Anaesthesist 2008 - 57:825-842
DOI10.1007/s00101-008-1415-x
Online publiziert: 6. August 2008
© Springer Medizin Verlag 2008

Redaktion

H.J. Bardenheuer - Heidelberg
H. Forst - Augsburg
R.Rossaint - Aachen

D. Spahn - Ziirich

CME.springer.de - Zertifizierte Fortbil-
dung fiir Kliniker

und niedergelassene Arzte

Die CME-Teilnahme an diesem Fortbildungs-
beitrag erfolgt online auf CME.springer.de und ist
Bestandteil des Individualabonnements dieser
Zeitschrift. Abonnenten kénnen somit ohne zu-
satzliche Kosten teilnehmen.

Unabhéngig von einem Zeitschriftenabonne-
ment ermdglichen Ihnen CME.Tickets die Teilnah-
me an allen CME-Beitragen auf CME.springer.de.
Weitere Informationen zu CME.Tickets finden Sie
auf CME.springer.de.

Registrierung/Anmeldung

Haben Sie sich bereits mit Ihrer Abonnement-
nummer bei CME.springer.de registriert? Dann
genligt zur Anmeldung und Teilnahme die
Angabe lhrer personlichen Zugangsdaten. Zur
erstmaligen Registrierung folgen Sie bitte den
Hinweisen auf CME.springer.de.

Zertifizierte Qualitat

Diese Fortbildungseinheit ist mit 3 CME-Punkten
zertifiziert von der Landesdrztekammer Hessen
und der Nordrheinischen Akademie fiir Arztliche
Fort- und Weiterbildung und damit auch fiir an-
dere Arztekammern anerkennungsfahig.
Folgende MaBnahmen dienen der Qualitéts-
sicherung aller Fortbildungseinheiten auf
CME.springer.de: Langfristige Themenplanung
durch erfahrene Herausgeber, renommierte
Autoren, unabhéngiger Begutachtungsprozess,
Erstellung der CME-Fragen nach Empfehlung des
IMPP mit Vorabtestung durch ein ausgewahltes
Board von Fachédrzten.

Fur Fragen und Anmerkungen stehen wir lhnen
jederzeit zur Verfiigung:

Springer Medizin Verlag GmbH
Fachzeitschriften Medizin/Psychologie
CME-Helpdesk, Tiergartenstrale 17

69121 Heidelberg

E-Mail: cme@springer.com

CME.springer.de

CME Weiterbildung - Zertifizierte Fortbildung

R. Dembinski - R. Rossaint
Abteilung fiir Operative Intensivmedizin, Universitétsklinikum der RWTH-Aachen

Ventilatorassoziierte
Pneumonie

Zusammenfassung

Die ventilatorassoziierte Pneumonie (VAP) ist die hidufigste nosokomiale Infektion in der Inten-
sivmedizin und stellt einen unabhéngigen Risikofaktor fiir die Letalitéit von Intensivpatienten dar.
Fir ihre Genese sind die durch die maschinelle Beatmung selbst hervorgerufenen mechanischen
Schidden des Lungengewebes von geringerer Bedeutung, entscheidender ist demgegeniiber die Art
der Applikation der Beatmung. So bildet der Endotrachealtubus bei invasiver Beatmung eine Leit-
schiene fiir potenziell infektioses Sekret aus dem Oropharynx, wihrend die Atemwege im Rahmen
der nicht-invasiven Beatmung besser vor dieser Mikroaspiration geschiitzt sind. Zur Prophylaxe
der VAP sind deshalb prinzipiell alle Mafinahmen geeignet, die solche Mikroaspirationen verhin-
dern oder die invasive Beatmungsdauer selbst verkiirzen. Auch Vorkehrungen zur Keimredukti-
on im Oropharynx sind so moglicherweise hilfreich. Die Effektivitit der Behandlung ist u. a. von
einem moglichst frithen Therapiebeginn und damit einer schnellen Diagnose abhingig. In dieser
Hinsicht ist die Kombination klinischer, radiologischer und mikrobiologischer Parameter sinnvoll.
Bei den therapeutischen Uberlegungen steht v. a. die rasche Antibiotikatherapie unter Beriicksich-
tigung individueller Risikofaktoren und lokaler Resistenzen im Vordergrund.

Schliisselworter
Maschinelle Beatmung - Nosokomiale Pneumonie - Intubation - Nicht-invasive Beatmung - An-
tibiotika

Ventilator-associated pneumonia

Abstract

Ventilator-associated pneumonia (VAP) is the most common nosocomial infection in critical care
medicine and has been shown to be an independent risk factor for mortality. However, ventilator
induced lung injury itself is probably only a minor factor predisposing to VAP. In contrast, invasive
ventilation using an endotracheal tube is obviously a more important measure. Thus, microaspi-
ration of potentially infectious secretion from the oropharynx into the trachea along the tube has
been suggested to be the most critical pathophysiological event in the process of VAP development.
Accordingly, non-invasive ventilation provides a decreased risk of VAP. Therefore, all measures
aimed at averting microaspiration or shorten the duration of mechanical ventilation are appropri-
ate to prevent VAP. Moreover, oropharyngeal decontamination may be helpful by reducing bacte-
rial colonisation. Effectiveness of therapy depends on early treatment and therefore requires early
diagnosis. With this aim combined clinical, radiologic, and microbiological parameters should be
taken into account. Adequate antimicrobial therapy in due consideration for individual risk fac-
tors and local antibiotic resistance is the most important therapeutic measure.

Keywords
Mechanical Ventilation - Nosocomial Pneumonia - Intubation - Non-invasive ventilation - Anti-
biotics
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Die ventilatorassoziierte Pneumonie (VAP) ist eine haufige Komplikation der intensivme-
dizinischen Behandlung, die den Krankheitsverlauf und die Letalitét der Patienten selbst
bei optimaler Therapie wesentlich beeinflusst. Die in den letzten Jahren gewonnenen Er-
kenntnisse zur Pathophysiologie erlauben heute den evidenzbasierten Einsatz einer Viel-
zahl von Ma3nahmen zur Pravention. So ist die Prophylaxe heute der Bereich der intensiv-
medizinischen Praxis mit dem groBten Potenzial zur Optimierung. Aktuelle diagnostische
Methoden und Strategien sollen die fiir eine addquate Therapie so wichtige friihzeitige Er-
kennung der VAP gewibhrleisten. Fiir die Behandlung selbst ist die friihest mogliche ada-
quate Antibiotikatherapie von entscheidender Bedeutung, wobei die empirische Auswahl
der Substanzen auf Grund zunehmender Resistenzen schwieriger wird.

Die Lektiire dieses Beitrags soll dem Leser die Maglichkeit geben, bekanntes Wissen zu re-
kapitulieren und an Hand aktueller Daten und Studienergebnisse aufzufrischen. Besonde-
rer Wert wird dabei auf pathophysiologische Zusammenhidnge und dem daraus erwach-
senden Stellenwert praventiver MaBnahmen gelegt.

Epidemiologie

Nach Angaben des nationalen Referenzzentrums fiir Surveillance von » nosokomialen Infektionen
betrug die VAP-Inzidenz in einem Auswertungszeitraum von 2005-2007 unter Beriicksichtigung
von 466 deutschen Intensivstationen 5,46 pro 1000 Tage invasiver Beatmung [29]. Im Verhéltnis zur
Beatmungsdauer war die VAP damit weitaus haufiger als katheterassoziierte Infektionen im Verhilt-
nis zur Katheterliegerdauer. Harnwegsinfektionen und durch zentrale Venenkatheter ausgeloste In-
fektionen etwa waren mit 2,15 bzw. 1,63 Infektionen pro 1000 Tagen Liegedauer deutlich seltener.

In epidemiologischen Analysen einzelner Intensivstationen finden sich je nach Patientengut mit-
unter noch sehr viel héhere Raten von iiber 35 Pneumonien pro 1000 Beatmungstage. Derartig grofe
Unterschiede in der Inzidenz der VAP sind jedoch nicht zuletzt die Folge der oft schwierigen Dia-
gnostik und Abgrenzung zu anderen Atemwegsinfektionen wie etwa der infektiésen Tracheobron-
chitis. In jedem Fall ist die VAP die héufigste aller nosokomialen Infektionen, wobei das Risiko ei-
ner nosokomialen Pneumonie bei invasiver Beatmung 6- bis 20-fach hoher ist als ohne Beatmung
[2]. Der Einsatz nicht-invasiver Beatmung hingegen, etwa zur Entwéhnung von der Beatmung, ist
in Metaanalysen kontrollierter klinischer Studien im Vergleich zu invasiver Beatmung mit einer Ri-
sikoreduktion verbunden [7].

Nicht nur die invasive Beatmung per se, sondern v. a. die Beatmungsdauer korreliert mit dem Ri-
siko fiir eine VAP. So nimmt das Risiko mit jedem Beatmungstag um mindestens 1% zu, nach ein-
zelnen Untersuchungsergebnissen erhoht sich das Risiko jedoch gerade in den ersten 5 Tagen ma-
schineller Beatmung um bis zu 3% pro Tag [11]. Insgesamt entstehen etwa 90% aller ventilatorasso-
ziierten Pneumonien innerhalb der ersten 10 Tage maschineller Beatmung [21].

Die Optimierung von Privention, Diagnostik und Therapie der VAP hat in der Intensivmedizin
inzwischen hochste Prioritat, da die Folgen fiir die Patienten immer deutlicher werden: So zeigen kli-
nische Untersuchungen regelhaft eine Verldngerung der Beatmungs-, Intensivtherapie- und Kran-
kenhausaufenthaltsdauer, womit zwangsldufig auch ein erheblicher Anstieg der Behandlungskosten
verbunden ist. Aber auch die Letalitdt der Patienten kann bis auf das Doppelte erhoht sein, sodass
die VAP als unabhingiger Risikofaktor fiir das Versterben auf der Intensivstation angesehen werden
muss [21, 33]. Fir die Letalitdt der Patienten ist es unerheblich, ob es sich hierbei um » Early-onset-
Pneumonien handelt, die definitionsgemaf innerhalb der ersten 96 h nach Aufnahme auf die Inten-
sivstation entstehen, oder um » Late-onset-Pneumonien, die sich erst nach 96 h entwickeln [22].

Pathophysiologie

Dem Begriff entsprechend ist die Entstehung einer VAP mit der Anwendung » maschineller Ven-
tilation als solches verkniipft, womit im Hinblick auf die Pathophysiologie sowohl die invasive als
auch die nicht-invasive Beatmung zu beriicksichtigen wire. Allerdings steht nach heutiger Vorstel-
lung der Endotrachealtubus und damit die invasive Beatmung im Mittelpunkt der Genese der VAP.
Nach den Kriterien der US-amerikanischen Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ist
die VAP deshalb definiert als Pneumonie im Rahmen invasiver Beatmung mittels Endotrachealtu-
bus oder Trachealkaniile [9].



Abb. 1 A Ventilatorassoziierte Lungenschadigung

Ventilatorassoziierte Lungenschadigung

Dennoch darf nicht vergessen werden, dass eine maschinelle Beatmung auch unabhéngig von der
Applikationsform zu einer ventilatorassoziierten Lungenschadigung beitragen kann und diese Ver-
letzung von Lungengewebe selbst als Risikofaktor fiir die Entstehung einer Pneumonie angesehen
werden muss (B Abb. 1).

Diese ventilatorassoziierte Lungenschiadigung ist besonders ausgepragt, wenn bereits etwa im
Rahmen eines akuten Lungenversagens Beliiftungsstorungen der Lunge vorliegen, die mit einer aus-
gepragten Reduktion der Compliance einhergehen. In dieser Situation ist das Ziel der maschinellen
Beatmung die Er6ffnung kollabierter, atelektatischer Lungenbezirke und das Offenhalten dieser Are-
ale. Allerdings kommt es hierbei zwangslédufig zu einer Schiddigung sowohl der atelektatischen als
auch der bis dahin méglicherweise noch gesunden Lungenareale: Zum einen fithren die zur Eroft-
nung kollabierter Alveolen benétigten Atemwegsdrucke gleichzeitig zu einer Uberdehnung dieser
gesunden Alveolen (> Barotrauma), zum anderen entstehen bei Beatmung mit hohen Tidalvolu-
mina Scherkrifte, die das Alveolarepithel zusatzlich schidigen (> Volutrauma). Weiterhin wird das
Alveolarepithel durch den zyklischen Kollaps instabiler Alveolen im Rahmen eines Atemhubs ge-
schadigt (> Atelekttrauma). Schliefllich kommt es bei hohen inspiratorischen Sauerstoffkonzent-
rationen rasch zur Ausbildung von Resorptionsatelektasen sowie zur Bildung von toxischen Sauer-
stoffradikalen. Diese Effekte der maschinellen Beatmung beschranken sich jedoch nicht auf eine iso-
lierte Schadigung der Lunge. Vielmehr zeigen retrospektive Untersuchungen, dass die Mehrzahl der
Patienten mit akutem Lungenversagen nicht an einer Hypoxie, sondern im Rahmen eines Multio-
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Der endotracheale Tubus gilt als Leit-
schiene flir potenziell infektoses Se-
kret aus dem Oropharynx

» Fakultativ pathogene Keime

Typisch ist eine wiederholte Aspirati-
on in abhdngige Lungenareale
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Tracheobronchitis

Bronchiolotis

Pneumonie

Abb. 2 A Pathomechanismen der ,tubusassoziierten” Pneumonie

rganversagens verstirbt. Diese Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass mit der ventilatorassoziierten
Lungenschadigung auch eine Schadigung anderer Organe verbunden ist.

Infektion liber Endotracheltubus

Von gréflerer Bedeutung fiir die Entstehung einer ventilatorassoziierten Pneumonie ist jedoch wahr-
scheinlich der endotracheale Tubus als Leitschiene fiir potenziell infektdses Sekret aus dem Oropha-
rynx, das sich im Verlauf der invasiven Beatmung bildet. Neben der physiologischen Sekretproduk-
tion im Oropharynx selbst ist die wiederholte Regurgitation von Magensaft fiir die Zusammenset-
zung dieses Sekrets bestimmend. Fiir die Pathogenitit des Sekrets ist von Bedeutung, dass sich die
physiologische Keimflora im Oropharynx mit der Zeit durch Kolonisation mit oft » fakultativ pa-
thogenen Keime verindert, aber auch eine Keimbesiedlung des Magens zustande kommen kann.
Infektiologisch sind die durch dieses Sekret ausgelosten Infektionen also endogene Infektionen mit
haufig fakultativ pathogenen Erregern.

Auch bei optimal geblocktem Tubus kann es zu einer kontinuierlichen Aspiration geringer Men-
gen dieses Sekrets insbesondere durch die Langsfurchen des Cuffs in die Trachea kommen. Bei in-
tubierten Patienten kann das Sekret zunéchst eine Tracheobronchitis und bei fortgesetzter Aspirati-
on eine Bronchiolitis, Bronchopneumonie und schlief3lich eine Pneumonie hervorrufen. Typisch ist
eine wiederholte Aspiration in vornehmlich abhingige Lungenareale, wodurch letztlich eine diffuse
Infektion dieser Bezirke hervorrufen wird. Solche Befunde unterschiedlicher Infektionsstadien in ein
und derselben Lunge lassen sich bei Obduktionen von Intensivpatienten nachweisen [14].



Auch bei gesunden Menschen kommt es im Schlaf regelméflig zu Mikroaspirationen, ohne dass
sich eine Pneumonie entwickelt. Deshalb miissen neben der Mikroaspiration selbst noch andere
Faktoren an der Entstehung einer VAP beteiligt sein. Entscheidend ist in diesem Zusammenhang
die mangelnde Funktion der korpereigenen Schutzmechanismen, die bei gesunden, nicht intubier-
ten Menschen aspiriertes Sekret so effektiv unschadlich machen und eliminieren, dass die unteren
Atemwege gesunder Menschen in der Regel nahezu keimfrei sind: Hierzu zahlen » Schluck- und
Hustenreflexe, die » mukozilidre Clearance durch das Bronchialepithel, die antiinfektiosen Eigen-
schaften des Bronchial- und Trachealsekrets sowie zelluldre und humorale Abwehrstrukturen wie
Alveolarmakrophagen und Immunglobuline. Diese Schutzmechanismen sind bei kritisch Kran-
ken durch zahlreiche Faktoren wie Co-Morbiditit und Malnutrition generell gestort. Insbesondere
bei intubierten Patienten kommt es zu einer weitergehenden Reduktion des Hustenreflexes und der
mukozilidren Clearance und es entstehen zusitzlich Verletzungen des Trachealepithels. Deshalb ist
das Risiko einer Pneumonie als Folge solcher Mikroaspirationen bei invasiv beatmeten Intensivpa-
tienten deutlich erhoht.

Die Mikroaspiration von Sekret am Cuff des Endotrachealtubus vorbei ist jedoch nur einer der
moglichen Infektionswege. So ist der Tubus nicht nur Leitschiene fiir infektioses Material aus dem
Oropharynx, sondern stellt auch selbst ein Keimreservoir als weitere potenzielle Quelle einer Pneu-
monie dar. Innerhalb kurzer Zeit bildet sich auf der Oberfliche der Tuben ein Biofilm mit haufig
hochresistenten Keimen, die in klinischen Studien in einem hohen Prozentsatz als Erreger ventila-
torassoziierter Pneumonien isoliert werden kénnen [1]. Ob der Endotrachealtubus damit auch im-
mer als primdre Infektionsquelle angesehen werden muss, bleibt allerdings fraglich, da solche Un-
tersuchungen auch zeigen, dass eine bakterielle Besiedlung des Tubus zeitlich erst nach der Besied-
lung der unteren Luftwege zustande kommt. In jedem Fall ist die Kontamination des Endotracheal-
tubus ein weiterer Risikofaktor fiir die Entwicklung einer VAP, der nicht direkt mit maschineller Be-
atmung, sondern mit deren Anwendung als invasives Verfahren verkniipft ist.

Weitere Infektionswege

Neben den bislang beschriebenen sind grundsitzlich auch andere Infektionswege als Ursache noso-
komialer Pneumonien zu berticksichtigen:

Hierzu zahlt vor allem die » Inhalation infektiosen Materials. Als Infektionsquelle lassen sich
hier meist Schlauchsysteme, Vernebler, Befeuchtungssysteme oder Bronchoskope identifizieren, de-
ren Aufbereitung, Desinfektion und/oder Handhabung nicht den empfohlenen Hygienestandards
entspricht. Derartige Infektionen treten meist gehduft in einzelnen Versorgungseinheiten mit unzu-
reichenden Hygienemafinahmen auf und konnen durch strategische Mafinahmen wie Schulungen
und systematische Uberwachung der nosokomialen Infektionen (Surveillance) reduziert werden.

Natiirlich konnen nosokomiale Pneumonien auch per continuitatem, z. B. bei Ausbreitung einer
infektiosen Pleuritis oder hamatogen bei Sepsis anderweitiger Genese entstehen. Im engeren Sinne
handelt es sich hier jedoch nicht um ventilatorassoziierte Pneumonien, weshalb die jeweilige Patho-
physiologie hier nicht naher diskutiert werden soll.

Schlussfolgerungen

Zusammenfassend ist die Entwicklung einer VAP also weniger von der maschinellen Beatmung als
solcher, sondern vielmehr von deren Invasivitit abhédngig. Die wesentlichen Probleme hierbei sind
die Mikroaspiration, die Keimbesiedlung des Tubus sowie eine Funktionsstérung der natiirlichen
Schutzmechanismen des Patienten (8 Abb. 2). Als Beleg fiir diese tubusassoziierten Risiken kann
die geringere Pneumonierate bei Anwendung nicht-invasiver Beatmungsverfahren gewertet werden
[7]. Schlie8lich wird bei invasiver maschineller Beatmung in der Regel auch ein invasiveres Monito-
ring des Patienten fiir erforderlich gehalten. Dies erklart womdglich am besten die Ergebnisse einer
Kklinischen Studie, bei der die invasive im Vergleich zur nicht-invasiven Beatmung zusatzlich mit ei-
ner hoheren Rate an katheterassoziierten Infektionen vergesellschaftet war [19].

Insgesamt wire statt des Begriffs der ventilatorassoziierten Pneumonie eine Umschreibung als
» ,tubusassoziierte” Pneumonie im Hinblick auf die Pathophysiologie wohl treffender.
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» Re-Intubation
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830 | Der Anaesthesist 8 - 2008

Risikofaktoren

Nach den heute vorliegenden Erkenntnissen ist der wichtigste variable und somit zumindest parti-
ell beeinflussbare Risikofaktor fiir die Entwicklung einer VAP die invasive Beatmung mittels eines
Endotrachealtubus. Insbesondere innerhalb der ersten 96 h nach Aufnahme auf die Intensivstation
steigt das Risiko hierbei téglich um mehr als 1% [11]. Fiir die Early-onset- VAP, die definitionsgemaf3
innerhalb dieser 96 h entsteht, konnte in einer Studie die » Re-Intubation als wichtigster Risikofak-
tor identifiziert werden. Fiir die Late-onset-Variante nach 4 Tagen stellte in derselben Untersuchung
die > Tracheotomie das grofite Risiko dar [22]. Auch diese Ergebnisse lassen sich mit der Annah-
me, dass Mikroaspirationen der entscheidende Mechanismus bei der Entstehung von VAP sind, gut
vereinbaren. Besteht die Indikation zur invasiven Beatmung, sollte nach Mdglichkeit zumindest eine

» nasotracheale Intubation vermieden werden, da hiermit die Gefahr von Sinusitiden verbunden
ist, die als Keimreservoir als ein zusétzliches Risiko fiir Pneumonien anzusehen sind.

Da die Mikroaspiration bei intubierten Patienten ein entscheidender Faktor fiir die Entwicklung
einer Pneumonie ist, lasst sich vermuten, dass die enterale Erndhrung durch vermehrte Regurgitation
aus dem Magen zu einer erhohten Rate an ventilatorassoziierter Pneumonien beitragen konnte. Tat-
sachlich gibt es in klinischen Studien Hinweise fiir ein erhohtes Pneumonierisiko bei totaler enteraler
Erndhrung ab dem 1. Tag maschineller Beatmung im Vergleich zum Beginn der enteralen Erndhrung
ab dem 5. Tag [20]. Auf der anderen Seite kann die Integritat der intestinalen Mukosa durch enterale
Erndhrung aufrechterhalten und hierdurch eine Infektion durch bakterielle Translokation aus dem
Darm vermieden werden. Weitere Vorteile der enteralen Ernahrung sind ein homogeneres Blutzu-
ckerprofil und niedrigere Behandlungskosten im Vergleich zu parenteraler Ernahrung, die zudem
mit einer erhohten Inzidenz katheterassoziierter Infektionen verbunden ist. Schliellich kénnen La-
gerungsmafinahmen (Oberkorperhochlagerung) und die Nutzung von postpylorischen Ernahrungs-
sonden das Risiko fiir Regurgitationen aus dem Magen deutlich reduzieren. Auf den frithzeitigen Be-
ginn einer zumindest partiellen enteralen Erndhrung sollte deshalb nicht verzichtet werden.

Der normalerweise niedrige pH-Wert des Magensafts stellt einen Schutzmechanismus gegen ei-
ne Keimbesiedlung des Magens dar. Andererseits sind kritisch kranke Patienten durch die Entwick-
lung von Stressulzera gefihrdet, weshalb verschiedene Mafinahmen zur Anhebung des Magensaft-
pH-Werts empfohlen wurden. Somit stellt die » Stressulkusprophylaxe einen méoglichen Risiko-
faktor fiir die Kolonisation des Magens und damit fiir die Entwicklung einer VAP dar [22]. Die Er-
gebnisse entsprechender klinischer Studien sind allerdings widerspriichlich und rechtfertigen keine
eindeutige Empfehlung zum Management der Stressulkusprophylaxe bei beatmeten Patienten [2].
Letztlich muss deshalb das Risiko einer Ulkusblutung mit dem einer Pneumonie individuell gegen-
einander abgewogen werden.

Zu den weiteren » modifizierbaren Risikofaktoren fiir die Entstehung ventilatorassoziierter
Pneumonien gehoren zum einen alle Mafinahmen und Bedingungen, welche die Entwicklung jed-
weder nosokomialer Infektion begiinstigen, also die Anlage von Blasen- und zentralen Venenkathe-
tern, die Transfusion von Fremdblutprodukten, die Vorbehandlung mit Antibiotika sowie die Hy-
perglykdmie. » Nicht-beeinflussbare Risikofaktoren sind das Alter der Patienten, bestehende Lun-
generkrankungen, Herzinsuffizienz, vorangegangene Infektionen anderer Art und das Multiorgan-
versagen. Wahrscheinlich miissen einige dieser Variablen jedoch eher als Marker des Krankheits-
schweregrads denn als unabhéngiger Risikofaktor verstanden werden.

Pravention

Entsprechend der Pathophysiologie sind grundsétzlich alle Mafinahmen zu Minimierung der inva-
siven Beatmungsdauer geeignet, die VAP-Inzidenz zu reduzieren. Hierzu gehort die Kontrolle und
Uberwachung der Sedierung und die méglichst » rasche Entwdhnung von der Beatmung, zum Bei-
spiel mit Hilfe von Protokollen. Nicht-invasive Beatmungsverfahren sollten mit diesem Ziel eben-
falls wann immer moglich berticksichtigt werden.

Ob eine frithzeitige Tracheotomie ebenfalls positive Effekte hat, konnte bis heute nicht nachgewie-
sen werden. Im Gegenteil war die Tracheotomie in einer klinischen Studie der grofite Risikofaktor fiir
eine VAP [21]. Ob dies allerdings eher auf den Krankheitsschweregrad und die schwierige Entwoh-
nung von der Beatmung bei diesen Patienten zuriickzufiihren ist, als auf die Tracheotomie als solches,
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Tab.1 MaBnahmen zur Pravention der ventilatorassoziierten Pneumonie (VAP) nach den Guidelines

der American Thoracic Society [2] mit Empfehlungsgrad (Level I-lI)

MaB3nahmen Level
Allgemeine Infektionsprévention

- Schulung und Uberwachung von HygienemaRnahmen (Handedesinfektion, Umgang mit Kathe- |
tern, Infusionen etc.)

- IsolationsmafBnahmen bei Infektion/Kolonisation mit resistenten Erregern |
- Surveillance nosokomialer Infektionen Il

Intubation und maschinelle Beatmung

-Vermeidung von Intubation und Re-Intubation |
- Nicht-invasive Beatmung |
- Orotracheale statt nasotracheale Intubation I
- Kontinuierliche subglottische Sekretdrainage |
- RegelmaBige Cuff-Druck-Kontrolle >20 cmH,0 Il
- Entfernung von kontaminiertem Kondensat aus dem Schlauchsystem I
- Gleichwertigkeit von passiver und aktiver Befeuchtung im Hinblick auf VAP |
- Reduktion der Beatmungsdauer z. B. durch Sedierungs- und Weaningprotokolle I
- Addquate personelle Ausstattung I
Aspiration, Lagerung und enterale Erndhrung

- 30-45° Oberkorperhochlagerung |
- Enterale Erndhrung |
Préivention der oropharyngealen Kolonisation

- Keine generelle Empfehlung zur selektiven Darmdekontamination mit und ohne systemische Anti- |l
biotikagabe

- Keine generelle Empfehlung zur Antibiotikaprophylaxe 24 h nach Intubation |
- Keine generelle Empfehlung zur oropharyngealen Applikation von Chlorhexidin |
-Tagliche Aufwachversuche Il
Stressulkusprophylaxe, Transfusionsregime, Insulintherapie

- Durchfiihrung einer Stressulkusprophylaxe mit Sukralfat oder H,-Blockern, wenn notwendig |
- Restriktives Transfusionsregime, Nutzung von leukozytendepletierten Erythrozytenkonzentraten |
- Intensivierte Insulintherapie zur Vermeidung von Hyperglykdamien |

Tab.2 Diagnose und Definition der Pneumonie Erwachsener nach klinischen Kriterien der Centers

for Disease Control (CDC; [9])
Klinisch definierte Pneumonie

Mindestens eines der folgenden Zeichen Idsst sich wiederholt bei Réntgenuntersuchungen des Thorax nachweisen®:
- Neues oder progressives und persistierendes Infiltrat

-Verdichtung

- Kavernenbildung

Und mindestens 1 der Folgenden:

- Leukozytose (>12.000/mm3) oder Leukopenie (<4000/mm?)

- Fieber >38°C ohne andere Ursache

- Verwirrtheit ohne andere Ursache bei Patienten =70 Jahren

Und mindestens 2 der Folgenden:

- Neues Auftreten von eitrigem Sputum/Trachealsekret oder Veranderung des Sputums/Trachealsekrets (Farbe,
Konsistenz, Geruch) oder vermehrte respiratorische Sekretion oder vermehrtes Absaugen

- Neuer oder zunehmender Husten oder Dyspnoe oder Tachypnoe

- Rasselgerausche oder bronchiales Atemgerausch

- Verschlechterung des Gasaustauschs (z. B. erhdhter Sauerstoffbedarf, neue Beatmungsnotwendigkeit)

2 Bei Patienten ohne pulmonale oder kardiale Grundkrankheit reicht ein aussagekraftiger Rontgenthoraxbefund mit
einem der aufgefiihrten Zeichen.

bleibt vorerst unklar [12]. Vieles spricht jedoch dafiir, dass der Vorteil der Tracheotomie im Hinblick
auf eine raschere Entwohnung von der Beatmung gegeniiber moglichen Nachteilen iiberwiegt.
Auch eine » lungenprotektive Beatmungseinstellung mit niedrigen Tidalvolumina, PEEP und » Lungenprotektive Beatmungs-
frithzeitiger Implementierung von Spontanatmungsverfahren hat wahrscheinlich positiven Einfluss einstellung
auf die Infektionsrate [27].
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» Wiederholte Bauchlagerung

Die Oberkorperhochlagerung fiihrt
wahrscheinlich zu einer verminderten
Rate an Regurgitationen

» Protonenpumpenblocker

Bei der subglottischen Sekretdraina-
ge kann Sekret oberhalb des Cuffs ab-
gesaugt werden

» Ultradiinner Polyurethran-Cuff

Der Cuffdruck sollte regelmaBig tiber-
priift werden
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Tab.3 Diagnose und Definition der Pneumonie Erwachsener nach klinischen und mikrobiolo-

gischen Kriterien der CDC [9]

Gewohnliche bakterielle Pneumonie/Pilzpneumonie

Mindestens eines der folgenden Zeichen Idsst sich wiederholt bei Rontgenuntersuchungen des Thorax nachweisen ®:
- Neues oder progressives und persistierendes Infiltrat

-Verdichtung

- Kavernenbildung

Und mindestens 1 der Folgenden:

- Leukozytose (=12.000/mm3) oder Leukopenie (<4000/mm?)
- Fieber >38°C ohne andere Ursache

- Verwirrtheit ohne andere Ursache bei Patienten >70 Jahren

Und mindestens 1 der Folgenden:

- Neues Auftreten von eitrigem Sputum/Trachealsekret oder Veranderung des Sputums/Trachealsekrets (Farbe,
Konsistenz, Geruch) oder vermehrte respiratorische Sekretion oder vermehrtes Absaugen

- Neuer oder zunehmender Husten oder Dyspnoe oder Tachypnoe

- Rasselgerdausche oder bronchiales Atemgerausch

- Verschlechterung des Gasaustauschs (z. B. erhohter Sauerstoffbedarf, neue Beatmungsnotwendigkeit)

Und mindestens 1 der Folgenden:

- Positive Blutkultur (nicht mit anderer Infektion assoziiert)

- Kultureller Nachweis eines Erregers aus Pleurafliissigkeit

- Kultureller Nachweis eines atiologisch in Frage kommenden Erregers aus Trachealsekret, bronchoalveolarer
Lavage (BAL) oder geschiitzter Biirste

- Intrazelluldrer Bakteriennachweis in =5% der bei BAL gewonnenen Zellen

- Histopathologische Untersuchung zeigt den kulturellen Nachweis von Erregern im Lungengewebe oder
Nachweis invasiver Pilzhyphen oder Pseudohyphen im Lungengewebe oder Abszesse oder Verdichtungen
mit Ansammlung zahlreicher polymorphkerniger Neutrophilen in Bronchiolen und Alveolen

2Bei Patienten ohne pulmonale oder kardiale Grundkrankheit reicht ein aussagekréftiger Rontgenthoraxbefund mit
einem der aufgeflihrten Zeichen.

Bei Patienten mit akutem Lungenversagen kann die » wiederholte Bauchlagerung maoglicher-
weise durch Optimierung der pulmonalen Ventilationsverteilung zu einer Senkung der Inzidenz no-
sokomialer Pneumonien fithren und wird deshalb in den aktuellen S3-Leitlinien zur Lagerungsthera-
pie empfohlen [5]. Wihrend der invasiven Beatmung in Riickenlage sollte der Oberkorper 45° hoch-
gelagert werden [5]. Dies fithrt wahrscheinlich zu einer verminderten Rate an Regurgitationen von
Magensaft und war in einer randomisierten, kontrollierten Studie mit einer signifikanten Redukti-
on der Inzidenz der VAP verbunden. Ob und in welchem Ausmaf die Oberkorperhochlagerung die
mukosale Clearance beeinflusst, ist allerdings noch unklar [4].

Die Art und Durchfithrung der Stressulkusprophylaxe hat wie oben beschrieben moglicherwei-
se Einfluss auf die Entstehung der VAP, welche Substanzen hier jedoch eventuell Vorteile bieten, ist
nicht bekannt. So bietet Sucralfat anscheinend keinen Vorteil gegeniiber H,-Blockern. Interessant ist
allerdings, dass die Gabe von » Protonenpumpenblockern in einer gréfleren klinischen Studie im
Vergleich zu H,-Blockern effektiver im Hinblick auf eine dauerhafte Anhebung des gastralen pH-
Werts war, gleichzeitig aber nicht mit einer erhchten Rate an VAP einherging [10].

Eine Option zur Reduktion der Mikroaspiration bei intubierten Patienten bietet die subglottische
Sekretdrainage, bei der das Sekret oberhalb des Cuffs durch ein zusitzliches Lumen spezieller En-
dotrachealtuben abgesaugt werden kann. Diese Technik war in ersten Untersuchungen effektiv und
erfolgreich im Hinblick auf eine Reduktion vor allem der Early-onset-VAP [25]. Obwohl noch kei-
ne grofien randomisierten Studien vorliegen, wird der Einsatz dieser Tuben fiir Patienten mit zu er-
wartender Beatmungsdauer von mehr als 72 h mitunter schon heute empfohlen [2, 28]. Diese zeit-
liche Einschrdnkung macht die Umsetzung einer solchen Empfehlung allerdings schwierig, da der
Zeitraum der Beatmung meist nicht leicht abzuschitzen ist und der Einsatz dieser Spezialtuben mit
zusitzlichen Kosten verbunden ist. In Kombination mit einem » ultradiinnen Polyurethran-Cuff,
bei dem im geblockten Zustand keine Langsfurchen mehr entstehen, durch die Sekret in die Tra-
chea laufen konnte, scheinen solche Tuben allerdings noch effektiver auch im Hinblick auf Late-on-
set-VAP zu sein [26].

Eine automatische Cuffdruckkontrolle allein bietet im Gegensatz dazu keine Vorteile bei der Pra-
vention der VAP, allerdings sollte der Cuffdruck zumindest regelmafig tiberpriift werden, um ei-
nen Druck unter 20 cmH,O zu vermeiden und damit die Gefahr einer Mikrosapiration nicht noch



Tab.4 Erreger der Early-onset- und Late-onset-Pneumonie nach den Ergebnissen einer monozent-

rischen griechischen Studie [17]

Erreger 4Early onset” 4Late onset” Unterschied (p)
Potenziell multiresistente Erreger 219(79%) 257 (85%) 0,06

- Pseudomonas aeruginosa 116 (42%) 141 (47%) 0,26

- MRSA 93 (33%) 90 (30%) 0,39

- Acinetobacter baumannii 6 (2%) 12 (4%) 0,30

- Stenotrophomonas maltophilia 4(1%) 14 (5%) 0,04

Andere Erreger 59(21%) 45(15%) 0,06

- MSSA 15 (5%) 9 (3%) 0,21

- Haemophilus influenzae 7 (3%) 5 (2%) 0,66

- Escherichia coli 5 (2%) 9 (3%) 0,51

- Morganella morganii 5(2%) 7 (2%) 0,88

- Enterococcus species 6 (2%) 4 (1%) 0,65

- Streptococccus pneumoniae 6 (2%) 4 (1%) 0,65

- Andere Kokken 15 (5%) 7 (2%) 0,08

2 Definition der Early-onset-VAP in dieser Studie: Beatmungsdauer <7 Tage. Late-onset-VAP: Beatmungsdauer
>7Tage.

zu erhohen. In jedem Fall sollte die orotracheale der nasotrachealen Intubation vorgezogen werden,
um die Entstehung von Sinusitiden zu vermeiden.

Fiir das weitere Management der maschinellen Beatmung gilt, dass im Hinblick auf das Risiko fiir
die Entstehung einer VAP heute keine Unterschiede mehr zwischen geschlossener und offener Ab-
saugung oder zwischen passiver und moderner aktiver Befeuchtung bestehen [28]. Ein » Schlauch-
systemwechsel wird meist nicht mehr regelméf3ig, sondern nur noch patientenbezogen empfohlen.
Eine alleinige systemische Antibiose zur Prophylaxe der VAP kann heute aus Griinden der Resistenz-
bildung nicht allgemein empfohlen werden, auch eine Antibiotikaprophylaxe fiir jeden Patienten in-
nerhalb von 24 h nach Intubation ist nicht indiziert. Ob sich dies fiir spezielle Patientengruppen wie
solche mit schweren neurologischen Defiziten déndern wird, bleibt abzuwarten. Obwohl kleinere Stu-
dien hier Vorteile zeigen konnten, ist die Gefahr der Resistenzentwicklung wahrscheinlich zu grofi.
Ebenso verhalt es sich mit der alleinigen > topischen Antibiotikabehandlung des Oropharynx, z. B.
mit Polymyxin B oder Gentamycin. Hiermit kann zwar die Kolonisation reduziert werden, in ent-
sprechenden Studien fand sich jedoch gleichzeitig eine Zunahme der resistenzbedingten Letalitt.
Die selektive Darmdekontamination, bei der eine Kombination von topischer und systemischer An-
tibiotikatherapie zum Einsatz kommt, wird hingegen immer héufiger empfohlen, da die Effektivitat
zur VAP-Prévention und Reduktion der Letalitit von kritisch kranken Patienten ohne ein gleichzei-
tiges Auftreten von Resistenzen gesichert scheint [13]. Sollte sich letzteres in Zukunft nicht bewahr-
heiten, konnte die alleinige topische » desinfizierende Behandlung des Oropharynx mit antisep-
tischen Substanzen wie Chlorhexidin eine effektive und sicherere Alternative darstellen [24].

Klinische Empfehlungen

Studien, bei denen ein solcher Katalog von préaventiven Mafinahmen dhnlich den Empfehlungen zur
Sepsistherapie gebiindelt in die klinische Routine implementiert wird, konnten eine deutliche Reduk-
tion der Inzidenz der VAP nachweisen [31]. Nicht zuletzt ist die strikte Einhaltung von Hygienevor-
schriften wie z. B. die Hiandedesinfektion eine wesentliche Vorraussetzung zur Vermeidung von In-
fektionen und damit natiirlich auch zur Pravention der VAP. Neben der Surveillance nosokomialer
Infektionen und Isolationsmafinahmen bei Infektion oder Kolonisation mit resistenten Erregern ge-
hort deshalb auch die regelmifige Schulung und Uberwachung der Hygieneleitlinien zu den wich-
tigsten allgemeinen Priaventionsmafinahmen.

Die zurzeit aktuellsten Empfehlungen zur Privention und Therapie der VAP wurden im Jah-
re 2005 durch die American Thoracic Society (ATS) verdffentlicht [2]. In diesen » ATS-Guidelines
werden die verschiedenen Mafinahmen nach den Regeln evidenzbasierter Medizin bewertet: Lie-
gen Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien vor, fiihrt dies zu einem hohen Empfehlungs-
grad (Level I), beruhen die Empfehlungen auf nicht-randomisierten klinischen Studien, ist der Grad
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» Patientenbezogener Schlauch-
systemwechsel

Eine systemische Antibiose zur Pro-
phylaxe kann nicht allgemein emp-
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» Topische Antibiotikabehandlung

Die selektive Darmdekontamination
wird immer haufiger empfohlen
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setzung zur Vermeidung nosokomi-
aler Infektionen
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Zur Diagnose wird eine Kombination
radiologischer und klinischer Befunde
gefordert

» Geringe Spezifitit

Der Nachweis des Pneumonieerre-
gers ist eine wertvolle Ergdnzung zur
Sicherung der Diagnose
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Tab.5 Therapieempfehlungen der ventilatorassoziierten Pneumonie ohne Risikofaktoren nach den

Empfehlungen der American Thoracic Society. (Mod. nach [41])

Magliche Erreger Initialtherapie

- Streptococcus pneumoniae B-Laktamantibiotika

- Haemophilus influenzae - Amoxycillin/Clavulansdure
- Methicillinsensitiver Stapyhlococcus aureus (MSSA) - Ampicillin/Sulbactam
Antibiotikasensitive gramnegative Enterobakterien - Cefuroxim

- Escherischa coli - Ceftriaxon

- Klebsiella pneumoniae - Cefotaxim

- Enterobacter-Spezies Fluorchinolone

- Proteus-Spezies - Levofloxacin

- Serratia marcescens - Moxifloxacin

Tab.6 Therapieempfehlungen der ventilatorassoziierten Pneumonie mit Risikofaktoren nach den

Empfehlungen der American Thoracic Society. (Mod. nach [41])]

Méogliche Erreger Initialtherapie

Erregeraus @ Tab. 5 und multiresistente Keime Pseudomonasaktives B-Laktamantibiotikum
- Pseudomonas aeruginosa - Piperacillin/Tazobactam

- Extended Spectrum B-Lactamase (z. B. Klebsiella - Cefipim oder Ceftazidim®

pneumoniae)? - Imipenem

- Acinetobacter-Spezies® - Meropenem

Andere Erreger - = Aminoglykosid

- Legionella pneumophila? oder Fluorchinolon

- Levofloxacin
- Ciprofloxacin plus Pneumokokken und S. aureus wirk-
sames Antibiotikum

- Methicillinresistenter Staphylococus aureus (MRSA) Linezolid, Vancomycin

@\Wenn ESBL oder Acinetobacter-Spezies vermutet werden, kann ein Carbapenem empfohlen werden. Bei Verdacht auf
Legionella pneumophila sollte die Antibiotikatherapie Makrolide oder Fluorchinolone beinhalten. ®Wegen schlechter
Kokkenwirksamkeit von Ceftazidim wird in der empirischen Therapie eine Kombination mit einer gegen Staphylokokken
wirksamen Substanz empfohlen.

der Empfehlung moderat (Level II). Die Empfehlungen, die im Wesentlichen auf Expertenmeinung
beruhen, werden mit dem niedrigsten Grad der Evidenz (Level III) gekennzeichnet. Die moglichen
Mafinahmen zur Pravention der VAP nach diesen ATS-Guidelines sind in @ Tab. 1 zusammenge-
fasst und bewertet.

Diagnose

Die VAP ist definiert als eine nosokomiale Pneumonie, die sich mindestens 48 h nach dem Beginn
invasiver Beatmung klinisch manifestiert [9]. Zur Diagnose der nosokomialen Pneumonie wird wie
etwa bei den aktuellen CDC-Definitionen eine Kombination radiologischer und klinischer Befunde
gefordert. Hierzu gehoren neue oder zunehmende Infiltrate, Verdichtungen, Kavernen oder Pneu-
matozelen in der Rontgenthoraxaufnahme in Kombination mit Fieber, Leukozytose oder dem Ver-
dacht auf septische Enzephalopathie und dem Anhalt fiir die Bildung von eitrigem Bronchialsekret
mit einer Storung des pulmonalen Gasaustauschs ([9]; @ Tab. 2).

Die Sensitivitit dieser Kombination klinischer Kriterien ist zwar hoch, die P Spezifitat insbeson-
dere bei gleichzeitig bestehenden anderen Lungenerkrankungen wie dem akuten Lungenversagen al-
lerdings gering: So zeigen histologische Befunde im Rahmen der Sektion von ARDS-Patienten eine
Ubereinstimmung mit der klinischen Beurteilung in nur 64%, wihrend bei 20% der Patienten die
zuvor klinisch diagnostizierte Pneumonie histologisch nicht bestétigt werden konnte [3].

Erregernachweis

Aus diesem Grund ist der zusitzliche direkte Nachweis des Pneumonieerregers im Tracheal- bzw.
Bronchialsekret, in der Pleurafliissigkeit oder im Blut, aber auch der indirekte Nachweis etwa durch
Antigen- bzw. Antikérperdarstellung in Blut oder Urin eine wertvolle Ergdnzung zur Sicherung der
Diagnose ([9]; @ Tab. 3). Auch andere Diagnosealgorithmen wie das National Nosocomial Infec-
tion Surveillance System NNIS oder der Clinical Pulmonary Infection Score CPIS bzw. der modifi-



zierte CPIS konnen durch solche zusitzlichen Untersuchungen in ihrer Spezifitit verbessert werden
und werden deshalb heute meist in Kombination eingesetzt.

Wihrend die Gewinnung von Pleurafliissigkeit, Blut oder Urin zum direkten oder indirekten
Keimnachweis in der Regel kein Problem darstellt, ist die optimale Art der Probengewinnung aus
der Lunge zur Diagnostik der Pneumonie bis heute unklar. Hier sind zum einen der Ort der Mate-
rialgewinnung und zum anderen die Art der Materialentnahme umstritten:

Grundsitzlich kann Sekret aus der Trachea oder den Bronchien gewonnen werden. Wihrend
» Trachealsekret mittels eines einfachen Absaugers entnommen werden kann, bedarf es bei der Ge-
winnung von » Bronchialsekret in der Regel der Bronchoskopie. Hier kann das Sekret sofort oder
im Rahmen einer bronchoalveoldren Lavage (BAL) nach Spiilung mit 20-50 ml Kochsalzl6sung ab-
gesaugt werden. Um bei der Bronchialsekretgewinnung ohne BAL eine Kontamination des Mate-
rials zu verhindern, wurde 1979 erstmalig die Entnahme mittels einer » geschiitzten Biirste (Pro-
tected Specimen Brush, PSB) vorgeschlagen. Bis heute konnte sich jedoch keines der Verfahren zur
Diagnose der VAP eindeutig gegeniiber den anderen durchsetzen.

So ist Trachealsekret zwar am einfachsten, nicht invasiv und damit ohne Risiko zu gewinnen, aller-
dings finden sich hier hdufig Keime, die nicht in Zusammenhang zu einer Pneumonie stehen miissen,
sondern Ausdruck einer Kolonisation ohne aktuellen Krankheitswert sein kénnen. Deshalb sind ins-
besondere nicht-quantitative Trachealsekretbefunde haufig falsch positiv und lassen sich post mor-
tem histologisch nicht bestitigen.

Bei quantitativer Analyse mit einem Cut-off-Wert von 10* koloniebildenden Einheiten (,,colony
forming units®, cfu) /ml fiir die BAL und 103 cfu/g fiir die PSB liefern beide Verfahren vergleichbare
Ergebnisse [38, 40], deren diagnostische Qualitat im Vergleich zur Analyse des Trachealsekrets v. a.
im Hinblick auf die Spezifitat hoher ist. Zusitzlich ist der Gehalt an Zellen mit intrazellularen Orga-
nismen diagnostisch wertvoll. Nach einer Metaanalyse von 23 Studien muss allerdings zumindest fiir
die BAL in Abhdngigkeit von der Qualitat der Durchfiihrung und der Wahl der Cut-off-Werte bei
einer Sensitivitit zwischen 22-93% (73+18) und einer Spezifitit zwischen 45-100% (82+19) mit ei-
ner sehr unterschiedlichen diagnostischen Qualitit gerechnet werden [39]. Auflerdem miissen mog-
liche Risiken solcher invasiver Verfahren beriicksichtigt werden.

In einer randomisierten Studie konnte mit einem kombinierten Vorgehen bestehend aus PSB und
BAL im Vergleich zu nicht-invasiver Analyse von Trachealsekret eine Reduktion der Letalitit am
Tag 14 und ein geringerer Antibiotikaverbrauch erzielt werden [15]. Eine spéter veréffentlichte Me-
taanalyse konnte fiir invasive Verfahren jedoch keine Effekte auf die Letalitdt nachweisen [36]. Aller-
dings zeigten sich auch hier Vorteile im Hinblick auf die Antibiotikatherapie, die haufiger entspre-
chend der mikrobiologischen Ergebnisse umgestellt werden konnte. In einer weiteren gréfleren ran-
domisierten Studie wiederum konnten zwischen quantitativer BAL und qualitativer Trachealsekreta-
nalyse keinerlei Unterschiede weder im Hinblick auf Mortalitdt noch auf das Therapieregime nachge-
wiesen werden [8]. Ausgeschlossen waren in dieser Studie allerdings sowohl immunkompromittierte
Patienten sowie alle mit Pseudomonaden oder MRSA kolonisierten oder infizierten Patienten.

In den letzten Jahren wurden mit der » Mini-BAL sowie den Verfahren zur ,,blinden“ BAL, PSB
und Bronchialaspiration weniger invasive Methoden entwickelt, die bei entsprechender Erfahrung
eine Alternative zu den invasiveren Verfahren darstellen konnen [16]. Da bei den Techniken ohne
Bronchoskopie die anatomische Lokalisation des eingefiithrten Katheters in der Regel jedoch nicht
verifiziert wird, kann das gewonnene Sekret nur bei bilateraler Pneumonie als représentativ beurteilt
werden. Grofie randomisierte Studien zum Vergleich zu invasiven Techniken liegen jedoch nicht vor,
wenngleich kleinere Untersuchungen keine Unterschiede vermuten lassen [32, 34, 37]. Von Bedeu-
tung bei der Auswahl des Verfahrens ist auch immer die individuelle personelle und technische Aus-
stattung der Intensivstation: Sind beispielsweise bronchoskopische Verfahren nicht ohne Zeitverzug
von erfahrenem Personal durchfiihrbar, ist eine entsprechende Empfehlung unsinnig und nicht-in-
vasivere Verfahren miissen erwogen werden. Diese Entscheidung sollte also immer individuell nach
den Moglichkeiten und der Erfahrung erfolgen.

Zusammenfassend fehlen letztlich fiir alle hier vorgestellten invasiven und nicht-invasiven Me-
thoden bis heute die notwendigen klinischen Studienergebnisse, die eine eindeutige Empfehlung zu-
lassen wiirden. Unabhingig von der Methode kann eine sofortige mikroskopische Befundung des
Sekrets frithzeitig noch vor der Anziichtung von Kulturen zu einer ersten Verdachtsdiagnose beitra-
gen und die Auswahl der initialen Antibiotikatherapie positiv beeinflussen.
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» Trachealsekret

» Bronchialsekret
» Geschiitzte Biirste

Im Trachealsekret finden sich haufig
Keime ohne aktuellen Krankheitswert
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» Loslicher Phagozytenrezeptor
SsTREM

» Blutkulturen

Die richtige Beatmungseinstellung ist
bei VAP von besonderer Bedeutung

» Tarragona-Strategie

Die friihzeitige i.v.-Gabe eines Breit-
spektrumantibiotikums ist fiir den
Therapieerfolg entscheidend

Mégliche lokale Resistenzen miissen
beriicksichtigt werden

Die Therapie muss direkt nach kli-
nischer Diagnose und Materialabnah-
me zur mikrobiologischen Diagnos-
tik beginnen
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Weitere diagnostische Moglichkeiten

Eine mogliche Optimierung der Diagnostik stellt die Analyse von biologischen Markern in der BAL
dar: So zeigte die Bestimmung des » l6slichen Phagozytenrezeptors STREM (,,soluable triggering
receptor expressed on myloid cells®), der bei Infektionen vermehrt exprimiert wird, mit einer Sensi-
tivitdt von 98% und einer Spezifitit von 90% viel versprechende Ergebnisse [18]. Andere Marker wie
das C-reaktive Protein oder das Pro-Calcitonin sind zwar nicht spezifisch, konnen jedoch zur Beur-
teilung der Prognose und des Therapieerfolgs hilfreich sein.

» Blutkulturen korrelieren bei VAP zwar nicht gut mit Ergebnissen der BAL oder dem Outcome
der Patienten, sollten aber wie Pleuraergiisse immer vor Therapie abgenommen werden, um mog-
liche andere Infektionen nachweisen zu konnen.

Therapie

Grundsitzlich entspricht die Therapie der VAP der jeder anderen nosokomialen Pneumonie. Ne-
ben der maschinellen Beatmung zur Aufrechterhaltung eines suffizienten pulmonalen Gasaustauschs
steht die Antibiotikatherapie im Mittelpunkt.

Maschinelle Beatmung

Der Einsatz protektiver Beatmungsstrategien mit niedrigen Tidalvolumina, PEEP und frithzeitiger
Implementierung von Spontanatmung kann wahrscheinlich durch die Minimierung ventilatorasso-
ziierter Lungenschadigungen das Risiko fiir die Entstehung einer VAP verringern. Auf der anderen
Seite gibt es zahlreiche Hinweise dafiir, dass ventilatorassoziierte Lungenschadigungen v. a. dann ent-
stehen, wenn schon ein erster schiadigender Stimulus vorausgegangen ist oder bereits eine Infekti-
on besteht. Deshalb ist die richtige Beatmungseinstellung bei VAP von besonderer Bedeutung. Ent-
steht auf dem Boden einer VAP ein akutes Lungenversagen, wird bei schwerer Hypoxie zusitzlich
die Bauchlagerung fiir mindestens 12 h tiglich empfohlen [5].

Spezielle Therapie

Die wichtigsten Regeln einer adaquaten Antibiotikatherapie bei VAP sind in der sog. » Tarrago-
na-Strategie zusammengefasst, so benannt nach der spanischen Kiistenstadt, in der im Mai 2000 eine
Expertenkonferenz zur Diagnose und Therapie der VAP tagte. Mit dieser Strategie wurden in kurzer
und prignanter Form die wichtigsten Grundsétze der Therapie hervorgehoben ([35]; @ Infobox 1).
So ist die frithzeitige, hoch dosierte und intravendse Gabe eines Breitspektrumantibiotikums fiir den
Therapieerfolg entscheidend (,,Hit hard“), wobei mit den eingesetzten Antibiotika ausreichende Wirk-
spiegel im Lungengewebe erreichbar sein miissen (,Get to the point). Im weiteren Verlauf sollte der
mikrobiologische Keimnachweis im Sinne einer Deeskalationsstrategie zu einer Umstellung der An-
tibiotikatherapie fithren, um unnétige Resistenzbildungen zu vermeiden (,,Focus, focus, focus®). Bei
der Auswahl der Antibiotika miissen ferner mogliche lokale Resistenzen beriicksichtigt werden, wes-
halb die systematische Surveillance von Krankenhausinfektionen wichtig ist (,,Listen to your hospi-
tal“). SchliefSlich miissen bei der Therapie die individuelle Co-Morbiditit, die Beatmungsdauer und
vorausgegangene Antibiotikabehandlungen beriicksichtigt werden (,,Look at your patient®).

Fiir die Praxis bedeutet dies den Beginn der Therapie direkt nach klinischer Diagnose der VAP
und nach Materialabnahme zur mikrobiologischen Diagnostik. In einer klinischen Studie, in die
107 Patienten mit VAP eingeschlossen worden waren, fithrte die verzégerte addquate Antibiotika-
gabe zur Erhohung der Letalitdt von 28,4% bei Gabe nach 12,5+4,2 h auf 69,7% bei Gabe nach

Tarragona-Strategie

- ,Hit hard”

- ,Get to the point”

- ,Focus, focus, focus”

- ,Listen to your hospital”
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28,6+5,8 h [23]. Auch die Korrektur einer initial inaddquaten Antibiotikatherapie nach Keimnach-
weis kann das Outcome dieser Patienten nicht verbessern.

Griinde fiir eine initial inaddquate Therapie der VAP sind Problemkeime wie Pseudomonaden
und > antibiotikaresistente Erreger, die als Ursache der VAP immer héufiger werden [2]. Weil in ei-
nigen Studien die Beatmungsdauer mit der Haufigkeit von Problemkeimen und resistenten Erregern
korrelierte, galt zunéchst die Empfehlung, resistente Keime bei der Antibiotikatherapie der Late-on-
set-, nicht aber der Early-onset- VAP zu beriicksichtigen. Solche Problemkeime als Ursache der Late-
onset-VAP koénnen in mehr als 60% der Flle nachgewiesen werden, allerdings fanden sich in eini-
gen Studien auch als Ursache der Early-onset-VAP in mehr als 40% Pseudomonaden oder resisten-
te Staphylokokken [22]. In einer griechischen, monozentrischen Studie, in der iiber einen Zeitraum
von 3 Jahren bei 408 Patienten eine VAP mittels Erregernachweis in der BAL nachgewiesen werden
konnte, fanden sich sogar in 79% der Early-onset- und in 85% der Late-onset-VAP potenziell resis-
tente Erreger, deren Haufigkeitsverteilung in @ Tab. 4 dargestellt ist [17].

Bei der Bewertung dieser Daten muss allerdings berticksichtigt werden, dass sich die Einteilung
der Early- und Late-onset-VAP mit einer Beatmungsdauer von weniger bzw. mehr als 7 Tagen deut-
lich von der géingigen Definition unterscheidet. Weiterhin ist die Inzidenz von Antibiotikaresisten-
zen in siideuropéischen Liandern generell hoher als in Deutschland. Eine exakte Hochrechnung der
Daten auf die Verhéltnisse deutscher Intensivstationen ist also nicht erlaubt, dennoch lassen solche
Ergebnisse den Schluss zu, dass Problemkeime zumindest bei Patienten mit einem oder mehreren
Risikofaktoren bei der Antibiotikawahl berticksichtigt werden sollten. Zu diesen » Risikofaktoren
gehoren eine antibiotische Vortherapie in den letzten 90 Tagen, die Hospitalisation seit mindestens
5 Tagen, eine bekannte hohe Pravalenz multiresistenter Erreger fiir die Region bzw. das Kranken-
haus sowie eine immunsupprimierende Erkrankung oder Therapie [2].

Wird eine MRSA-Pneumonie nachgewiesen, sollte mit Linezolid behandelt werden, da die Gewe-
begingigkeit fiir die Lunge besser ist als die von Vancomycin. Bei Pseudomonaden kann eine Kom-
binationstherapie synergistisch wirken und einer Resistenzentwicklung entgegenwirken. Eine Me-
taanalyse zeigte fiir die Kombination eines B-Laktamantibiotikums mit einem Aminoglykosid im
Vergleich zur Monotherapie mit dem p-Laktamantibiotikum keine Vorteile bei der Behandlung von
Pseudomonas, allerdings war die Nephrotoxizitat erhoht [30]. In einer weiteren Metaanalyse fanden
sich zudem keine positiven Effekte auf die Resistenzentwicklung [6]. Der entscheidende Vorteil ei-
ner Kombinationstherapie liegt also v. a. in der Erhéhung der Wahrscheinlichkeit fiir eine addquate
empirische Therapie. Im Gegensatz zu fritheren Studien werden Aminoglykoside heute einmal tig-
lich hochdosiert iiber einen Zeitraum von wenigen Tagen gegeben, um eine Resistenzbildung zu ver-
hindern. Ob mit dieser Strategie eine Kombinationstherapie méglicherweise doch Vorteile bietet, ist
bis heute jedoch unbekannt.

Die aktuellen Empfehlungen der American Thoracic Society zur > empirischen Initialthera-
pie der nosokomialen Pneumonie mit und ohne Risikofaktoren sind in modifizierter Form in den
O Tab. 5 und 6 zusammengefasst. Mit dieser Anpassung der Therapieempfehlung nach Welte [41]
wird der Umstand beriicksichtigt, dass die Inzidenz resistenter Keime wie MRSA und ESBL (Exten-
ded Spectrum f-Lactamase) in Deutschland zunimmt, jedoch bislang immer noch niedriger ist als
in den Vereinigten Staaten.

Grundsitzlich sollte jede Antibiotikatherapie an Hand des klinischen Verlaufs und méglicher mi-
krobiologischer Ergebnisse nach 48-72 h reevaluiert werden. Bei addquater Antibiotikatherapie und
Therapieerfolg, der sich zu diesem Zeitpunkt andeuten sollte, kann heute nach Studienlage eine The-
rapiegesamtdauer von 7 Tagen empfohlen werden, solange keine Pseudomonaden oder multiresis-
tente Keime vorliegen. Bei klinischer Besserung ohne Keimnachweis mittels PBS oder BAL und oh-
ne Anhalt fiir das Vorliegen von resistenten Erregern kann die Antibiotikatherapie bereits am 3. Tag
beendet werden [15]. Entsprechende Daten fiir mikrobiologische Befunde aus dem Trachealsekret
liegen allerdings nicht vor.

Zeigt sich hingegen keine klinische Verbesserung, miissen sowohl ein anderer Keim als Erreger
der Pneumonie als auch eine Komplikation zum Beispiel in Form eines » Pleuraempyems in Be-
tracht gezogen werden. Grundsitzlich gilt, dass eine Wiederholung von Antibiotikaklassen vermie-
den werden sollte, da Klassenresistenzen auftreten konnen. Ein Versagen der Antibiotikatherapie
kann aber auch bedeuten, dass die Diagnose Pneumonie per se falsch ist. Es miissen dann andere Ur-
sachen wie ein akutes Lungenversagen nicht-infektioser Genese in Betracht gezogen werden.
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In der klinischen Routine finden » aerosolierte Antibiotika auf Grund klinischer Untersu-
chungen bis heute keine Verwendung bei der Behandlung der VAP. Bei multiresistenten gramnega-
tiven Keimen kann deren Einsatz als adjunktive Mafinahme jedoch erwogen werden, wenn ein The-
rapieerfolg mit systemischer Antibiose nicht zu erzielen ist.

» Aerosolierte Antibiotika

Fazit fiir die Praxis

Da die VAP selbst bei optimaler Therapie einen erheblichen Einfluss auf den Krankheitsverlauf und
die Mortalitat der Patienten hat, ist fiir die klinische Praxis die Préivention von entscheidender Be-
deutung. Zu den wichtigsten MaBnahmen gehort hier grundsatzlich die Minimierung der inva-
siven Beatmungsdauer. Die invasive Beatmung selbst sollte liber einen orotrachealen Tubus unter
Beriicksichtigung der Strategien der lungenprotektiven Beatmung durchgefiihrt werden. Eine ein-
fache und effektive MaBnahme zur Pravention stellt die 45° Oberkorperhochlagerung aller inva-
siv beatmeten Patienten dar. Ferner ist die strikte Einhaltung von HygienemaBnahmen essenziell.
Weitere wahrscheinlich sinnvolle spezielle MaBnahmen zur Pravention der VAP sind die subglot-
tische Sekretdrainage sowie die oropharyngeale Keimreduktion durch lokale antiseptische Be-
handlung. Eine systemische oder lokale prophylaktische Antibiotikabehandlung kann demgegen-
tiber fiir die klinische Routine zurzeit nicht empfohlen werden. Schlie8lich hat die systematische
Uberwachung der nosokomialen Infektionen und der genannten PriventionsmaBBnahmen sowie
deren Schulung einen positiven Einfluss auf das Management und damit die Inzidenz der VAP.

Die Diagnostik der VAP ist mitunter schwierig, wobei initial klinische Parameter in Kombination
mit radiologischen Befunden im Vordergrund stehen. Besonders die friihzeitige Abnahme von Tra-
cheal- oder Bronchialsekret ist fiir die Diagnosesicherung im Verlauf, aber auch fiir eine magliche
De-Eskalationstherapie unerlasslich. Auf eine zusatzliche Abnahme von Blutkulturen sollte jedoch
allein aus differenzialdiagnostischen Uberlegungen nie verzichtet werden.

Die Qualitat der Therapie ist v. a. von dem frithest moglichen Einsatz einer addaquaten, intrave-
nosen Antibiose unter Beriicksichtigung lokaler und individueller Risikofaktoren abhangig. Die
Dauer der Therapie sollte jedoch bei Therapieerfolg in der Regel auf 7 Tage begrenzt werden, so-
lange keine antibiotikaresistenten Keime Ursache der Pneumonie sind.
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Welche Aussage zur Epidemio-
logie der ventilatorassoziierten
Pneumonie (VAP) trifft am we-
nigsten zu?

O Die Inzidenz der VAP ist hoher
als die katheterassoziierter In-
fektionen.

O Das Risiko fiir die Entstehung
einer VAP ist in den ersten
5Tagen maschineller Beat-
mung besonders hoch.

O 90% aller ventilatorassoziier-
ten Pneumonien entstehen
innerhalb der ersten 10 Tage
maschineller Beatmung.

O Die Letalitat ist bei Early-on-
set-VAP meist niedriger als bei
Late-onset-VAP.

O Die VAP ist ein unabhangiger
Risikofaktor fiir das Versterben
auf der Intensivstation.

Welcher der folgenden Fak-

toren gilt nicht als Risikofaktor

fiir die Entstehung einer VAP?

O Hyperglykamie

O Transfusion von Fremdblut-
produkten

O Re-Intubation

O Tracheotomie

O Bauchlage

Welche Aussage zur VAP trifft

am ehesten zu?

O In den ersten 24 h nach Intu-
bation sollte bei allen Patien-
ten eine systemische Antibio-
se zur VAP-Prophylaxe durch-
gefiihrt werden.

O Patienten mit invasiver Beat-
mung entwickeln haufiger ka-
theterassoziierte Infektionen.

O Die nasotracheale Intubation
sollte gegeniiber der orotra-
chealen Intubation wegen der
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geringeren Sinusitisrate be-
vorzugt werden.

O Beiadaquat geblocktem Tu-
bus ist eine Mikroaspiration
nahezu ausgeschlossen.

O Um ventilatorassoziierte Pneu-
monien zu verhindern, sollte
bei beatmeten Patienten auf
eine Stressulkusprophylaxe
grundsatzlich verzichtet wer-
den.

Welche Aussage zur Pravention

der VAP trifft am wenigsten zu?

O Eine zumindest partielle friihe
enterale Erndhrung kann
empfohlen werden.

O Die subglottische Sekretdrai-
nage ist moglicherweise sinn-
voll.

O Der Cuffdruck sollte regelméa-
Big bestimmt werden, um ei-
nen Druck unter 20 cmH20 zu
vermeiden.

O Die Oberkoérperhochlagerung
ist nur bei vollstandiger en-
teraler Erndhrung indiziert.

O Es scheint keine deutlichen
Vorteile geschlossener gegen-
tiber offener Absaugsysteme
zu geben.

Welche Aussage zur Diagnostik

der VAP trifft am wenigsten zu?

O Die Ergebnisse der mikrobio-
logische Untersuchungen von
Blutkulturen korrelieren her-
vorragend mit den Ergebnis-
sen der BAL.

O Eine VAP lasst sich klinisch de-
finieren durch das Auftreten
einer nosokomialen Pneumo-
nie nach mindestens 48 h Be-
atmungsdauer.

O Zum direkten Nachweis von
Pneumonieerregern sollte Tra-
chealsekret oder Bronchialse-
kret abgenommen werden.

O Der mikrobiologische Keim-
nachweis sollte zur Deeskalati-
on der antibiotischen Therapie
genutzt werden, um die Ent-
wicklung von Resistenzen zu
vermeiden.

O Die Untersuchung von Urin
kann sinnvoll sein.

Welche Aussage zum Erreger-
nachweis im Tracheal- oder
Bronchialsekret bei einer VAP
trifft am ehesten zu?

O EinVorgehen, das sich bei Pa-
tienten mit einer VAP auf die
mikrobiologische Untersu-
chung von Bronchialsekret
stiitzt, bedingt eine geringere
Letalitat als ein Vorgehen, das
die Diagnostik aus Trachealse-
kret berticksichtigt.

O Die mikrobiologische Diagnos-
tik aus Bronchialsekret, das
mittels einer geschiitzten
Burste entnommen wurde, ist
der Diagnostik von Bronchial-
sekret aus einer BAL eindeutig
berlegen.

O Eine sofortige mikroskopische
Untersuchung des Bronchial-
sekrets kann die Auswahl der
initialen Antibiotikatherapie
positiv beinflussen.

O Das C-reaktive Protein ist ein
hochspezifischer Marker in der
Diagnostik einer VAP.

O Die Bestimmung des Prokal-
zitoninwerts ist fiir die Beur-
teilung der Prognose und des
Therapieverlaufs bei einer VAP
ohne Bedeutung.

Welche Aussage zur Therapie

der VAP trifft am wenigsten zu?

O Lungenprotektive Beatmung
ist bei VAP besonders wichtig.

O Pseudomonaden spielen bei
der Early-Onset VAP keine Rol-
le.

O Die Antibiotikatherapie muss
initial hoch dosiert erfolgen.

O Die Antibiotikatherapie sollte
im Verlauf der Behandlung auf
ihre Effektivitat hin tberprift
werden.

O Individuelle Komorbiditaten
und die Beatmungsdauer
missen bei der Therapie be-
riicksichtigt werden.

Welcher der folgenden Fak-
toren ist kein Risikofaktor fiir
die Entstehung von Resisten-
zen?

O Vorbestehende Antibiotika-
therapie in den letzten 90 Ta-
gen

O Hospitalisation seit mindes-
tens 5 Tagen

O Hohe Pravalenz resistenter Er-
reger im Krankenhaus

O Stressulkusprophylaxe

O Immunsupprimierung

Welche Antibiotika bzw. wel-
che Antibiotikakombination ist
fiir die Initialbehandlung der
VAP bei Patienten ohne Risiko-
faktoren fiir Resistenzen nicht
indiziert?

O Amoxycillin/Clavulansaure
O Ampicillin/Sulbactam

O Cefuroxim

O Ceftriaxon

O Meropenem

Mitmachen, weiterbilden und CME-Punkte sichern durch die Beantwortung der Fragen im Internet unter CME.springer.de
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Welche Aussage zur Therapie
der VAP trifft am ehesten zu?
O Bei der Therapie der VAP miis-
sen multiresistente Keime in
jedem Fall beriicksichtigt wer-
den. Hier steht eine Anzeige.
O Eine MRSA-Pneumonie sollte
auf Grund der guten Gewebe-
gangkeit mit Linezolid behan- @ Springer
delt werden.
O Inhalative Antibiotika sind in-
travenos applizierten tberle-
gen.
O Wenn ESBL oder Acineto-
bacterspezies vermutet wer-
den, sollten Carbapeneme
nicht eingesetzt werden.
O Ceftazidim zeichnet sich durch
eine sehr gute Kokkenwirk-
samkeit aus.

Diese Fortbildungseinheit ist
12 Monate auf
CME.springer.de verfiigbar.
Den genauen Einsendeschluss
erfahren Sie unter
CME.springer.de
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Hier steht eine Anzeige.
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