen Versagen, kompliziert sich die Situation weiter und eine
Intensivtherapie mit zweifelhafter Prognose wird haufig unum-
ganglich. Nosokomiale Pneumonien stellen unverdndert ein
schwieriges Problem im klinischen Alltag dar und bediirfen vali-
dierter diagnostischer Ansdtze zur Entwicklung erfolgreicher
therapeutischer Strategien [2,3]. Bisherige Empfehlungen bezie-
hen sich auf nosokomiale Pneumonien des nicht schwergradig
Immunsupprimierten [2,4]. Trotz der hohen Morbiditit und
Letalitdt der Pneumonie bei malignen himatologischen Erkran-
kungen ist die Literatur dazu begrenzt.

Patienten und Methoden

2313 Patienten wurden im Zeitraum von Januar 1994 bis Dezem-
ber 1996 auf die Intensivstation (ICU) des Zentrums fiir Innere
Medizin der Universitdt Leipzig aufgenommen. 37 Patienten hat-
ten eine himatologische Grunderkrankung. Zwei Patienten hat-
ten eine ambulant erworbene Pneumonie, fiinf weitere eine pul-
monale Komplikation ohne Zeichen einer Infektion. 30 Patien-
ten, die die Kriterien einer nosokomialen Pneumonie in Anleh-
nung an die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Pneu-
mologie und der American Thoracic Society erfiillten, wurden in
die Studie aufgenommen [2,4]. Eine nosokomiale Pneumonie
wurde diagnostiziert bei Fieber (> 38 °C), respiratorischer Insuffi-
zienz (Notwendigkeit eines F,0, > 35 zur Aufrechterhaltung einer
arteriellen 0,-Sdttigung von >90%) und dem radiologischen
Nachweis eines neu aufgetretenen oder fortschreitenden Lun-
geninfiltrats, welches sich frithestens erstmals 48 h nach der sta-
tiondren Aufnahme manifestierte.

Fiir den kulturellen Erregernachweis wurden Blutkulturen,
durch Absaugung gewonnenes Tracheabronchialsekret (TBS) so-
wie bronchoskopisch gewonnene bronchoalveoldre Lavage-Fliis-
sigkeit (BALF) eingesetzt. Die bronchoskopische Entnahmetech-
nik war nicht einheitlich und erfolgte am wachen Patienten
nach Instillation von 1% Lidocain-Losung, am beatmeten Patien-
ten teils ohne Lokalandsthesie. Die Kulturen erfolgten auf {ibli-
chen Medien zum Nachweis von aeroben und anaeroben Bakte-
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have despite medical intensive care treatment a poor prognosis
with substantial mortality.

rien und Pilzen und schlossen Columbia-Blut-Agar (aerob und
anaerob), Kochblutagar (5% CO,-Bebriitung), Endo-, Enterococ-
cae- und Sabouroud-Dextrose-Agar ein. Atemwegsmaterialien
wurden quantitativen Bestimmungen unterzogen. Als Grenzwer-
te fiir dtiologisch relevante Erregernachweise galten Kulturen
mit Keimzahlen von >10° koloniebildenden Einheiten (KBE)/ml
bei TBS und >10* KBE/ml bei BALF. Der Legionellennachweis er-
folgte durch direkte Immunfluoreszenz-Mikroskopie sowie
durch Kultur. Pilzinfektionen wurden im Falle einer Autopsie da-
riiber hinaus histopathologisch bestdtigt nachgewiesen. Die Di-
agnose einer Cytomegalie-Virus(CMV)-Pneumonie basierte auf
dem Nachweis viraler DNA durch PCR-Techniken oder des vira-
len Antigens (pp65) in mononukledren Zellen des peripheren
Bluts oder im Serum und, falls verfiigbar, histopathologisch
durch Nachweis viraler Einschlusskérperchen oder charakteristi-
scher zytopathologischer Veranderungen.

Ergebnisse

Patienten

30 Patienten (je 15 Frauen und Manner), Alter 50 £ 18 (21-81)
Jahre erfiillten die Kriterien einer nosokomialen Pneumonie. Die
hdmatologischen Erkrankungen sind in Tab.1 aufgefiihrt. Bei ei-
nem Patienten wurde die Diagnose eines Non-Hodgkin-Lym-
phoms (NHL) erst wdhrend des Aufenthalts auf der ICU gestellt.
Waihrend des Beobachtungszeitraums waren insgesamt 170 Pa-
tienten Empfanger einer Knochenmark- oder peripheren Stamm-
zelltransplantation. Zwolf dieser Patienten (7%), Alter 36+ 10
(21-50) Jahre, erlitten eine nosokomiale Pneumonie. Die Zeit-
spanne zwischen Transplantation und Aufnahme auf der ICU
war 90 + 143 (10-546) Tage. 20 von 30 Patienten hatten Chemo-

Tab.1 Hamatologische Grunderkrankung und Behandlung mit
Knochenmark- oder Stammzelltransplantation bei 30 In-

tensivtherapiepatienten mit nosokomialer Pneumonie

Patienten KMT SZT
n=30 n=7 n=5

hédmatologische
Grunderkrankung

ALL

CLL

AML

ML

M. Hodgkin
NHL
Plasmozytom

N
|

I
N N = =

1

- U O N DN O = N

aplastische Andmie

KMT = Knochenmarktransplantation, SZT = Stammgzelltransplantation,

ALL= Akute Lymphatische Leukdamie, CLL= Chronisch Lymphatische Leukdamie,
AML= Akute Myeloische Leukdmie, CML= Chronisch Myeloische Leukamie,
NHL= Non-Hodgkin-Lymphom
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therapiezyklen innerhalb eines Monats vor der Aufnahme auf die
ICU erhalten. Zum Aufnahmezeitpunkt erhielten 19 Patienten
Corticosteroide, sechs Ciclosporin A, ein Patient Anti-T-Zell-Im-
munglobulin. 29 Patienten erhielten unterschiedliche Regime
von Antibiotika, davon 20 mit zusatzlicher antifungaler Medika-
tion (Amphotericin B, Flucytosin, Fluconazol oder Itraconazol),
elf zusdtzlich mit antiviraler Medikation (Ganciclovir oder Fosca-
vir) und zehn mit CMV-Hyperimmunoglobulinen.

Diagnostische Charakteristika

Alle Patienten hatten zum Aufnahmezeitpunkt auf die ICU Zei-
chen einer pulmonalen Infektion mit respiratorischer Insuffi-
zienz. Die Leukozytenzahlen waren 7,1 +8,2 (0,05-31,3)x 106/,
bei sechs dieser Patienten < 1 x 109/1, bei elf > 1 bis <4 x 109/1, bei
fiinf > 4 bis < 12 x 10%/1 und bei sechs > 12 x 108/1 (bei zwei Leuko-
zytenzahl nicht bekannt). Die Kérpertemperatur war 38,3 +1,0
(36,2-39,8) °C. Als fithrendes radiologisches Zeichen fanden
sich eine generalisierte interstitielle Zeichnungsvermehrung bei
14, eine fleckige Zeichnungsvermehrung iiberwiegend auf einen
Lungenfliigel begrenzt bei 17 und diffuse Infiltrate unterschiedli-
cher Intensitdt bei 19 Patienten, wobei die Hdlfte der Patienten
ein Mischbild aufwiesen. Die Intensitdt der radiologischen Zei-
chen reichte von geringgradigen Verdnderungen bei neun, bis
hin zum ausgepragten Bild einer ,,weilRen Lunge* bei sechs Pa-
tienten.

Erreger

Die Art der Erreger und die diagnostische Quelle sind in Tab. 2
aufgefiihrt. Alle Patienten mit CMV-Pneumonie waren vor der
Transplantation seropositiv. Die BALF war in 16 Fallen Erreger-
positiv, die Blutkulturen in 13 Fillen. Bei sechs Patienten lagen
die klinischen Zeichen einer Pneumonie vor, die Erreger konnten
jedoch nicht identifiziert werden. Der Erregertyp und das Auftre-
ten als Mono- oder als multiple Infektion sind in Tab. 3 aufge-
fiihrt.

Diffuser Lungenparenchymschaden

Zehn Patienten hatten eine Pneumonie assoziiert mit den Zei-
chen eines diffusen Lungenparenchymschadens unterschiedli-
cher Intensitit. Zwei hatten eine diffuse alveoldre Himorrhagie
[5] und neun die Kriterien eines akuten respiratorischen
Distress-Syndroms (ARDS) nach der Definition von Murray et al.
[6].

Verlauf

Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer auf der ICU betrug 11 +
10 (1-43) Tage. 26 Patienten wurden 7 +9 (1-32) Tage maschi-
nell beatmet. Neben der hamatologischen und pulmonalen Er-
krankung waren weitere Organsysteme in unterschiedlichem
Ausmalf? betroffen. Bei zwei Patienten zeigte sich eine gestorte
Leberfunktion, 16 hatten eine Niereninsuffizienz, acht von ihnen
wurden hdamofiltriert oder -dialysiert. Zwolf Patienten entwi-
ckelten ein septisches Schockgeschehen und 20 eine dissemi-
nierte intravaskuldre Koagulopathie (DIC). Sechs Patienten erlit-
ten ein irreversibles Multiorganversagen. 26 von 30 Patienten
verstarben (87 %). 10 Patienten wurden autopsiert. Bei einem Pa-
tienten wurde bei der Autopsie eine Pilzinfektion der Lunge
nachgewiesen, die zu Lebzeiten nicht diagnostiziert worden
war, eine empirische antimykotische Therapie war jedoch er-
folgt.

Tab.2 Mikrobiologische Erreger und diagnostische Quelle bei 24
Intensivtherapiepatienten mit hdmatologischer Grunder-
krankung und nosokomialer Pneumonie

Erreger Patienten  TBS BALF Blut-  Histologie

(n) kultur  (Autopsie)

gramnegative Bakterien 1
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
Enterobacter cloacae

1
=
_ AN = o]
|

Enterobacter aerogenes
Acinetobacter baumanii
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Legionella pneumophilia

_ m A A AN =W
—_
|

Stenotrophomonas malto-
philia

grampositive Bakterien
Streptococcus pneum.
Staphylococcus aureus
Staphylococcus coag. neg.
Pilze 1
Aspergillus fumigatus

[T

Candida albicans

N = = b
|
- N b

Candida glabrata
Candida intermedia
Candia krusei

_
|

_ a4 a4
—_

Candia parapsilosis

andere
Chlamydiae spp. *

DN O = N = NN W 2 2 =2 wu
|

- 1
13 5

Cytomegalovirus™**

1
D = N W

|

|

N
=
—_
o
—_

Gesamtzahl

In einigen Féllen waren mehrere diagnostische Quellen positiv. * Chlamydiae
spp. wurden durch direkte Immunfluoreszenz (DIF) diagnostiziert, in einem
Fall ergénzt durch die Serologie. ** Eine Infektion mit Cytomegalievirus wurde
neben der BALF und der Histologie bei fiinf Patienten im Serum und in peri-
pheren mononukledren Zellen diagnostiziert (s. Methoden). TBS = Tracheo-
bronchialsekret, BALF = Bronchoalvoeldre Lavage-Fliissigkeit

Tab.3 Mikrobiologische Erreger bei Einzel- oder Mehrfachinfek-
tion bei 24 ICU-Patienten mit hamatologischer Grunder-
krankung und nosokomialer Pneumonie

Erreger Patienten (n)

=

_— = N W =N W =

Bakterien ™

Pilze*

Viren

Chlamydiae spp.
Bakterien + Pilze

Pilze + Viren
Chlamydiae spp. + Viren
Bakterien + Pilze + Viren

* Bei zwei Fallen jeder Gruppe konnte jeweils mehr als ein bakterieller
respektive Pilz-Erreger identifiziert werden.
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Diskussion

Die Studie zeigt, dass der Anteil von Patienten mit malignen hd-
matologischen Erkrankungen und nosokomialer Pneumonie im
Vergleich zur Gesamtzahl der intensivmedizinisch betreuten Pa-
tienten vergleichsweise gering war. Der Krankheitsverlauf dieser
Patienten war jedoch komplex und ihre Prognose als sehr ernst
einzustufen. Die Schadigung weiterer Organsysteme neben der
Lunge war hdufig. Bei einer erheblichen Patientenzahl war die
nosokomiale Pneumonie mit den Zeichen eines diffusen Lungen-
parenchymschadens vergesellschaftet, die vom AusmaR einer al-
veoldren Hamorrhagie [5] bis hin zum akuten respiratorischen
Distress-Syndrom (ARDS) reichten [6]. Die Letalitdt aller Patien-
ten war mit nahezu 90% aufBerordentlich hoch.

Die nosokomiale Pneumonie ist eine bei bis zu 40% aller ICU-Pa-
tienten auftretende Komplikation mit hoher Letalitdt, wobei die
Immunsuppression Hauptrisikofaktor ist [7,8]. Wdhrend der Be-
handlung von malignen hiamatologischen Erkrankungen kommt
es hdufig zu pulmonalen Komplikationen einschlieRlich nosoko-
mialer Pneumonien [9,10]. Zwei auf die ICU eingewiesene Pa-
tienten hatten eine ambulant erworbene Pneumonie und wur-
den nicht in der Studie beriicksichtigt. Jedoch trdgt auch bei am-
bulant erworbenen Pneumonien der Immunstatus entscheidend
zur Morbiditat bei [11].

Durch prophylaktische Antibiotikagabe kann das Auftreten bak-
terieller Infektionen bei neutropenischen Patienten erfolgreich
reduziert werden [12], schwerwiegende Pneumonien entwickeln
sich dennoch, wie diese Studie zeigt. Die Prophylaxe war mit Be-
ginn der Konditionierungstherapie begonnen worden und bein-
haltete Schemata mit Cotrimoxazol, Ofloxacin oder Ciprofloxa-
cin, Metronidazol, Flucytosin oder Itraconazol und zusdtzlich
Amphotericin B-Inhalationen. Bei Fieber war die Therapie durch
ein Betalactam-Antibiotikum plus einem Aminoglycosid plus ei-
nem Staphylokokken-wirksamen Agens empirisch erweitert und
gemadl3 aktuellem Antibiogramm angepasst worden. Immunglo-
buline oder CMV-spezifische Hyperimmunglobuline wurden bei
Patienten mit erh6htem CMV-Pneumonie-Risiko verabreicht.

Gramnegative Stibchenbakterien, in der Mehrzahl Pseudomonas
species, waren die hdufigsten Pathogene. Diese Erreger sind mit
einer erhohten Letalitit vergesellschaftet, die weit {iber die zu er-
wartende Letalitdt der Grunderkrankung hinausgeht [7].

Ein Drittel der Patienten erlitt eine Pilzinfektion, iberwiegend
durch Candida, weniger durch Aspergillus species verursacht.
Alle diese Patienten verstarben. Pilzinfektionen bei neutropeni-
schen Patienten haben weiterhin eine hohe Letalitdt [13-15]. In
einer prospektiven Studie mit 178 immunsupprimierten Patien-
ten einschlief8lich 92 mit hamatologischen Malignomen hatten
27 eine Candida- und neun eine Aspergillus-Infektion [13]. In ei-
ner Autopsie-Studie an 1053 Patienten mit hamatologischen Ma-
lignomen zeigten 184 (17,5 %) eine systemische Pilzinfektion, mit
Aspergillus bei 85 (46%) und Candida species bei 75 Patienten
(41%). Bei 81 von 85 (95%) mit einer Aspergillus- und bei 32 von
85 Patienten (43%) mit einer Candida-Infektion war die Lunge
befallen [16].
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Sechs Patienten erlitten eine CMV-Pneumonie, fiinf verstarben.
Die Prophylaxe mit Ganciclovir vermochte zwar die Letalitit bei
Patienten mit erh6htem CMV-Pneumonie-Risiko von 70 auf 25 %,
in einer anderen Studie von 43 auf 3% zu senken [17,18], dennoch
hat eine manifeste CMV-Pneumonie weiterhin eine hohe Letali-
tat.

Bei einem Drittel der Patienten fanden sich Zeichen eines diffu-
sen Lungenparenchymschadens. Eine alveoldre Himorrhagie mit
blutig gefarbter BALF und réntgenmorphologisch diffusen Lun-
geninfiltraten wurde bei zwei Patienten beobachtet. Pathomor-
phologisch liegt ein diffuser Alveolarschadens zugrunde [5]. Die
Abgrenzung infektidser von nicht-infektiosen pulmonalen Ver-
dnderungen ist schwierig. So wurden nach Knochenmarktrans-
plantation bei 62 Patienten mit bakteriellen, mykotischen,
CMV- und Pneumocystis-carinii-Pneumonien eine diffuse alveo-
ldre Himorrhagie bei 11 % und ein idiopatisches Pneumonie-Syn-
drom bei 3% gefunden [19]. Bei 89 Patienten mit hdmatologi-
schen Malignomen und pulmonalen Komplikationen waren 52
(58%) Knochenmarktransplantat-Empfdnger. Eine dtiologische
Diagnose gelang bei 69 %, mit infektidser Atiologie bei 42% und
nicht infektiéser Atiologie bei 27 % der Fille [20].

Bei einem Patienten wurde die Pilzinfektion erst autoptisch diag-
nostiziert. Bei 56 Autopsien von Patienten nach Knochenmark-
transplantation gelang bei neun von 14 (64%) mit CMV-, bei
sechs von 13 (46 %) mit Candida- und bei vier von sechs Patienten
(67%) mit Aspergillus-Infektionen erst postmortal die korrekte
Diagnose [21]. Bei 89 Patienten mit himatologischen Maligno-
men und pulmonalen Komplikationen stimmten die Autopsiebe-
funde in 43 % der Fille bei nachgewiesener Infektion und in 60%
der Fille bei nicht infektiéser Atiologie iiberein [20]. Insbesonde-
re neutropenische Patienten und solche unter maschineller Beat-
mung haben geringere Aussichten einer exakten Diagnosefin-
dung [22].

Nur vier der hier betrachteten 30 Patienten iiberlebten. Diese
wiesen alle eine Leukozytenzahl von > 1 x 10°/1 auf. Eine Patien-
tin hatte eine leichte Klebsiellen-Pneumonie, eine maschinelle
Beatmung war nicht erfolgt. Ein weiterer Patient hatte eine CMV-
Pneumonie assoziiert mit einer Chlamydien-Infektion, bei zwei
weiteren konnten Erreger nicht identifiziert werden. In einer
Studie mit 1482 Patienten nach Knochenmarktransplantation er-
litten 348 (23 %) eine respiratorische Insuffizienz und nur 15 die-
ser Patienten (4%) konnten nach Hause entlassen werden [23].
Zur besseren Prognoseabschdatzung wurde deshalb retrospektiv
der Verlauf bei 53 neutropenischen Patienten mit akuter Leuka-
mie und eines neu aufgetretenen pulmonalen Infiltrats wdhrend
der Chemotherapie untersucht [24]. 57% der Patienten {iberleb-
ten die Pneumonie. Eine Multivarianzanalyse zeigte, dass Patien-
ten mit einem Quotienten aus Herzfrequenz/systolischem Blut-
druck von > 1,2 bei Diagnose des pulmonalen Infiltrats ein beson-
ders erhohtes Letalitdts-Risiko hatten. Moglicherweise konnten
insbesondere solche Patienten von einer intensivtherapeuti-
schen Behandlung profitieren [24].

Zusammenfassend zeigt unsere Studie, dass neben bakteriellen
Infektionen, Pilz- und Viruserreger eine wesentliche Rolle in der
Atiologie nosokomialer Pneumonien bei Patienten mit malignen
hdmatologischen Erkrankungen spielen. Eine nosokomiale Pneu-
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monie bei immunsupprimierten Patienten ist hdufig mit den Zei-
chen eines diffusen Lungenparenchymschadens assoziiert. Oft-
mals sind weitere Organsysteme mit unterschiedlicher Intensi-
tdt betroffen. Patienten mit malignen hamatologischen Grunder-
krankungen und nosokomialer Pneumonie, die der medizini-
schen Intensivtherapie zugefiihrt werden, haben eine schlechte
Prognose mit erheblicher Letalitdt.
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