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ABKURZUNGEN

Apath Apathogen

ARDS Adult-Respiratory-Distress-Syndrome

ASB Assisted Spontaneous Breathing

BAL Bronchial-Alveolare Lavage

BAP Beatmungsassoziierte Pneumonie

BK Blutkultur

Burkh Burkholderia

BWI Beatmungssystem-Wechselintervall

Cand Candida

CDC Centers for Desease, Control and Prevention
Citrob Citrobacter

CPAP Continuous Positive Airway Pressure

CPPV Continuous Positive Pressure Ventilation

E coli Escherichia Coli

Ent Enterokokken

Exp Exspiratorisch

F&P Fisher & Paykel

HME Heat and Moisture Exchange

HWK Halswirbelkorper

Int Intensivstation

IPPV Intermitted Positive Pressure Ventilation
KBE Kolonie- bildende Einheiten

Kleb Klebsiella

MHK Minimale Hemmkonzentration

MRSA Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
MOV Multi-Organversagen

NCCLS National Comitee for Clinical Laboratory Standards
NPL Neoplasma

Path Pathologisch

PAV Pressure Assisted Ventilation

PEEP Positive End Exspiratoric Pressure

Pseu/Ps Pseudomonas

RKI Robert Koch Institut

SIMV Synchronic Intermitted Mandatory Ventilation
Strept Streptococcus
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Staph
VRE
ZVD

Staphylococcus
Vancomycin-resistenter Enterokokken

Zentraler Venendruck
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Inzidenz eine Pneumonie zu erleiden liegt bei beatmeten Patienten zwischen 10%
und 25% und ist damit im Vergleich mit nicht beatmeten Patienten um ein Vielfaches
hoéher. Aus praventiv-medizinischer Sicht kommt damit der Prophylaxe einer
beatmungsassoziierten Pneumonie die grofite Bedeutung zu. Teil dieser
Praventionsstrategie ist ein sachgerechter und hygienischer Umgang mit
Beatmungsgeriaten und Beatmungssystemen. Eine sehr zeit- und personalaufwandige
Mafinahme ist der routineméafdiige Wechsel der Beatmungssysteme. Wahrend aber der
Wechsel selbst als hygienisch sinnvoll erachtet wird, gibt es zu den Wechselintervallen
heterogene Ansichten und kaum fundierte mikrobiologische Untersuchungen. Bislang
wurden mit unterschiedlichen Argumentationen Wechselintervalle von 24-48 Stunden
aber auch bis zu 14 Tagen vorgeschlagen. Voraussetzung fir die Entwicklung
hygienisch sinnvoller und 6konomisch vertretbarer Richtlinien fir den Umgang mit
beatmeten Patienten und den maschinellen Beatmungseinheiten sind detaillierte
Kenntnisse uber die Kontaminationskinetik an den Schnittstellen Mensch und
Beatmungseinheiten. In diese Arbeit wurde im Rahmen einer randomisiert,
kontrollierten Studie der Frage nachgegangen, welchen Einfluss unter Einbezug
endogener sowie exogener Kontaminationsvektoren unterschiedliche Wechselintervalle
und zwei verschiedene Moglichkeiten der Atemgaskonditionierung auf die bakterielle
Kontamination der Beatmungssysteme nehmen. Ziel der Arbeit war es unter Einbezug
analysierter Kontaminationswege 6konomische und hygienisch sichere Leitlinien fir
den Umgang mit Beatmungssystemen beziglich der Systemart und der
Wechselintervalle zu entwickeln. In einem Zeitraum von 6 Monaten wurden auf einer
chirurgischen Intensivstation allen langer als 2 Tage beatmeten Patienten in einem
EDV-gestitzten Randomisierungsprozess Beatmungswechselintervalle (2/3 oder 7
Tage) und Beatmungssystem (System I oder System II) zugeordnet. Alle 48 — 72
Stunden wurden an drei standardisierten Systembereichen definierte Untersuchungs-
proben zur quantitativen und qualitativen mikrobiologischen Analytik entnommen
und in definierten Zeitabstinden (2x/Woche) Untersuchungsmaterial aus Trachea
(Absaugsekret), Rachen (Abstriche) und Magen (Sekret, definiertes Volumen)
mikrobiologisch qualitativ und wenn moéglich quantitativ analysiert. Insgesamt wurden
in einem Zeitraum von 6 Monaten 62 Patienten in die Studie eingeschlossen und
beztiglich der Kontaminationscharakteristik in den luftfihrenden Systemen
untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass bei beatmeten Patienten die bakterielle
Kolonisation der luftfihrenden Organ- und Beatmungssysteme im wesentlichen tiber
endogene Wege verlauft. In Abhéngigkeit von der Veranderung der Aziditat gelang im

Magen der Nachweis von Enterobakterien, deren Spezies im weiteren
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Behandlungsverlauf dann auch im Rachen, Trachea und sekundir in den
Beatmungssystemen nachgewiesen werden konnten. Wir fanden in den Systemen aber
auch typische ubiquitdr vorkommende Umweltkeime (Corynebacterium jeikeium,
Acinetobacter baumannii, Burkholderia cepacia), die sekundar im Krankenhausmilieu
Uber Personal, Besucher und Mitpatienten Uibertragen als urspriinglich exogene Keime
auf den Patienten gelangen und dann entweder primér (eher selten) als auch

sekundér die Beatmungssysteme besiedeln konnten.

Die technische Auslegung des eingesetzten Beatmungssystems erwies sich ebenfalls
als bedeutsam. Hier konnten zwischen den beiden in der Studie verwendeten
Systemen Besiedlungsunterschiede festgestellt werden, die auf der Basis der
dargestellten Ergebnisse zur Forderung nach Beatmungssysteme flihrt, die eine
Atemgasaufbereitung mit minimaler Interventionsnotwendigkeit durch das
behandelnde Pflegepersonal ermoéglichen. System I mit einer hoheren Interventions-
notwendigkeit zeigte verglichen mit System II eine signifikant héhere Kontaminations-
rate mit exogenen Erregern (p< 0,05). Die bakterielle Kontamination der Beatmungs-
systeme zeigte unabhéngig von Systemart und Wechselintervall eine deutliche
Relation zum Beatmungsmodus und der damit verbundenen Vigilanz der Patienten.
Insgesamt stieg die Kontaminationsrate von 12% bei kontrolliert beatmeten Patienten
(CPPV) hochst signifikant (p<0,001) bis auf 49% bei Patienten im minimalen
Unterstiitzungsmodus (CPAP/ASB) an. In Abhangigkeit von der initialen Bronchial-
kolonisation konnte nach Systemwechsel eine friihzeitige bakterielle Kontamination
von Beatmungssystemen gezeigt werden. Der temporale Kontaminationsverlauf zeigte
bei insgesamt drei untersuchten Patienten in verschiedenen Beatmungsmodi bei
sicherem Verkeimungspotential bereits nach 90 Minuten im Beatmungssystem
Kontaminationsraten, die nach 6-8 Stunden bereits Uber Durchschnittsniveau
anstiegen und im weiteren Verlauf konstant blieben. Die mikrobiologischen Befunde
bestétigen und verifizieren die bekannten und in der Literatur diskutierten Ergebnisse
der gleichbleibenden oder sogar abnehmenden Pneumonieinzidenz mit Ausdehnung
des Beatmungswechselintervalls von 1-2 Tagen auf 7 Tage, sofern man einen
Zusammenhang zwischen im System nachgewiesenen Keimen und dem Auftreten
einer Pneumonie postuliert. Es ist davon auszugehen, dass als Ursache der hohen
Pneumonieinzidenz beatmeter Patienten die stille Aspiration kontaminierter Sekrete
(Magen, Oropharynx) in das tracheo-pulmonale System in Verbindung mit den
pathophysiologischen Folgen einer artifiziellen Beatmung (positive Drucke, Umgehung
physiologischer Infektabwehrmechanismen) anzusehen ist. Die Beatmungssystem-

Kontamination ist eher als nachgeordnetes Geschehen zu beurteilen. Damit ist das
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Wechselintervall von Beatmungssystemen Dbezliglich des Entstehens einer

nosokomialen Infektion, wenn tiberhaupt, nur von untergeordneter Bedeutung.

Nach diesen Befunden sind wir zu dem Schluss gekommen bei beatmeten Patienten
ein 7-tagiges Wechselintervall flir Beatmungssysteme zu empfehlen, da in einem
friheren Systemwechsel keinerlei Vorteile fir den Patienten zu konstatieren sind,
sondern unnétig Personal- und Sachressourcen beansprucht werden und die Gefahr

einer bakteriellen Kontamination des Beatmungssystems erhoht ist.
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1. Einleitung

1.1. Die maschinelle Beatmung

Maschinelle Beatmung bedeutet Ersatz der Spontanatmung und Behandlung einer
respiratorischen Insuffizienz unabhingig von deren Atiologie. Eine respiratorische
Insuffizienz liegt immer dann vor, wenn eine ausreichende Sauerstoffversorgung des
Gewebes nicht moglich ist oder eine ausreichende Elimination von Kohlendioxid nicht
gewahrleistet werden kann. Sowohl pulmonale Funktionsstérungen als auch
Storungen des Gasaustausches als Folge einer ausgeprigten Kreislaufinsuffizienz,
einer zentralen oder peripheren Atemlihmung oder einer gestdérten Atemmechanik
konnen Ursache einer respiratorischen Insuffizienz sein. Sie ist gekennzeichnet durch
eine erhohte Atemfrequenz (f >35 z/min), verminderten arteriellen Sauerstoff-
Partialdruck (paO; < 50 mmHG), erhdhten Kohlendioxid-Partialdruck (paCO. > 55
mmHG), Zeichen der Hyperkapnie wie Cyanose, Kopfschmerzen, Vasodilatation und
Zeichen der Erschépfung des Patienten durch erschwerte Atemarbeit. Die Moglichkeit,
in zunehmenden Mafle durch moderne, schonende Beatmungstechniken die Risiken
und Nebenwirkung der artifiziellen Beatmung zu minimieren und die Entwicklung
moderner, nebenwirkungsarmer und schnell metabolisierbarer Narkotika und
Analgetika fiihren insgesamt zu einer steigenden Anzahl maschinell beatmeter
Patienten. Damit ist es moglich, Patienten mit hoherem Operationsalter und der damit
haufig verbundenen hoéheren Morbiditdt zu operieren und erfolgreich
intensivmedizinisch zu behandeln. Das Auftreten von Lungenfunktionsstérungen im
Sinne von Ventilations- Perfusionsstérungen und Mikroatelektasen nach grofieren
Operationen begrinden gerade auf chirurgischen Intensivstationen die stetig
wachsende Anzahl beatmeter Patienten. Nachdem in der Vergangenheit die Indikation
zur Beatmung sehr streng und nur bei lebensbedrohlichen Situationen gestellt worden
war, wird heute in vielen Kliniken die Beatmung als Routinetherapie bei langer
Operationsdauer oder ausgepragter Hypothermie angesehen und eingesetzt. Es gibt
heute sehr differenzierte Beatmungsformen, die je nach pathophysiologischer
Notwendigkeit und Fahigkeit der Patienten zur Eigenatmung entweder den Patienten
kontrolliert beatmen oder in sehr fein abgestimmten Nuancierungen ihm die
Moglichkeit zur Eigenatmung lassen. Bei kontrollierten Beatmungsmodi
(CPPV=Continuous Positive Pressure Ventilation) wird die Atemarbeit unter
kontinuierlicher Infusion von Sedativa, Analgetika und Muskelrelaxantien vollstandig

von dem Beatmungsgerat tibernommen. Bei Verbesserung der pulmonalen Situation
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wird dem Patienten die Atemarbeit nach Reduktion der Sedativa in einem
kontinuierlichen Weaningverfahren zunehmend selbst tiberlassen bis er sie schliefSlich
vollkommen selbstandig Ubernimmt. Hierbei kommt augmentierenden
Beatmungsformen eine besondere Bedeutung zu, da sie stufenweise die Atemarbeit
des Patienten unterstiitzen. Bei der SIMV - Beatmung (Synchronic Intermitted
Mandatory Ventilation) werden intermittierend zwischen den selbstandig,
moglicherweise unterstiitzten, eigenen Atemzligen maschinelle Ztige verabreicht. Die
Anzahl der mandatorischen, maschinellen Atemzlige wird den Bedurfnissen des
Patienten angepasst, wobei er die Moglichkeit hat, jederzeit selbsténdig zu atmen.
Jeder einzelne Spontanatemzug kann auch maschinell unterstiitzt werden (ASB =
Assisted Spontaneous Breathing / PAV = Pressure Assisted Ventilation/ CPAP =
Continuous Positive Airway Pressure). Man spricht hier dann auch vom ,breath to
breath support®. Der Patient induziert einen Atemzug und das Beatmungsgerat liefert
je nach Einstellung bis zu einem gewUlnschten, individuell einstellbaren Druckniveau
Atemgas, falls der Patient ein definiertes Atemzugvolumen nicht aus eigener Kraft
erreichen kann. Beide Formen (SIMV, ASB) kénnen kombiniert werden. Wegen der
zunehmenden Anzahl beatmeter Patienten und der damit einhergehenden Bindung
von Personal- und Sachressourcen einerseits und den pathophysiologischen
Auswirkungen der artifiziellen Beatmung auf eine Reihe von physiologischen
Korperfunktionen andererseits geht das Bestreben in der Intensivmedizin dahin, die
notwendige Phase der kontrollierten Beatmung so kurz wie moglich zu halten und
unter Einsatz eines Minimums an Sedativa eine méglichst friihe Entwéhnung vom

Respirator moéglich zu machen.

Die artifizielle Beatmung fiihrt durch die mechanischen Effekte des erhohten
intrathorakalen Druckes nicht nur zu erheblichen hdmodynamische Einflissen auf
das kardiovaskulare, renale, hepatische und cerebro-vaskulidre Organsystem, sondern
bedeutet auch einen erheblichen Eingriff in die physiologische Vorginge der Atmung,
des priméaren, pulmonalen Stoffwechsels und in die immunologische Funktionen der

luftfihrenden Organsysteme (OCZENSKI, WERBA, ANDEL, 2000).

Die Voraussetzung fur die ktinstliche Beatmung ist die Intubation. Ein Tubus wird
unter Umgehung der physiologischen Atemgaskonditionierungssysteme Nasen/
Rachenraum in die Trachea eingefiihrt und durch eine Blockmanschette luftdicht
verschlossen. Damit entfallen die Schutzfunktion und ein wesentlicher Teil der
Atemgaskonditionierung des oberen Respirationstraktes. Die oberen Atemwege dienen
nicht nur dem Lufttransport, sondern sie befeuchten, kiihlen oder erwarmen die

Inspirationsluft, so dass sehr kalte oder sehr heifde Luft bei Erreichen der Alveolen
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nahezu Korpertemperatur aufweist. Bei der Inspiration von Atemluft mit einer
Raumlufttemperatur von 22°C und einer relativen Luftfeuchte von 50%, entsprechend
einem Wassergehalt von knapp 10mg/l, erreicht die eingeatmete Luft nach Passage
der Nase mit etwa 34°C und 85% relativer Luftfeuchtigkeit die Trachea. Die weitere
Erwarmung auf 37°C und Aufsattigung auf 100% Luftfeuchtigkeit wird knapp distal
der Karina erreicht (isotherme Sattigungszone) (RATHGEBER et al., 1996; SHELLY et al.,
1988). Eine optimale Funktion der mukozilidren Clearance setzt eine Temperatur von
37°C und eine absolute Feuchtigkeit von 44mg/L (100% relative Luftfeuchtigkeit)
voraus (WILLIAMS et al., 1996). Weiterhin besitzen die oberen Atemwege die Funktion,
das Eindringen von Fremdpartikel in die Alveolen zu verhindern. Die Haare in den
Nasenhohlen sind in der Lage, Partikel mit einem Durchmesser von mehr als
10,25 pm in hohem Mafie abzufiltern; verbleibende Partikel dieser Gréfienordnung
setzen sich an den Schleimh&uten der Nase und des Pharynx fest. Gréfdere Teilchen
von 2-20 pm Durchmesser haften an den Schleimhduten von Trachea und Bronchien
und kénnen reflektorisch Bronchiokonstriktion und Hustenreiz hervorrufen (tussive
Clearance). Das Epithel des Respirationstraktes besitzt vom vorderen Drittel der
Nasenhohle bis zu Beginn der Bronchioli respiratorii Cilien, die koordiniert arbeiten
und von Schleim bedeckt sind. Dieser Flimmerstrom, das ,ziliare Férderband“, vermag
Teilchen Uber 2um Gréfe mit einer Geschwindigkeit von 16mm/min in Richtung
Rachen zu beférdern (mukozilidire Clearance). Die bei der ktnstlichen Beatmung
notwendige Umgehung dieser physiologischen Schutzfunktion des oberen
Respirationstraktes, die pathophysiologischen intrapulmonalen Druckverhéltnisse
sowie die Notwendigkeit einer kuinstlichen Atemgaskonditionierung werden unter
anderem flr die erhéhte Inzidenz nosokomialer Pneumonien bei beatmeten Patienten
verantwortlich gemacht (CRAVEN et al.,1986; RELLO et al. 1991; GEORGE, 1993). In
einer Pravalenzstudie europdischer Intensivstationen konnte gezeigt werden, dass
nahezu die Halfte aller nosokomialen Infektionen auf europaischen Intensivstationen
beatmungsinduzierte Pneumonien sind (VINCENT et al.,, 1995). Die Inzidenz, eine
Pneumonie zu erleiden liegt bei beatmeten Patienten zwischen 10% und 25%, d.h.
jeder vierte beatmete Patient erkrankt an einer Pneumonie (CHEVRET et al , 1993;
CRAVEN et al.,1986; RELLO et al. 1991; GEORGE, 1993). Diese mit einer erhohten
Mortalitdt und Morbiditat einhergehende Komplikation fihrt zu einer zwei- bis
dreifachen Verldngerung des Krankenhausaufenthaltes (FAGON et al., 1996; KOLLEF ,
1993). Verglichen mit Patienten ohne Pneumonie ist die Mortalitat bei Patienten mit
einer beatmungsinduzierten Pneumonie um das Zwei- bis Zehnfache erhoht. In einer
Fallkontrollstudie wurde die Krankheitsursache von 200 im Krankenhaus
verstorbener Patienten untersucht. In 60% der Falle war eine nosokomiale Pneumonie

Kofaktor fir den letalen Ausgang der Erkrankung. In einem Review von 1000
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Autopsieberichten wurde in 7,5% aller Félle der Tod mit einer nosokomialen
Pneumonie in Zusammenhang gebracht (GRosS et al., 1980; FREEMANN et al., 1997).
Trotz des frihzeitigen Beginns einer geeigneten Therapie mit Breitspektrumantibiotika
bleibt die Mortalitatsrate bei Patienten mit beatmungsassoziierter Pneumonie
unverdndert hoch. Auf 19 Intensivstationen in Deutschland liegt nach einer Studie
aus dem Jahr 1998 die Inzidenzdichte durchschnittlich bei 18,5 Pneumonien pro
1000 Beatmungstage (LACOUR et al., 1998). Das unterstreicht die grofse Bedeutung
einer geeigneten Pravention dieser gefdhrlichen Komplikation (CRAVEN et al.,1986;

RELLO et al. 1991).

1.2. Pathogenese der beatmungsassoziierten Pneumonie

Pathogenetisch lassen sich die beatmungsassoziierten Pneumonien in zwei Gruppen
aufteilen. Beatmungsinduzierte Pneumonien, die innerhalb von 48 — 72 Stunden nach
Intubation und Beginn der kunstlichen Beatmung auftreten, bezeichnet man als
yearly-onset® Pneumonien. Sie sind h&ufig Folge einer bakteriellen Aspiration oro-
pharyngealer Sekrete als Begleitprozess der Intubation (PINGLETON et al., 1992). Man
findet in diesem Fall hauptsdchlich Antibiotika sensitive Bakterien wie beispielweise
Oxacillin-sensitive Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae oder Streptococcus
pneumoniae. Durch die Intubation kommt es zu lokalen Schaden an der
Trachealmukosa wund zu mechanisch bedingten lokalen inflammatorischen
Reaktionen. Die Folge ist eine reduzierte bakterielle Clearance mit einer zunehmenden
Kolonisation und anschliefSender Entwicklung einer Tracheobronchitis als Vorldufer
einer beatmungsassoziierten Pneumonie (VALLES et al., 1995). Durch den Prozess der
Intubation kénnen pathogene Keime, die den Nasen-Rachenraum besiedeln, durch
kontaminiertes Sekret iatrogen in die Trachea vorgeschoben werden und dort
zusidtzlich das Risiko einer Tracheobronchitis erhéhen. Transposition und
Amplifikation dieser Bakterien koénnen schlieflich zur beatmungsinduzierten

Pneumonie fihren.

Nach einem Zeitraum von 72 Stunden auftretende Pneumonien werden als ,late-
onset“-Pneumonien bezeichnet. Die Pathogenese dieser Pneumonie ist an zwei

entscheidende Prozesse gebunden:

1. Die bakterielle Kolonisation des aerodigestiven Traktes wie Mund-, Nasen- und

Rachenraum.
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2. Die Aspiration kontaminierter Sekrete in den oberen Respirationstrakt unter

Umgehung der physiologischen Schutzfunktionen.

In diesem Fall findet man haufig Antibiotika-resistente Bakterienstimme wie
beispielsweise Oxacillin-resistente Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter Spezies oder Enterobacter Spezies (PINGLETON et al., 1992; KOLLEF, 1999).

Das Spektrum ursachlicher Agenzien, wobei Anaerobier bei mechanisch beatmeten
Patienten und hier speziell bei ldngerer Beatmungsdauer eine untergeordnete Rolle zu
spielen scheinen, ist different (FAGON et al., 1996). In der Hauptsache wird bei diesen
Patienten ein aerobes, gramnegatives Keimspektrum mit Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter, Pseudomonas aeruginosa und anderen Bakterien
nachgewiesen. Sie entstammen teils der endogenen Flora des Patienten, besiedeln

Mund-Nasen-Rachenraum und sind physiologisch im Intestinaltrakt nachweisbar.

Als gastropulmonale Hypothese beschreiben einige Autoren eine Anzahl
beginstigender Faktoren, die zu einer Transposition intestinaler Keime in den
aerodigestiven Raum flihren (SELECTIVE DECONTAMINATION OF THE DIGESTIVE TRACT
TRIALISTS COLLABORATIVE GROUP, 1993; CENTERS FOR DISEASE, CONTROL AND
PREVENTATION, 1994; COOK et al., 1996, 1998; NIEDERMANN et al., 1997; SANCHEZ et al.,
1998). Zu diesen Faktoren gehoéren die pharmakologische Alkalisierung der
Magenschleimhaut zur Ulkusprophylaxe, hohes Alter, schwere Krankheit sowie die
gastrale Sondenerndhrung. Diese Faktoren flihren zu einer Verschiebung des Magen-
pH in einen nahezu neutralen Bereich. Damit ist die Kontamination und Amplifikation
intestinaler gramnegativer Bakterien in der Magenschleimhaut erst in hohem MafSe
moglich ( NIEDERMANN et al., 1997). Diese gastropulmonalen Kolonisationswege werden
von einigen Autoren als untergeordnete pathogenetische Faktoren eingestuft (BONTON

et al., 1997).

Durch weitere begliinstigende Translokationsfaktoren wie flache Oberkoérperlagerung,
enterale Erndhrung, im Magen oder Duodenum platzierte naso- oder orogastrale
Sonden und verzogerte Magenmotilitdt kommt es dann zu einem retrograden
Transport dieser physiologischen Intestinalkeime in den aerodigestiven Raum.
Wéahrend bei gesunden Personen im oropharyngealen Raum selten und in nur kleiner
Anzahl aerobe, gramnegative Bakterien gefunden werden steigt die bakterielle
Kolonisationsrate im Oropharynx bei Krankenhauspatienten stark an (JOHANSON et

al., 1969; ROSENTHAL et al.,1975) Hier findet man in 16% aller leicht erkrankten
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Patienten gramnegative Keime. Bei schwerkranken, beatmeten Patienten steigt die
Anzahl im oropharyngealen Raum nachweisbarer Kolonisationsraten nochmals
sprunghaft an. Nahezu 60% dieser Patienten zeigen hier ein ausgeprigtes
Keimspektrum gramnegativer Keime. Die Pneumonierate ist bei diesen Patienten um
das Sechsfache erhéht (JOHANSON et al.,, 1972). Manipulation an liegenden
Trachealtuben, insbesondere bei Niederdruck-Cuffs h&ufig zu beobachtende
Aspiration kontaminierter Sekrete und hohe Spitzenbeatmungsdrucke fihren zu einer
Transposition dieser Mikroorganismen in das tracheobronchiale Organsystem.
Weiterhin kommt es Uber lingere Zeit zu einer bakteriellen Aggregation an der
Tubusoberflache, wobei die Synthese einer speziellen Glycocalix den Mikroorganismen
eine gewisse Resistenz gegentliber antimikrobiellen Substanzen und Abwehrstrategien
des Organismus vermittelt. Durch Absaugmandéver und Manipulationen am Tubus
oder erhohten Ventilationsflow kénnen diese bakteriellen Aggregate sich ldsen, in
tiefere Abschnitt der Lunge embolisieren und fokale Pneumonien auslésen (SOTTILE et

al., 1986; INGLIS et al., 1989 a, b).

Ein weiterer direkter Kontaminationsweg ist wegen Umgehung der physiologischen
Schutzfunktion durch den liegenden Tubus moglich. Kontaminiertes Kondenswasser
in den Beatmungssystemen, Inhalationsléosungen sowie in die Atemgaskonditionierung
integrierte und moglicherweise kontaminierte, beheizte Wasserbadder koénnen
bakterielle Aerosole bilden, die tiber den Luftstrom der Inspirationsluft in die oberen
Luftwege aber auch direkt in die terminalen Broncheoli und Alveolen gelangen und

hier fokale Pneumonien induzieren (CRAVEN et al., 1984).

Weitere exogene Kontaminationsquellen sind andere Patienten und das medizinische
Personal. In diesem Fall kénnen pathogene Partikel den Patienten exogen
kontaminieren und nach Transposition in das Beatmungssystem zu einer erhohten
Pneumonieinzidenz flihren (MAKI et al., 1978; WEINSTEIN et al., 1991). Vorgénge wie die
routineméafdige Bronchiallavage, das Wechseln der Beatmungssysteme oder das
Einbringen von Inhalationsmedikamenten in das Respirationssystem flihren
notwendigerweise zu einer Diskonnektion des Beatmungssystems und damit zu einer

erhéhten Kontaminationsgefahr mit exogenen oder endogenen Keimen.

Neben gramnegativen Bakterien wurden in 20%-40% aller beatmungsinduzierten
Pneumonien grampositive Kokken wund hier meistens Staphylococcus aureus
nachgewiesen (MAkKI et al.,, 1978; RELLO et al.,, 1981). Auch hier kann die

Infektionsquelle sowohl endogen im Patienten selbst liegen oder exogen durch die

DISSERTATION T. R. NEUBERT



EINLEITUNG -7-

Umgebung, Nachbarpatienten oder medizinisches Personal charakterisiert sein.

Nosokomiale virale Infektionen des oberen Respirationstraktes sind saisonal bedingt
und treten damit nur gehduft in den entsprechenden Jahreszeiten auf; damit betreffen
sie Gesunde wie Patienten auf Intensivstationen gleichermafien (CENTERS FOR DISEASE,
CONTROL AND PREVENTATION, 1994). Infektionsquelle fiir beatmete Patienten sind hier
insbesondere exogenen Charakters und eng assoziiert mit der geographisch-
epidemischen Erkrankungsinzidenz. Auch Influenzainfektionen der oberen Luftwege
sind saisonal bedingt, d.h. sie treten in Abhingigkeit von sich epidemisch
ausbreitenden grippalen Infekten auf. Das RSV-Virus ist ebenfalls ein saisonal auf

padiatrischen Intensivstationen nachgewiesenes Virus (CRAVEN et al., 1995).

Relativ haufig werden seit einigen Jahren bei Patienten, bedingt durch veradnderte
Essgewohnheiten, in zunehmendem MafSe im Nasen-Rachenraum sowie in der
Trachea Candidaspezies nachgewiesen. Bei immunsupprimierten Patienten, bei
Patienten mit cytotoxischen pharmakologischen Substanzen im Therapieplan, sowie
bei der Behandlung mit mehreren Antibiotika steigt deshalb die Gefahr einer
Candidapneumonie (DEMBNRY et al., 1994). Diese Candidapneumonien flihren rasch
zu vitalen Funktionsstdérungen der Lunge und sind in der Moéglichkeit therapeutischer

Intervention mit Mykostatika nur schwer zu behandeln (HARON et al., 1993).

Als weitere Risikofaktoren flir eine beatmungsassoziierte Pneumonie werden das Alter
der Patienten, chronische Lungenerkrankungen, die Schwere der Grunderkrankung

sowie die Dauer der ktinstlichen Beatmung angesehen(DEBORAH et al., 1998).

1.3. Problemstellung

Die sehr unterschiedlichen und teilweise kontrovers diskutierten pathogenetischen
Faktoren fur die Inzidenz der beatmungsassoziierten Pneumonie sowie die hohe
Evidenz der Pravention flihren zu einer strukturierten Praventionsstrategie dieser
partiell therapieinduzierten Komplikation. Neben Dekontaminationsstrategien in
Bereichen von Intestinaltrakt und Oropharynx, Aspirationsprophylaxe durch
subglottische Absaugmoglichkeiten kontaminierter Sekrete, sowie Transpositions-
prophylaxe von Intestinalkeimen in den Rachenraum durch entsprechende Lagerung
und Sekretableitung nimmt der Umgang mit den Beatmungssystemen und
Beatmungsgeriten in der Pneumoniepravention beatmeter Patienten einen breiten

Raum ein. Vorgdnge wie das Vorbereiten und Unterhalten im Einsatz befindlicher
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Beatmungsgerite, sowie die aufwiandige spezielle Therapie und Pflege beatmeter
Patienten beanspruchen deshalb in zunehmendem MafSe Personal- und
Sachressourcen. Das hohe Risiko der mikrobiologischen Kontamination durch
Patienten-eigene, endogene oder durch exogene Keime, die tiber das Personal in die
Beatmungssysteme gelangen, fuhrt in vielen Kliniken zum routineméfSigen taglichen
oder mindestens zweitdglichen Wechsel der Beatmungssysteme. Diese
Praventionsstrategie basiert auf der Vorstellung, dass sterile Systeme nach einer
gewissen Zeit bakteriell kontaminieren und damit die Gefahr fir den beatmeten
Patienten eine Pneumonie zu erleiden im Zeitverlauf zunimmt. Viele Studien haben
sich in den letzten Jahren mit dem Wechselintervall von Beatmungssystemen befasst.
Ziel dieser Studien war die Analyse von Einflissen des Wechselintervalls von
Beatmungssystemen auf das Risiko einer Pneumonie. In den meisten Fallen wurde die
Inzidenz zur beatmungsassoziierten Pneumonie (BAP) zum Mafdstab genommen. Hess
et al zeigten 1995 in einer Aquivalenzstudie mit 3423 Patienten, dass die Verldngerung
der Systemstandzeit von 48 Stunden auf 7 Tage kein signifikant hoheres
Pneumonierisiko erwarten lasst. Die Pneumonierate reduzierte sich sogar in der
Patientengruppe mit einem Wechselintervall von 7 Tagen geringfligig (HESS et al.,
1995). In einer Analyse von 9 Studien, die sich mit dem Wechselintervall von
Beatmungssystemen befassen, kam Gastmeyer zu dem Schluss, Beatmungssysteme
nicht haufiger als alle 7 Tage zu wechseln (GASTMEYER et al., 1997). Fink et al zeigten
bei kuinstlich beatmeten Patienten ein signifikant héheres Pneumonierisiko beim 2
Tage-Wechselintervall im Vergleich zum 7- bzw. 30-Tage-Wechselintervall (FINK et al.,
1998).

In diesen Untersuchungen ist die Diagnose der beatmungsassoziierten Pneumonie das
Hauptzielkriterium. Wie gezeigt gibt es in der Atiologie dieser Pneumonie verschiedene
pathogenetische Mechanismen. Neben der Art des Beatmungssystems und
Wechselintervalls beeinflussen viele andere Faktoren die Inzidenz der Pneumonie bei
beatmeten Patienten. Deshalb erscheint die Pneumonie als alleiniges
Hauptzielkriterium fiir die Untersuchung der Evidenz des Systemwechselintervalls
und der Charakteristik der Atemgaskonditionierung beztiglich der Pneumonieinzidenz
unzureichend. Die Kenntnis, in welcher Art und Weise in Beatmungssystemen
Kontamination und Keimwachstum stattfinden, bestimmt in hohem Mafle den
Umgang mit den Beatmungssystemen bezliglich der Wechselintervalle und der
Charakteristik dieser Systeme und lasst Ruckschltisse auf deren Rolle in der

Entstehung einer Pneumonie zu.
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1.4. Fragestellung und Ziele der Arbeit

In der Pravention der beatmungsassoziierten Pneumonie sind zwei Faktoren, die den

Umgang mit den Beatmungssystemen betreffen, von entscheidender Bedeutung:

1. Die Atemgaskonditionierung

Durch die kunstliche Beatmung werden physiologische Schutzmechanismen des
Organismus umgangen. Diese Funktionen, insbesondere die Funktion der
Atemgaskonditionierung, mussen weitgehend durch das Beatmungsgerat und
Beatmungssystem ersetzt werden. Dabei gibt es je nach Systemart verschiedene Arten

von Konditionierungsmoglichkeiten (s.u.)

2. Kontamination der Beatmungssysteme

Die artifizielle Beatmung ermoglicht pathogenen Keimen den direkten Zugang zu den
luftfihrenden Organsystemen der Lunge. Durch Ausfall eines Teils der
physiologischen Abwehrmechanismen ist die Gefahr einer direkten Kontamination der
Lunge besonders hoch. Entsprechend evident ist flir eine System-bezogene

Praventionsstrategie die genaue Kenntnis der Kontaminationskinetik dieser Systeme.

Charakter der Atemgaskonditionierung und Wechselintervall der Beatmungssysteme
kéonnten demnach entscheidende Faktoren fir die bakterielle Systemkontamination
und die verbleibende Schutzfunktion der oberen Luftwege und damit fur die

Entstehung einer beatmungsassoziierten Pneumonie sein.

Ziel der Arbeit war die Analyse der Kontaminationskinetik kuinstlicher
Beatmungssysteme bei unterschiedlichen Wechselintervallen und zwei verschiedenen
Arten der Atemgaskonditionierung im Kontext mit organischen Kolonisationsvektoren.
Die Ergebnisse der Analyse sollten unter Einbezug der aktuellen Literatur zur
Entwicklung 6konomischer und hygienisch sicherer Leitlinien fiir den Umgang mit
Beatmungssystemen bezliglich der Systemart und der Wechselintervalle herangezogen

werden.

Ein weiteres Ziel war die Optimierung der Praventionsstrategien fir

beatmungsassoziierte Pneumonien.
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Damit ergaben sie fiir diese Arbeit drei Fragen:
1. Wie entwickeln sich Qualitat und Quantitidt von Beatmungssysteme
kontaminierenden Mikroorganismen im Zeitverlauf unter Einbezug

verschiedenen Kolonisationsvektoren?

2. Wie wirken sich unterschiedliche Arten der Atemgaskonditionierung und

verschiedene Wechselintervalle auf die Kontaminationsrate der Systeme aus?

3. Welche Rolle spielt der Beatmungsmodus in der Kontaminationscharakteristik?
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2. MATERIAL /| METHODEN

2.1. Beatmungseinheiten

2.1.1. Beatmungsgerate

Die Patienten wurden mit drei unterschiedlichen Beatmungsgeraten gleicher Bauart
beatmet: Evita 1, Evita 2 und Evita 4. Diese Gerdte werden von der Firma Dréager in
Lubeck hergestellt und vertrieben. Bei den Respiratoren handelt es sich um moderne
Beatmungseinheiten mit ansteuerbaren Hochdruckdosierventilen (High Pressure Ser-
vo Ventile). Bei dieser Steuerungsart ibernimmt ein Mikroprozessor sowohl die Steue-
rung des inspiratorischen Atemgasflusses als auch die Gasmischung (Sauerstoff/Luft)
entsprechend der eingestellten Sauerstoffkonzentration. Aus der Summe der beiden
Einzelflows (O2 und Luft) resultieren Gasmischung, Gesamtflow und damit das appli-
zierte Atemhubvolumen. Das Gas stromt Uber den Inspirationsschenkel des Beat-
mungssystems in den Atemgasbefeuchter. Nach Atemgaskonditionierung (Feuchtig-
keitssattigung und Erwdrmung) gelangt das Atemgas tiber das Y-Stlick zum Patienten.
Schaltet die Steuerung auf Exspiration, wird das entsprechende Exspirationsventil
gedffnet und das Mischsystem ist abgeschaltet. Uber ein PEEP-Ventil (Positiv End
Exspiratoric Pressure) wird der endexspiratorische Druck gesteuert. Das applizierte
Atemhubvolumen strémt aus der Lunge tber den Exspirationsschenkel des Beat-
mungssystems durch ein Exspirationssteuerventil und einen Flowsensor, der das
exspiratorische Atemhubvolumen misst, in die Umgebung ab. Druck-, Flow-, Sauer-
stoff- und Temperatursensoren geben ihre Messwerte zur Steuerung, Datenberech-
nung und Anzeige am Respiratordisplay an den Mikroprozessor weiter. Die Atemwegs-
druckmessung erfolgt tiber einen Sensor sowohl im Inspirations- als auch im Exspira-
tionsschenkel in einer flowlosen Phase, d.h. im Inspirationsschenkel wahrend der
Exspiration und im Exspirationsschenkel wahrend der Inspiration. Die exspiratorische
Volumenmessung im Flowsensor erfolgt tiber eine 2-fach Hitzedraht- Anemometer.
Hier werden zwei kleine Platindrahte auf 180°C erhitzt. Das vorbeistrémende Gas
ktihlt diese Drahte proportional zur durchfliefenden Luftmenge ab, d.h. der Grad der
Abkthlung ist dem Atemgasfluss direkt proportional. Durch einen Regelkreis wird die
Drahttemperatur konstant gehalten, so dass die flir eine Temperaturkonstanz der Pla-
tindrdhte notwendige Stromstarkendnderung als MafS fir die Hohe des Gasflusses
benutzt werden kann. Die Respiratoren arbeitet nach dem Demand-Flow-System. Bei

diesem System wird nur dann Atemgas geliefert, wenn der Patient einatmet.
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Ein Differenzdrucksensor misst den Druck im Beatmungssystem und 6ffnet ein De-
mand-Ventil, wenn der gemessene Druck unter ein einzustellendes Druckniveau fallt
(CPAP-Niveau), um durch ein dosierten Inspirationsflow das eingestellte CPAP-Niveau
zu halten. Ist das gewlinschte Druckniveau erreicht, wird kein Atemgas mehr geliefert.
Wéahrend der Exspiration tUbersteigt der Atemwegsdruck das eingestellte Druckniveau
und die Exspiration erfolgt bei geschlossenem Demandventil tiber ein Exspirationsven-
til.

2.1.2. Beatmungssysteme

Far die Analyse der bakteriellen Kontaminationskinetik kamen zwei unterschiedliche
Schlauchssysteme zum Einsatz. Beide Systeme bestehen aus wiederverwendbaren,
resterilisierbaren Silikonschlauchen und beinhalten aktive Befeuchtungseinheiten, die
Uber eine externe Warme- und Befeuchtungsquelle nach dem Verdampferprinzip das
Atemgas bis zur Vollsattigung mit Wasserdampf anreichern. Das Inspirationsgas wird
dabei Uber eine erwdrmte Wasseroberfladche geleitet, hier bis zur Vollsdttigung mit

Feuchtigkeit angereichert und erwarmt.

2.1.2.1. Beatmungssystem I

Bei System I handelte es sich um das originale Beatmungssystem der Firma Draeger

mit integriertem, aktivem Befeuchtungssystem. Es besteht aus dem Schlauchset E

Abb.2/1 Atemgasverlauf in System I (Erwachsene) und der Atemgas-Kon-

ditionierungseinheit Aquapor. Uber ein

Temperaturiiberwachung

<£ 35 cm langes Silikonschlauchstiick

Beatmungsgerst L F s | wird das Inspirationsgas in die Atem-
@ | wasser
= W.“Wa.::’: v o gas- Konditionierungseinheit gefiihrt,
—— ‘f hier erwArmt und mit Wasserdampf
p xspratonsschiauch ﬂw" aufgesattigt. Das erwadrmte und ange-

feuchtete Atemgas gelangt dann Uber

'E Wassorals eine 95 cm langen Silikon- Spiral-
@ L/’:P oStk schlauch an das Y-Stuck. Hier wird

die Temperatur des Inspirationsgases gemessen und Uiber den Monitor des Beat-
mungsgerates angezeigt. Das gemeinsame Endstlick (Silikon-Faltenschlauch) ftihrt
das Inspirationsgas Uber einen Adapter in den Beatmungstubus. Das Exspirationsgas

gelangt nach Durchstrémung des Faltenschlauches tiber das Y-Sttick in den 1,20 cm
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langen Exspirationsschlauch und strémt nach Passage der Messeinheit am
Beatmungssystem in die Umgebung ab. Im Inspirationsschenkel (90 cm-Schlauch), im
Exspirationsschenkel (120 cm Schlauch) und vor der Messeinheit flir das Exspira-
tionsvolumen wird in installierten Wasserabscheidern Kondenswasser gesammelt und
kann ohne Druckabfall im Beatmungssystem entfernt werden. Die Atemgaskonditio-
nierungseinheit Aquapor besteht aus einem sterilisierbaren Patiententeil und einem
abnehmbaren Heizungs- und Steueraufsatz fir die Temperaturregelung. Steriles
Wasser wird in der Heizkammer durch Heizstdbe auf eine Temperatur von etwa 50-
65°C erwarmt. Das Atemgas verlasst die Befeuchterkammer mit einer Temperatur von
etwa 55°C und kuhlt unter Bildung von Kondenswasser auf dem Weg zum Patienten
ab so dass die am Y-Stlick gemessene Atemgastemperatur etwa 39°C betragt. Auf dem
weiteren Weg durch das Beatmungsendstiick und den Intubationstubus ktihlt das
Atemgas weiter ab, so dass es den Patienten mit einer Temperatur von 37°C erreicht.
Im Verdampfer wird Wasserdampf im Uberschuss abgegeben, um die Feuchtigkeits-
verluste durch Kondensation an den kélteren Schlduchen auszugleichen. Dieses Kon-
denswasser im Beatmungssystem kann zu einer Selbsttriggerung des Respirators und
zu einer Erhohung des Atemwiderstandes fihren. Es muss regelméafSig entfernt wer-
den. Die Temperatur in der Verdampfereinheit wird durch eine Regelelektronik kon-

stant gehalten.

2.1.2.2, Beatmungssystem II

Dieses System entspricht in der Atemgasfihrung dem System I, besitzt jedoch im
Gegensatz zum System I einen beheizbaren Inspirationsschlauch mit zwei externen

. Temperaturmesspunkten, die eine exakte
Abb. 2/2 Atemgasverlauf in System II

Kontrolle der zugefiihrten Gastemperatur
und die Gewahrleistung eines optimalen
Feuchtigkeitsniveaus ermoéglichen. Die A-
temgaskonditionierungseinheit besteht aus
dem Atemluftbefeuchter MR 700 (Fi-
sher&Paykel) und der sterilen, selbstbeftil-
lenden Befeuchterkammer MR 290 (Fi-

sher&Paykel). Uber den Kammerboden aus

Aluminium kontaktiert die mit sterilem
Wasser gefiillte Befeuchterkammer die

Heizplatte des Atemluftbefeuchters (Regel-, Steuer- und Uberwachungseinheit) und

fuhrt so zur Erwdrmung des sterilen Wassers auf etwa 37°C. Ein dualer Schwimmer-
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mechanismus sorgt fir einen konstanten Wasserstand in der Befeuchterkammer.
Diese Befeuchterkammer ist Einmalmaterial und darf nicht resterilisiert werden. Bei
diesem System verldsst das Atemgas die Kammer mit einer Temperatur von 37°C und
wird durch die Heizdrdhte im Inspirationsschenkel auf eine Temperatur von 39°C,
gemessen am Y-Stlck, aufgewdrmt. Durch die fehlende Kondenswasserbildung ertib-
rigt sich ein Wasserabscheider im Inspirationsschenkel des Systems. Der Verbrauch

an Sterilwasser nimmt erheblich ab.

2.2. Probenentnahme

2.2.1. Material:
Transwab® Transportmedium (Mast Diagnostica GmbH, Reinfeld)
Steriles Probeentnahmeréhrchen mit Stewart-Transportmedium und in-

tegriertem Entnahmewattetrager.

Ringer-Lactat- Losung

Natrium: 130,0 mmol/L
Kalium 5,4 mmol/L
Calcium 1,8 mmol/L
Chlorid 112,0 mmol/L
Lactat 27,0 mmol/L

Trachealsekret-Auffang-System steril (P.J.Dahlhausen & Co. GmbH / Kéln)
Trachealsauger mit Saugregulierung und zusétzlichem Ver-

schlussdeckel zur Entnahme von Bronchialsekret

sterile Probenrohrchen Kunststoff (Greiner Labortechnik)

sterile Blasenspritze

2.2.2. Durchfiihrung

Dreimal wochentlich wurden an drei Stellen der Beatmungssysteme Keimproben ge-
wonnen. Dabei war eine wesentliche Forderung, dass durch die Probenentnahme kei-
ne zusitzliche Kontaminationsgefahr flir das Beatmungssystem und damit eine poten-
tielle Gefadhrdung des Patienten entstehen sollte. Die Probenentnahme musste in rou-

tinemé&fdige Prozesse, die eine partielle Diskonnektion erlaubten, integriert werden.
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Geeignete Entnahmestellen, die diese Forderungen am ehesten erfillten, waren die im
Schlauchsystem integrierten Wasserfallen und das Y-Sttick als Ansatzstelle des
Beatmungsendschlauches (Faltenschlauch), da die Wasserfallen routineméifiig geleert
werden mussten und der Faltenschlauch am Y-Stick taglich zu einem festgesetzten
Zeitpunkt aus hygienischen Griinden gewechselt wurde. Damit waren die Proben-
entnahmestellen definiert:

Y-Stick, Exspirations-Wasserfalle und die Wasserfalle am Flowmeter (Ende des Be-

atmungssystems)

Die Probeentnahmebereiche in System I, II (Pfeile)

Abb. 2/3 System I Abb. 2/4 System II

Zur exogenen Kontaminationsprophylaxe durch den Untersucher erfolgte vor jeder
Probenentnahme eine chirurgische Handedesinfektion und die Anwendung steriler
Handschuhe, Schutzkleidung und Mundschutz. Nach Entleeren der Wasserfalle wur-
den mit einer sterilen Spritze 4ml sterile Ringer-Lactat Losung in die Wasserfalle
appliziert, die Losung mehrfach geschwenkt, mit einer sterilen Spritze aufgezogen und
in das sterile, beschriftete Probenréhrchen gegeben. Beim Wechsel des endexspiratori-
schen Faltenschlauches wurden im Rahmen der dazu notwendigen Diskonnektion des
Beatmungssystems 4 ml der sterilen Ringerlésung in den vorderen Teil des Inspirati-
onsschlauches am Y-Stlick eingebracht, geschwenkt, mit einer sterilen Spritze wieder
abgezogen und in ein steriles Probenréhrchen gegeben, welches luftdicht verschlossen
wurde. Nach Probenentnahme wurden die Probenrdhrchen unverztiglich der mikro-
biologischen Analyse zugeflihrt. Magensekretanalysen wurden nach Desinfektion des
Magendrainage-Ansatzes und unter Einhaltung der beschriebenen Kontaminations-
prophylaxe durch Aspiration von 4 ml Magensekret tiber die liegende Magenabfluss-

drainage gewonnen.
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Im Rahmen der routineméafiigen Absaugmanéver wurde Bronchialsekret mit Hilfe
eines speziellen Auffangsystems gewonnen. Dabei wurde unter sterilen Kautelen
Bronchialsekret in ein zwischen Absaugkatheter und Absaugvorrichtung eingebunde-
nes Sekretauffangsystem gesammelt und steril verschlossen der mikrobiologischen
Analytik zugeftihrt. Dieses Verfahren der Sekretgewinnung machte es unmodglich,
konstante, definierte Sekretmengen zu gewinnen, so dass in diesem Fall ausschlief3-

lich qualitative bakterielle Analysen durchgefihrt werden konnten.

Die Rachenabstriche wurden unter Einhaltung der oben erwdhnten hygienischen Be-
dingungen mittels eines sterilen Wattetragers (Transwab®) gewonnen. Der Wattetrdger
ist Teil eines sterilen Abstrichsystems bei dem der Wattetrager nach Beprobung direkt
in einem geeigneten Ndhrmedium der bakteriellen Analytik zugefihrt werden kann.

Auch bei diesem Abnahmesystem ist eine quantitative Analyse nicht moéglich.

2.3. Mikrobiologische Analytik

2.3.1. Quantitative Analyse

2.3.1.1. Material

Ringer-Lactat- Losung (s.o.)

Thioglykolat-Fliissig-Medium ( Becton Dickinson)

Universelles Fltissigmedium flir aerobe und anaerobe Bakterien

Tryptisch verdautes Casein 15,0 ¢
L-Cystein 0,5 g
Dextrose 50 g
Hefeextrakt 50 g
NacCl 2,5 g
Natrium-Thioglykolat 0,5 ¢
Resazurin (Redoxindikator) 0,001 g
Agar 0,75 g

Das Medium wurde in 8 ml-Mengen in Kulturréhrchen abgeftillt und bei 120° C steri-

lisiert.
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Blutagar (Becton Dickinson)
Universelles Festmedium zur Anzucht auch kulturell heikler Mikroorganismen und
zum Nachweis der Hamolyse durch Bakterien.

39 g Columbia Agar

Pepton 23,0 g
Starke 10¢g
NacCl 50¢g
Agar 10,0 g

Die Suspension der Substrate wurden in 1000 ml destilliertem Wasserl5 Minuten

eingeweicht und anschliefRend unter Umschttteln bis zur vollstdndigen Auflésung

gekocht, im Autoklaven erfolgte die Sterilisation (15 Minuten bei 121°C). Nach dem
Abktihlen auf 50°C wurde 5% defibriniertes Schafsblut hinzugegeben.

Kochblutagar (Becton Dickinson)
Festmedium zur kulturellen Anzucht auch sehr heikler, parasitischer Mikroorganis-

men.

Tryptic-Soy-Agar (Difco-Laboratories, Detroit, Michigan USA)

Pankreasverdauungsbriihe von Casein 15,0 g
Pancreasverdauungsbriihe von Sojabohnen 50¢g
Agar 150¢g

Nach Suspension von 40,0 g in 1000 ml destilliertem Wasser und 15 Minuten Ein-
weichphase wird die Suspension anschliefRend unter Umschttteln bis zur vollstandi-
gen Auflésung gekocht. Im Autoklaven wird der Agar 15 Minuten bei 121°C sterilisiert
und nach dem Abktihlen auf 80°C 5% defibriniertes Schafsblut zugegeben.

McConkey-Agar (Becton Dickinson)

Selektivagar flir gramnegative Enterobakterien

Selektivagar

Pepton 7,0 g
Proteose Pepton 3,0 g
Lactose 10,0 ¢
Gallensalze 1,5 g
NacCl 5,0 g
Agar 3,5 g
Neutralrot 0,03 g
Kristallviolett 0,001 g

Die Suspension von 50 g wurde in 1000 ml destilliertem Wasser 15 Minuten einge-
weicht und anschlieffend unter Umschtitteln bis zur vollstdndigen Auflésung gekocht,

anschliefSend erfolgte im Autoklaven die Sterilisation (15 Minuten bei 121°C).
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Sabouraud-Agar (Becton Dickinson)
Universalndhrboden mit hohem Kohlehydratgehalt (Maltose, Dextrose) zur Anzlich-
tung von Hefen und Schimmelpilzen. Der niedrige pH Wert (5,6) und die Zugabe von

Antibiotika (Penicillin, Streptomycin) hemmen das Wachstum von Bakterien.

Sabouraud-Agar

Peptone 10,0 ¢
D(+)-Glukose 20,0 g
Agar 17,0 g
Aqua destillata 1000 ml

47 Gramm der Mischung wurden in 1000 ml Aqua destillata gel6st und nach Zugabe
von Streptomycin und Penicillin 15 Minuten bei 121°C autoklaviert. Der pH wurde auf

einen Wert von 5,6 eingestellt.

2.3.1.2. Durchfiihrung

2.3.1.2.1. Aufstellen einer Verdiinnungsreihe

Zur Quantifizierung wurde von jeder Analyseprobe eine 5-stufigen Verdiinnungsreihe

von 1:102 bis 1:105 angelegt.

2.3.1.2.2. Beimpfen des Mediums und Quantifizierung

Jeweils 100 pl Aliquot aus jeder Probe der Verdiinnungsreihe wurden auf eine
Blutagarplatte, eine McConkey-Agarplatte und eine Kochblut-Agarplatte Ubertragen
und mit einem ausgeglihten Drigalski-Glasspatel ausplattiert. Nach 24 und 48
Stunden Inkubation bei 37°C unter aeroben und anaeroben Bedingungen wurden

resultierende Kolonien charakterisiert und Spezies-relevant visuell quantifiziert.

2.3.1.2.3. Isolation und Amplifikation

Ausgangsmaterial flir eine exakte bakteriologische Keimdifferenzierung ist die Reinkul-
tur. Da im medizinischen Untersuchungsgut meistens eine bakterielle Mischflora vor-
handen war, mussten die Bakterien zunéchst isoliert und angereichert werden. Die
Isolierung erfolgte durch Ausstrich typischer Einzelkolonien auf Blut-, McConkey- und
Kochblut-Agarplatte im 3-Osen-Ausstrich. Mikroskopisch visuell identifizierte
Dermatophyten oder Hefen wurden auf Sabouraud-2%-Glukose-Agarplatten

ausgestrichen. Nach erneuter Inkubation von 24 Stunden Dauer bei 37°C bzw im Falle
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von Hefen und Schimmelpilzen bei 30°C erfolgte die Identifizierung der Isolate mit
kommerziellen Testsystemen. Zur Anreicherung sehr geringer Keimzahlen in den
Abschwemmproben wurden Thioglykolat-Fltissigmedia in sterilen Reagenzréhchen mit
jeweils 100 pl der orginal Probeléosung beimpft und 24/48 Stunden bei 37,0°C

inkubiert.

Vermehrung zeigte sich durch Tribung des Mediums. Bei positivem Befund erfolgte

die Ausplattierung mit anschliefSlender Diagnostik.

2.3.2. Qualitative Analytik

2.3.2.1.

Material:

GRAM-Fiarbung

Kristallviolett-Lésung: Kristallviolett 10,0 ¢
Ethanolum absolutum  ad 500,0 ml
Lugol’sche Lésung: Jod-Kaliumchlorid 6,0 g
Jod 30 g
Aqua destillata ad 900,0 ml
Ethanol (Entfarbung) Ethanol 95 %
Safranin (Gegenfarbung) Safranin 10,0 g
Aqua destillata ad 1000,0 ml
Kligler-Agar
Grundmedium fiir 55,0 g Kligler
Agar 12,0 g
Ammoniumeisen (III)-Citrat 5,0 mg
Dextrose 1,0 ¢
Hefeextrakt 30 g
Lactose 10,0 ¢
Natriumchlorid 50 g
Natriumthiosulfat 5,0 mg
Pepton aus Casein 15,0 ¢
Pepton aus Fleisch 50 g
Phenolrot 2,0 mg
Aqua destillata ad 1000,0 ml
Harnstoff 1,0 g

55 g des Mediums wurden in 1000 ml Aqua destillata suspendiert. Nach Einstellung
des Grundmediums auf einen pH von 7,0 wurde dem Medium 1 g Harnstoff in 20 ml
Wasser geldst zugegeben, in Reagenzgldser geftillt und autoklaviert. Die Erstarrung

erfolgte in Schraglage.
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SIM- Agar
Agar
Pepton aus Casein 20,0 ¢
Pepton aus Fleisch 0,6 g
Ammoniumeisen (III)-citrat 0,2 g
Natriumthiosulfat 0,2 g
Agar-Agar 30 g

Nach Suspension von 30,0 g in 1000 ml destilliertem Wasser und anschliefSender 15-
minUtiger Einweichphase wurde die Suspension unter Umschtitteln bis zur vollstandi-
gen Aufléosung gekocht. Nach Abfillen von 5 ml Kulturlésung in entsprechende

Kulturréhrchen erfolgte im Autoklaven die Sterilisation (15 Minuten bei 121°C).

Fliissigmedium zum Nachweis der Verwertung von Ammoniumcitrat

NacCl 5,0 g
MgSO4 * 7 H,O 0,2 g
(NHa4) HoPOg4 1,0 g
K>HPO4 1,0 g
pH 6,9

Bromthymolblau 12,0 ml

Dem Medium wurde nach 15 minttiger Sterilisation bei 120°C Natriumcitrat bis zu

einer Endkonzentration von 0,5 Gew.% zugegeben.

TMPD-Oxidase-Reagenz (kommerzielles Testfeldmedium)
N,N,N")N"-Tetramethyl- 1 ,4-phenylen-diamin-Dihydrochlorid (Fluka-AG, CH-9470 Buchs)

1 Gew.% wassrig

Katalase Reagenz

3% ige Wasserstoffperoxyd (H20) in isotonischer Kochsalzlésung

BD-CRYSTAL -Kit (Identifizierungssysteme fiir Bakterien)

Deckel fiir die BD-CRYSTAL ID-Panels
BD-CRYSTAL Untersatze
Roéhrchen mit BD-CRYSTAL ID-Inokulationsflissigkeit

Jedes Réhrchen enthélt etwa 2,3 + 0,15 mL Inokulationsfltissigkeit folgender

Zusammensetzung:
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Fiir den Nachweis von anaerobe Bakterien (ANR)

KCI 7,5 g
CaCl, 0,5 g
N-[2-Hydroxy-1, 1-bis (Hydroxymethyl)-Athyl] Glycin 0,895 ¢
Aqua destillata ad 1000,0 ml
Fiir den Nachweis von grampositive Bakterien (GP)
KCI 7,5 g
CaCl, 0,5 g
Tricin N-[2-Hydroxy-1, 1-bis (Hydroxymethyl)-Athyl] Glycin 0,895 ¢
Aqua destillata ad 1000,0 ml
Flir den Nachweis von Enterobakterien und nonfermentative Balkdterien (E/ NF)
NacCl 850 g
3-Morpholinpropan-Sulfonsaure 0,8372 g
Aqua destillata ad 1000,0 ml
Inkubationsschalen

je eine Farbreaktionstabelle und Ergebnisbogen fir das BBL-CRYSTAL-System
Sterile Baumwolltupfer

Inkubator (35°C bis 37 °C), CO,-frei (40 bis 60 % Luftfeuchtigkeit)

McFarland Standard Nr. 4 und Nr. 5

BD-CRYSTAL Panel-Betrachter

Elektronisches Codebuch fir das BD-CRYSTAL ID-System

Tropfpipetten fiir das BD - DMACA Indol-Reagenz (E/NF, ANR)

nicht-selektive Kulturplatte und Katalase-Reagenz (E/NF, ANR)

Ergebnis eine GRAM-Farbung (GP, ANR)

API 20 C AUX System (kommerzielles Identifizierungssystem fiir Hefen)
API 20 C AUX Streifen

Inkubationswanne

eine Ampulle C-Medium C-Medium:
Kaliumhydrogenphosphat 0,31 g
Dikaliumhydrogenphosphat 0,45 g
Dinatriumphosphat 0,92 g
Natriumchlorid 0,1 g
Calciumchlorid 0,05 g
Magnesiumsulfat 0,2 g
Histidin 0,005 g
Tryptophan 0,02 g
Methionin 0,02 g
Agar 0,5 g
Vitaminlésung 1,0 ml
Aqua destillata ad 1000,0 ml

pH  6,4-6,8
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Suspensionsmedium Aqua destillata
RAT Medium (Reis Agar Tween)

Mc Farland Standard Nr.2

Analytischer Profil-Index API 20 C AUX
Inkubator (30°C)

API Staph AUX (kommerzielles Identifizierungssystem fiir Staphylokokken/
Mikrokokken)

API STAPH Streifen

Inkubationswanne

API-STAPH-Medium: Hefeextrakt 0,5 g
Bactopepton 10,0 g
Natriumchlorid 50 g
Spurenelemente 10,0 ml
Wasser dest ad 1000,0 ml
pH 7,0-7,4
Paraffinol

Reagenzien

VP 1- Reagenz Kaliumhydroxid 40,0 g
Wasser destillata 100,0 ml

VP 2- Reagenz a-Naphtol 6,0
Athanol 100,0 ml

Nit 1-Reagenz Sulfanilsdure 0,4 g
Essigsaure 30,0 g
Aqua destillata 70,0 ml

Nit 2-Reagenz N,N-Dimethy}-1-Naphtylamin 0,6 ¢
Essigsaure 30,0 g
Aqua destillata 70,0 ml

Zym-A-Reagenz TRIS-Hydroxymethyl-aminomethan 25,0 ¢
HC1 37% 11,0 ml
Natrium-Laurylsulfat 10,0 ¢
Aqua destillata 100,0 ml

Zym-B-Reagenz Fast Blue BB 0,35 g
2- Methoxyéathanol 100,0 ml

Mc Farland-Standard
Analytischer Profil-Index API-STAPH
Inkubator (35°C-37°C)
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Agardiffusionstest, Resistenztest

Mueller-Hinton-Agar Typische Zusammensetzung (g/ Liter)

Fleischinfusion 20 g
Caseinhydrolysat 17,5 g
Starke 1,5 g
Agar-Agar 13,0 g

34 g wurden in 1000 ml Aqua destillata gelést und schonend autoklaviert (10 Min. bei
115° C). Nach Abkuhlung auf 50°C - 45°C wurden 5% bis 10 % defibriniertes Blut
eingemischt. Nach Einstellung auf eine pH von 7,4 wurden die Platten gegossen.

Die Nahrbodenplatten ohne Blutzusatz sind klar und farblos bis gelblich.

Natriumchlorid-Lésung 0,9%
Antibiotikaplattchen
Stempelvorrichtung
Pasteurpipette

10 ml Pipette

2.3.2.2, Durchfiihrung

Die in der vorliegenden Arbeit angewandten Verfahren waren routineméfSig im mikro-
biologischen Labor eingesetzte Standardverfahren, die der Analyse und Differenzie-
rung mischkontaminierter Proben dienen. Zundchst wurden zur ersten morphologi-
schen Differenzierung makroskopische (Selektionsmedien), mikroskopische (GRAM-

Farbung) Verfahren und olfaktorische Charakteristika eingesetzt.

2.3.2.2.1. GRAM-Firbung

Die GRAM-Farbung stellt ein wichtiges Differenzierungsverfahren dar, mit dessen Hilfe
die Bakterien in zwei Gruppen unterteilt werden konnen, die sich in ihrer

Zellwandstruktur unterscheiden.

Durchfithrung

Auf die hitzefixierten nativen Praparate wurde Kristall-Violett Uber ein
Papierfaltenfilter (im Trichter) getropft bis die Préparate vollstdndig mit Farbelésung
bedeckt waren (Farbung). Nach 2 min wurde die Farbel6sung abgegossen, Lugol'sche
Losung dartibergegossen, abgeschuttet, erneut aufgetropft und nach 2 min wieder

abgegossen (Beizen). Nach Sptilen mit 96%igem Alkohol, bis keine Farbwolken mehr
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entstanden und Nachsptilung mit Wasser wurden die Praparate in Safranin-Losung
eingelegt (FArbewanne), nach 30 - 60 sec mit Wasser abgesptilt und dann zwischen

Filterpapier getrocknet (Gegenfarbung).

Zur Reinheitskontrolle und Beurteilung der Mikromorphologie wurden aus Einzel-

kolonien GRAM-Préaparate angefertigt und mikroskopisch analysiert.

2.3.2.2.2. Biochemische phinotypische Charakterisierung

Mit ausschlieSlich morphologischen Kriterien, namlich der Form (Kugel-, Stdbchen-
oder Schrauben-Form) oder dem Verhalten in der GRAM-Farbung war nur eine grobe
Klassifikation moéglich. Deshalb wurden zur weiteren phénotypischen Charakterisie-
rung biochemische Stoffwechselleistungen der Keime fiir ihre Differenzierung und sys-

tematische Einordnung herangezogen.

2.3.2.2.2.1. Einfache biochemische Testverfahren

Zur Anwendung kamen einfache Tests, deren Reaktionsausfall durch Farbindikatoren
angezeigt wird. Diese Testreihe, auch als ,Bunte Reihe“ bezeichnet, ermdéglichte unter
Einbezug der morphologischen Daten in vielen Fallen mit Hilfe spezieller Analysetabel-
len eine sichere Diagnostik der zu analysierenden mikrobiologischen Spezies. Mit einer
ausgegliihten Stichdse wurden die festen Testmedia (Kligler, SIM) mit einer Selektivko-
lonie des zu analysierenden Isolates beimpft. Dabei wurde sowohl eine Einstichkon-
tamination (ca. 5 cm tiefer Einstich der kontaminierten Stichdse in das Festmedium)
als auch eine Oberflichenkontamination der Agaroberfliche durchgefiihrt. Die Kon-
tamination der Fliissigmedia erfolgte durch Uberimpfung einer isolierten Einzelkolonie
mit einer ausgegltihten Platindse in das Testmedium. Nach 24 /48 Stunden Inkubation
bei 37,0°C erfolgte die Auswertung nach der Analysetabelle. Folgende Testverfahren

wurden angewandyt:

Kligler Agar ist ein Indikatormedium zum Nachweis von Glukose- und Laktosefer-
mentation, sowie Gas und H,S-Bildung und Ureasenachweis. Dieses halbfeste Selek-
tivmedium eignet sich zur Anziichtung von Enterobacteriaceae und Pseudomonaden
und hemmt durch Zusatz von Gallensalzen und Kristallviolett weitgehend das Wachs-
tum von grampositiven Bakterien. Lactosespaltung wird durch den Farbumschlag des

pH-Indikators Neutralrot von farblos nach rot angezeigt.
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Sulfid-Indol-Motilitdt-Agar (SIM-Agar) ist ein kombiniertes Nachweismedium fir H,S-
und Indolproduktion und erlaubt den Nachweis von Beweglichkeit im semifesten Me-
dium durch Ausbildung von Bewegungsspuren. Beim Abbau von Tryptophan wird
Indol gebildet, durch Zugabe von Kovacs' Indolreagenz, das Paradimethylaminoben-
zaldehyd (Ehrlich's Aldehyd-Reagenz) enthélt, entsteht ein rotes Kondensationspro-
dukt. Durch Reduktion von Thiosulfat entsteht Schwefelwasserstoff (H.S), der mit ei-

nem Eisen (III)-Komplex als schwarzes Eisensulfid (FeS) ausfallt.

Das Testmedium zum Nachweis des Ammoniumcitrat-Metabolismus wird bei sol-
chen Zielkeimen positiv, deren einzige Kohlenstoffquelle Citrat ist. Der Citratverbrauch
bewirkt einen pH - Anstieg und einen Umschlag des Indikators Bromthymolblau von
grin nach blau. Bei vielen Mikroorganismen setzt die Lysin-Decarboxylase Lysin in
Kadaverin um. Der pH — Anstieg durch dieses basische primdre Amin fihrt zu einem
Farbumschlag des Indikators von gelb nach rot oder orange und erméglicht damit den

Nachweis Citrat-metabolisierender Spezies im Lysin Testmedium.

Das TMPD-Oxidase-Reagens (Testfeld) dient dem Nachweis einer enzymatischen Oxi-
dation. Die Kolonie wurde mit einer sterilen Platindse auf das Testfeld einer Testplatte
gestrichen. Intensive Blaufarbung zeigt die positive Reaktion an. Die Reaktion wird als
positiv bewertet, wenn sich das Testfeld eine Minute nach Beimpfung mit der bakteri-

ellen Kolonie intensiv blau anfarbte.

Durch das Katalase-Reagenz gelingt der Nachweis von Cytochrome - Systemen. Die-
ses Reagenz katalysiert die Zersetzung von Wasserstoffperoxyd (H2O.) zu Sauerstoff
und Wasser. Luftsauerstoff kann in der Bakterienzelle zu Peroxyd-Radikalen, Radikal-
Anionen und H»O, hydriert werden. Uberschichtung von Katalase-positiven Agarkul-
turen mit H,O, fihrt zu sofort einsetzenden Gasblaschenbildung. Jede Gasbildung,

die starker ist als die Eigenzersetzung des Reagenz wird als positiv bewertet.

2.3.2.2.2.2. Kommerzielle biochemische Testverfahren

Fuhrten einfache Testverfahren und die makroskopische/mikroskopische Morphologie
nicht zu einer sicheren Identifikation des Analysekeimes wurden kommerzielle
Schnelltestsysteme fir die phanotypische Charakterisierung eingesetzt. Diese Systeme
nutzen, wie auch die einfachen Testverfahren, spezifische biochemische Reaktionen
und Stoffwechselleistungen der einzelnen Bakterienstdmme fir standardisierte Nach-

weismethoden. Darunter befinden sich Nachweise von Garung, Oxydation, Abbau und
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Hydrolyse verschiedener Substrate. AufSerdem gibt es chromogen- und fluorogenge-
bundene Substrate zum Nachweis von Enzymen, die von Mikroorganismen zur Meta-

bolisierung verschiedener Substrate verwendet werden.

BD Crystal Identifizierungssysteme

BD CRYSTAL Testsysteme (Becton Dickinson, Heidelberg) zur Identifizierung von An-
aerobiern (ANR), aerober gram-negativer (E/NF) und grampositiver (GP) Bakterien sind
miniaturisierte Identifizierungsmethoden, die modifizierte konventionelle, fluorogene
und chromogene Substrate verwenden. Sie dienen der Identifizierung haufig isolierter
anaerober Bakterien (ANR), Enterobacteriaceae und anderer gramnegativer Stdbchen
(E/NF) oder aerober grampositiver Bakterien (GP) aus klinischen Proben. Im allgemei-
nen sind viele der in den BD-CRYSTAL ID- Systemen verwendeten Tests Modifizierun-

gen klassischer Methoden.

Verfahrensprinzip

Die BD CRYSTAL-ID-Panels enthalten 29 getrocknete biochemische und enzymatische
Substrate. Zur Rehydrierung der Substrate dient eine Bakteriensuspension in der
Inokulumsflissigkeit. Die im Identifizierungssystem verwendeten Tests basieren auf
mikrobieller Nutzung und Abbau spezifischer Substrate, die von verschiedenen Indi-
katorsystemen nachgewiesen werden. Enzymatische Hydrolyse von fluorogenen Sub-
straten, die Cumarinderivate von 4-Methylum-Belliferon (4MU) oder 7-Amino-4-
Methylcumarin (7-AMC) enthalten, fiihren zu intensiver Fluoreszenz, die visuell leicht
mit einer UV-Lampe nachgewiesen werden kann. Bei Hydrolyse produzieren chromo-
gene Substrate Farbumschlége, die visuell nachgewiesen werden kénnen. Zusétzlich
sind andere Tests vorhanden, welche die Fdhigkeiten eines Organismus zur Hydrolyse,
zum Abbau, zur Reduzierung oder zur anderen Nutzung eines Substrats im BD-

CRYSTAL ID-System ausnutzen.

Durchfiihrung

Unter aseptischen Bedingungen wurden mehrere morphologisch gleiche Kolonien mit
einem sterilen Baumwolltupfer von einer Blutagarplatte entnommen und in einem
Rohrchen mit spezifischer Inokulationsflissigkeit resuspendiert. Nach kurzzeitiger
Homogenisierung (10-15 Sekunden) wurde das Reservoir eines vorher mit der
Nummer der Patientenprobe gekennzeichneten Untersatzes mit dem gesamten Inoku-

lum befillt. Durch FliefSenlassen des Inokulums entlang der Laufspur mussten dann
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alle Vertiefungen gleichermafien mit der Fltissigkeit beftillt werden. Nach Sicherstel-
lung, dass keine Fluissigkeit sich zwischen den Vertiefungen befand, wurde der Deckel
mit zwei horbaren ,Klicks“ geschlossen und die beimpften Panels in einem CO,-freien
Inkubator mit 40 bis 60 % Luftfeuchtigkeit inkubiert. Die Inkubationszeit fiir die Pa-
nels betrugt bei 35 bis 37 °C fir den Nachweis von anaeroben Bakterien (ANR) 4
Stunden, 18-24 Stunden bei grampositiven Bakterien (GP) und 18-20 Stunden fir die
Analyse von Enterobakterien (E) und nonfermentativen Bakterien(NF). Nach der emp-
fohlenen Inkubationszeit wurden die Panels mit Hilfe des BBLCRYSTAL Panel-
Betrachters abgelesen. Zur Interpretation der Reaktionen wurden die Farbreaktions-
tabellen bzw. entsprechende Tabellen herangezogen und die Reaktionen auf dem Be-
richtsbogen eingetragen. Das Ablesen erfolgte je nach Kit-Art entweder unter weiflem
Licht oder unter eine UV-Lampe. Jedem positiven Testergebnis wurde entsprechend
der Reihe, in der sich der Test befand, ein Wert von 4, 2 oder 1 zugeordnet. Jedes ne-
gative Ergebnis erhielt einen Wert von O (Null). Die Zahlen (Werte) von jedem positiven
Ergebnis in jeder Reihe wurden dann addiert. Daraus ergab sich eine zehnstellige Pro-
filnummer. Zur Identifizierung wurden die kalkulierte Profilnummer und externe Test-
ergebnisse (GRAM-Farbung, Katalasetest und Indoltest, Oxidase-Testreaktion) in dem
elektronische Codebuch fir das BD-CRYSTAL ID - System erfasst und verrechnet. Als
Ergebnis wurde die zu dem errechneten Stoffwechselprofil passende Keimspezies und

die Wahrscheinlichkeit der Richtigkeit mit alternativen Ergebnissen ausgegeben.

API 20 C AUX System

Das API 20 C AUX System (Bio Mérieux, La Balme les Grottes. Frankreich) dient der
Identifizierung haufiger Hefen in der klinischen Mikrobiologie. Das kommerzielle Test-
systeme beinhaltet die Testung von 19 Assimilationsreaktionen; die Prufsubstanzen
liegen in dehydrierter Form vor und werden mit der zu testenden Hefensuspension
eluiert. Die Ablesung erfolgt durch Vergleich mit den Wachstumskontrollen, die Identi-

fizierung erfolgt anhand eines analytischen Profil-Index.

Durchfiihrung

Die Testung erfolgte mit der zu prifenden Hefesuspension, deren Tribung dem
McFarland Standard 2 entsprach. Die Testung erfolgte gemdfs den Angaben des
Herstellers. Die Inkubation der geschlossenen Wanne erfolgte fiir 48 — 72 Stunden bei
30°C, wobei die Inkubationszeit auf 4 Tage ausgedehnt wurde, wenn nach 72 Stunden

noch keine sichere Identifikation moglich war. Alle Reaktionen wurden in einem
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numerischen Profil kodiert. Jede positive Reaktion in einem Dreierfeld erhielt einen
positionsabhéngigen Wert (1, 2, 4). Durch die Addition der Werte jedes Dreierfeldes
ergab sich eine siebenstellige Profilnummer. Im analytischen Profil-Index konnte man

je nach Profilnummer die Identitdt der zu analysierenden Hefen ermitteln.

API Staph System

Das API Staph System (Bio Mérieux, La Balme les Grottes. Frankreich) dient der Iden-
tifizierung von Staphylokokken und Microkokken mit Hilfe standardisierter biochemi-

scher Reaktionen und einer spezifischen Datenbasis in der klinischen Mikrobiologie.

Durchfiithrung

Der Test wurde gemafS den Herstellervorgaben durchgefiithrt. Zur Testung kam eine
Suspension des zu identifizierenden Stammes, deren Tribung dem McFarland
Standard 0,5 entsprach. Die geschlossene Wanne wurde 18-24 Stunden bei 35°-36°C
inkubiert. Die Identifikation erfolgte anhand eines numerisch aufzustellenden Profil-

codes und dem analytischen Profil-Index (s. API C 20 AUX).

2.3.2.2.3. Standardantibiogramm (Agardiffusionstest, Resistenztest)

Eine weitere Grundlage fir die Keimcharakterisierung bildete das Standard-

antibiogramm.

Resistenzmechanismen

Bakterien kénnen sich durch verschiedene Mechanismen vor der Wirkung von

Antibiotika schuitzen:

1. durch die Ausbildung einer Penetrationsbarriere
Es wird entweder in der d&ufleren oder in der inneren Membran der Transport
eines Antibiotikums blockiert. Dabei spielt die Ladung des Antibiotikum-

Molektls eine entscheidende Rolle.
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2. durch die Bildung von Antibiotika-inaktivierenden Enzymen
Viele Bakterien sind in der Lage, Enzyme zu produzieren, durch die Antibiotika
inaktiviert werden (z.B. f3-Lactamasen, Aminoglykosid- modifizierende Enzy-

me). Dieser Resistenzmechanismus wird am héufigsten beobachtet.

3. durch eine Verdnderung der Targetaffinitcit
Alle Antibiotika haben einen Angriffspunkt (Target) im Bakterium (z.B. Penicil-
linbindeproteine, Ribosom, Gyrase etc.). Durch eine Verdnderung im Aufbau
dieser Strukturen (z.B. Aminosdureaustausch in der Gyrase, Methylierung
eines Nukleotids in der rRNS) kann sich die Affinit4dt des Antibiotikums zum

Target verandern und damit das Antibiotikum unwirksam werden.

4. durch eine Vercdinderung des Stoffwechselweges:
Dieser Resistenzmechanismus ist vor allem bei der Sulfonamidresistenz von
Bedeutung. Diese Resistenzmechanismen sind entweder chromosomal- oder
Plasmid-kodiert. Bei chromosomal-kodierten Resistenzen handelt es sich um
eine permanente, konstitutive Resistenz, bei der Plasmid-kodierten Resistenz
handelt es sich um eine erworbene, Uibertragene Eigenschaft. Es sind damit
genetische Eigenschaften, die unterschiedliche Stimme einer Spezies charakte-

risieren und zur Differenzierung herangezogen werden kénnen.

In dieser Arbeit kam der Agardiffusionstest nach den Richtlinien des National Commit-
tee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) zur Anwendung. Der Plattchendiffusi-
onstest wurde primar fir schnell wachsende Bakterien entwickelt. Durch bestimmte
Modifikationen kann er auch fir Resistenzbestimmungen bei ,anspruchsvolleren“ Or-
ganismen verwendet werden. Der Inhibitionsdurchmesser ist der MHK invers proporti-

onal.

Die Beladung des Filterpapierplattchens war standardisiert und wird tblicherweise bei
der Entwicklung eines Antibiotikums festgelegt. Es wurden kommerziell angefertigte
Plattchenpraparate auf von der NCCLS empfohlenem Muller-Hinton Medium benutzt.
Dieses Medium hat eine geringe Chargenvarianz und beinhaltet nur geringe Sulfona-

mid-Trimethoprim- sowie Tetrazyklin- Inhibitoren.

Durchfiihrung
Von einer frischen Bakterienkultur wurden 2-3 Kolonien mit einer ausgeglihten

Platinése sehr vorsichtig angetippt und in 2 ml steriler NaCl-Losung suspendiert, so
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dass eine schwache Triibung zu beobachten war. Von dieser Bakteriensuspension
wurden 1 Tropfen (gramnegativen Keime) bzw. 2 Tropfen (grampositive Keime) mit ei-
ner sterilen Pasteur-Pipette in 10 ml sterile NaCl gegeben und auf einem Schittler gut
vermischt. Eine spektrophotometrische Trtibungskontrolle erlaubte die Einstellung
des Trubungsgrades auf einen McFarland Standard von 0,5. Mit diesem Inokulum
wurde die Muller-Hinton-Agarplatte beimpft. Auf die so vorbereitete Platte wurden
nach etwa 10 Minuten Inkubationszeit bei 35° Celsius mit einem Filterstempel, ca. 2
cm vom Plattenrand entfernt, in einem Abstand von etwa 3 cm die Antibiotika-
Testplattchen aufgelegt. Mit dem Stempel lieRen sich in einem Arbeitsgang sechs
Filterplattchen in definierten Abstidnden auf die Agaroberfliche auflegen. Nach
entsprechender Beschriftung wurde die Platte iber Nacht bei 37° C unter Raumluft
inkubiert. Es wurden fir jedes Antibiotikum die Hemmhof-Durchmesser ausgemes-
sen, wobei die Hemmhof-Grenzen dort festzulegen waren, wo das Bakterienwachstum
deutlich gehemmt wurde. Anhand einer Auswertungstabelle erfolgte die Interpretation
der Hemmhof-Ergebnisse, d.h. der Keim wurde gegentiber den einzelnen getesteten

Antibiotika als empfindlich, mafdig empfindlich oder resistent eingestuft.

2.4. Patienten

Die far die vorliegende Untersuchung notwendigen Patienten wurden auf der
chirurgischen Intensivstation des Zentrums fir Operative Medizin der Universitatskli-
nik Marburg rekrutiert. Diese Station wird mit Patienten der Klinik far Unfall-,
Wiederherstellungs- und Handchirurgie und der Klinik fiir Viszeral-, Thorax- und
Gefafschirurgie belegt, die posttraumatisch oder postoperativ intensivmedizinischer
Behandlung bedirfen. Insgesamt steht beiden Kliniken eine Kapazitdt von 12 Betten
zur Verfugung. Im Jahr 1999 wurde die Station mit insgesamt durchschnittlich 11
Patienten pro Tag belegt, von denen im Mittel 7 Patienten artifiziell beatmet werden
mussten. Eingeschlossen in die vorliegende Untersuchung wurden alle Patienten, die
primar auf der Intensivstation langer als 72 Stunden beatmet waren. In einem offenen
Follow up wurden die Patienten mit Beginn der Beatmungssituation in die Studie
eingeschlossen und bei ihnen wahrend der Dauer der Beatmung entsprechend den
Studienvorgaben mikrobiologische Analysen durchgefiihrt. Sekundéar kiirzere Beat-
mungszeiten fihrten zum Ausschluss der Patienten, da die Untersuchungskriterien
der unterschiedlichen Beatmungssystem-Wechselintervalle ein Routine-Wechsel-
intervall von mehr als 48 Stunden einschlieffen mussten. Beendigung der Studien-

relevanten Analysen wurde mit der Beendigung der kuinstlichen Beatmung definiert.
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Folgende Definitionen fiir die Beendigung der kiinstlichen Beatmung wurden festge-
legt: Extubation, wiederholt langere Diskonnektion vom Beatmungsgerat (t > 2 Stun-
den) und Tod des Patienten. Priméres Zielkriterium stellte der quantitative und quali-
tative Keimnachweis in den Beatmungssystemen dar. Als Bezugskriterium zur Sys-
temkontamination wurden die qualitative und wenn moéglich quantitative Keimkonta-

mination im Magen, Oro-Nasopharynx und Trachea mitgeftihrt.

Als Sicherheitsabbruchkriterium wurde das Auftreten ungewéhnlich hoher exogener
Keimzahlen im Beatmungssystem beim 7- Tage Wechselintervall festgelegt, da durch
das Untersuchungs-bedingte langere Systemwechselintervall eine Gefahrdung des
Patienten ausgeschlossen werden musste. Ungewohnlich hohe Keimzahlen waren mit
dem wiederholten Auftreten von sukzessiv ansteigenden Keimzahlen im Beatmungs-
system definiert, die kein entsprechendes Korrelat in organischen Kolonisation zeigten
und auf eine mikrobiologische Amplifikation im Beatmungssystem schliefSen liefSen.

Die Definition exogene Keime bezog sich auf den ausschliefSlichen Keimnachweis im
Beatmungssystem. Ist die Keimspezies bereits in einem Organsystem des Patienten

nachgewiesen worden, so wurde sie als endogene Keimspezies definiert.

Einschlusskriterien: - Postoperative /posttraumatische Beatmung
- Beatmungsdauer mindestens 72 Stunden
- Beatmung mit einem von den beiden Ziel-

Beatmungssystemen (Drager / Fisher&Paykel)

Ausschlusskriterien: - Verlegung von einer anderen Intensivstation in beatmeten
Zustand
- voraussichtliche Beatmungsdauer < 72 Stunden
Abbruchkriterien - plotzlich auftretende ungewéhnlich hohe
Kontaminationsraten im Beatmungssystem
- Beatmungsdauer < 72 Stunden
Zielkriterien primar - bakterielle Systemkontamination
sekundar - bakterielle Kontamination von Magen, Oro-Nasopharynx,
Trachea
Ende der Analysen - Extubation

- wiederholte Diskonnektion des Beatmungssystems > 2h

- Tod des Patienten
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In einen Zeitraum von 6 Monaten wurden auf der Chirurgischen Intensivstation alle
langer als 3 Tage beatmete Patienten im Alter zwischen 18 und 90 Jahren in die Stu-
die aufgenommen. Die Patienten wurden mit Hilfe einer vom Computer erstellten

Randomisierungsliste einem von vier Untersuchungsarmen zugeordnet (Tab. 2).

2.5. Statistik

Die statistische Auswertung und Absicherung von Daten erfolgte Uiber das ubliche
Verfahren der Mittelwertsberechnung, der Standardabweichung und der Signifikanz-
berechnung nach dem Chi-Quadrat-Vierfeldertest mit einem PC. Der Mittelwert be-
schreibt die durchschnittliche Grofie der Einzelwerte (Datenserie). Die Standardabwei-

chung gibt die durchschnittliche Abweichung der Einzelwerte vom Mittelwert an.

Um zwei Mittelwerte verschiedener Datenserien in Bezug auf einen Parameter verglei-
chen zu kénnen, musste die Signifikanz (Irrtumswahrscheinlichkeit) ermittelt werden.
Die Irrtumswahrscheinlichkeit p gibt an, wie deutlich sich zwei Datenserien voneinan-
der unterscheiden. Sie wird als Dezimalzahl angegeben. Von entscheidender Bedeu-
tung fur die Signifikanzberechnung ist der Bereich von xi = x > 1,96, in dem sich bei
Normalverteilung mindestens 95% der Werte befinden (WEBER, 1980). Bei p < 0,05
S5 % Irrtumswahrscheinlichkeit, d.h. 95% der Daten (Einzelwerte) unterscheiden sich

besteht zwischen den verglichenen Datenserien ein signifikanter Unterschied.

Einen tendenziellen Unterschied (Trend) zeigen die Datenserien bei einer Irrtumswahr-

scheinlichkeit von 0,05 < p < 0,1.

Beip > 0,1 (> 10%) zeigen die Datenserien nur einen zuféilligen Unterschied.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Patienten

In dem fur die Durchftihrung der Studie festgelegten Zeitraum von sechs Monaten
(01.02.1999 - 30.07.1999) wurden auf der Intensivstation insgesamt 104 Patienten
ktinstlich beatmet. 69 Patienten erfillten die Einschlusskriterien fiir die Untersu-
chung und konnten in die Studie eingeschlossen werden. 7 Patienten wurden wegen
Erreichen der Abbruchkriterien nachtriglich ausgeschlossen. Es kam ausschliefSlich
das Abbruchkriterium der unerwartet kurzen Beatmungsdauer zur Anwendung.
Tabelle 1 zeigt die demographischen Daten der Patienten, die erfolgreich im Rahmen
der Untersuchung analysiert werden konnten. Die durchschnittliche Beatmungsdauer
dieser Patienten betrug 12,3 (Min 3/y,, sg/) Tage bei einer Gesamtbeatmungsdauer von
869 Tagen. 40 Patienten (64,5%) konnten nach der Beatmungsphase extubiert und
spater auf eine periphere Station verlegt werden. 6 Patienten (9,7%) wurden entweder
auf eine andere Intensivstation verlegt oder beatmet in eine Rehabilitationseinrichtung
Uberwiesen. 16 Patienten (25,8%) verstarben im Studienverlauf. 25 Patienten (40%)
mit einem Durchschnittsalter von 48,4 (Minl9/y,, 77) Jahren wurden primar wegen
eines unfallchirurgischen Problems behandelt. 37 Patienten (60%) litten unter
Erkrankungen, die im Fachgebiet Viszeralchirurgie behandelt wurden. Das
Durchschnittsalter lag hier bei 65,5 Jahren (Min 34/y.c go). Tabelle 2 zeigt die

randomisierten Untersuchungsgruppen.

3.2. Systemverkeimung und Beatmungssysteme/Wechselintervall

Zunachst wurden die Tage erfasst, an denen ein positiver Keimnachweis im System
gelang. Da nicht taglich Probenanalysen durchgefihrt wurden, wurden alle Tage nach
einem positiven Keimnachweis ebenfalls als positiv angesehen bis ein negativer
Befund vorlag. Entsprechend wurden alle einem negativen Untersuchungsbefund
folgenden Tage als negativ angesehen, bis wieder ein positiver Keimnachweis vorlag. In
Abb. 1 sind fur die Untersuchungsgruppen die prozentualen Anteile der Tage mit
positivem Keimnachweis flir die einzelnen Untersuchungsbereiche dargestellt. Direkt
vor dem Systemendstiick konnten prozentual am haufigsten bakterielle Keime
nachgewiesen werden. Dieser Systembereich ist dem Patienten am nichsten und
damit der endogenen patienteneigenen Keimflora des Respirationssystems am

starksten ausgesetzt. Bei entsprechender Vigilanz des Patienten fihrt eine ausgeprag-
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te Explorationsaktivitit des Patienten hier zu einer Kontamination mit endogenen
Keimen. Durch Manipulation bei der Bronchialtoilette und anderen Grinden der
Diskonnektion ist zusatzlich eine Kontamination mit exogenen Keimen sehr schnell
moglich. Diese Befunde zeigten sich bei allen finf Untersuchungsgruppen gleicher-
mafien. Entsprechend des exspiratorischen Atemgasverlaufes im Beatmungssystem
konnte bei einem Beatmungssystem-Wechselintervall (BWI) von 2/3 Tagen als
zweithdufigster Kontaminationsbereich die exspiratorische Wasserfalle identifiziert
werden. Der vom Patienten am weitesten entfernte Untersuchungsbereich im
Beatmungssystem, das Flowmeter, zeigte bei diesen Systemen die geringste
Verkeimungshéufigkeit (Abb. 1). In System II konnte im Vergleich mit System I bei
beiden Wechselintervallen (2/3 Tage / 7 Tage) an allen Bereichen eine insgesamt
niedrigere Kontaminationshaufigkeit identifiziert werden (Abb. 1). Bei einem vorher
festgelegten Signifikanzniveau von p < 0,05 waren diese Unterschiede jedoch nicht
durchgingig signifikant, da im direkten Vergleich der einzelnen Untersuchungsgrup-
pen p-Werte zwischen 0,3 (Gruppe 1 versus Gruppe 2) und 0,04 (Gruppe 1 versus
Gruppe 4) resultierten. Bezliglich der exogenen Kontaminationshaufigkeit, d.h. Keime
die vorher im Patienten nicht identifizierbar waren, konnte fir das System II im
Vergleich mit dem System I (Gruppe 1 versus Gruppe 4) eine signifikant niedrigere

Kontaminationshaufigkeit festgestellt werden (p = 0,04).

Im Vergleich der Wechselintervalle (2/3 Tage versus 7 Tage) ergab die Analyse der
Daten einen eindeutig positiven Trend fir das langere Wechselintervall. Die
durchschnittliche Kontaminationshéufigkeit lag an allen analysierten Bereichen beider
Beatmungssysteme im 7-Tage-Wechselintervall niedriger als im 2/3 Tage-
Wechselintervall. Konnte im 2/3 Tage-Wechselintervall fir das System I (II) eine
durchschnittliche Verkeimungshaufigkeit von 26% (20%) festgestellt werden,
reduzierte sich alleine durch die Verlangerung der Wechselintervalle auf 7 Tage die
nachweisbare Kontaminationshéaufigkeit um 10% (4%) auf 16% (16%). Bei System II
mit dem niedrigeren Ausgangskontaminationsniveau war der Unterschied durch die

verschiedenen Wechselintervalle nicht ausgepragt.

Im Vergleich der identifizierten, beziiglich der Kontaminationsinzidenz unglinstigsten
(System I, 2/3 Tage-Wechselintervall) und glinstigsten Systemkonstellationen (System
II, 7-Tage-Wechselintervall) errechneten sich im Chi-Quadrat-Test flir den analysierten
Systembereich exspiratorische Wasserfalle (P = 0,05) und far die exogenen Verkei-

mungshéaufigkeit (p=0,04) signifikante Unterschiede.
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Gruppe fanf als statistisch wegen der niedrigen Fallzahl (n = 3) nicht mit den anderen
Gruppen vergleichbare Subgruppe reprasentierte drei Patienten, deren Beatmungssys-
teme wadhrend der gesamten Beatmungsdauer nicht gewechselt worden waren. Bei
langeren Systemstandzeiten wurde wegen der Moéglichkeit der bakteriellen Amplifikati-
on und/oder Kumulation in diesen Beatmungssystemen eine quantitative/qualitative
Zunahme an Systemkeimen und ein Zeitpunkt maximaler Keimzahlen postuliert.
Diese Hypothese konnte nicht bestétigt werden. Selbst bei Systemstandzeiten von 28
bzw. 15 Tagen wurde qualitativ als auch quantitativ eine mit der Gruppe 1 (2/3 Tage-
Wechselintervall, System I) vergleichbare Kontaminationshaufigkeit identifiziert (Abb.
1/2). Die Quantifikationsanalyse zeigte einen Zusammenhang zwischen der
Gruppenzuordnung und den absoluten Keimzahlen (Tab. 3, Abb. 6). In Quantifi-
kationsbereichen von 100 bis 10.000 KBE konnten fiir das System I unabhingig vom
Systemwechselintervall im Vergleich mit System II eine wesentlich héhere Kontamina-
tionshaufigkeiten festgestellt werden. In Bereichen hoherer Keimkonzentrationen
verringerte sich die Nachweishiufigkeit so dass auch die Unterschiede zwischen den

Untersuchungsgruppen abnahmen.

Bei 96% der in den Systemen gefundenen Keime handelte es sich um endogene Keime.
Damit waren wachstumsfdhige Organismen definiert, deren Gattung Antibiogramm-
kongruent primédr in Nasen-Rachenraum, Magen- und/oder Trachealsekret des
Patienten gefunden worden waren. Erst sekundir oder tertidr konnten sie im
Beatmungssystem nachgewiesen werden (Tab.4). Fur etwa 4 % aller Kontaminations-
nachweise in den Beatmungssystemen gelang kein primérer Keimnachweis im
Patienten, so dass hier von einer exogenen Interventions-bedingten Systemkontamina-
tion ausgegangen wurde. In den Systemen, die nicht gewechselt worden waren,

konnten keine exogenen Keime gefunden werden.

Abbildung 2 zeigt im Vergleich die prozentuale Verkeimung der Systeme bei den
verschiedenen Systemwechselintervallen, wobei hier jedoch die Nullebene den
durchschnittlichen Gesamtverkeimungsgrad aller Systeme reprasentiert. In der
Durchschnittsberechnung wurde Gruppe 5 wegen zu geringer Patientenzahlen (n = 3)
nicht berticksichtigt. Mit einer weit iberdurchschnittlich hohen Verkeimungsrate von
2%- 3,2% liegt das System I an der Negativspitze der Untersuchungen gefolgt vom
System II, beide im 2/3-Tages BWI. Alle anderen Systemwechselmodi zeigten mit
Ausnahme der exogenen Verkeimung bei den 7-Tages BWI nahezu durchschnittliche
bis unterdurchschnittliche Verkeimungshaufigkeiten. Bezlglich der Kontamination
mit exogene Keimen zeigten sich in dieser Darstellung sehr deutlich mit fast 4,5%

Differenz erhebliche Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen.
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3.3. Systemverkeimung und Beatmungsmodus

Wegen der Vermutung, dass die Patienten selbst in hohem MafSe an der Kontaminati-
on ihrer Beatmungssysteme Dbeteiligt waren, wurde die Systemkontamination in
Abhéngigkeit von der Art der Beatmung und damit zusammenhingend von der
Vigilanz des Patienten analysiert (Abb. 3). Die Betrachtung der Systemverkeimung in
Abhangigkeit von den Beatmungsmodi zeigte einen deutlichen Trend. Wahrend bei der
kontrollierten Beatmung (CPPV) eine Kontaminationsinzidenz von 12,7% resultierte,
konnten bei der assistierten Beatmung (SIMV) in 32% aller Beatmungstage
Systemkeime nachgewiesen werden. Im Beatmungsmodus mit der hochsten
Eigenatmungsmoglichkeit (CPAP/ASB ) lag der Anteil an Tagen mit positivem
Keimnachweis schon bei 49%. In diesem Modus hatte der Patient den hoéchsten
Wachheitsgrad am Beatmungsgeriat. Die Unterschiede waren mit p< 0,001 (CPPV
versus CPAP/ASB) hochst signifikant bez. mit p = 0,04 (CPPV versus SIMV)
signifikant. Je hoher der Selbstindigkeitsgrad der Atmungsaktivitit des Patienten,
desto hoher war der prozentuale Anteil an Beatmungstagen, an denen positive
Keimnachweise gelangen. Diese Befunde unterstreichen die Bedeutung des Patienten

als hauptsachliche Kontaminationsquelle der Beatmungssysteme.

3.4. Kontaminationsdynamik im Zeitverlauf

Zur Uberpriifung der Kontaminationsdynamik der Beatmungssysteme im Zeitverlauf
war besonders der Zeitraum interessant, in welchem es bei gesichertem Verkeimungs-
potential zu einer Besiedlung der Kontrollbereiche mit Keimen kam. Dargestellt sind in
Abbildung 4 die mikrobiologischen Ergebnisse dreier Patienten mit gesichertem
Verkeimungspotential der Beatmungssysteme, d. h. in Voruntersuchungen zeigten
diese Systeme eine hohe Kontaminationsinzidenz. Angegeben ist die absolute Zahl

Kolonie-bildender Einheiten (KBE).

Patient 1 zeigte im wesentlichen neben einer Verkeimung mit Enterobacter aerogenes
einen weiteren nachweisbaren Keim, E. coli. Es fallt die geringe Keimzahl mit vielen

Peaks auf. Bei diesem Patient wurde das Beatmungssystem nicht gewechselt.

Bei Patient 2 wurde das System mit Enterobacter aerogenes ebenfalls sekundéar

kontaminiert, hier jedoch im CPAP/ASB Modus und bei einem BWI von 2/3 Tagen.
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Patient 3 kontaminiert im CPPV-Modus das System mit Pseudomonas aeruginosa
sekundar. Der Erreger wurde primdr im Rachenabstrich und im Trachealsekret

nachgewiesen. Das Beatmungswechsel-Intervall (BWI) lag hier bei 7 Tagen.

Bereits nach 60 - 90 Minuten war bei allen Patienten der erste Keimnachweis
gelungen. Zwischen der vierten und achten Stunde zeigte sich bei allen Patienten
beztiglich der Keimzahl ein Maximalpeak, der auch in den folgenden Tagen nicht
wieder erreicht wurde. Auf Grund der geringen Fallzahl ist dieses Ergebnis statistisch
nicht relevant, soll aber dennoch beispielhaft zeigen, dass bereits nach klirzester Zeit
unabhéngig vom Wechselintervall patientenspezifisch eine Kontamination mit relativ

hohen Keimzahlen auftreten kann.

3.5. Pneumonieinzidenz und Verkeimung

Far die Diagnostik einer klassischen nosokomialen Pneumonie wurden trotz der
fehlenden Spezifitdt die von vielen Autoren vorgeschlagenen klinischen Kriterien wie
Fieber (t > 38,5°C), Leukozytose (n > 12000) / Leukopenie (n < 3000), purulentes
Trachealsekret, rontgenologisch neue oder fortschreitende Infiltrate und zunehmende
Gasaustauschstérungen festgelegt (JOHANSON et al., 1972; ANDREWS et al., 1981;
LOwWRY et al., 1987; CELIS et al., 1988, GARNER et al., 1988).

Neun Patienten zeigten sowohl im Réntgenbild als auch im klinischen Verlauf die oben
genannten Kriterien flir eine nosokomiale Pneumonie, wobei finf Patienten wegen
einer bestehenden Pneumonie und der damit verbundenen Verschlechterung der
Gasaustauschsituation primar intubiert und beatmet werden mussten (Tab. 5, 6). Vier
Patienten entwickelten im Verlauf der Studie eine klassische beatmungsassoziierte
Pneumonie (BAP) d.h. die Kriterien flir eine nosokomiale Pneumonie (s.0.) wurden 48
Stunden nach Beginn der maschinellen Beatmung erfiillt (Tab. 5). Damit erlitten 6,5%
aller untersuchten Patienten im Studienzeitraum eine BAP. (Tabelle 6) Bei drei
Patienten gelang im Rahmen einer bronchial-alveoldren Lavage (BAL) intrapulmonal
der Nachweis einer bereits vorher in Magen und/oder Nasen-Rachenraum nachgewie-
senen Keimspezies. Erst tertidr war diese Keimspezies im Beatmungssystem

nachzuweisen.

Aspiration von Magensekret flihrte bei einem Patient zu einer Pneumonie. Drei der vier
Patienten, die eine BAP erlitten, wurden mit dem System I beatmet, bei zwei Patienten

wurde das Beatmungssystem alle 7 Tage gewechselt.
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3.6. Endogene Infektionswege

In der Analyse der organischen Probenentnahmestellen beziglich Primér- und
Sekundarnachweis einzelner bakterieller Spezies fiel ein Translokationsmaximum im
Bereich Magen - Oropharynx auf (Tab. 7). In 83 Fallen konnte innerhalb der
untersuchten Organsysteme Magen, Trachea, Oropharynx eine erregerspezifische
Kontaminationskette vermutet werden. In 27% dieser Féllen waren potentiell
pathogene Erreger primér im Oropharynx und sekundar im Magen gefunden worden.
Der inverse Kontaminationsweg (Magen -> Oropharynx) konnte fir 25% gezeigt
werden. 21% der vermuteten Kontaminationsketten zeigten eine direkte Translokation
vom Oropharynx in die Trachea und in 18% der vermutlichen Translokationskinetik
waren potentiell pathogene Erreger derselben Spezies primér im Magen und sekundar

in der Trachea nachzuweisen.

87 % aller Trachealproben zeigten positive Keimnachweise wobei allerdings nur in
10,3% der Proben von einer primiren Kontamination auszugehen war, da in den
Ubrigen Fallen die identifizierten Erregerspezies bereits in Oropharynx oder Magen
gefunden werden konnte (Tab.4). Anders sehen die Befunde fir Proben aus dem
Magen aus. Hier konnte eine primdre Kontaminationsrate von 31,9% identifiziert
werden. Proben aus dem Oropharynx waren zu 23% mit priméaren fakultativ

pathogenen Erregern kontaminiert.

Die haufig beschriebene und auch hier gezeigte Assoziation von pH und qualitativ/
quantitativem Erregerspektrum im Magensekret scheint nach den Ergebnissen dieser
Arbeit ebenfalls einen Einfluss auf die bakterielle Kontamination der Beatmungs-
systeme zu haben und damit endogene Kontaminationswege zu bestitigen. Waren bei
einem pH von 1 (2) 20% (28%) aller Proben bakteriell als kontaminiert anzusehen, so
lagen bei hoheren pH Werten die positiven Kontaminationsnachweise im Magensekret
zwischen 79% und 90%. Entsprechend lagen bei pH-Werten von 1-2 die Kontaminati-
onshaufigkeiten in den Beatmungssystemen mit 7%-16% niedrig. Mit ansteigenden
Kontaminationsraten im Magen stieg dann auch die bakterielle Nachweish&ufigkeit in

den Beatmungssystemen bis auf 40% bei einem pH von 7 an (Tab.8, Abb.5).

Unter der Hypothese primare Erregernachweise definieren die bakterielle Kontamina-
tionsquelle erscheinen die primaren Keimnachweise in den Beatmungssystemen mit
einer Groflenordnung von 1,7% (Flowmeter) - 3,7% (exspiratorische Wasserfalle)

vernachléssigbar gering.
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3.7. Kontaminationsbefunde in den Beatmungssystemen

Von allen in den Beatmungssystemen untersuchten Proben zeigten am distalen
exspiratorischen Beatmungsschenkel (Flowmeter) 17%, in der exspiratorischen
Wasserfalle 17,8% und patientennah, am Y-Konnektor 20% aller untersuchten Proben
positive bakterielle Kontaminationsraten (Tab.4). In Tabelle 10 und Abbildung 10 sind

in den Beatmungssystemen gefundenen Mikroorganismen-Spezies aufgefiihrt.

Die am haufigsten in den Beatmungssystemen nachgewiesenen Keime waren
gramnegativen Stdbchen aus der Familie Enterobacteriaceae (Enterobacter aerogenes,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli), die als Ursache fir nosokomiale Infektionen
bekannt und gut untersucht sind. Diese gramnegativen Stdbchen vermehren sich
sowohl unter anaeroben als auch aeroben Bedingungen in vitro und kénnen Glukose
und andere Zucker oxidativ und fermentativ spalten. Einige dieser Enterobakterien,
insbesondere Escherichia coli, gehoren zur physiologischen Darmflora, sind also
fakultativ pathogen. Einige obligat pathogene Escherichia coli-Stdmme besitzen
spezielle Virulenzfaktoren, die fiir die Pathogenitat verantwortlich sind (JOHNSON et al.,
1991). Enterobacter aerogenes, der in der vorliegenden Untersuchung am haufigsten
nachgewiesene Mikroorganismus, ist ebenfalls als kommensaler Bewohner des
Intestinaltraktes bekannt wund verursacht hé&ufig intraabdominelle Infektionen
(Peritonitis, Cholangitis). In den USA werden diesem Erreger 11% aller Bakteridmien
und 5-7% aller nosokomialen Infektionen bei beatmeten Patienten zugeschrieben.
(Université Catholique DE LOUVAIN, Séminaire de pathologie infectieuse, France) .
Problematisch ist die far diese Keimspezies bekannte hohe Ausbildungsrate von
Antibiotikaresistenzen. Klebsiellen findet man zu 10% in der Darmflora und im
Respirationstrakt gesunder Menschen. Sie sind gefiirchtete Erreger lokaler

Infektionen, konnen aber auch generalisierte septische Krankheitsbilder verursachen.

Entsprechend des physiologischen Keimreservoirs konnten Keime aus der Familie der
Enterobacteriaceae in hohem Mafie in Abhangigkeit vom pH-Wert im Magensekret
identifiziert werden. Je niedriger der pH, desto weniger haufig liefSen sich diese
Mikroorganismen im Magensekret nachweisen. Das Nachweismaximum lag bei einem

pH-Wert von etwa 7,0.

Pseudomonas aeruginosa als zweithdufigster nachgewiesener Mikroorganismus ist ein
fakultativ humanpathogener Keim, dessen Vorkommen im Wasser seit langem
bekannt ist. In diesem Zusammenhang tritt er h&iufig bei badewasserbedingten
Erkrankungen der Haut und des aufleren Gehorganges, sowie bei oraler Aufnahme als

Verursacher leichter Lebensmittelvergiftungen in Erscheinung (DORING et al., 1987).
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Die meisten Pseudomonas aeruginosa-Stdmme bilden gelbgriine oder blaugriine
Farbpigmente, die zur typisch griinlichen Eiterfarbe fiithren. Charakteristisch ist auch
die Bildung eines sufilich-aromatischen Duftstoffes (o-Aminoacetophenon), der an
Lindenbliiten erinnert. Ursache flir die hohe Nachweisquote dieses Keimes in unseren
Proben liegt in der hohen Widerstandsfdhigkeit und Anspruchslosigkeit. Auch dieser

Mikroorganismus bildet gegen viele gebrduchlichen Antibiotika Resistenzen.

Neben der nichtfermentierenden Bakteriengattung Pseudomonas wurden ebenfalls als
endogene Kontaminationskeime in den Beatmungssystemen einiger Patienten
Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas wund Acinetobacter gefunden. Diese
Bakterienspezies sind durch hohe Anspruchslosigkeit, hohe Umweltresistenz und
durch das Unvermoégen Kohlenhydrate fermentativ abzubauen gekennzeichnet.
Burkholderia cepacia erlangt eine besondere Bedeutung als Erreger bei Patienten mit
Mukoviscidose (GOVAN et al. 1996). Als Infektionsquelle gelten medizinische Geréte,
Medikamente und kontaminierte Desinfektionsmittel, weshalb dieser Keim als

nosokomialer Erreger nicht unterschéatzt werden sollte.

Stenotrophomonas maltophilia ist ebenfalls als Erreger nosokomialer Infektionen
beschrieben worden (DENTON et al., 1998). Er wird besonders auf Intensivstationen
durch die Medikation von Carbapenemen selektioniert, da dieser Erreger priméar gegen

dieses Antibiotika resistent ist.

Acinetobacter baumanni besitzt aus der Gruppe der Acinetobacteres die hodchste
medizinische Bedeutung und ist haufig Ursache fiir nosokomiale Pneumonien bei
beatmeten Patienten. Die Therapie ist durch eine breite Antibiotikaresistenz sehr

erschwert.

Ein in der Atiologie von Wundinfektionen und nosokomialen Infektionen haufig
genannte Keimspezies ist Staphylococcus aureus. Er wurde relativ hdufig, allerdings
ausschlielich als Sekundéarkeim in den Beatmungssystemen gefunden. Obgleich als
typische Ubertragungswege dieser Keimspezies die Schmierinfektion und die
Kontaktinfektion zwischen Arzt/Pflegepersonal und Patient angesehen werden, war
Staphylococcus aureus in keinem Fall primér im Beatmungssystem nachweisbar. Ihre
hohe humanpathogene Bedeutung erlangen diese grampositiven Haufenbakterien
durch ihre zahlreichen Virulenzfaktoren und die von einigen Stdmmen gebildeten
spezifischen Toxine. 70-80% aller Wundinfektionen, 30% aller Falle von Sepsis und

Endocarditiden sowie 10% aller Pneumonien werden diesem Keim zugeschrieben und
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unterstreichen damit den hohen Pathogenesefaktor dieser Keimspezies (KLOOS et al.,
1994; CDC, 1997).

Als haufig in Beatmungssystemen nachgewiesene grampositive Kettenkokken sind
Enterokokken identifiziert worden. Sie besiedeln physiologisch als Enterococcus
faecalis und Enterococcus faecium das Kolon des Menschen und werden haufig als
Ursache fur endogene Infektionen im Abdomen, Harnwegsinfekte, Sepsis und
besonders bei Endocarditiden genannt (JETT et al., 1994). Wie auch Vertreter aus der
Gruppe der Enterobacteriaceae lassen sich Enterokokken in pH-Abhéngigkeit im
Magensekret identifizieren. Trotz ihrer geringen Virulenz haben Enterokokken in den
letzten Jahren durch die Entwicklung multiresistenter Stdmme hohe Aufmerksamkeit
erlangt (LECLERQ et al., 1997). 5% aller Enterokokkenisolate in Deutschland gelten zur

Zeit als resistent gegentiber Glykopeptid-Antibiotika.

Als haufigster exogen gefundener Kontaminationskeim wurde Staphylococcus
epidermidis identifiziert. Ursache daflir ist die physiologische Besiedelung der Haut
und Schleimhaute. Er besitzt durch fehlende Expression von Virulenzfaktoren und
Koagulase nicht die hohe Pathogenitat von Staphylococcus aureus. Dennoch kommt
ihm wegen der sehr hohen Resistenz gegen dufere Einflisse (Thermik, Mechanik) und
des ubiquitdren Vorkommens eine zunehmend humanpathogene Bedeutung zu. Der
haufige Einsatz von Kunststoffmaterialien im Krankenhaus hat ihn zu einem
gefirchteten fakultativ pathogenen Keim werden lassen. Durch die Existenz
zahlreicher Antibiotikaresistenzen- codierender Plasmide in dieser Spezies ist die
Moglichkeit der Resistenztransposition durch Konjugation mit anderen Staphylokok-

ken ein ernstzunehmendes Problem geworden.

In nicht unerheblichen Mafle sind, allerdings ausschliefSlich als sekundérer
Kontaminationskeim, Candidaspezies hier zumeist Candida albicans in den

Beatmungssystemen gefunden worden.

Insbesondere unter dem Einsatz von Breitbandantibiotika und bei schwerkranken
immundefizienten Patienten kann sich leicht bei Priméarkontamination oder
Keimtransposition eine Candidiasis entwickeln, die als Peritonitis oder Pneumonie
manifestiert, sehr schwer zu behandeln ist und schwere Krankheitsverldufe zur Folge

haben kann.
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4. Diskussion

4.1. Allgemeine Thematik

Die Aufdeckung von Ubertragungswegen nosokomialer Infektionen ist eine Schliissel-
aufgabe moderner Krankenhaushygiene, denn hieraus ergeben sich Empfehlungen
zur Unterbringung, Therapie und Pflege kolonisierter und infizierter Patienten sowie
Empfehlungen zum Umgang mit medizinisch-technischen Geraten und Systemen, die
in der Krankenversorgung zur Anwendung kommen. Insbesondere auf Intensivstatio-
nen mit ihrer Konzentration vital bedrohter Patienten mit schweren Infektionserkran-
kungen und/oder immundepressiven Begleitsyndromen werden Routinehandlungen
und spezielle Behandlungs- und Pflegeprozesse, in die zunehmend medizinisch
technische Geréte einbezogen werden, bezliglich méglicher Kontaminationsvektoren
und Infektionsrisiken tiberpriift. Die Ergebnisse dieser Uberpriifungen bilden in vielen
Fallen die Grundlage fir Hygieneleitlinien, Pflege- und Behandlungsstandards. In
solchen Standards wird beispielsweise der tagliche Wechsel von Infusionssystemen
oder arteriellen Druckmesssystemen empfohlen. Auch Wundverbande, sowie sterile
Abdeckungen von kutanen Durchtrittstellen vendser oder arterieller Zugéngen sind
nach solchen Pflege- und Behandlungsstandards einmal téaglich zu wechseln. Ebenso
wurde vom Robert Koch Institut (RKI) lange der tédgliche Wechsel von Beatmungssys-
temen empfohlen, da sich unter Beatmungsbedingungen in den Beatmungsschlau-
chen potentiell pathogene Erreger nachweisen liefSen und sie damit als bakterielle
Kontaminationsvektoren angesehen wurden (RKI RICHTLINIEN, 1985). Angesichts der in
den letzten Jahren insbesondere auf den aufwindigen Intensivstationen drastisch
verscharften Konfliktsituationen der Behandlungsteams zwischen medizinischen
Anspriichen und 6konomischen Sach- und Personalzwingen werden in zunehmendem
MafSe material- und personalintensive Routinehandlungen in Frage gestellt und deren
Notwendigkeit, Wirksamkeit und 6konomische Qualitdt methodisch wissenschaftlich
Uberprift. Orientierte sich bis vor einigen Jahren die personelle und materielle
Ausstattung von Intensivstationen hauptsdchlich an den Argumenten des medizi-
nisch, technisch Machbaren und dem hypothetischen Wohl des einzelnen Patienten,
werden heute in einer Zeit begrenzter finanzieller Ressourcen Behandlungsstrategien,
Routinehandlungen und Pflegeprozesse mit verdnderten Variablen in der Fragestel-
lung und veradnderter Gewichtung einzelner Bewertungskriterien betrachtet und
untersucht. Variablen wie Kosteneffizienz, Personalintensitat, Evidenz-basierte

Wirksamkeit und Qualitdtssicherung sowie deren Beurteilung, Bewertung und
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Gewichtung tibernehmen eine wesentliche Rolle in der Diskussion um die Durchftih-
rung und Machbarkeit solcher Routinehandlungen. Die Globalisierung von
Vermarktungsstrategien fihrt bei einer stark wachsenden Anzahl von Anbietern
medizinisch-technischer Hilfs- und Verbrauchsgiiter zu einem Wettbewerb der
niedrigen Preise und zu einem Innovationsschub, der eine Evaluation der Wirksamkeit
und 6konomischen Effizienz neuer und angeblich wirtschaftlicherer Systeme durch

den Anwender notwendig macht.

Mit Bakterienfiltern ausgestattet liegt die Verweildauer von Infusionssystemen
heutzutage bei etwa 96 Stunden, d.h. der Wechsel von Hahnenbanksystemen zur
intravendsen Dauerinfusion steriler Losungen reduziert sich auf ein Wechselintervall

von 3 Tagen (GEISS et al., 1994; BARNETT und COSLETT, 1996).

Moderne Wundversorgungssysteme wie die Vakuumversiegelung oder geschlossen
feuchte Wundverbande mit speziellen, semipermeablen Wundauflagen erlauben bei
nachgewiesenen Vorteilen far die Wundheilung Verbandwechselintervalle von 48
Stunden bis zu sieben Tagen, so dass Wundverbande teilweise bis zu einer Woche auf
einer sekundar verheilenden Wunde belassen werden kénnen (FLEISCHMANN, 1996;

Louis et al., 1997).

Nachdem fir geschlossene Trachealabsaugsysteme anfanglich ein 24-stindiger
Wechsel vorgeschrieben war, zeigten neuere Studien, dass die Pneumonierate bei
Verzicht auf den routineméafdiigen Wechsel der geschlossenen Absaugsysteme trotz
nachgewiesener Keimzahlen im Absaugsystem nicht anstieg (DEPPE et al., 1990,

KOLLEF et al., 1997).

Auch bei langeren Standzeiten von Beatmungssystemen wurde im Vergleich zu kurzen
Systemstandzeiten eine Abnahme der Pneumonieinzidenz beobachtet und durch
klinische Studien belegt (COOK et al., 1998; HESS et al., 1995; GASTMEYER et al., 1997;
FINK et al., 1998). Schon Ende der siebziger Jahre wurden Zusammenhénge zwischen
dem Auftreten nosokomialer Pneumonien und dem Wechselintervall von Beatmungs-
systemen postuliert und untersucht. 1978 erkannten Lareau et al. einen Zusammen-
hang von Systemwechselintervall und dem Auftreten von Infektionen und 1986
beschrieben Craven et al. Risikofaktoren flir eine nosokomiale Pneumonie bei
mechanisch beatmeten Patienten unter Einbezug der Systemwechselintervalle (LAREAU
et al., 1978; CRAVEN et al., 1986). In einer Metaanalyse untersuchten Cook et al.
randomisierte, kontrollierte Studien, die sich unter anderem mit unterschiedlichen

Beatmungssystemwechsel-Intervallen und deren Einfluss auf die Entwicklung
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beatmungsassoziierter Pneumonien befasst hatten. Sie zeigten, dass langere
Systemwechselintervalle mit niedrigeren Pneumonieraten und deutlich niedrigeren

Kosten assoziiert waren (COOK et al., 1998).

Die Ergebnisse dieser und anderer Studien zeigten sehr deutlich, dass die Verlange-
rung der Systemstandzeiten bei kritisch kranken Patienten, die wegen einer akuten
Erkrankung beatmet werden mussen, zu einer Abnahme nosokomialer Pneumonien
fuhrte (HESS et al., 1995; DREYFUSS et al., 1991; KOLLEF et al., 1995). Dennoch blieb in
vielen Kliniken die Anpassung der Wechselintervalle von Beatmungssystemen an diese

neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse aus.

In den letzten Jahren sind in der bakteriellen Atiologie nosokomialer Pneumonien in
zunehmendem Mafie multiresistente, schwer behandelbare Infektionserreger
identifiziert worden. Insbesondere multiresistente grampositive Keime wie Methicillin-
resistente Staphylococcus aureus Stamme (MRSA) und Vancomycin-resistente
Enterokokken (VRE) sind zu Problemkeimen der 90er Jahre geworden (HABARTH et al.,
2001; GARROUSTE-ORGEAS et al., 2001; BRONZWAER et al., 2001). Ihre Entwicklung wird
durch die haufige Anwendung breit wirksamer Antibiotikatherapien beglinstigt. Sie
werden entweder aus einer physiologischen Mischflora selektioniert oder ihre
Resistenzmechanismen werden unter der Therapie induziert, so dass hier von
mancher Seite die Diskussion tiber Wechselintervalle von Beatmungssystemen erneut
unter der Fragestellung der Kontaminationskinetik in den Systemen bei verschiedenen
klinischen und technischen Bedingungen gefiihrt wird. Wegen dieser ungeklarten
Fragen ist der Umgang mit Beatmungssystemen trotz vieler wissenschaftlicher Belege,
die beztglich der beatmungsassoziierten Pneumonie eindeutige Vorteile fir langere
Wechselintervalle zeigten, immer noch sehr different, so dass in vielen Klinken

Systemwechselintervalle von 24 oder 48 Stunden realisiert werden.

Entsprechend war dieses Projekt angelegt, mehr Wissen tiber die Kontaminationskine-
tik in Beatmungssystemen zu erlangen und mogliche Kolonisationswege unter
Einbezug kontaminationsrelevanter Organsystemen wie Oropharynx, Trachea und
Magen zu analysieren, um auf diesem neuen Wissen basierend im Kontext mit der
aktuellen fachspezifischen Literatur vorhandene hygienische Handlungsleitlinien im
Umgang mit beatmeten Patienten zu bestitigen oder neuen Erkenntnissen anzupas-

S€En.
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4.2. Systemwechselintervalle und Kontaminationskinetik

Die mikrobiologische Kontamination beztiglich der definierten Untersuchungsvariab-
len der Systemwechselintervalle zeigte eine deutliche Uberlegenheit des 7-Tage-
Wechselintervalls bei beiden untersuchten Beatmungssystemen. Im 7-Tage
Wechselintervall wurden an allen untersuchten Bereichen der Beatmungssysteme
weniger haufig Systemkontaminationen beobachtet. Die Unterschiede waren nicht
durchgingig signifikant. Sofern man jedoch einen Zusammenhang zwischen
Systemkontaminationsrate und Inzidenz einer beatmungsinduzierten Pneumonie
postuliert, bestatigen diese Ergebnisse Studien, die eine abnehmende Pneumonie-
inzidenz bei verlangerten Systemwechselintervallen zeigten. Craven et al identifizierten
in einer Studie an 233 kritisch kranken, beatmeten Patienten in einer logistischen
Regressionsanalyse bei Reduktion der Beatmungssystemwechselintervalle von 48 auf
24 Stunden ein zweifach hoheres Risiko eine nosokomiale Pneumonie zu erleiden. Die
Autoren fihrten die bei langerem Wechselintervall reduzierte Pneumonieinzidenz auf
die verminderte Manipulation an Beatmungstubus und Beatmungssystem zurlick
(CRAVEN et al., 1986). Die bei jedem Systemwechsel notwendige Diskonnektion erhoht
die Gefahr der exogenen mikrobiellen Kontamination des Beatmungssystems und Utber
den offenen Tubus die Kontamination des oberen Bronchialsystems mit potentiell
pathogenen Erregern. Damit waren bei ldngeren Systemwechselintervallen weniger
haufig exogene Keimnachweise zu erwarten. Diese Erwartungen konnten durch
unsere Befunde bestatigt werden. Bei langeren Systemwechselintervallen waren in den
Beatmungssystemen an allen untersuchten Systembereichen (Y-Stlick, exspiratori-
sche Wasserfalle, Flowmeter) weniger haufig sowohl exogene als auch endogene

bakterielle Kolonisation nachzuweisen (Abb. 1, 2).

Vogel et al. untersuchten die Innenflaichen von Beatmungstuben hinsichtlich einer
Kontamination mit fakultativ pathogenen Erregern und konnte dort bei beatmeten
Patienten eine Adhérenz und Persistenz dieser Mikroorganismen in organisierten
Plaques zeigen. Von nahezu allen Mikroorganismen gebildete extrazellulare, polymere
Polysaccharide wurden fur diese Fahigkeit verantwortlich gemacht (VOGEL et al.,
1984). Inglis et al. konnten 1989 in ihren elektronenmikroskopischen Untersuchun-
gen von Trachealtuben eine Kontaminationsdynamik an der Innenfliche der
untersuchten Tuben feststellen, wobei in vielen Fallen in tubus-adharenten Biofilmen
bakterielle Spezies der patienteneigene, gastrointestinale Flora gefunden wurde (INGLIS
et al., 1989, 1993). Damit ist zu vermuten, dass an der Innenfldche von Beatmungs-
systemen neben Zelldetritus, Bronchialsekreten und Speichel ebenfalls Beldge von

Mikroorganismen zu finden sind. Durch Manipulationen wie Absaugen, Lagerungs-
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manédver und Systemwechsel konnten diese bakteriellen Aggregate mobilisiert werden
und mit dem Inspirationsflow in den oberen Respirationstrakt embolisieren. Solche
bakterielle Aggregate flihren nach Estes et al. zu einer inflammatorisch lokalen
Reaktion. Uberschreitet die bakterielle Proliferationsrate die immunologische
Clearance des Wirtsorganismus entwickelt sich tiber diese organisch inflammatorische
Reaktion eine Bronchiolitis, die im weiteren Verlauf fokale Bronchiopneumonien
induzieren kann (ESTES et al., 1995). Uber die in der vorliegenden Arbeit angewandten
Probenentnahmetechnik (Abschwemmtechnik) konnten adharente Mikroorganismen
nur dann erfasst und analysiert werden, wenn sie als mobile Mikropartikel im
Probenmaterial in Erscheinung traten. Entscheidend flir das héhere Kontaminations-
risiko und die dadurch moéglicherweise hohere Pneumonieinzidenz bei kurzen
Systemwechselintervallen durften genau diese fluiden Mikroorganismen sein, da sie
im Gegensatz zu adhirenten Erregern tber manipulative Systembewegungen im
Beatmungssystem verteilt und sowohl in das Bronchialsystem infundiert als auch
Uber den Exspirationsflow bzw. die Eigenatmung bei assistiert beatmeten Patienten in
das Beatmungssystem exspiriert werden kénnen. Deshalb war zu vermuten, dass mit
langeren Systemstandzeiten in vermehrtem MafSe an der Innenfldche der Beatmungs-
systeme in adharenten Biofilmmilieus fakultativ pathogene Mikroorganismen eine
verstirkte Kontamination dieser Beatmungssysteme induzierten. Die in dieser Arbeit
gezeigte abnehmende bakterielle Kolonisationsfrequenz in Beatmungssystemen bei

langeren Systemstandzeiten konnte diese Vermutung nicht bestatigen.

Graven et al. zeigten den hohen mikrobiologischen Kontaminationsgrad von
Kondensaten in Beatmungssystemen und folgerte daraus eine evidente Bedeutung fur
die Entstehung beatmungsassoziierter Pneumonien. Innerhalb von 24 Stunden, so
Craven et al. in der 1984 publizierten Studie, zeigten 80% aller Kondensatproben aus
insgesamt 30 Beatmungsschlauchsystemen eine Kontaminationsrate von durch-
schnittlich 7x10* Organismen/ml (CRAVEN et al., 1984). Entsprechend verweisen
sowohl das Center for Disease, Control and Prevention (CDC) in den USA als auch das
Robert Koch Institut in ihren neuesten Empfehlungen zur Pravention nosokomialer
Pneumonien bei beatmeten Patienten auf die Bedeutung kontaminierter Kondensate
und empfehlen eine stindige Kontrolle der Beatmungssysteme und gegebenenfalls
Entfernung vorhandener Kondensate (CENTERS FOR DISEASE, CONTROL AND PREVENTION,
1994; ROBERT KocCH INSTITUT, 2000). Gorman et al. zeigten am Beispiel einer durch eine
Kreuzkontamination endemisch auftretenden Serie beatmungsinduzierter Pneumonien
bei 6 Patienten, verursacht durch Klebsiella pneumoniae, die hohe Bedeutung
kontaminierter Kondensate in der Pathogenese nosokomialer Infektionen (GORMAN et

al., 1993). Im Ubrigen lassen sich nach Untersuchungen von Onofrio et al. durch
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Instillation bakteriell kontaminierter Flissigkeiten im Tierversuch sehr schnell
Pneumonien auslosen (ONOFRIO et al., 1983). Diese Bedeutung der Kondensatbildung
in Beatmungssystemen fur die Systemkontamination konnte in der vorliegenden
Studie bestatigt werden. Die quantitative Analyse der unterschiedlichen Probenent-
nahmestellen beztiglich der bakteriellen Nachweishaufigkeit zeigte in der dieser Arbeit
zugrunde liegenden Untersuchung bei beiden Systemwechselintervallen eine
Nachweisdynamik entsprechend des inspiratorisch/exspiratorisch physikalischen
Atemgasverlaufes von proximal (Y-Stlick) nach distal (Flowmeter). Im Systemabschnitt
mit der hochsten Kondensatbildung, im proximalen Bereich der Beatmungssysteme,
zeigte sich unabhéngig von Systemart und Wechselintervall die hochste Nachweishau-
figkeit (Abb.1, Tab.7). Je weiter entfernt die untersuchten Systembereiche von der
potentiellen Keimquelle Patient entfernt waren, desto weniger haufig zeigten die
entnommenen Proben wachstumsfidhige Mikroorganismen. Diese Befunde verdeutli-
chen die nicht unerhebliche Rolle kontaminierter Kondensate in der bakteriellen

Kolonisation von Beatmungssystemen.

Die temporale Kontaminationsanalyse zeigte bereits ca. 4-5 Stunden nach System-
wechsel quantitative bakterielle Kontaminationsraten in einer GréfSenordnung, die
im weiteren Analysezeitraum nur noch unwesentlich Uberschritten wurde (Abb. 4).
Diese Analyse besitzt wegen der geringen Patientenzahl nur eine eingeschrankte
Aussagekraft, dennoch ist sie unter Einbezug der quantitativen Analyse ein Indiz far
die Bewertung der Systemwechselintervallen auf die Kontaminationsinzidenz von

Beatmungssystemen als untergeordnete EinflussgrofSe.

Die Analyse der Keimzahlen (KBE) an den unterschiedlichen Probeentnahmestellen
zeigte keinen Zusammenhang zwischen Wechselintervallen und Hoéhe der identifizier-
ten Keimzahlen (Abb. 7). Diese Inkongruenz zwischen Nachweishaufigkeit und
Keimzahlgrofie an den unterschiedlichen Probeentnahmestellen - trotz der geringeren
Kontaminationshaufigkeit an distalen Probenentnahmestellen sind hier teilweise
hoéhere durchschnittliche Keimzahlen gemessen worden - lasst fir die Hohe der
Keimzahlen weitere wesentliche Einflussfaktoren wie individuelle bronchiopulmonale
Kontaminationscharakteristik, Beatmungsmodus und Vigilanz des Patienten

vermuten (Abb. 7).
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4.3. Systemcharakteristik und Kontaminationskinetik

In der Frage um die Rolle von Beatmungssystemen in der Pravention von
beatmungsassoziierten Pneumonien bzw. in der Kontamination von Beatmungssyste-
men wird auch die technische Auslegung der Beatmungssysteme und die verschiede-
nen Moglichkeiten der Atemgaskonditionierung diskutiert (KOLLEF et al., 1997;
FREYTAG et al., 1999). In der vorliegenden Untersuchung wurden ausschlieflich aktive
Atemgaskonditionierungssysteme als Einflussgréfse fiir eine potentielle mikrobiologi-
sche Kontamination verglichen. Der Hauptunterschied zwischen beiden Systemen lag
in einem beheizten Inspirationsschlauch in Verbindung mit einer optimierten,
prozessorgesteuerten Regelkreistechnik in System II. In diesem System wurde die
Kondensation von hoher Luftfeuchte durch die beheizten Inspirationsschlauche und
die prozessoriiberwachte Temperaturkonstanz verhindert, so dass ein Wasserabschei-
der dort tiberfltissig war. (vgl. 3.1.2.). Bisher gab es keine randomisierten, kontrollier-
ten Studien, die zeigen konnten, dass durch den Einsatz beheizter Beatmungsschlau-
che die nosokomiale Pneumonierate bei beatmeten Patienten signifikant gesenkt
wurde. Dennoch konnten zwischen den beiden in der Studie verwendeten Systemen
bakterielle Besiedlungsunterschiede festgestellt werden, die auf der Basis der
dargestellten Ergebnisse zur Forderung nach Beatmungssystemen fiihrt, die eine
Atemgasaufbereitung mit minimaler Interventionsnotwendigkeit durch das
behandelnde Pflegepersonal ermoglichen und die Bildung von Kondenswasser
unterbinden. Das Kondenswasser in Beatmungsschlduchen ist aufgrund der
vorliegenden Ergebnisse als bakteriell hochkontaminierte Flissigkeit anzusehen. Die
Befunde zeigten im Vergleich eine geringere Kontaminationshaufigkeit fir die
beheizten Beatmungssysteme und unterstreichen damit die Funktion des Kondensa-
tes als evidenter bakterieller Kolonisationsfaktor von Beatmungssystemen. Der
proximale Messpunkt befand sich im inspiratorischen Teil des Y-Sttickes. Hier wurden
in System II im Vergleich mit System I niedrigere Kontaminationshéufigkeiten
festgestellt. Alle weiteren Messpunkte lagen im exspiratorischen Systemabschnitt. In
diesem Bereich verhalten sich die beide untersuchten Konditionierungssysteme
beziglich des Auftretens von Kondensaten &hnlich, da beide Systeme keine
beheizbaren Exspirationsschlduche besitzen. Aber auch hier ergaben sich in System II
wesentliche, wenn auch nicht signifikant geringere Kontaminationshiufigkeiten. Die
Erklarung dafiir kdnnte sein, dass indirekt mit der geringeren Kolonisationshéufigkeit
des beheizten Inspirationsschlauches eine verminderte Besiedlungshaufigkeit von
Tubus und oberen Luftwegen resultierte und damit die Mobilisation und Exspiration
kontaminierter Sekrete deutlich vermindert war. Damit sind als Grinde far die

geringere Kontaminationshéufigkeit in System II die geringere Interventionsnotwen-
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digkeit und die Unterbindung inspiratorischer Kondensate anzusehen. Diese
verringerte Kontaminationshdufigkeit in System II war nur mit Einschrankung
Ausdruck einer geringeren Keimdichte in diesen Systemen. Waren sie einmal
kontaminiert, erwiesen sich die Keimzahlen in beiden untersuchten Systemarten bei
hohen Keimzahlen vergleichbar hoch. Die Systeme zeigten zwar im unteren
Keimzahlniveau (10 — 105 KBE) einen systemcharakteristischen Kurvenverlauf, der
sich aber dann bei hoheren Keimzahlen divergent darstellte (Abb. 6). Die Schlussfolge-
rung, die Systembauart habe einen Einfluss auf die Keimdichte im System, hat nach
dieser Darstellung nur fir den Bereich niedriger Keimzahlen Gultigkeit. Es sind
bereits Beatmungssysteme im Einsatz, deren Exspirationsschlauch ebenfalls beheizt
ist, um die Bildung der in hohem Mafie kontaminierten exspiratorischen Kondensate
zu unterbinden, da sie zum einen durch unvorsichtiges Manipulieren des Beatmungs-
systems den Patienten selbst nach pulmonaler Reaspiration gefdhrden koénnen,
dartber hinaus aber diese Kondensate ein haufig unterschatzten Kontaminationsvek-
tor fir das medizinische Personal, andere Patienten und die unmittelbare Umgebung

des Patienten darstellen (vgl. CRAVEN et al., 1984; GORMAN et al., 1993).

Neben dem Prinzip der aktiven Atemgaskonditionierung durch thermisches
Verdampfen steriler Flussigkeiten wird insbesondere bei Patienten mit voraussichtlich
kurzer Beatmungsdauer das Prinzip der passiven Atemgaskonditionierung angewandt
und entsprechende Beatmungssysteme eingesetzt. Hierbei wird die patienteneigene
Atemgasfeuchte und Atemgaswarme in einem patientennah angebrachten Filtersystem
wahrend der Exspiration gespeichert und bei der Inspiration wieder abgegeben. Diese
Art der passiven Atemgaskonditionierung ist kostenglinstig, einfach und kann die
Rate der beatmungsinduzierten late-onset Pneumonien signifikant senken. (KIRON et
al., 1997). Dennoch besteht in ihrer Anwendung durch hochviskdse Sekrete die
Gefahr der Verlegung von Mikroporen mit der Folge eines klinisch relevanten erhéhten
Stromungswiderstandes im Filter. Weiterhin kann durch diesen Filter der Atemwider-
stand und damit die systembedingte Atemarbeit des Patienten erhoéht sein, weshalb
sich solche Systeme nur fir Kurzzeitbeatmungen bis zu 48 Stunden und wahrend der
Narkosenbeatmung eignen (RATHGEBER et al., 1996; MISSET et al., 1991; COHEN et al.,
1988).

4.4. Systemkontamination und Umgebungskontamination

Die Kontaminationsinzidenz in den Beatmungssystemen zeigte eine hohe Kongruenz

zu der Eigenkontamination des Patienten. Zu 96% waren Bakterienspezies im

DISSERTATION T.R. NEUBERT



DISKUSSION -50-

Beatmungssystem nachweisbar, die vorher im Patienten selbst (Trachealsystem, oro-
pharyngeales System, Magensekret) identifiziert werden konnten, folglich ist der
Patient selbst als die Hauptkeimquelle seines Beatmungssystems anzusehen.
Absaugmanover, kinetische Therapiestrategie sowie Messmandver (ZVD-Messungen)
und Systemwechsel machen eine kurzfristige Diskonnektion des Beatmungssystems
mit der Folge eines singuldr oder multipel auftretenden Atemgasflows aus dem
diskonnektierten Beatmungsansatz erforderlich. So gelangen endogen kontaminierte
Sekrete und Kondenswassertropfchen fein verteilt mit hohem Flow in die Umgebung
des Patienten. Damit definiert der Patient selbst mit seinem spezifischen Keimpotenti-
al in hohem Mafie qualitativ als auch quantitativ den mikrobiologischen Kontaminati-
onscharakter seines Beatmungssystems, aber auch den seiner unmittelbaren
Umgebung und macht so eine endogene Systemkontamination uber exogene
Kontaminationsvektoren (Personal, Angehdrige) wahrscheinlich. In wieweit tiber diese
exogenen Kontaminationswege Beatmungssysteme mit endogener Mikroorganismen
intraluminar besiedelt waren, konnte in der vorliegenden Untersuchung nicht
differenziert werden. Fir den dem Patienten am nachsten gelegenen Analysebereich
im Beatmungssystem (Y-Stlick) konnte eine exogene Kontaminationsrate von 2,7%
ermittelt werden. Dieser Systemabschnitt ist durch direkte Manipulation bei
Diskonnektionsmandvern (Absaugen, Systemwechsel) besonders héaufig exoge-
nen/endogenen Kontaminationskeimen ausgesetzt. An der exspiratorischen
Wasserfalle lag die exogene Kontaminationsrate mit 3,7% im Vergleich zu den anderen
Probeentnahmestellen der Beatmungssysteme am hochsten. Wegen der im
Exspirationsschenkel hohen  Temperaturunterschiede des durchstromenden
Atemgases ist die Kondensationsrate hier sehr hoch, so dass manipulative Interventi-
onen (haufige Entleerungen der Wasserfalle) an dieser Stelle die hohe exogene

Kontaminationsrate erklaren.

Eine weitere Kontaminationsmoglichkeit der Patientenumgebung mit seinen eigenen
Keimen liegt im ungefilterten Ausstromen von Exspirationsgasen in die Umgebung.
Selbst in der dem Flowmeter vorgeschalteten Wasserfalle waren in 15,8% aller
untersuchten Proben fakultativ pathogene Mikroorganismen in einer Gréflenordnung
von bis zu 5,62x107 KBE identifiziert worden (System II/2/3-Tag BWI). Dieser
Analyseabschnitt was der am weitesten distal gelegene Systembereich. Ca 20 cm
hinter diesem Analyseabschnitt strémt das Atemgas ungefiltert als bakterielle Aerosole
in die Umgebung (Abb. 2/1 - 2/4). Dyer et al. analysierten in einem Laborversuch die
Verteilung bakterieller Aerosole von Serratia marcescens durch ein Beatmungsgerat im
intermittierend positiven Druckbeatmungsmodus. In einem klimatisierten Raum

konnten nach 15- minutiger Exposition selbst in einer Entfernung von 32 feet (9,75 m)
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auf Trypticase Soy Agar Platten noch Kulturen des Zielkeimes nachgewiesen werden
(DYER et al., 1972). Patienten in der Weaningphase erreichen im Gegensatz zu dem
Versuchsaufbau unter Laborbedingungen wesentlich héhere Gasgeschwindigkeiten im
Exspirationssystem, so dass im Vergleich zu dem Laborversuch in sehr viel starkerem
Mafle eine Umgebungskontamination zu erwarten ist. Eine Kontamination der
unmittelbaren Umgebung beatmeter Patienten durch Beatmungsgerite erfolgt
kontinuierlich und unbemerkt, so dass die Gefahr der Kreuzkontamination durch
diesen Prozess unterschétzt wird. In diesem Zusammenhang wurde der Einsatz von
Bakterienfilter diskutiert. Das scheint aber nach Angaben der Hersteller problema-
tisch zu sein, da eine Einflussnahme auf Geratefunktionen durch Veranderung von
Steuerungsmesswerten nicht ausgeschlossen werden kann (DRAGER, Lubeck). Auch
aus diesem Grund ist ein gleichbleibend hoher Hygienestandard im unmittelbaren
Umgang mit beatmeten Patienten und den Beatmungssystemen durch das Behand-
lungsteam unbedingt notwendig, um eine Keimtransposition Personal/Patient,

Patient/Patient und Patient/Personal wirksam zu verhindern.

Ein weiterer Diskussionspunkt fur die Definition der Rolle des Beatmungssystems in
Bezug auf eine nosokomiale Infektion war die Amplifikationstendenz im Beatmungs-
system selbst, d.h. die Antwort auf die Frage: Kommt es im Beatmungssystem bei
langeren Standzeiten zu einer infektionsrelevanten Amplifikation von Kontaminations-
keime oder addieren sich die das Beatmungssystem kontaminierenden Mikroorganis-
men bei lidngeren Systemstandzeiten? Die vorliegenden Ergebnisse zeigten eine
geringere Verkeimungstendenzen der Beatmungssysteme bei ldngeren Standzeiten, d.
h. die Anzahl der Beatmungstage mit positivem Keimnachweis im System nahm an
allen wuntersuchten Systembereichen (Y- Stiick, exspiratorische Wasserfalle,
Exspirationsflowmeter) ab. Die Konstanz der Keimzahlen an den verschiedenen
Untersuchungsorten lasst vermuten, dass eine Amplifikations- oder Additionstendenz
fir Keime in den Systemen weitgehend ausgeschlossen ist. Unter den physikalischen
Bedingungen der gerichteten mechanischen Kraft des stidndigen Luftstromes im
Beatmungssystem scheint eine Keimpersistenz oder Amplifikation pathogener Erreger
nur schwer moglich zu sein. Die patientenspezifische Schwankungsbreite der im
System nachgewiesenen Keimzahlen (KBE) lag unabhangig von Systemart und
Probeentnahmestelle bei kontrolliert (CPPV) und teilassistiert (SIMV) beatmeten
Patienten mit einer Groéfsenordnung von +/- 10! KBE verhaltnismafig niedrig. Alle
Patienten bei denen das Beatmungssystem nicht gewechselt wurde, zeigten bei
Systemstandzeiten bis zu 14 Tagen in ihren Systemen konstante Keimzahlen in allen

untersuchten Bereichen.
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Da die tiberwiegende Mehrzahl der in den Beatmungssystemen nachgewiesenen Keime
priméar im Patienten selbst (Magen, Rachen, Trachea) gefunden wurde, kénnen die in
den Beatmungssystemen nachgewiesenen Keime bei unverdnderter Virulenz und
negativer Amplifikationstendenz kaum primar urséchlich fir eine nosokomiale
Infektion sein. Sie sind vielmehr Anzeichen fliir eine schon stattgefundene retrograde

Kontamination des luftfihrenden Organsystems.

4.5. Endogene Kolonisationswege

Enterobacter aerogenes und Pseudomonas aeruginosa mit je 15%, Klepsiella
pneumoniae mit 12 % und Escherichia coli mit 8 % Nachweishaufigkeit waren die
pathophysiologisch bedeutsamen Bakterienspezies mit der héchsten Nachweisquote in
den Beatmungssystemen (Abb. 10). Bis auf Pseudomonas aeruginosa sind fast alle
Keimspezies physiologische Kommensale der Darmflora. Fur alle diese Spezies gelang,

wie zu erwarten war, der haufigste Primarnachweis im Magensekret (Abb.9).

Ein haufig postulierter Kolonisationsweg fiir die Systemkolonisation beginnt im Darm
als Kommensalenreservoir, flihrt tiber Magen in den Osophagus und Pharynx (CRAVEN
UND DASCHNER, 1989; HEYLAND et al., 1992; NIEDERMANN et al., 1997). Nach Kolonisati-
on des Oropharynx ist iber Makro und/oder Mikroaspiration eine Keimtransposi-
tion in das bronchio-pulmonale System moglich. Atherton and White zeigten 1978 eine
ausgepragte Magenkolonisation mit aeroben gramnegativen Erregern 1-9 Tage nach
klinischer Diagnose eines Ileus mit nachfolgender trachealer Kolonisation durch die
Aspiration von Pharynxsekret und/oder Magensekret (ATHERTON UND WHITE, 1978).
Untersttitzt wird die These dieses Infektionsweges durch den Befund der pH-
abhangigen Keimquantitdt im Magensekret und dessen Zusammenhang mit der
Kontaminationshaufigkeit in Beatmungssystemen (Abb. 5). Bei azidotischen
Sekretmilieus (pH 1-2) lieRen sich kaum pathogene Erreger im Magensekret
nachweisen. Mit ansteigenden pH-Werten im Magensekret konnten h&aufige pathogene
Keime aus dem Magensekret selbst isoliert werden. Bei nahezu neutralem pH - Milieu
(pH 6-8) waren die hochsten gastralen Kolonisationsraten identifizierbar. Neutrale pH-
Werte fanden sich insbesondere im Zusammenhang mit der hiufig bei Beatmungspa-
tienten praktizierten pharmakologischen Magenulkusprophylaxe mit Histamin-H,-
Rezeptorblockern und im Zusammenhang mit gastraler, enteraler Sondenkosternah-
rung. In der Betrachtung der Kontaminationshaufigkeit im Beatmungssystem in
Beziehung zum pH des Magensekretes erwies sich der pH als gradientenspezifische

Einflussgrofie auf die Kontaminationsinzidenz der Systeme. Bei einem Sekret-pH von
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1 zeigte sich in 16% und bei einem Sekret-pH von 2 in 7,7% aller Messungen eine
bakterielle Kontamination der Beatmungssysteme (Tabelle 8). Bei ansteigenden pH-
Werten lag der prozentuale Anteil kontaminierter Beatmungssysteme mit 21% bei

einem pH von 4 und 40% bei einem gastralen pH von 7 wesentlich héher.

Die Aspiration von kontaminiertem Pharynxsekret und/oder Magensekret induziert, so
die Schlussfolgerung aus diesen Befunden, die bakterielle Kolonisation des
Respirationstraktes mit nachfolgender endogener Systemkontamination. In der
Literatur wird die Rolle des gastralen Keimreservoirs in der Pathogenese der
beatmungsabhangigen Pneumonie kontrovers diskutiert. De Latorre et al. fanden nur
bei 19 von 80 beatmeten Patienten eine sekundére Trachealkontamination. Nur 10
von 21 Mikroorganismen, die bei Patienten mit einer beatmungsabhangigen
Pneumonie gefunden wurden, konnten vorher, nach De Latorre et al., im Magen oder
im Oropharynx isoliert werden (DE LATORRE et al., 1995). Torres et al. kamen nach der
Analyse von randomisierten, kontrollierten Studien, die sich mit der gastrointestinalen
Atiologie der beatmungsinduzierten Pneumonie befassten, zu dem Schluss, dass es in
der Entwicklung einer Pneumonie bei beatmeten Patienten evidente Hinweise fir den
Atiologiefaktor der gastralen Kontamination gibt (TORRES et al., 1995). Die bakterielle
Kolonisation des Magens wurde von ihnen insbesondere dann, wenn der Stressulkus-
Prophylaxe dienende Histamin H, Rezeptorantagonisten zur Anwendung kamen, als
Quelle pathogener, Pneumonie-induzierender Mikroorganismen angesehen. Mehrere
Studien zeigten, dass die Gabe von Sucralfat als Stressulkusprophylaktikum im
Vergleich zu Gabe von Antazida oder Histamin Hj-Rezeptorantagonisten mit einer
niedrigeren Rate beatmungsabhingiger Pneumonien assoziiert ist (COOK et al., 1996,
1998). Sanchez Garcia et al. berichteten in ihrer randomisierten, kontrollierten
Doppel-Blind-Studie von einer signifikanten Reduktion der Morbiditdit und einer
erheblichen Kosteneinsparung durch selektive Dekontamination des gastrointestina-
len Systems (SANCHEZ GARCIA et al., 1998) Zu demselben Ergebnis kam die Selective
Decontamination of the Digestive Tract Trialists Collaborative Gruppe in einer
Metaanalyse von 22 randomisierten, kontrollierten Studien (SELECTIVE DECONTAMINATI-
ON OF THE DIGESTIVE TRACT TRIALISTS COLLABORATIVE GROUP, 1993). Andere Metaanaly-
sen ergaben allerdings keine Reduktion der Mortalitidt, weshalb die Indikation zu
selektiven Dekontamination wegen der Gefahr der bakteriellen Resistenzbildung sehr

eng gestellt werden muss (UNERTL et al, 1999).

Im Magensekret zeigte sich mit 31,9% die hochste primére Keimnachweisquote (Tab.
4, Abb. 8). In 21 Fallen konnten priméar im Magensekret identifizierte hauptsachlich

gramnegative Bakterienspezies sekundar im Oropharynx nachgewiesen werden, in 15
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Fallen gelang der Nachweis den Magen primér kontaminierender Mikroorganismen
sekundar in der Trachea. Die Untersuchungsergebnisse dieser Arbeit bestéitigten
damit die evidente Rolle der gastralen Kolonisation mit aeroben gramnegativen
Bakterien durch bakterielle Translokation in den Oropharynx und anschliefRender
trachealer Aspiration in ihrer Bedeutung fiir die Kolonisation von Beatmungssystemen

und damit méglicherweise auch fir die Entwicklung nosokomialer Pneumonien.

Damit kann eindeutig Position bezliglich der Rolle des Magens in der Entwicklung
einer beatmungsinduzierten Pneumonie bezogen werden: Die Kontamination des
Magens scheint in der Pathogenese der nosokomialen Pneumonie bei beatmeten
Patienten eine herausragende Rolle zu spielen. Dieser Rolle muss in der Pravention
und Prophylaxe der geflirchteten Komplikation der nosokomialen Pneumonie

Rechnung getragen werden.

Der Oropharynx erwies sich ebenfalls als eine bakterielle Quelle fir die Kontamination
des Magens. In 18 Fallen war auf Grund der zeitlichen Nachweisfolge in unserer
Untersuchung eine bakterielle Translokation vom Oropharynx in die Trachea zu
vermuten. In 23 Fallen konnten primér im Oropharynx nachgewiesene pathogene
Keimspezies sekundar aus dem Magensekret isoliert werden. Damit scheint diese
Organstruktur in der Pathogenese der mnosokomialen, beatmungsassoziierten
Pneumonie ebenfalls eine bedeutsame Rolle als Quelle fakultativ pathogener Erreger

zu spielen.

Die normale physiologische Flora des Oro-Nasopharnx besteht aus einem vielfaltigen
Spektrum aerober und anaerober Mikroorganismen, die untereinander aber auch mit
dem Wirtsorganismus in wechselseitiger Beziehung stehen und ein symbiotisches
Gleichgewicht ausbilden. Diese physiologische Flora verleiht dem Patienten eine
Kolonisationsresistenz. Das Eindringen florafremder Organismen wird verhindert.
Durch Verdnderungen in der o6kologischen Struktur des oropharyngealen Systems
infolge fehlender oder verminderter Salviation, durch fehlende Kau- und Schluckbe-
wegungen und unzureichende Bellftung der Nasennebenhéhlen &andert sich das
Besiedlungsspektrum in Richtung bakterielle, gramnegativer Besiedlungscharakteris-
tik (TENOvUO et al.,, 1987). Oropharyngeale Speichelsekrete enthalten neben
hochspezifischen Immunglobulinen IgA und IgM hohem Mafie nichtimmunogene
antibakteriell wirksame Substanzen wie Fibronektine, Lysozyme, Laktoferrin,
Agglutinine und Peroxidasen. Bei stark verminderten Sekretionsraten (r < 0,6 ml/min)
der Speicheldriisen (Glandula parotis, Glandula submaxillaris, Glandula sublingualis)

resultiert deshalb eine zunehmende Anfalligkeit fir bakterielle Infektionen durch die
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beatmungsinduzierte Verdnderung des Okosystems Mund-Rachenflora. (GANGULY et
al., 1986). Diese Veranderungen &uflern sich haufig in einem ausgepragten
olfaktorisch diagnostizierbaren Foetor ex Ore in den ersten 24 Stunden maschineller
Beatmung. Im weiteren Verlauf der maschinellen Beatmung erscheinen verstarkt
gramnegative, aerobe Bakterien im Rachenraum, wobei unklar ist, ob initial
vorhandene wenige Erreger wegen der verdnderten Verhaltnisse bessere Wachstums-
bedingungen vorfinden oder ob durch die pathophysiologischen Bedingungen der
ktinstlichen Beatmung Kolonisationswege beglinstigt werden, die eine Keimtransloka-
tion und Amplifikation induzieren. R.J. Estes und G.U. Meduri beschreiben den
Oropharynx als Hauptquelle und damit als Dreh- und Angelpunkt potentieller
Pneumonie-induzierender Mikroorganismen (ESTES UND MEDURI, 1995). Wechselseitige
Translokationswege in den oberen Gastrointestinaltrakt, in die Nasennebenhéhlen
und in die oberen Luftwege begriinden neben den im Oropharynx selbst angesiedelten
Mikroorganismen diese Schlisselstellung in Bezug auf die Entwicklung nosokomialer
Infektionen. In einer Studie von Crouch et al.(1996) wurden gesunde Paviane intubiert
und kunstlich beatmet. Innerhalb von 24 Stunden kolonisierte bei allen Versuchstie-
ren der Oropharynx mit aeroben gramnegativen Bakterien. Als Folge dieser
Kolonisation entwickelten alle Tiere eine todliche Pneumonie. Die bei der Autopsie aus
Lungengewebe isolierte Bakterien gehorten derselben Spezies an, die vorher sekundéar

in den Oropharynx kolonisiert war (CROUCH et al., 1996).

4.6. Kontaminationscharakteristik und Beatmungsmodus

In der Betrachtung des Aktivitatsgrades der Patienten am Beatmungssystem waren
hochsignifikante Unterschiede in der Systemkontamination im Vergleich von
kontrolliert beatmeten Patienten mit nahezu selbstindig am Beatmungsgerit
atmenden Patienten identifiziert worden (Abb. 3). Die bei zunehmenden Wachheitsgrad
steigende Intoleranz der Patienten fiir den Beatmungstubus induziert eine verstarkte
Explorationstatigkeit am Beatmungsgerdt. Diese Exploration als reflektorische
Antwort auf die Stimulation von Sensorezeptoren der Tracheal- /Bronchialmukosa
fuhrt bei nicht intubierten Patienten nach tiefer Inspiration zur forcierten Exspiration
gegen die verschlossene Glottis und durch Offnen der Glottis zum explosionsartigen
Ausstromen der Luft, wobei Gasgeschwindigkeiten bis zu 280m/sec (1000km/h)
gemessen wurden (AUERWALD, 1973). Diese Luftgeschwindigkeit kann bei intubierten
Patienten wegen des Unvermoégens, die Glottis zu verschliefsen, nicht erreicht werden.
Dennoch unterstreicht dieser physiologische, im Weaningprozess gehauft auftretende

Prozess dessen Bedeutung fiir die Systemkontamination.
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Die bei Patienten in der Weaningphase haufig zu beobachtenden Hyperventilations-
phasen verbunden mit hohen Gasgeschwindigkeiten fiihren insgesamt zu einer
verstarkten Mobilisation und Transposition von mikrobiologisch kontaminiertem
Trachealsekret in die Beatmungssysteme. Patienten in dieser Phase haufig wechseln-
der Wachheitsgrade leiden wegen ihrer Stresssituation verstirkt, insbesondere wenn
der Trachealtubus im Rachenraum platziert ist, unter Reguritationsreizen, die einen
schnellen Reflux von Magensekret in den Nasen-Rachenraum zur Folge haben. Diese
Prozesse in ihrer Gesamtheit erhéhen betrachtlich die Aspirationsgefahr bakteriell
kontaminierter Sekrete und erkldren die hohe Systemkontamination in dieser Phase;
sie bestatigen die Hauptrolle des Patienten als Kontaminationsquelle des Beatmungs-

systems.

Marelich et al. zeigten in einer prospektiven, randomisierten Studie, dass ein den
Weaningprozess signifikant verkurzendes Beatmungs-Management-Protokoll, erstellt
fir ein multidisziplindres Behandlungsteam, zu einer signifikanten Reduktion

beatmungsassoziierter Pneumonien fiihrte (MARELICH et al., 2000).

Wegen dieser doch sehr eindeutigen Befunde der Beatmungsmodus-abhéngigen
Kontaminationsinzidenz und moglicherweise damit verbundenen Pneumonieinzidenz
sollte statt eines starr schematisierten Systemwechsels ein dynamischer, sich am
Vigilanzgrad des Patienten orientierender Systemwechsel diskutiert und eine kurze

Weaningphase angestrebt werden.

4.7. System-Kontaminationskeime

Abbildung 10 zeigt die prozentuale Haufigkeit der am haufigsten in den Systemen
nachgewiesenen Keimspezies. Danach fand sich in den Beatmungssystemen primér
und auch sekundar als haufigste Bakterienspezies Staphylococcus epidermidis. Sein
ubiquitdres Vorkommen und die physiologische Besiedlung von Haut und Schleim-
hauten erkldren diesen Befund und lassen eine weitgehend exogene Kontaminations-
route fur diese Keimspezies vermuten. Durch seine geringen Anzahl an Virulenzfakto-
ren fuahrt er nur bei stark reduzierter immunologischer Kompetenz zu Infektionen
Dennoch kann er durch seine stindige Prasenz und durch die Besiedlung von
Fremdmaterial wie kunstliche Huftgelenke, intravasale Katheter oder kunstli-
che/vorgeschadigte Herzklappen eine erhebliche pathophysiologische Bedeutung
erlangen. Die hohe Nachweisquote ist nicht nur als Folge endogen/exogener

Systemkontamination sondern auch iatrogen zu sehen, da trotz sehr sorgfaltiger
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Vorgehensweise durch die ubiquitdre Prasenz dieser Bakterienspezies artifizielle
Kontaminationen bei der Probenmaterialentnahme und bei der Probenaufarbeitung

moglich waren.

Andere haufig in den untersuchten Organsystemen isolierte pathogene Erreger
(Enterokokken, Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Proteus
sp.) waren primér in den Beatmungssystemen nur vereinzelt zu identifizieren (Abb.8).
Fuar diese Keime sind deshalb vorzugsweise endogene und im geringen Mafie exogene
Kontaminationswege zu erwarten. Als primare Hauptquellen fir diese Erreger sind der
obere Intestinaltrakt und der Oropharynx anzusehen, da sie als Saprophyten den
Intestinaltrakt kolonisieren und Uber die gastrointestinale Kontaminationsroute in den
Rachenraum translozieren. Entsprechend hoch ist ihre Bedeutung in der Atiologie der
nosokomialen, beatmungsassoziierten Pneumonie. Problematisch ist die zunehmende
Identifikation multiresistenter Enterokokkenstdmme, da durch den saprophytaren
Charakter dieser Keimspezies die Moglichkeit einer durch Gentransfermechanismen
(z.B. Plasmidtransfer) auf andere Bakterien Ubertragenen Resistenzformen sehr grofs
ist. Die Behandlung von Infektionen mit diesen Erregern ist dann in hohem Mafle

eingeschrankt.

Eine besondere Rolle in der Bedeutung nosokomialer Infektionen und hier insbeson-
dere bezliglich der beatmungsassoziierten Pneumonie (BAP) spielt Pseudomonas
aeruginosa. BAP verursacht durch Pseudomonas aeruginosa waren nach einer Studie
von Crouch et al. im Vergleich zu Patienten mit BAP anderer bakterieller Atiologien mit
einer um 40% hoéheren Mortalitat assoziiert (CROUCH et al., 1996). Ursache dafir sei
nach Crouch et al. die immunologisch inflammatorische Reaktion auf die Infektion.
Nach einer Untersuchung von Grassme et al. sind diese Mikroorganismen in der Lage,
durch Nutzung des zelluldiren CD95-Rezeptor/CD95-Ligandensystems den
programmierten Zelltod auszuldsen. Nach artifizieller Blockade dieses Systems im
Tierversuch konnte Pseudomonas den programmierten Zelltod nicht mehr auslésen.
Dennoch starben im Tierversuch alle entsprechend Gen-manipulierten Tiere (CD95-
Rezeptor-Defizit) an einer Infektion mit Pseudomonas aeruginosa. Offensichtlich ist die
bakterieninduzierte Reaktion des programmierten Zelltodes durch Aktivierung weiterer
zellularer, bakterizid wirkender Enzymsysteme ein Schutzmechanismus, der die
weitere Ausbreitung der Infektion verhindert (GRASSME et al., 2000). Diese erreger-
spezifische, immunologische Reaktion kénnte in Verbindung mit beatmungsinduzier-
ten, pulmonalen Parenchymschédden (Biotraumata) zum septischen Schock, Adult-
Respiratory-Distress-Syndrome (ARDS) und nachfolgend zum Multiorganversagen

(MOV) fahren und damit diese hohe Mortalitdt erklaren. In der vorliegenden
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Untersuchung zeigte sich diese Keimspezies als primarer Kolonisationskeim des
Oropharynx und des Magens (jeweils 6 Primidrnachweise). Die hohe Anspruchslosig-
keit und damit verbundene Umweltresistenz flihrte entweder nach Kolonisation der
Trachea oder tiber exogene Kontaminationswege in den meisten Fallen zu Besiedlung
der Beatmungssysteme. Die Bedeutung dieser Keimspezies in der Pathogenese
nosokomialer Infektionen zeigte sich im Rahmen dieser Arbeit weniger in der
Mortalitdtsrate als in der Beatmungsdauer: 13 Patienten (21%) waren endogen mit
Pseudomonas aeruginosa kolonisiert. Ihre durchschnittliche Beatmungsdauer lag im
Vergleich mit Patienten, die nicht mit Pseudomonas aeruginosa kolonisiert waren
durchschnittlich um 7 Tage hoher (18 versus 11 Tage Beatmungsdauer). Ein Patient

war wegen einer initialen Pneumonie mit Pseudomonas aeruginosa beatmet worden.

Trotz der hohen Bedeutung von Staphylococcus aureus in der Atiologie nosokomialer
Infektionen und in der Entwicklung multiresistenter Genmuster und der hohen
Tragerinzidenz bei Personal und Mitpatienten scheinen Beatmungssysteme als
Kontaminationsvektoren fiir diese Erregerspezies eine untergeordnete Rolle zu spielen.
Staphylokokkus aureus wurde trotz der hohen Nachweishdufigkeit in Rachen und
Trachea insgesamt dreimal ausschliefSlich an den proximalen Untersuchungsberei-
chen (Y-Sttick) der Beatmungssysteme nachgewiesen (Abb.9). Eine gewisse
Empfindlichkeit gegentiber den physikalischen Bedingungen in funktionellen
Beatmungssystemen und der hohen Adharenz an biologischen Systemen koénnten

diese Befunde erklaren.

Weitere in der Epidemiologie nosokomialer Infektionen bekannte Erregerspezies wie
Stenotrophomonas maltophilia und Acinetobacter baumannii konnten im Rahmen
dieser Arbeit eher selten isoliert werden (Tab.10). Wegen dieser geringen Nachweisquo-
te ist ein Ruickschluss auf mogliche Kontaminationswege wenig sinnvoll. Als Teil der
endogenen bakteriellen Flora des Oropharynx werden fiir diese Keimspezies allerdings
hauptsachlich exogene Kontaminationswege durch Nahrungsmittel, medizinisch
Personal, andere Patienten oder medizinisch/technische Gerate beschrieben (MAKI,
1978; WEINSTEIN 1991). Drin liegt die hohe oropharyngeale aber geringe intestinale
Nachweisquote begriindet (Tab. 9, Abb. 8).

Andere hauptsachlich als Umgebungskeime oder Besiedlungskeim von Haut und
Schleimh&uten beschriebene Bakterienspezies (Burkholderia cepacia, Flavobacterium
odoratum, Corynebakterium jeikeikum) sind ebenfalls selten in den untersuchten
Organsystemen (Oropharynx, Magen, Trachea) isoliert worden. Die zum Teil hohe

Resistenz gegentiber aufleren Einflissen flihrt zu einer sehr hohen Persistenz
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lebensfahiger Organismen auf medizinisch technischen Gerdten in der unmittelbaren
Umgebung des Patienten. Damit erklart sich die relativ hohe exogene Nachweisrate in
den Beatmungssystemen (Tab.10). War einmal der Patient oder das Beatmungssystem
kontaminierte, so ergaben sich nachfolgend an allen Untersuchungsbereichen
vergleichbar hohe Kontaminationsraten. Diese Umgebungskeime spielen in der
Atiologie nosokomialer, beatmungsassoziierter Pneumonien verglichen mit den

Enterobacteriaceae eine eher untergeordnete Rolle (GARIBALDI et al., 1981).

Aus der Gruppe der Pilze ist hier speziell Candida albicans klinisch von hoher
Bedeutung, da er als Saprophyt auf den Schleimhiuten des Gastrointestinaltraktes
und des Oropharynx zu finden ist und auf endogenem Infektionsweg bei Patienten mit
pradisponierenden Faktoren wie Immunsuppression, Behandlung mit Breitbandanti-
biotika, intravasale Katheter, Granulozytopenie und Verbrennungen nach Uberwinden
der natirlichen Abwehrmechanismen oberflachliche Infektionen der Haut und
Schleimhé&ute (Soor) und nach septischer Generalisierung Organmykosen verursachen
kann. In Giber der Hélfte aller Abstriche aus dem Oropharynx konnten Candida isoliert
werden. 40% aller Trachealproben und 36% aller Magensekretproben zeigten eine
Kolonisation mit Candida albicans (Abb. 9). Damit gehoérte Candida zu den am
haufigsten nachgewiesenen Keimspezies. 82% aller positiven Candidaproben waren
entsprechend der saprophytaren Reservoircharakteristik primidr im Oropharynx
nachweisbar (Abb. 8). Sekundar wurde er gleichermafSen in Magen, Oropharynx und
Trachea gefunden. Unsere Analysen zeigten flir Candida albicans eine bemerkenswer-
te Azidotoleranz. Bei pH-Werten zwischen 1 und 4 pradominierte diese Keimspezies im
Magensekret als fihrender Nachweiskeim. Mit ansteigenden pH-Werten tibernahmen
gramnegative Bakterienspezies diese Prddominanz (Abb.5). Diese Fahigkeit erklart den
sehr hohen oropharyngealen Kolonisationsgrad durch Candida spp.(Transfer: Magen
- Oropharynx). Trotz dieser hohen organischen Kolonisationsraten konnten in den
Beatmungssystemen nur in Auflerst geringem Mafle Candidaspezies nachgewiesen
werden (Tab.10). Sprosspilze finden sich vorzugsweise in feuchten, zuckerhaltigen
Milieus und sind sehr empfindlich gegen Austrocknung. Die physikalischen
Bedingungen des stindigen Gasflows sowie die geringe Systemfeuchte im
exspiratorischen Systembereich bilden ein unglinstiges Milieu fir die Persistenz

wachstumsfahiger Candidaspezies.

Auffallig war, dass Patienten mit hohen Keimzahlen sowohl im Beatmungssystem als
auch primér folglich im Magen, Nasen-Rachenraum oder Trachea oft klinisch nicht
zwangsldufig wesentlich kranker waren als andere, vergleichbare Patienten mit

geringeren bakterieller Kolonisationsraten. In der Regel konnten auch Patienten mit
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hohen Kolonisationsraten problemlos extubiert und ohne Anzeichen einer Pneumonie
oder einer anderen Infektion auf die periphere Station verlegt werden. Wie gezeigt
handelte es sich in der Regel um Kolonisationskeime, die schon langere Zeit den
Patienten kontaminiert hatten und weder klinisch noch symptomatisch in Erschei-
nung traten. Neben klinischen Risikofaktoren wie Krankheitsschwere, Beatmungsdau-
er, mikrobiologischer Exposition und erregerspezifischen Pathogenitatsfaktoren
(Adhasine, Cytokinine, Komplementinhibitoren) gibt es weitere Faktoren, die Patienten
far die Entwicklung einer beatmungsinduzierten Pneumonie préadisponieren.
Richardson et al. beschreiben zusétzliche immunologische Risikofaktoren wie der
Verlust autoregulativer Zellfunktionen in der Lunge und lokale inflammatorische
Reaktionen auf Biotraumata, die durch hohe Beatmungsspitzendrucke induziert
wurden (RICHARDSON et al., 2000). Das Biotrauma beschreibt einen Prozess, bei dem
durch die pathophysiologisch auftretenden mechanischen Krafte (Scherkrafte,
Dehnungskréafte) der artifiziellen Beatmung Endothel-, Epithel- und Basalmembran-
schiaden im Lungenparenchym resultieren und damit tiber intrazelluldre Transdukti-
onswege intrapulmonal die Freisetzung inflammatorischer Mediatoren begriinden.
Diese lokalen Endziindungsprozesse in der Lunge (interstitielle Odembildung,
Alveolarruptur, erhéhte GefafSpermeabilitdt) konnen multiple Organdysfunktionen mit
stark erhohter Infektdisposition induzieren, die dann haufig mit der Entwicklung einer
beatmungsassoziierten Pneumonie oder eines ARDS verbunden ist (PARKER et al.,

1993; TREMBLEY und SLUTSKY, 1998; SANTOS und SLUTSKY, 2000).

Als weitere pradisponierende Risikofaktoren flir eine Pneumonie werden bei beatmeten
Patienten das Alter, Erndhrungsstatus, chronische Lungen- und Atemwegserkran-
kungen, Schweregrad der Grunderkrankung sowie Art der chirurgischen Intervention
und immunsupressive Therapie angesehen (CRAVEN und STEEGER, 1996; GARIBALDI et
al., 1981).

4.8. Schlussfolgerung

Die endogene Translokation potentiell pathogener Mikroorganismen vom physiologi-
schen Erregerreservoir des intestinalen Organsystems in den Rachenraum, beglinstigt
durch Immobilisation, pharmakologische Ulkusprophylaxe, enterale Erndhrung und
Beatmung, scheint unter Einbezug des oropharyngealen Organsystems als
Drehscheibe fiir pathogene Mikroorganismen bei der Entstehung einer nosokomialen
Pneumonie eine Schliisselrolle zu spielen. In der Trachea wurden haufig Mikroorga-

nismen identifiziert, die vorher im Rachenraum und/oder im Magensekret nachgewie-
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sen worden waren. Die Kontamination der Beatmungssysteme ist eher als tertidres
Geschehen zu beurteilen. Damit kommt dem Wechselintervalle von Beatmungssyste-
men bezlglich des Entstehens nosokomialer Infektionen nur eine untergeordnete
Rolle zu. Folglich kann im Umgang mit Beatmungssystemen unter Einbezug der schon
bekannten Literatur ein mindestens 7-tagiges Wechselintervall fir Beatmungssysteme
empfohlen werden, wobei ein ldngeres Wechselintervall a priori insbesondere bei
kontrolliert beatmeten Patienten nicht ausgeschlossen werden sollte. Eine entspre-
chende Empfehlung wurde vom Robert-Koch-Institut (RKI) und den Centers for
Disease, Control and Prevention (CDC) ausgegeben. Beide Institute empfehlen als 1A-
Empfehlung generell einen Systemwechselintervall von mindestens 48 Stunden
empfehlen. Eine Intervallverlingerung auf 7 Tage wird vom RKI mit einer 1B-
Empfehlung bewertet, wobei das CDC keine Empfehlung fiir die maximale Lange eines
Systemwechselintervalls abgibt. Unter einer 1A-Empfehlung ist eine nachdrtickliche
Empfehlung fir alle Krankenh&auser zu verstehen, die auf gut konzipierte experimen-
telle oder epidemiologische Studien basiert. 1B Empfehlungen sind ebenfalls mit
Nachdruck an alle Krankenh&user gerichtet, basieren aber auf begriindete Hinweise
selbst wenn moglicherweise wissenschaftliche Studien hierzu nicht durchgefiihrt

wurden (FREYTAG et al., 1999; HARBATH et al., 2001).

Nach den ausgefihrten Befunden sind Beatmungssysteme zu fordern, die eine
Atemgaskonditionierung mit minimaler Interventionsnotwendigkeit durch das
behandelnde Pflegepersonal ermoglichen und durch beheizbare In- und Exspirati-

onsschlauche die Kondenswasserbildung auf ein Minimum reduzieren.

Far mit HME-Filtern (Heat and Moisture Exchange) ausgertistete Beatmungssysteme
empfiehlt das CDC als 1B Empfehlung einen generellen Verzicht auf den Wechsel von
Beatmungssystemen. Das Robert-Koch-Institut sieht in der Anwendung von

Beatmungsfiltern (HME) keinen Grund fir eine Verldngerung der Systemintervalle.

Die bezuglich der Kontaminationsinzidenz signifikante Einflussgrofie des Beatmungs-
modus begriindet eine dem Beatmungsmodus angepasste Strategie des Systemwech-
sels. Die geringe Nachweishdufigkeit pathogener Mikroorganismen in Beatmungssys-
temen kontrolliert beatmeter Patienten erlaubt ein Aussetzen der Systemwechsel fir
die Zeit der kontrollierten Beatmung. Mit Beginn der Weaningphase kénnte dann ein
7-tagiger Systemwechsel diskutiert werden. Die Weaningphase sollte wegen der hohen
Gefdhrdung durch Aspiration von Magen- und oropharyngealer Sekrete moglichst

kurz gehalten werden. Ein Weg dahin kénnte ein vom Behandlungsteam festgelegter
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Weaningstandard sein, der von allen Teammitgliedern bewusst unterstitzt und

gefordert wird.

Es konnte gezeigt werden, dass als Ursache der gegentiber nicht beatmeten Patienten
hohen Pneumonieinzidenz beatmeter Patienten die stille Aspiration von kontaminier-
tem Magensekret und/oder die Keimtransposition vom Nasen-Rachenraum in das
tracheo-pulmonale System in Verbindung mit den pathophysiologischen Folgen einer
ktinstlichen Beatmung (positive Drucke, unzureichende Aufbereitung der Beatmungs-
luft) anzusehen ist. Damit sollte die Indikation zur ktnstlichen Beatmung strengen
Kriterien unterliegen und die Phase der notwendigen ktinstlichen Beatmung moglichst
kurz gehalten werden, da die Beatmungsdauer in direktem Zusammenhang mit der
Inzidenz einer BAP zu sehen ist. Geeignete Lagerungsverfahren, kinetische Therapie-
strategien und standardisierte Weaningkonzepte konnen die Beatmungsdauer als

beeinflussbarer Risikofaktor fiir nosokomiale Pneumonien verkiirzen.

Eine vorzugsweise halbhohe Lagerung beatmeter Patienten, Kontrolle und pharmako-
logische Induktion der gastrointestinalen Peristaltik insbesondere bei enteraler
Sondenerndhrung sowie die strenger Indikationsstellung von Hj-Histaminrezeptor-
Blockern sind weitere wirksame prophylaktische Mafinahmen, um die gastrointestina-

le Kontaminationsroute zu erschweren oder zu verhindern.

Als einschrankender Faktor far die Aussagekraft der Untersuchungsergebnisse dieser
Arbeit ist die geringe Patientenzahl zu nennen. Hohere Patientenzahlen hatten
moglicherweise in den vergleichenden Untersuchungen fiir alle Vergleichsgruppen
statistische Signifikanzen gezeigt. Dennoch konnten mit dieser Arbeit die von anderen
Autoren gezeigten Zusammenhinge von kinstlicher Beatmung und erhoéhter
Pneumonieinzidenz bestédtigt und durch den Nachweis mikrobiologischer Kontamina-
tionswege verifiziert werden. Durch die Analyse verschiedener biologischer Kolonisati-
onsvektoren und durch die Charakterisierung von Beatmungsmodus und technischer
Bauart von Beatmungssystemen in ihrer Rolle als Kontaminationsvektoren kénnen
die Resultate dieser Untersuchung eine Grundlage fiir die Uberarbeitung bestehender
Pflege- und Behandlungsstandards im Umgang mit ktinstlich beatmeten Patienten
und Beatmungseinheiten bilden, um die nosokomialen Pneumonierate moglichst

niedrig zu halten.
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S. Tabellen / Abbildungen

Tabelle 1.  Demographische Daten der Patienten
IfdNr. | Alter Geschlecht |Abteilung [Fiihrende Diagnose Beatmungsdauer (Tage) | Wechselintervall (Tage) System
1 75 m Viszeralchirurgie |Aortenaneurysma 58 7 Dréger
2 59 w Viszeralchirurgie Obere gastrointest. Blutung 8 2/3 Driger
3 19 w Traumatologie Polytrauma 8 7 Driger
4 50 m Traumatologie [Polytrauma 8 7 Driger
5 51 w Viszeralchirurgie INekrotisierende Pankreatitis 10 7 F&P
6 60 w Traumatologie INekrotisierende Fasziitis 14 7 F&P
7 31 m Traumatologie Schidel-Hirn-Trauma 16 2/3 F&P
8 50 m Viszeralchirurgie Bronchialkarzinom 3 2/3 Dréger
9 54 m Viszeralchirurgie |Aortenaneurysma 8 2/3 Driger
10 72 w Viszeralchirurgie Mediastinalkarzinom 12 7 F&P
11 47 w |Viszeralchirurgie INekrotisierende Fasziitis 12 2/3 F&P
12 70 m Viszeralchirurgie |Akute Thrombose 9 2/3 Dréger
13 59 m Traumatologie Lungenkontusion 9 2/3 Driger
14 32 m Traumatologie Polytrauma 12 2/3 Driger
15 75 w Viszeralchirurgie Ulkus ventrikuli 19 2/3 F&P
16 71 w Viszeralchirurgie Bronchialkarzinom 4 2/3 F&P
17 68 m Traumatologie Schenkelhalsfraktur 3 7 Driger
18 70 m [Viszeralchirurgie Lungenkarzinom 24 7 F&P
19 68 m Viszeralchirurgie Sigmadivertikulitis 4 7 F&P
20 70 m |Viszeralchirurgie [Hdmorrhoidalsyndrom 5 7 F&P
21 70 m Traumatologie Schédel-Hirn-Trauma 14 7 F&P
22 71 m |Viszeralchirurgie IAppendizitis 7 7 Driger
23 88 m Viszeralchirurgie Kolonkarzinom 10 7 Dréger
24 78 w Viszeralchirurgie Cholezystoduodenale Fistel 12 2/3 Driger
25 70 w Viszeralchirurgie Zoekumkarzinom 7 7 Driger
26 70 w Viszeralchirurgie IKolonkarzinom 8 7 F&P
27 27 m Traumatologie Polytrauma 3 2/3 F&P
28 28 m Traumatologie Polytrauma 19 7 F&P
29 57 w |Viszeralchirurgie [Uteruskarzinom 21 7 Driger
30 55 m Viszeralchirurgie Fournier'sches Gangréin 6 7 Dréger
31 57 w |Viszeralchirurgie (Osophaguskarzinom 6 7 F&P
32 80 m Viszeralchirurgie Hamatom A. femoralis 3 2/3 F&P
33 63 m |Viszeralchirurgie |Aortenaneurysma 17 7 Driger
34 60 m Viszeralchirurgie Rektumkarzinom 21 2/3 Dréger
35 51 m Traumatologie Schidel-Hirn-Trauma 10 2/3 Driger
36 76 m Viszeralchirurgie Aortenaneurysma 17 2/3 F&P
37 80 w Viszeralchirurgie Ulkus ventrikuli 3 7 F&P
38 45 w Traumatologie Polytrauma 31 2/3 F&P
39 78 m Viszeralchirurgie Rektumkarzinom 5 7 F&P
40 25 m Traumatologie Polytrauma 9 7 F&P
41 31 m Traumatologie Polytrauma 14 7 Dréger
42 65 m Viszeralchirurgie [Liposarkom 14 2/3 Driger
43 64 w Traumatologie Humerusfraktur 3 2/3 Dréger
44 68 w Traumatologie Rupt. Mediaaneurysma 5 2/3 F6P
45 72 m Viszeralchirurgie Bronchialkarzinom 28 - Dréger
46 70 m Viszeralchirurgie Rektumkarzinom 15 - F&P
47 77 m Traumatologie Path. Wirbelfraktur 25 2/3 F&P
48 49 m Viszeralchirurgie Diffuse eitrige Peritonitis 8 7 F&P
49 61 w Traumatologie Thyreotoxikose 10 7 F&P
50 63 m Traumatologie IHWK-1-Fraktur 12 2/3 Driger
51 49 m Viszeralchirurgie Sigmadivertikulitis 12 2/3 F&P
52 48 m Traumatologie Polytrauma 15 7 Dréger
53 24 m Traumatologie [Polytrauma 3 7 Driger
54 41 m Viszeralchirurgie IMorbus Crohn 16 7 F&P
55 89 m |Viszeralchirurgie Uejunalileus 21 2/3 Driger
56 84 m Viszeralchirurgie Cholezystitis 5 2/3 Dréger
57 20 m Traumatologie [Polytrauma 13 7 Driger
58 74 m [Viszeralchirurgie Lungenkarzinom 17 2/3 F&P
59 74 m Traumatologie Rippenserienfraktur 16 2/3 F&P
60 59 W Traumatologie Aneurisma A.media cerebri 7 2/3 Dréger
61 55 m Traumatologie Polytrauma 17 - F&P
62 64 w Viszeralchirurgie IKolonkarzinom 8 2/3 Driger
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Tabelle 2.  Untersuchungsgruppen
Azl Prifenten (@) Beatmungstage BT System-Wechselintervall
(n) (Tage)
Gruppe 1 15 182 Driger 2/3
Gruppe 2 13 199 Fisher & Paykel 2/3
Gruppe 3 15 237 Driger 7
Gruppe 4 16 180 Fisher & Paykel 7
Gruppe 5 3 71 Fisher & Paykel kein
*Dréger = System I
Fisher & Paykel = System II
Tabelle 3.  Bakterieller Kolonisationslevel im Vergleich (Haufigkeiten)
System | System | System II System II
2/3 Tage BWI 7 Tage BWI 2/3 Tage BWI 7 Tage BWI
KBE A B C A B C A B C A B C
10-10° | 2 | 2 2 3 4 0 5 1 1 1 1 2
10-10° [ 6 | 3 3 5 3 2 0 1 2 1 2 0
10-10° [ 7 ] 8 4 6 8 4 2 3 3 3 3 2
10-10° [ 2 | 2 2 0 3 6 2 2 3 3 2 1
10-10° [ 1 | 4 2 0 3 1 2 0 2 1 0 1
>10° 1 2 1 4 2 4 3 3 3 0 1 2
A =Y-Stiick
B = exspiratorische Wasserfalle
C = Wasserfalle Flowmeter
KBE = Kolonie bildende Einheiten
BWI = Beatmungssystem-Wechselintervall
Tabelle 4. Quantitative Ergebnisse der mikrobiologischen Probenuntersuchung
Y-Stiick | Exsp. Wasserfalle | Flowmeter | Trachea Magen | Oropharynx
Anzahl der 356 354 354 271 342 256
Proben (n)
Positiver Keimnachweis 71 63 60 236 250 250
(n) (20%) (17,8%) (17,0%) (87%) (73%) (97,7%)
Primérer Keimnachweis 9 13 6 38 109 59
(n) (2,5%) (3,7%) (1,7%) (10,3%) (31,9%) (23%)
Tabelle 5. Patienten mit beatmungsassoziierter Pneumonie (CDC-Kriterien)

(n = Anzahl der Tage mit positivem Keimnachweis)

Patient (Id.-Nr.) | Magen (n) |Oropharynx (n) | Trachea (n) | System (n) [Primédrer Mikroorganismus
39 3 4 5 0 Candida albicans
40 5 5 7 0 Klebsiella pneumonia
49 0 4 4 6 Staphylococcus aureus
59 15 18 18 0 Klebsiella pneumonia
(Primére Lokalisation: fett gedruckt)
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Tabelle 6.

(n = Anzahl der Tage mit positivem Keimnachweis)

Patienten mit Pneumonie als Beatmungsindikation

Patient (Id.-Nr.) [ Magen (n) | Oropharynx (n) | Trachea (n) [ System (n) | Primédrer Mikroorganismus
15 3 1 6 6 Pseudomonas aeruginosa
24 2 1 0 Streptococcus haemolyticus
42 0 2 1 4 Enterobacter cloacae
58 1 1 1 0 Klebsiella pneumonia
25 5 5 1 0 Candida albicans
Tabelle 7. Translokation potentiell pathogener Erreger
Potentielle Translokation
Anzahl (n)
von (Primirnachweis) nach (Sekundirnachweis)
Trachea Oropharynx 2
Trachea Magen 5
Magen Rachen 21
Magen Trachea 15
Oropharynx Magen 23
Oropharynx Trachea 18
Tabelle 8.  pH Magensekret und Systemkontamination
pH Magensekret Anzahl der Positive Positive
Messungen (n) | Magenkontamination (%) Systemkontamination (%)
1 68 20 16
2 28 28 7
3 12 90 25
4 29 79 21
5 48 79 33
6 51 90 28
7 121 89 40
8 12 90 27
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Tabelle 9. In Abhangigkeit vom pH im Magensekret identifizierte Mikroorganismen
pH Proben| Candida [Staph.epi-|Pseudom.| Enterob. |Enterob.|Klebsiella| Enterococc Citrobacter | Acinetob. [ Staph. | Serratia

Magensekret| (n) spp. dermidis |aeruginosalaerogenes| cloacae spp. us spp. E. coli spp. Spp. aureus [marcescens
1,0 66 | 1,1x10° 70 100 0 0 0 0 0 0 0
2,0 24 2500 4,1x10° 0 3,5x107 | 1400 8500 2000 0 0 0
3,0 12 | 1,7x10° | 9,0x10° 6,6x10’ 20 4,4x10" | 1,5x107 3000 7,0x10° 0 0 0
4,0 28 | 1,5x10° | 2,1x10* 2,6x10° |3,8x107 | 1,7x10° | 1,3x10° | 6,0x107 0 0 6000
5,0 47 | 9,1x10° 1200 | 2,1x10® | 4,1x10® [2,1x10° | 3,4x10° | 14x10° | 1,7x10° | 7,0x10° | 1,9x10° 0 0
6,0 54 | 2,2x10° 1000 | 4,0x10° | 84x10® [7.6x107| 1,1x10° | 8,7x107 | 53x10° | 6,2x107 | 1,6x10° |5,5x10° 0
7,0 121 | 54x107 | 1,5x107 | 1,7x1" | 3,2x10* | 6,2x107 | 1,1x10° | 4,0x10* | 1.2x10° | 2,5x10* | 2,0x10° |1,9x10° 0
8,0 13 | 7,2x107 | 3,6x10° | 4,3x1" | 4,6x10° 0 1,4x10° | 49x10° | 2,1x10° | 7,8x10" | 9,0x10° 0 0

KBE = Kolonie bildende Einheiten

Endogen. = Endogene Mikroorganismen

Exogen.. = Exogene Mikroorganismen

Tabelle 10.

Mikroorganismen

Spezies, Anzahl und Haufigkeit der in den Beatmungssystemen identifizierten

Bakterielle Spezies (n=22) Anzahl KBE /mm’® (min/max) Anzahl der | Anzahl der Patienten
Exogen. | Endogen. Tage mit mit positivem
Y-Verbindung Exp. Wasserfalle Flowmeter Keimnachweis Keimnachweis

Enterobakter aecrogenes 10/6,0x 10° 20/1,4x10° 90/1,4x 10° X 76 9
Pseudomonas aeruginosa 20/1,5x10° 70/ 4,4 x 10° 40/4,0x 10° X 57 8
Klebsiella pneumoniae 260/3,3x 10° 10/3,4x 107 10/6,3 x 10° X 24 7
Escherichia coli 70/5,0x 10° - - X 8 5
Staphylococcus aureus 10/1,3x 10 - - X 13 4
Enterococcus faecalis 18/1,2x 107 23/3,0x 10 12/5,3x 10° X 10 4
Enterobacter cloacae - - 82/6,2x 10° X 9 2
Acinetobacter baumannii 22x10%4,0x10" | 1,3x10*/4,7x10" | 63x10%1,8x 10’ X 9 2
Klebsiella oxytoca 8,0x 10’ 11x107/12,0x 107 5,0x 10° X 4 2
Candida albicans - 120 150 X 4 2
Burkholderia endogen. 42x10°/53x10° | 38x10*/12x 107 10 800 /68 x 10° X 9 2
cepacia  exogen. - X 8 2
Enterococcus faecium 13 x 10 - 72 x 10° X 3 1
Stenotrophomonas maltophilia 4,0x 10° 21x10%/78 x 10° 7,0 x 10° X 2 1
Staphylococ. haemolyticus 220 500 - X 2 1
Proteus vulgaris - 3,0x 10° - X 1 1
Bacillus subtilis_end./exo. 2,0x 10° 1,0x 10° 10/10* X X 2/1 1/2
Streptococcus viridans - - 180 X 1 1
Staphylococcus endogen. 1/3,7x 10° 10/2,4x 10° 30/ 86 X 11 4
epidermidis exogen. X 8 4
Flavobacterium odoratum 7,0x10°/22x 10° 23x 10° 6,0x10°/25x 10° X 6 1
Corynebact. jeikeium 10 70 - X 6 1
Citrobacter freundii 2 - - X 2 2
Serratia marcescens 11x 10 16 x 107 9,0x 10° X 1 1
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Abbildung 1. Prozentualer Anteil der Beatmungstage mit positivem Keimnachweis
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Abbildung 2. Prozentualer Anteil der Beatmungstage mit positivem Keimnachweis
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Abbildung 3. Haufigkeit positiven Keimnachweises in Abhingigkeit vom
Beatmungsmodus
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Abbildung 4. Kontaminationskinetik im Zeitverlauf
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Abbildung 5. Nachweishiiufigkeit potentiell pathogener Mikroorganismen im Magensekret
in Abhiingigkeit vom pH
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Abbildung 6. Kontaminationshiufigkeiten bei unterschiedlichen
bakteriellen Kontaminationslevels

—&—System | 2/3

——System Il 2/3
System | 7

—o—System Il 7

Haufigkeit (n)

10-100 100-1000 1000-10000  10000-100000 100000- >100000
1000000

Keimzahlen (KBE)

KBE = Kolonie bildende Einheiten

DISSERTATION T.R. NEUBERT



TABELLEN UND ABBILDUNGEN

-70-

Abbildung 7. Durchschnittliche Keimzahlen
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Abbildung 8. Primérer Keimnachweise fiir die haufigsten potentiell pathogenen
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Abbildung 9. Positive Identifikationen der hiufigsten potentiell
pathogenen Mikroorganismen
3
HEMagen
ORachen
B 1 B Trachea [
E System

Haufigkeiten (n)

Abbildung 10.
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