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Invasive or non-invasive diagnoses of
ventricular-associated pneumonia.
Results of the Canadian Critical Care
Trials Group

� Abstract Ventilator-associated
pneumonia (VAP) is the most fre-
quent nosocomial infection on in-
tensive care units (ICU). VAP has
consequences on mortality, dura-
tion of stay on the ICU and in the
hospital and increases costs of
treatment. Clinical studies indi-
cated that an early and calculated
treatment with broad-spectrum
antibiotics is highly important for
the success of treatment on the
ICU. To minimize formation of
resistance, early deescalation or
termination of this chosen ther-
apy is necessary and may be
based on clinical criteria and
especially microbiological exami-

nation. The latter case needs ex-
traction of secretions in the
upper respiratory tract. Invasive
techniques (bronchoalveolar la-
vage, BAL) and non-invasive
techniques (endotracheal aspira-
tion, ETA) can be used. There is
no agreement between studies
about which method leads most
frequently to correct results and
results in improving outcome of
patients. The study performed by
the Canadian critical care trials
group (December 21, 2006,
NEJM) examined 740 patients on
intensive care units. Patients were
randomized both depending on
the diagnostic method (ETA vs
BAL) and the antibiotic treatment
(mono- vs combined antibiotic
therapy). The 28-day mortality
was chosen as the primary out-
come parameter, while duration
of mechanical ventilation and
duration of stay on the ICU were
chosen among other things as
secondary parameters. The results
indicated no significant differ-
ences between the groups for
these parameters. Patients under-
going BAL were treated signifi-
cantly later by study antibiotics.
This difference had no effect on
patients’ outcome. The special se-
lection of the study population,
which excluded pre-colonized and
chronically ill patients, reduces
the possibility to rate these re-
sults. Furthermore, based on the

results of this study, recommen-
dation for one of the used techni-
ques in diagnosing VAP can not
be given.

� Key words ventilator-
associated pneumonia – invasive
techniques – bronchoalveolar
lavage – endotracheal aspiration
– mortality

� Zusammenfassung Die Ventila-
tor-assoziierte Pneumonie (VAP)
stellt die häufigste nosokomiale
Infektion auf Intensivstationen
dar. Ihr Auftreten hat zudem
weitreichende Konsequenzen für
die Letalität, die Behandlungsdau-
er und damit die Behandlungs-
kosten. Klinische Studien zeigen,
dass die frühzeitige Einleitung ei-
ner kalkulierten Breitspektrum-
Antibiotikatherapie von entschei-
dender Bedeutung für den Erfolg
der Behandlung ist. Nach Keim-
nachweis oder klinischer Restitu-
tio sollte allerdings eine rasche
Deeskalation der Therapie erfol-
gen, um die Gefahr von Resi-
stenzbildungen zu minimieren.
Die Gewinnung von Proben aus
dem Respirationstrakt zum Keim-
nachweis kann mittels Bronchoal-
veolärer Lavage (BAL) oder endo-
trachealer Absaugung (ETA) er-
folgen. Welche dieser diagnosti-
schen Methoden für einen mög-
lichst zuverlässigen Keimnachweis
am besten geeignet ist und damit
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das Outcome der Patienten ver-
bessert, bleibt allerdings bis heute
umstritten. So kamen entspre-
chende Studien der letzten sechs
Jahre in dieser Hinsicht zu unter-
schiedlichen Ergebnissen. In der
Studie der Canadian Critical Care
Trials Group, deren Ergebnisse
nun vorliegen, wurden 740 Pa-
tienten auf Intensivstationen un-
tersucht, die sowohl nach diag-
nostischer Methode (BAL vs.
ETA) als auch nach der Art der
Antibiotikabehandlung (Mono-
vs. Kombinationstheapie) rando-
misiert wurden. Als primärer
Zielparameter wurde die 28-Tage-

Letalität gewählt, sekundäre Ziel-
parameter waren u. a. die Beat-
mungsdauer und die Aufenthalts-
dauer auf der Intensivstation. Die
Ergebnisse der Studie zeigen für
keinen dieser Parameter signifi-
kante Unterschiede zwischen den
Gruppen. Allein der Therapiebe-
ginn ist in der mittels BAL unter-
suchten Gruppe signifikant ver-
spätet. Dieser eher geringfügige
Unterschied hatte jedoch keinen
Einfluss auf das Outcome der Pa-
tienten. Die besonderen Aus-
schlusskriterien in dieser Studie,
die unter anderem mit multiresi-
stenten Keimen kolonisierte oder

chronisch kranke Patienten aus-
schlossen, erschweren allerdings
eine eindeutige Wichtung, da ge-
rade für diese Patienten ein hö-
heres Risiko für die Entwicklung
einer VAP besteht. Eine eindeuti-
ge Empfehlung für eine der bei-
den Techniken kann deshalb auch
vor dem Hintergrund der Ergeb-
nisse dieser Studie nicht ausge-
sprochen werden.

� Schlüsselwörter Ventilator-
assoziierte Pneumonie –
Diagnostik – Bronchoalveoläre
Lavage – Endotracheale
Aspiration – Letalität

Klinischer Stellenwert
der Ventilator-assoziierten Pneumonie

Die Ventilator-assoziierte Pneumonie (VAP) besitzt
bedeutende Relevanz im klinischen Alltag von Inten-
sivstationen. Da diese Form der nosokomialen Infek-
tion deutliche Auswirkungen auf Letalität, Morbidi-
tät, Dauer des Aufenthaltes auf Intensivstationen,
Dauer und Auswahl der Antibiotikatherapie und die
Zeitspanne des Krankenhausaufenthaltes hat, sind
Prophylaxe, genaue Diagnosesicherung und eine
möglichst gezielte Therapie unabdingbar, um Verlauf
und Folgen der Erkrankung beherrschbar zu ma-
chen.

Bei einer Beatmungsdauer von > 48 h erkranken
10–20% beatmeter Patienten an einer VAP, je nach
zu Grunde liegender Erkrankung und auslösenden
Keimen werden Letalitätsraten von 15–50% bei zu-
sätzlichem Auftreten einer VAP beschrieben [15, 17,
18, 25]. Allerdings scheint die Entwicklung einer
VAP kein unabhängiger Parameter einer erhöhten
Letalität zu sein [2].

Ätiologisch können unterschiedliche Faktoren für
die Entwicklung der VAP verantwortlich gemacht
werden. Es besteht der Verdacht, dass die Mehrheit
der Infektionen durch pathogene Keime im Bereich
des Oropharynx erfolgt, wobei durch den Intubati-
onsprozess selbst eine Kontamination der Trachea
stattfindet. Weitere Erklärungsmodelle sehen Mi-
kroaspirationen durch Leckagen und eine Keim-
besiedlung des Sekretverhaltes im Bereich des Tu-
buscuffs als auslösende Ursachen oder Erregerreser-
voir an [1, 4]. Die vermehrt gewählte Bezeichnung
einer Tubus-assoziierten Pneumonie trägt dieser Auf-
fassung Rechnung. Weiterhin wurde eine geringere
Inzidenz der VAP bei denjenigen Patienten gezeigt,

die eine Medikation zur Stressulcus-Prophylaxe er-
hielten, welche den gastrischen pH-Wert nicht neu-
tralisierte, sondern lediglich einen Mukosaschutz be-
wirkte. Eine Veränderung der gastrischen Keimflora
und Aspiration dieser Keime wird als Ursache ange-
sehen [4, 14]. Weitere Infektionsquellen sind kon-
taminierte Komponenten des Beatmungssystems
oder die direkte Einbringung von Keimen durch in-
vasive Maßnahmen [1]. Hygienische Basismaßnah-
men wie eine suffiziente Händedesinfektion nach Pa-
tientenkontakt wirken ebenfalls der Entwicklung ei-
ner VAP entgegen [14].

Die Inzidenz der VAP steigt abhängig von der
Zahl der Beatmungstage [15]. Zusätzlich sind je nach
Dauer der invasiven Beatmung und des Zeitraumes
des Krankenhausaufenthaltes vor der Intubation un-
terschiedlich virulente und resistente Erreger für den
entzündlichen Prozess verantwortlich [1, 4]. Die bei
Beatmungsdauern von 48–72 h auftretenden Keime
sind häufig sensibler und weniger virulent als dieje-
nigen Mikroorganismen, welche die spät auftretende
VAP auslösen und meist multiple Resistenzen auf-
weisen [14].

Die Überbrückung der Zeitspanne bis zum Ergeb-
nis mikrobiologischer Kulturen erfordert eine
möglichst breit gefächerte und kalkulierte Antibioti-
katherapie, welche zügig begonnen werden sollte:
Iregui et al. zeigten eine Erhöhung der Letalität der-
jenigen Patienten, deren Antibiose 24 h später im
Vergleich zur Kontrollgruppe begonnen wurde [11].
Je nach Vorliegen von Kriterien, die eine besondere
Gefährdung einer Infektion mit multiresistenten
Stämmen befürchten lassen [1, 18, 20], sollte diese
vor allem Pseudomonas aeruginosa und MRSA ein-
schließen [1]. Eine gezielte Umstellung der Antibiose
nach Ermittlung der Resistenzlage vermindert die



Entwicklung multiresistenter Bakterienstämme und
minimiert Nebenwirkungen der Therapie mit Breit-
bandantibiotika. Die Unbedenklichkeit des Absetzens
nach 8 Tagen gegenüber 15 Tagen [3] und 6 Tagen
gegenüber 8 Tagen [16] unter dem Vorbehalt klini-
scher Verbesserung der Infektion konnte gezeigt
werden. Allerdings war eine vorbestehende Infektion
mit Pseudomonas aeruginosa oder MRSA mit einer
höheren Reinfektionsrate assoziiert [3, 5]. Somit ist
die Zurückhaltung gegenüber dem früheren Abset-
zen einer Antibiose unter dem Gesichtspunkt eines
„Sicherheitsdenkens“ nicht indiziert, da keine Nach-
teile für den Verlauf des Genesungsprozesses für den
Patienten resultieren. Chastre et al. [3] zeigten zu-
dem, dass Patienten mit einem achttägigen Behand-
lungszeitraum eine geringere Rate von Infektionen
mit multiresistenten Stämmen aufwiesen.

Neben massiven Auswirkungen auf den Gene-
sungsprozess des Patienten sind die Folgen einer
VAP ein nicht zu vernachlässigender Kostenfaktor
[4, 25].

Klinische und invasive Diagnosefindung

Klinische Kriterien, zumeist ein Zusammentreffen
von Veränderungen in der radiologischen Bild-
gebung und dem klinischen Bild wie Leukopenie/
Leukozytose, erhöhter Körpertemperatur über 38 �C
und einer Verschlechterung der Beatmungsparameter
können auf eine Infektion im Sinne einer VAP hin-
weisen.

Es ist evident, dass klinische Parameter einer
schweren Lungenschädigung nicht per se auf Basis
einer VAP entstanden sein müssen, sondern auch im
Rahmen einer schweren Sepsis mit MODS entstehen
können. Die Suche nach einem „Gold-Standard“ zur
Diagnosebestätigung und der Möglichkeit der geziel-
ten Antibiotikatherapie fokussiert sich auf die Nut-
zung der bronchoalveolären Lavage (BAL), der endo-
trachealen Aspiration (ETA) und der Geschützten
Bürste (protected specimen brush, PSB), denen je
nach Methode zudem mikrobiologische Unter-
suchungen mit quantitativen und nicht-quantitativen
Kulturen zugeordnet werden können. Auf Grund die-
ser Ergebnisse kann eine gezielte Deeskalation nach
Resistogramm oder eine Terminierung der Antibioti-
ka-Therapie unter dem Vorbehalt klinischer Bes-
serung erfolgen.

Ruiz et al. [21] konnten keine Änderung der Leta-
lität, der Dauer des Aufenthaltes und der Beatmung
bei der Nutzung invasiver Technik (PSB und BAL)
gegenüber der ETA nachweisen. Diese Ergebnisse be-
stätigten Sanchez-Nieto et al. [22] und Solé-Violan
et al. [24], die ebenfalls keine Änderung der geschil-

derten Outcome-Parameter zeigten. Shorr et al. zeig-
ten jedoch, dass in diesen drei Studien die Antibioti-
ka-Therapie dreimal häufiger in den Gruppen verän-
dert wurde, welche bronchoskopiert worden waren
[23].

Demgegenüber zeigten die Ergebnisse von Fagon
et al. [8], dass der Einsatz invasiver Techniken bei
Verdacht auf eine VAP die Letalität, den Schweregrad
von Organdysfunktionen und die Einsatzdauer der
Antibiotika reduzierte.

Diese klinisch bedeutsamen Unterschiede in den
Ergebnissen der vier Studien, die Beschränkung auf
jeweils ein Zentrum in den ersten drei Studien mit
relativ geringen Fallzahlen (n = 76, n = 51; n = 88)
und unterschiedlichen mikrobiologischen Aufarbei-
tungsprozessen ließen eine weitere Evaluierung
durch eine Multicenterstudie notwendig erscheinen.

Methoden und Ergebnisse
der Canadian Critical Care Trials Group

Die prospektiv randomisierte Multicenterstudie ist
im Dezember des Vorjahres veröffentlicht worden
[9]. Sie basiert auf den Ergebnissen einer Pilot-Stu-
die, die an einer geringeren Patientenzahl einen sig-
nifikanten Unterschied der Letalität zwischen invasiv
und nicht-invasiv untersuchten Patientengruppen
feststellten [10].

Die Hypothese der Multicenterstudie war, dass die
invasive Untersuchung mittels BAL zu einer Vermin-
derung der Letalität und einer reduzierten Nutzung
von Antibiotika führen müsste. Mit insgesamt 740 in
die Studie eingeschlossenen Patienten war die Studie
so konzipiert, dass bei einer angenommenen Sterb-
lichkeit von 40% mit einer statistischen Power von
80% eine absolute Risiko-Reduktion um 10% nach-
weisbar gewesen wäre. Diese Patienten aus 28 US-
amerikanischen und kanadischen Kliniken wurden
in einem 2 ×2 faktoriellen Design randomisiert. Die
Gruppen wurden nach den unterschiedlichen diag-
nostischen Methoden (BAL oder ETA) aufgeteilt.
Desweiteren erhielten diese jeweils entweder eine
Monotherapie (Meropenem 3 ×1 g/d) oder eine Kom-
binationstherapie mit Meropenem (3 ×1 g/d) und Ci-
profloxacin (2 ×0,4 g/d). Eine zusätzliche Klassifikati-
on je nach Schweregrad der Erkrankung wurde mit-
tels des Acute Physiology and Chronic Health Eva-
luation (APACHE) II-Score (< 24 oder > 24) vor-
genommen. Die Einschluss- und Ausschlusskriterien
sind in Tabelle 1 dargestellt. Als primärer Ziel-
parameter wurde eine Reduktion der 28-Tage-Letali-
tät gewählt. Sekundäre Zielparameter betrachteten
das Überleben auf der Intensivstation, Entlassung
aus dem Krankenhaus, Dauer der kontrollierten Be-
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atmung, Länge des Aufenthaltes auf der Intensivstati-
on und im Krankenhaus. Desweiteren wurde das An-
sprechen auf die klinische und antibiotische Behand-
lung sowie der Organ Dysfunction Score betrachtet
und inwiefern eine Behandlung mit Antibiotika nach
Bekanntwerden der Kulturergebnisse stattgefunden
hatte.

Die behandelnden Ärzte wurden zudem um eine
klinische Einschätzung der Wahrscheinlichkeit der
Schwere der VAP gebeten. Nach Erfüllen der Ein-
schlusskriterien wurde entweder mit der Mono- oder
Kombinationstherapie begonnen. Nach Erhalt der
mikrobiologischen Ergebnisse wurde die Antibiose
gezielt verändert oder, bei negativem Befund und ge-
ringer klinischer Wahrscheinlichkeit einer VAP, abge-
setzt. Ein Wachstum von Normalflora, S. epidermidis
und Candida ssp. wurde als negatives mikrobiologi-
sches Ergebnis im Hinblick auf die statistische Aus-
wertung angesehen.

Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer auf der In-
tensivstation bis zur Aufnahme in die Studie betrug
7,9 ± 5,2 Tage. Einen Auszug aus der Charakterisie-
rung der Patientengruppen zeigt Tabelle 2, die voll-
ständigen Angaben sind im Supplement der Studie
zu finden [9]. Patienten, die mittels BAL untersucht
wurden, hatten signifikant häufiger positive Kultur-
ergebnisse und eine höhere Anzahl unterschiedlicher
Erreger im Aspirat. Der Beginn der kalkulierten An-
tibiotikatherapie setzte in der Gruppe mit BAL sig-
nifikant später ein (8,0 h gegenüber 6,8 h in der
ETA-Gruppe) und dauerte im Mittel 10 Tage in bei-
den Gruppen. In 89% (BAL) und 89,5% (ETA) waren
diese eingesetzten Primärantibiotika wirksam gegen
die in der mikrobiologischen Untersuchung kulti-

vierten Erreger. Am häufigsten wurden Staphylococ-
cus aureus (BAL: 35,9%/ETA: 16,3%), Haemophilus
influenzae (28,8%/12,3%) und Candida spp.
(36,6%/13,6%) ermittelt. Pseudomonas spp. fanden
sich in 14,1% (BAL) bzw. 5,6% (ETA). Die Ergebnis-
se aus der BAL wurden von den Autoren in die An-
zahl der colony forming units (CFU)/mm aufge-
schlüsselt, es überwogen Wachstumsgrößen größer
als 104 CFU/mm. Die Inzidenz von multiresistenten
Organismen (BAL: 12,5%/ETA: 4%) unterschied sich
signifikant, nicht jedoch die sogenannter Hochrisi-
ko-Organismen (Acinetobacter species, Pseudomonas
species, MRSA, Stenotrophomonas maltophila, multi-
resistente Organismen). Die im Vorhinein zu treffen-
de Einschätzung des Untersuchers, ob eine VAP vor-
läge, wurde mit 13,7% in der BAL- und zu 17,1% in
der ETA-Gruppe verneint.

Die primären und sekundären Endpunkte der
Studie unterschieden sich nicht signifikant voneinan-
der (Tab. 3). In Bezug auf den primären Endpunkt,
die 28-Tage-Letalität, waren diese Ergebnisse in jeder
Subgruppenanalyse (APACHE II-Score, Aufenthalts-
dauer, Antibiotika-Therapie vor Aufnahme u.a.)
ebenfalls nicht signifikant verschieden. Die Inzidenz
einer gezielten, d. h. entweder angepassten oder be-
endeten Antibiose an Tag 6 unterschied sich, unter-
gliedert nach dem Vorliegen positiver oder negativer
Kulturergebnisse, nur im folgenden Punkt signifikant
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Tab. 1 Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Beatmung > 4 Tage Immunsuppression
Verdacht auf Pneumonie durch Nicht geeignet zur Bronchoskopie

a. Neu aufgetretene/persistierende
radiologische Parameter

und

b. 2 klinische Kriterien:

Allergien gegen Antibiotika
Infektion oder Kolonisation mit
Pseudomonas aeroginosa oder MRSA

Chronisch krank

Erwarteter Aufenthalt auf der ICU
< 24 h

• Temperatur > 38 �C
• Leukozytose (> 11 000/�l)
• Leukopenie (< 3500/�l)
• Purulentes Trachealsekret
• Möglicherweise pathogene Keime

aus Trachealsekret nachgewiesen
• Invasivere Beatmungsparameter

notwendig

Vorherige Therapie mit
Studienantibiotika
Mögliche Beendigung der Therapie
innerhalb von 72 h
Verlassen der ICU nach 3 Wochen un-
wahrscheinlich
Schwanger oder in der Stillzeit
Einschluss in Vorstudien/anderen
Studien

Tab. 2 Auszug aus der Charakterisierung der Patientenruppen

Gesamt
(n = 739)

Broncho-
alveoläre
Lavage
(n = 365)

Endotracheale
Aspiration
(n = 374)

Alter a 59 ± 17,8 59,3 ± 17,6 58,7 ± 18
Geschlecht weiblich 227 (30,7%) 109 (29,9%) 118 (31,6%)

Primärdiagnosen (Auszug)
• Kardiovaskulär 181 (24,5%) 92 (25,2%) 89 (23,8%)
• Trauma 187 (25,3%) 97 (26,6%) 90 (24,1%)
• Pneumologisch 128 (17,3%) 55 (15,1%) 73 (19,5%)
• Neurologisch 98 (13,3%) 47 (12,9%) 51 (13,6%)
PaO2/FiO2 bei Einschluss a 217,1 ± 82,7 210,9 ± 78,6 223 ± 86,2
Organ dysfunction score a 5,6 ± 3 5,6 ± 2,9 5,6 ± 3,1

Klinische Wahrscheinlichkeit einer VAP
• Hoch 339 (45,9%) 177 (48,5%) 162 (43,3%)
• Mittel 293 (39,6%) 130 (35,6%) 163 (43,6%)
• Niedrig 107 (14,5%) 58 (15,9%) 49 (13,1%)

Radiologische Ergebnisse
• Neues Infiltrat 215 (29,1%) 114 (31,2%) 101 (27%)
• Persisiterendes/ver-

größertes Infiltrat
524 (70,9%) 251 (68,8%) 273 (73%)

Hochrisiko Keime in der
Kultur b

105 (14,2%) 56 (15,3%) 49 (13,1%)

a „±“ bezeichnet die Standardabweichung, SD
b Acinetobacter species, Pseudomonas species, MRSA, Stenotrophomonas malto-
phila, Multiresistente Organismen (resistent gegenüber 2 oder mehr Antibio-
tika)



voneinander: Bei Vorliegen der Konstellation einer
geringen klinischen Wahrscheinlichkeit auf Vorhan-
densein einer VAP und negativer mikrobiologischer
Ergebnisse wurde die Antibiose signifikant seltener
in der BAL-Gruppe modifiziert (p = 0,009).

Diskussion

Wie bereits erwähnt, fanden die Autoren keine Un-
terschiede in der 28-Tage-Letalität, den hierzu durch-
geführten Subgruppenanalysen und den sekundären
Zielparametern (Ausnahme siehe oben). Diese Er-
gebnisse erscheinen auf den ersten Blick eindeutig
und lassen sich in die Ergebnisse der vier bereits er-
wähnten und in den Vorjahren durchgeführten Stu-
dien einordnen.

Heyland et al. [9] bestätigen mit ihren Ergebnis-
sen primär die Resultate von Ruiz, Solé-Violan und
Sanchez-Nieto [21, 22, 24]. Die vorgelegte Studie hat
gegenüber den Vorstudien einige Modifikationen in
der Methodik erhalten, die der Gegenüberstellung
bedürfen.

Die Ausschlusskriterien dieser Studie schließen
sowohl bereits mit Pseudomonas aeruginosa und
Staphylococcus aureus kolonisierte und gegenüber
den Studienantibiotika resistente Keimträger aus
(307 von 2531 Patienten, 12,1%). Da ebenso immun-
supprimierte Patienten (n = 80, 3,2%), chronisch
kranke Patienten (n = 183, 7,2%) und bereits mit Stu-
dienantibiotika behandelte Patienten (n = 443, 17,5%)
ausgeschlossen wurden, ist das Patientengut deutlich
vorselektiert: Sowohl die häufigsten Keime einer
VAP wurden ausgeschlossen [4, 20], als auch multi-

morbide Patienten, die ebenfalls durch vermehrte
Krankenhaus- und Heimaufenthalte ein deutlich
erhöhtes Risiko einer Besiedlung mit multiresisten-
ten Keimen aufweisen [1, 12, 18, 19]. Zusätzlich sind
diese multiresistenten Bakterien die Hauptauslöser
von Pneumonien bei diesem Patientengut [13]. Ein-
schränkend muss allerdings hinzugefügt werden,
dass ein Nachweis von Pseudomonas aeruginosa in
einer chronisch kranken Lunge nicht per se behand-
lungsbedürftig ist, sondern im Zusammenhang mit
klinischen Zeichen einer Infektion gewertet werden
muss.

In der vorgelegten Studie, im Gegensatz zu ande-
ren [6, 17, 23], gehört Pseudomonas spp. mit einem
Auftreten bei 6,4% der Patienten nicht zu den häu-
figsten auftretenden Keimen. Die Auswirkungen ei-
ner direkten und diesen Keim einschließenden Anti-
biose für eine Verbesserung des Outcome und Letali-
tät wurde gezeigt [1, 11]. Ein Schluss auf die Erhö-
hung der Letalität durch eine Infektion mit Pseudo-
monaden erscheint folgerichtig. Insofern mag auch
die niedrige Letalität der Studie von Heyland et al.
[9] von 18,9% (BAL) und 18,4% (ETA) im Gegensatz
zu der Studie von Fagon et al. [8] nicht verwundern,
in der 30,9% der Patienten aus der invasiven Gruppe
und 38,8% der klinischen Gruppen nach 28 Tagen
gestorben waren. Ebenso berichten Sanchez-Nieto et
al. [22] und Ruiz et al. [21] von höheren Letalitäts-
raten.

Die Autoren merken an, dass bei einer tatsäch-
lichen Letalität von etwa 20% und einer angenom-
menen Letalität von 40% mit einer zu erreichenden
Reduktion um 10% eine massive Vergrößerung der
Population hätte erfolgen müssen, die wohl nicht zu
erreichen gewesen wäre.

Sowohl in der vorliegenden Studie wie auch bei
Fagon et al. [8] wurden Pseudomonaden häufiger
durch invasive Techniken nachgewiesen, bei gleich-
zeitig höheren Raten von negativen Kulturergebnis-
sen. Somit ist eine gezieltere Therapie entweder
durch Umstellung oder Terminierung der Antibiose
eher bei der invasiven Technik möglich und kann
somit die Vorteile dieses Vorgehens (geringere Ne-
benwirkungsrate, Resistenzgefahr) besser zum Tra-
gen bringen. Dieser Vorteil gegenüber der Methode
der ETA mag allerdings gering ausfallen: Wenn eine
Behandlung lediglich auf Basis des Kulturergebnisses
modifiziert würde, müsste bei Vorliegen eines
(falsch-)negativen Trachealsekretbefundes durch die
ETA eine durch Pseudomonas aeruginosa ausgelöste
Pneumonie nicht weiter behandelt werden. Hier hät-
te dann die BAL eher zu einer Weiterbehandlung
und einem Vorteil geführt. Bei Vorliegen von Risiko-
faktoren und weiter bestehenden klinischen Infekt-
zeichen würde jedoch eine bestehende, gegen Pseu-
domonaden wirksame Antibiotikatherapie trotz ne-

267Diagnostik der VAP

Intensivmed 5 2007

Tab. 3 Ergebnisse der gewählten primären und sekundären Endpunkte

Primärziel BAL ETA

28 d Letalität (relatives Risiko) 1,01 (95% CI, 0,75–1,37)
Meropenem Meropenem

+ Ciprofloxacin
28 d Letalität (relatives Risiko) 1,05 (95% CI, 0,78–1,42)

Sekundärziel BAL ETA

Beendigung der inv. Beatmung (d) 8,9 8,8
Entlassung von der ICU (d) 12,3 12,2
Krankenhausentlassung (d) 40,2 47,2
Klinisches Outcome (Heilung) (%) a 59,7 60,4
Mikrobiologisches Outcome (Heilung) (%) b 77,1 71,1
Überlebenstage ohne Antibiose (d) 10,4 10,6
Max. Organ dysfunction score 8,3 8,6

d = Angabe in Tagen;
a Heilung wurde definiert als Nicht Vorhandensein von Fieber, eitriger Sekreti-
on, Leukozytose, verbesserter Oxygenierung und radiologischer Befunde in-
nerhalb und >14 Tage (verspätete Heilung)
b definiert als Elimination des mutmaßlichen Erregers aus wiederholter Kulti-
vierung aus dem unteren Respirationstrakt



gativem ETA-Befund allerdings sicherlich nicht be-
endet werden. Der Vorteil der BAL gegenüber der
ETA wird durch diese klinischen Kriterien relati-
viert.

Der signifikant verspätete Beginn der Antibiotika
Therapie in der BAL-Gruppe (8 h gegenüber 6,8 h)
hatte keinen Nachteil auf die Letalität zur Folge. Der
Zeitaufwand der BAL führte dennoch zu einer
Verzögerung dieser das Outcome beeinflussenden
Größe [11].

Im Gegenzug mag aus den Besonderheiten der
Ausschlusskriterien auch die Folgerung ableitbar
sein, dass eine ETA für nicht-chronisch Kranke und
durch vermehrte Krankenhausaufenthalte kolonisier-
te Patienten eine äquivalente Maßnahme darstellt,
um die bei diesen Patienten auftretenden Keime
nachzuweisen [12]. Ein nach Morbidität gestuftes di-
agnostisches Vorgehen wäre die Folge.

Eine häufigere Modifikation der Antibiotikathera-
pie wurde in einer Meta-Analyse [23] der drei spa-
nischen Studien [21, 22, 24] in den jeweiligen invasi-
ven Gruppen konstatiert. Die vorliegende Studie hat
dieses Ergebnis nicht bestätigt, die Raten der Modi-
fikation sind sowohl unabhängig von der diagnosti-
schen Methode, wie auch den Ergebnissen der mi-
krobiologischen Kultur. Allerdings muss angemerkt
werden, dass in der vorliegenden Studie Änderungen
der Therapie deutlich häufiger vorgenommen wur-
den als in den drei spanischen Studien [21, 22, 24].
Fagon et al. [8] berichten nicht über die Häufigkeit
der Änderungen, sondern über Aufenthaltstage ohne
Antibiotikatherapie, was einen Vergleich erschwert.

Die behandelnden Kliniker in der Studie von Hey-
land et al. [9] scheinen demzufolge – unabhängig
von der Art der Diagnosefindung – strikter die Emp-
fehlungen einer Therapiemodifikation umzusetzen.
Die Verhinderung der oben beschriebenen negativen
Auswirkungen einer zu lange applizierten Breitband-
antibiose wird also eher durch das Studienprotokoll
selbst, als durch die Anwendung der Diagnosetech-
nik ermöglicht.

Schlussfolgerung

Die Studie von Heyland et al. zeigte keine signifikan-
ten Unterschiede in primären und sekundären Ziel-
parametern. Dies mag auf der Vorselektion der un-
tersuchten Patienten wie auch den statistischen Vor-
gaben beruhen. Eine allgemeine Empfehlung einer
Zurückhaltung gegenüber der BAL kann auf Basis
dieser Ergebnisse nicht ausgesprochen werden, ob-
wohl ein verspäteter Beginn der kalkulierten Anti-
biose in dieser Untersuchungsgruppe beobachtet
wurde. Ein gestuftes Vorgehen nach vorbestehender
Morbidität des Patienten wäre zu überdenken. Beide
Verfahren liefern ausreichende Ergebnisse zur Modi-
fikation von Antibiotika in der Therapie einer VAP,
welche unabhängig vom gewählten Verfahren nicht
signifikant unterschiedlich durchgeführt wurde. Die
zügige Deeskalation der Antibiotikatherapie sollte als
zwingende Konsequenz für den Untersucher angese-
hen werden.
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