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Zusammenfassung
Die beatmungsassoziierte Pneumonie 
(VAP) als schwere Komplikation der  
mindestens 48 h beatmeten Patienten /  
Patientinnen hat eine Inzidenz von bis zu  
67 % und ist damit eine der häufigsten  
Komplikationen auf der Intensivstation. 
Sie geht mit einer erhöhten Sterblich-
keit, einer verlängerten Beatmungsdauer 
sowie sehr hohen Behandlungskosten 
einher.

Um sie frühzeitig zu diagnostizieren 
und adäquat zu behandeln, stehen eine 
Reihe von diagnostischen Möglichkeiten  
zur Verfügung. Hierzu gehören neben 
der klinischen Untersuchung bildge-
bende Verfahren, mikrobiologische Be- 
funde einschließlich moderner Sequen-
zierungstechniken, Biomarker, die Un-
tersuchung von Ausatemkondensaten, 
Scoring-Systeme und KI-Modelle. 

Ziel dieses Artikels ist es, den aktuellen 
Wissensstand über die diagnostischen 
Möglichkeiten aufzuzeigen und ihre Wer- 
tigkeit bezogen auf die VAP einzuord-
nen, um uns so zu befähigen, die VAP  
frühzeitig zu erkennen.

Summary 
Ventilator-associated pneumonia (VAP) 
is a serious complication in patients  
who have been ventilated for at least  
48 hours. It has an incidence of up to 
67 %, making it one of the most com-
mon complications in intensive care 
units. It is associated with increased 
mortality, prolonged ventilation and very 
high treatment costs.

A range of diagnostic methods are 
available to diagnose VAP. In addition  
to clinical examination, these include 
imaging procedures, biomarkers, the 
examination of exhaled condensates, 
microbiological findings including mo
dern sequencing techniques, scoring 
systems and AI models. 

This article summarises the current state 
of knowledge about the diagnostic pos-
sibilities available, both to classify their 
value in case of VAP and to enable us to 
recognise VAP at an early stage.  

Einleitung 

Die beatmungsassoziierte Pneumonie 
(ventilator-associated pneumonia, VAP) 
ist eine häufige Komplikation bei Pa
tienten / Patientinnen, die mehr als 48 h 
beatmet sind. Sie ist verbunden mit einer 
Sterblichkeit von bis zu 13 % [1], einer 
längeren Beatmungsdauer von bis zu 
9,5 Tagen [2] und einem verlängerten 
Aufenthalt auf der Intensivstation von 
bis zu 8 Tagen [3]. Zugleich verursacht 
sie zusätzliche Behandlungskosten von 
bis zu 40.000 US-Dollar je Fall und ist 
hiermit nach der katheterassoziierten 
Blutstrominfektion die zweitteuerste im 
Krankenhaus erworbene Infektion [4]. 

Eine frühe Diagnose und Therapie kann 
dafür entscheidend sein, wie schwer die 
Krankheit verläuft. Da es kein einzelnes 
oder umfassendes klinisch-diagnosti-
sches Verfahren gibt, welches die VAP 
sicher diagnostizieren kann, ist deren 
Diagnose oft schwierig. 
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Es ist daher entscheidend, die einzelnen 
diagnostischen Möglichkeiten zu kennen.

In diesem Artikel betrachten wir sowohl 
die etablierten diagnostischen Verfahren 
als auch zukünftige Ansätze. Hierbei 
beginnen wir mit der Definition der 
VAP, gefolgt von einer Betrachtung der 
bildgebenden Diagnostik, einschließlich 
der Lungensonographie. Anschließend 
widmen wir uns der mikrobiologischen 
Diagnostik und Biomarkern, darunter 
auch solchen mit experimentellem Cha-
rakter. Mit Blick auf die Zukunft werden 
dem Ausatemkondensat, verschiedenen 
Sequenzierungsverfahren und dem ma
schinellen Lernen eine zentrale Rolle 
zugeschrieben, die wir zum Abschluss 
näher betrachten.

Definition der beatmungs-
assoziierten Pneumonie

1973 definierten Johanson et al. fol-
gende Kriterien: neue, anhaltende oder 
progrediente Infiltrate im Röntgenbild 
des Brustkorbs, kombiniert mit zwei von 
drei weiteren Kriterien: 1) Temperatur 

über 37,5 °C; 2) Leukozytose über 10 / nl 
oder Leukopenie unter 5 / nl; 3) putrides 
Bronchialsekret [5,6]. 2005 wurden diese  
Kriterien in die Leitlinien der American 
Thoracic Society (ATS) integriert und 
genauer als das Vorhandensein „eines 
neu aufgetretenen Lungeninfiltrats sowie 
klinischer Anzeichen dafür, dass das 
Infiltrat infektiösen Ursprungs ist“ de-
finiert. Klinische Anzeichen infektiöser 
Genese sind „das erneute Auftreten von 
Fieber, eitrigem Auswurf, Leukozytose 
und eine Verschlechterung der Sauer-
stoffaufnahme“ [7]. 2016 wurden die 
Kriterien in den Konsensleitlinien der 
ATS erneut bestätigt [8].

Das Krankenhaus-Infektions-Surveillance- 
System (KISS) beinhaltet die systemati-
sche Erhebung und Erfassung hygiene
bezogener Daten in medizinischen und  
pflegerischen Einrichtungen des Gesund
heitssystems. 

Das KISS des amerikanischen Centers for  
Disease Control and Prevention (CDC) 
und des deutschen Nationalen Referenz-
zentrums für die Surveillance von noso-

komialen Infektionen (NRZ) erfasst dabei 
VAP-bezogene Daten unter Verwendung 
leicht modifizierter Diagnosekriterien [9]. 

Die CDC-Diagnosekriterien der VAP in 
ihrer Revision vom Januar 2024 bein-
halten die Kriterien der Bildgebung plus 
eines der folgenden Kriterien: Fieber, 
Leukozytose / Leukozytopenie oder Alter 
> 70 Jahre plus zwei der folgenden Kri-
terien: neu aufgetretenes oder in seiner 
Qualität verändertes Sputum, Dyspnoe / 
Tachypnoe / Husten, Rasselgeräusche im 
Auskultationsbefund oder Verschlechte-
rung der Sauerstoffaufnahme.

Weiterhin unterteilt das CDC „ventilator-
associated events“ (VAEs) in „ventilator-
associated conditions“ (VACs) und „infec- 
tion-related ventilator-associated compli-
cations“ (IVACs), welche ausdrücklich 
nicht für die klinische Behandlung von 
Patienten / Patientinnen bestimmt sind, 
sondern der Datenerhebung und Über-
wachung dienen [10]. Die NRZ-Defini-
tionen, welche zuletzt 2018 aktualisiert 
wurden, legen einen weiteren Fokus auf 
den Erregernachweis [9] (Abb. 1 und 2).
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Häufigkeit der beatmungs-
assoziierten Pneumonie

Global liegt die Häufigkeit des Auftre
tens einer VAP zwischen 5 und 67 %,  
mit einer hohen Variabilität in Abhän-
gigkeit von den zugrunde liegenden 
Diagnosekriterien und dem untersuch-
ten Patientenkollektiv [2,4,11]. Neben  
Verbrennungspatienten sind Patientinnen 
und Patienten mit einer akuten Hirn-
schädigung besonders häufig betroffen. 
Hierbei werden bis zu 34 beatmungs-
assoziierte Pneumonien pro 1.000 Be- 
atmungstage beschrieben [12,13]. 

Die Daten des deutschen Krankenhaus-In- 
fektions-Surveillance-Systems beschrei-
ben bei neurochirurgischen Patienten / Pa- 
tientinnen 7 beatmungsassoziierte Pneu- 
monien pro 1.000 Beatmungstage, im 
Vergleich hierzu bei internistischen Pa
tientinnen und Patienten weniger als 3  
pro 1.000 Beatmungstage. Basierend auf  
diesen Daten, aus denen sich eine 
durchschnittliche VAP-Rate aller Grup-

Abbildung 1

Radiologischer Befund
- Neues oder progredientes und persistentes Infi ltrat
- Verdichtung
- Kavernenbildung

Klinisch unspezifi sches Zeichen
 Fieber > 38 °C
 Leukozytenzahl ≥ 12 tsd/µl; ≤ 4 tsd/µl

Kein Erregernachweis
- Dann zwei pulmonale Infektzeichen

Erregernachweis
-  Einschließlich Blut, Pleurafl üssigkeit, 

Atemwegssekret oder Parenchym
- Dann ein pulmonales Infektzeichen

Pulmonale Infektzeichen
-  Neues / verändertes eitriges Sputum / Trachealsekret
-  Neuer oder zunehmender Husten, Dyspnoe oder Tachypnoe
- Rasselgeräusche oder bronchiales Atemgeräusch
- Verschlechterung des Gasaustausches

UND

PLUS

ODER

Vereinfachte Dar- 
stellung des KISS- 
Erhebungsbogens  
zur Pneumonie 2018.

Abbildung 2

Ausgangswert: Patient / Patientin ist stabil oder verbessert sich am Beatmungsgerät, defi niert durch ≥ 2 Kalendertage 
mit stabilen oder sinkenden FiO2- oder PEEP-Werten.
VAE � Verschlechterung:
- Anstieg des FiO2 von ≥ 0,2 für mindestens 2 Tage
- Anstieg des PEEP von ≥ 3 cm H2O für mindestens 2 Tage

Nach ≥ 48 h Beatmung und ± 48 h vor oder nach der Verschlechterung der Oxygenierung liegen beide klinischen 
Kriterien vor:
  Fieber > 38 °C oder < 36 °C oder Leukozytenzahl ≥ 12 tsd/µl; ≤ 4 tsd/µl 

und
 Beginn einer antimikrobiellen Therapie mit einer Wirkzeit von ≥ 4 Tagen 

Nach ≥ 48 h Beatmung und ± 48 h vor oder nach der Verschlechterung der Oxygenierung liegt eines der folgenden 
Kriterien vor:
  Positive Kultur ≥ 105 CFU/ml endotracheal, ≥ 104 CFU/ml BAL, ≥ 104 CFU/ml Lungengewebe, ≥ 103 CFU/ml PSB
  Putrides Sekret mit Keimnachweis aus dem Sputum, endotracheal, BAL, Lungen gewebe, PSB
  Keimnachweis im Pleurapunktat, histopathologisch gesicherte Pneumonie, Legionellennachweis und Nachweis 

einer viralen Pneumonie 
CFU/ml = koloniebildende Einheit (colony forming unit)

Mögliche beatmungsassoziierte Pneumonie

Ventilator-associated condition (VAC)

Infection-related ventilator-associated complication (IVAC)
Vereinfachter Über
wachungsalgorithmus 
für beatmungsasso
ziierte Ereignisse (VAE) 
des Centers for Disease 
Control and Prevention 
(CDC) 2024.

FiO2: Fraktion des 
inspirierten Sauerstoffs; 
PEEP: Positiver end- 
exspiratorischer Druck; 
BAL: Bronchoalveoläre 
Lavage; PSB: Geschützte 
Bürste (Protected 
Specimen Brush).
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pen von 3,65 pro 1.000 invasiven Beat-
mungstagen berechnet, ergeben sich bei 
ca. 3,1 Mio. invasiven Beatmungstagen 
im Jahr in Deutschland 11.300 beat-
mungsassoziierte Pneumonien pro Jahr 
in Deutschland [9]. 

Andere Autorinnen und Autoren gehen 
hingegen von deutlich höheren Zahlen 
aus. Basierend auf der multizentrischen 
TAVeM-Studie errechnen sich so 27.000 
beatmungsassoziierte Pneumonien pro 
Jahr in Deutschland (8,8 je 1.000 Beat-
mungstage) [14]. 

Diagnose der beatmungs-
assoziierten Pneumonie

Es stehen eine Vielzahl verschiedener 
diagnostischer Parameter zur Verfügung. 
Diese umfassen klinische Daten (Fieber, 
Auskultationsbefunde, Beatmungspara
meter, allgemeines Erscheinungsbild), 
apparative Diagnostik (Röntgen- und CT-
Diagnostik, Lungensonographie), mikro
biologische Befunde, laborchemische 
Daten (Oxygenierungsindex, Biomarker) 
sowie neuere Scores und Modelle des 
maschinellen Lernens. Aufgrund der 
Inhomogenität der weltweit genutzten 
Definitionen der VAP gestalten sich 
sowohl der internationale Vergleich als 
auch die Evaluation neuer diagnostischer 
Marker schwierig. Die Fähigkeit jedoch, 
diese Parameter zu einer VAP-Diagnose 
zusammenzuführen, korreliert mit der 
Erfahrung der behandelnden Ärztinnen 
und Ärzte [15] (Tab. 1).

Bildgebende Verfahren
Röntgendiagnostik
Ein neues oder progredientes Infiltrat gilt 
als das Hauptkriterium für die Diagnose 
VAP, auch wenn es Resultat eines Trans- 
sudats (Ödem), eines Exsudates (Infek-
tion) oder Tumors sein kann [16]. Bezo-
gen auf die Therapieentscheidung wird 
ihr eine hohe Priorität eingeräumt [17].

Eine Autopsiestudie von 1981 konnte 
bereits zeigen, dass Verdichtungen bei 
ca. 30 % der Patientinnen und Patienten 
zu einer fälschlichen Diagnose einer 
VAP führten [6], entsprechend wurde  
bei multiplen positiven Bronchopneu- 
mogrammen lediglich eine Sensitivität 
von 66,7 % und Spezifität von 62,2 % 

bezogen auf eine VAP nachgewiesen 
[18]. Andere Autorinnen und Autoren 
sprachen der nativen Röntgendiagnostik 
eine Sensitivität von nur 25 – 70 % und 
eine Spezifität von 30 – 93 % zu [19]. 
Spätere Untersuchungen bezogen sich 
auf die Computertomographie (CT) als 
Goldstandard. Hierbei wurde der nativen 
Röntgendiagnostik im Vergleich zum CT 
eine Sensitivität von 27 – 70 % sowie 
eine Spezifität von 80 – 100 % zuge-
sprochen [16]. Auch die CT-Bildgebung 
selbst erreichte nur eine Sensitivität und 
Spezifität von 53 – 81 % bzw. 63 – 86 % 
[20,21]. 

Eine höhere Vergleichbarkeit und Diag-
nosegenauigkeit der Röntgendiagnostik 
könnten in naher Zukunft Algorithmen 
der Künstlichen Intelligenz (KI) erbringen. 
Dieser Methode wird bereits jetzt in 
einer Metaanalyse von Li et al. eine 
Sensitivität von 89 % und eine Spezi-
fität von 94 % beschieden. Sie ist in der 
Breite noch nicht verfügbar [22].

Lungensonographie
Die Lungensonographie hat insbeson-
dere während der COVID-Pandemie 
an Aufmerksamkeit gewonnen, da sie 
problemlos bettseitig durchgeführt wer
den kann. In Kombination mit einem 
erhöhten Procalcitonin-Wert zeigt sie  
für das Vorliegen einer VAP eine Sensi-
tivität von 81,3 % und eine Spezifität 
von 85,5 % [23]. Ebenso findet sie breite 
Anwendung in Verbindung mit Scores 
wie z. B. des Lung Ultrasound and Pen-
traxin-3 Pulmonary Infection (LUPPIS) 
oder Chest Echography and Procalcito-
nin Pulmonary Infection Score (CEPPIS) 
[24].

Mikrobiologische Befunde
Die mikrobiologische Untersuchung 
eines geeigneten Mediums sollte als un-
verzichtbar angesehen werden, da nur 
sie eine gezielte Therapie ermöglicht. 

Hierbei weist Trachealsekret eine hohe 
Spezifität auf, solange in den zurück-
liegenden Tagen keine antibiotische 
Therapie erfolgte, bei jedoch niedriger 
Sensitivität [25,26] (Tab. 1). 

Eine genauere Differenzierung erlaubt 
die bronchoskopische Probengewin-
nung mittels geschützter Bürste oder 

bronchoalveolärer Lavage. Sie hat eine 
Sensitivität von 91,5 % und Spezifität 
von 93,6 % [27]. Nicht zu unterschätzen 
ist hierbei jedoch die Invasivität der 
Lavage [7].

Zur Differenzierung der Pathogene stellt  
die Probenkultur bisher den Goldstan- 
dard dar, da sie den Nachweis der phä- 
notypischen Ausprägungen von Resis-
tenzmechanismen erlaubt [25]. 

Zunehmend breitere Anwendung findet 
jedoch auch die Multiplex-Real-Time-
PCR, welche eine zuvor definierte 
Gruppe von Erregern zeitgleich nach-
weisen kann, so auch Candida spp. und  
Aspergillen. Da jeder Keim mit einer 
unterschiedlichen Genauigkeit detektiert 
wird, ist eine globale Aussage bzgl. der 
Sensitivität und Spezifität nur einge-
schränkt möglich. Im Vergleich zur Kul-
tur kann ihr eine Sensitivität von 80 % 
(95 %-Konfidenzintervall (KI) 71 – 88 %) 
und eine Spezifität von 99 % (95 %-KI, 
99 – 100 %) zugeschrieben werden [28]. 
Mit Hilfe der Multiplex-PCR konnte für  
die Pneumonie durch eine gezielte The- 
rapie die Behandlungsdauer mit Antibio-
tika um 45 % reduziert werden (47,1 h 
vs. 85,7 h) [29]. 

Ein neueres Verfahren ist das „Next-
Generation“-Sequenzierungsverfahren 
(NGS). Hierbei erfolgt die Detektion 
aller zellfreien DNA-Fragmente, von  
denen die nicht humanen Reads zur 
weiteren Analyse verwendet werden 
und so der Erreger algorithmusbasiert 
zeitnah identifiziert werden kann. Für 
die bronchoalveoläre Lavage (BAL) wird 
mit dieser Technologie eine Sensitivität 
von 78 % und eine Spezifität von 77 % 
erreicht [30]. 

Vielversprechend ist in diesem Rahmen 
auch die „Nanopore“-Sequenzierung 
(MinIONTM, Oxford Nanopore Techno-
logies), welche bettseitig, kaum größer 
als ein Handy, DNA-Moleküle in Nano-
poren analysiert und Ergebnisse ähnlich 
der Next-Generation-Sequenzierung bin- 
nen kurzer Zeit ermöglicht [31]. 

Biomarker
Biomarker sind Bestandteil täglicher 
Routinediagnostik und stellen einen un-
verzichtbaren Baustein in der Diagnose 
und Therapieentscheidung der VAP dar. 
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Näher betrachtet bestehen jedoch Unter-
schiede in ihrer Wertigkeit bezogen auf 
die VAP, zugleich gibt es neuere Marker, 
deren Genauigkeit in Zukunft weiterer 
Untersuchungen bedürfen. 

Procalcitonin (PCT), ein 14,5 kDa gro-
ßes Peptid, ist ein Vorläuferpeptid von 
Calcitonin. Seine Serumspiegel steigen 
als Reaktion auf einen Stimulus mit einer 
Verzögerung von 4–6 Stunden an [32]. 

PCT hat seine Stärke in der Unterschei-
dung zwischen einer bakteriellen und 
einer viralen Infektion mit einer Sensiti-
vität von 92 % und einer Spezifität von 
73 %, weist allerdings auch eine hohe 

Tabelle 1
Übersicht der diagnostischen Verfahren.

Diagnostische Verfahren Sensitivität (%) Spezifität (%) Referenz Anmerkung

Bildgebung

Natives Röntgenbild 25  –  70 30 – 93 18, 19, 21 Begrenzte Aussagekraft, oft verzögerte Darstellung 
der Infiltrate

CT 53 – 81 63 – 86 20, 21 Insb. milchglasartige Infiltrate sind unspezifisch

Lungensonographie 53 – 81 63 – 86 24, 25 Vielversprechende Methode, WUN

Bilddiagnostik durch KI 89 94 23 Bereits verfügbar, TLR 7 – 9

Mikrobiologische Verfahren

Trachealsekret 89 56 26, 27 Surrogat-Marker in der Routinediagnostik

Geschützte Bürste / Bronchoalveoläre 
Lavage

92 94 25 Hohe Invasivität, dafür hohe Sensitivität und 
Spezifität

Multiplex-PCR 80 99 28 Noch nicht überall verfügbar, ggf. Brückentechno-
logie zur Next-Gen-Sequenzierung

Next-Gen-Sequenzierung 78 77 30 Noch unter Validierung,  
TLR 6 – 7

Nanopore-Sequenzierung ausstehend ausstehend 31 Noch unter Validierung, TLR 6 – 7

Biomarker

Procalcitonin 41 – 71 73 – 100 35, 36 Weit verbreitet, hohe Variabilität der Studien

C-reaktives Protein 25 – 68 58 – 100 40 – 41 Weit verbreitet, eher geringe Spezifität und 
Sensibilität, spätes Ansprechen

Interleukin-6 71 89 47 Frühzeitiger Marker, WUN

sTREM-1 41 – 87 62 – 80 51, 52 WUN

Pentraxin 3 77 80 55 WUN

Pankreassteinprotein nicht signifikant nicht signifikant 57 WUN

Monozytenverteilungsbreite ausstehend ausstehend  WUN

Erythrozytenverteilungsbreite ausstehend ausstehend  Hohe Verfügbarkeit, WUN

Ausatemkondensat

Stickstoffmonoxid (CO) / 8-Isoprostan 90 86 66 WUN

Volatile organische Komponenten 79 83 67 Vielversprechend, WUN

Scoring-Systeme

„Clinical pulmonary infection score“ (CPIS) 75 – 83 17 – 58 69, 70 Hohe Variabilität der Studien, hoher Aufwand für 
die Praxis

„Lung ultrasound and pentraxin-3 
pulmonary infection score“ (LUPPIS)

84 88 24 Hoher Aufwand für die Praxis, PTX-3 selten 
verfügbar

„Chest echography and procalcitonin 
pulmonary infection score“ (CEPPIS) 

81 86 73 Hoher Aufwand für die Praxis,durch die Anwen-
dung von PCT und Ultraschalldiagnostik durchaus 
relevant

„Ventilator-associated pneumonia lung 
ultrasound score“ (VPLUS-EAgram) 

78 77 34 Hoher Aufwand für die Praxis

Maschinelles Lernen 72 90 76 Prototypen noch unter Validierung, TLR 5 – 6

WUN: weitere Untersuchungen notwendig; TLR: Technologie-Reifegrad (Technology Readiness Level).
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Variabilität in Abhängigkeit von dem 
auslösenden Keim auf [33]. 

Bezogen auf die VAP sind PCT-Werte 
zum Aufnahmezeitpunkt auf die In-
tensivstation bei den Patientinnen und 
Patienten bereits erhöht, die später eine 
VAP entwickeln [34]. 

In einer Studie von 2002 zeigten Duflo 
et al. bezogen auf die VAP eine Sensiti-
vität von 41 % und Spezifität von 100 % 
(AUC 0,79; Cut-off-Wert 3,9 ng/ml) [35], 
wohingegen 2018 bei einem deutlich 
niedrigeren Cut-off-Wert von 0,45 ng/ml  
PCT eine Sensitivität von 71 % und Spe- 
zifität von 73 % bescheinigt wurden 
[36]. 

Einen zusätzlichen Beitrag kann PCT 
in der Evaluation und der Entscheidung 
zur Beendigung einer antibiotischen 
Therapie liefern [37]. 

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein 
Akutphasen-Protein, das in der Leber 
produziert wird. Infolge eines Stimulus 
steigt der Serumspiegel mit einer Latenz 
von 10 – 12 Stunden an und erreicht 

36 – 50 Stunden später einen maximalen 
Serumspiegel. Mit einer Halbwertszeit 
von 19 Stunden sinken die CRP-Serum-
spiegel dann, wenn der Fokus unter 
Kontrolle ist [38]. 

Bezogen auf die VAP ist der CRP-Wert 
72 h nach Intubation bei solchen Pa
tientinnen und Patienten erhöht, die  
später eine VAP entwickeln (Cut-off-
Wert 108 mg/L, AUC 0,912) [39]. 

Die Sensitivität und Spezifität für die 
Diagnose der VAP liegt bei 52 – 68 % 
bzw. 58 – 100 % (95 %-KI 0,43 – 0,76), 
in erster Studie jedoch in Kombination 
mit der Körpertemperatur, in zweiter 
ohne signifikanten Unterschied zur Kon- 
trollgruppe, mit einer AUC von 0,59 
[40,41]. 

Ein inadäquates Absinken des CRP-Wer
tes ist ein starker Hinweis für eine er- 
höhte Letalität. So liegt der CRP-Wert 
bei Überlebenden am vierten Tag nach  
Diagnose der VAP bei 47 % des ur-
sprünglichen Wertes, während er bei 
den Nichtüberlebenden noch 96 % be- 
trägt [42]. 

Ebenso ist das CRP ein guter Marker 
für eine adäquate empirische Therapie. 
Hierbei fällt es im Vergleich zum Aus-
gangswert nach 96 Stunden rapide ab 
(CRP-Verhältnis zum Ausgangswert 0,58 
vs. 1,36 bei nicht adäquater Therapie; 
p < 0,05) [43]. 

Einer der schnellsten Parameter zum 
Nachweis einer Reaktion auf einen 
Stimulus ist Interleukin-6 (IL-6), das von 
Makrophagen, Monozyten, Endothel- 
und Mesenchymzellen freigesetzt wird. 
Es löst eine Akutphasenreaktion unter 
Beteiligung von T- und B-Zellen aus und 
triggert so die hepatische Synthese von 
Akutphasenproteinen, einschließlich des 
CRP [44].

Der Spitzenwert des Serumspiegels kann 
innerhalb von sechs Stunden erwartet 
werden. Ein unzureichender Abfall nach 
einer größeren Operation kann so schnell 
auf Komplikationen hinweisen [45]. 

In einer multizentrischen Studie zur 
Vorhersage eines schweren Verlaufs bei 
COVID-19-Patienten und Patientinnen 
erwiesen sich unter zahlreichen getes-
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teten Biomarkern CRP / PCT und IL-6 als 
einzig sensitive Parameter [46]. Auch 
zeigte sich in einer weiteren Studie von 
Ramirez et al., dass IL-6 der einzige  
Marker ist, der zwischen einer mikro-
biologisch gesicherten VAP und dem 
Verdacht auf eine VAP unterscheiden 
kann [47].

Der sTREM-1 (soluble triggering receptor 
expressed on myeloid cells-1) gehört zur  
Familie der Immunglobuline und wird 
von Monozyten und Neutrophilen ex-
primiert [48].

In der Diagnose der VAP konnten keine 
Unterschiede der sTREM-1-Werte im 
Serum zwischen VAP- und Non-VAP-
Patienten und -Patientinnen festgestellt 
werden. Deutlich erhöhte Werte zeigten 
sich jedoch in der bronchoalveolären 
Lavage (20,14 µg/ml vs. 5,19 µg/ml; 
p = 0,001) [49]. Diese Ergebnisse wur-
den in einer Metaanalyse von Tan et al. 
mit einer Sensitivität von 87 % (95 %-KI: 
0,81 – 0,91) und einer Spezifität von 
80 % (95 %-KI: 0,73 – 0,86) bestätigt 
[50]. Andere Autoren und Autorinnen 
hingegen berichteten für sTREM-1 ledig-
lich eine Sensitivität und Spezifität von 
41 % bzw. 62 % oder keine statistisch 
signifikanten Ergebnisse [51,52]. 

Äquivalent zu CRP und PCT konnte hin-
gegen gezeigt werden, dass bei Nicht-
überlebenden im Rahmen einer VAP das 
sTREM-1 ansteigt, aber nicht adäquat 
abfällt (Tag 7 – 9 Abfall um 934 pg/ml  
vs. 18,5 pg/ml; p = 0,003) [53].

Pentraxin 3 (PTX3)  ist, ebenso wie das 
CRP, ein Akutphaseprotein aus der Fa- 
milie der Pentraxine und wird im Ver- 
gleich zu CRP deutlich schneller von 
Neutrophilen, Monozyten und dendriti-
schen Zellen synthetisiert [54]. In einer 
Metaanalyse von Ye et al. zeigte PTX3 
eine Sensitivität von 77 % (95 %-KI 
0,70 – 0,83) sowie eine Spezifität von 
80 % (95 %-KI 0,73 – 0,86) bei einer 
AUC von 0,89. Im Vergleich zu CRP 
konnte jedoch keine Überlegenheit von 
PTX3 festgestellt werden [55].

Das Pankreassteinprotein (pancreatic 
stone protein, PSP) ist ein zunehmend 
in den Fokus gerücktes Protein, welches 
vornehmlich in der Bauchspeicheldrüse 
synthetisiert wird. In der Diagnose der 

Sepsis scheint PSP eine bessere Sensiti-
vität und Spezifität im Vergleich zu CRP 
und PCT aufzuweisen (AUC 0,81 vs. 
0,77 und 0,78) [56]. In der Vorhersage 
der VAP hatte PSP jedoch keine Signifi-
kanz, weder in seinen absoluten Werten 
noch in seiner Veränderung über die Zeit 
[57]. 

Die  Monozytenverteilungsbreite  (mo-
nocyte distribution width, MDW) ist ein 
neuerer Marker, der bisher vor allem im 
Zusammenhang mit der Sepsis unter-
sucht wurde. Dieser Marker beschreibt 
die Größenverteilung der zirkulierenden 
Monozyten und ist damit ein Routine
marker im großen Blutbild [58]. In 
einer umfassenden Metaanalyse von 17 
Studien mit insgesamt 22.459 Patien
tinnen und Patienten konnten Huang 
et al. zeigen, dass die MDW in der 
Erkennung der Sepsis eine AUC von 0,88 
(95 %-KI 0,84 – 0,93) erreicht. Diese 
Werte sind vergleichbar mit der AUC 
von PCT (0,82; 95 %-KI 0,76 – 0,88) und 
CRP (0,86; 95 %-KI 0,78 – 0,95) [59]. Für 
die VAP fehlen entsprechende Daten, 
aufgrund seiner breiten Verfügbarkeit 
könnte der Marker aber in Zukunft in 
Kombination mit anderen Parametern 
eine größere Rolle spielen. 

Die Erythrozytenverteilungsbreite (red  
cell distribution width, RDW) hat eben- 
so wie die MDW zuletzt Aufmerksam-
keit erhalten. So konnten Li et al. in einer 
multivariaten Regressionsanalyse zeigen, 
dass eine hohe RDW bei VAP-Patien- 
ten und -patientinnen mit einer erhöh- 
ten Sterblichkeit einhergeht (OR = 1,29, 
95 %-KI 1,01 – 1,63, p = 0,040) [60].

Weitere Biomarker: Bestandteil weiterer  
Forschung in der Diagnose und Prognose  
der VAP sind das „monocyte chemo
attractant protein-1“ [61], das „histidine-
rich glycoprotein“ [39], das „endothelial 
cell-specific molecule 1“, das „Clara cell 
protein“ [62], das „serum β-d-glucan“ 
[63] und der „soluble urokinase plas
minogen activator receptor“ [64].

Ausatemkondensat 
Unter dem Einfluss einer pulmonalen 
Entzündungsreaktion kommt es zu einer 
gesteigerten Synthese von Stickstoff
monoxid (NO) in den Alveolarmakro-

phagen, Neutrophilen und Epithelzellen 
der Atemwege. Zugleich steigt die Frei- 
setzung von 8-Isoprostan unter oxidati-
vem Stress. Beide können im Ausatem
kondensat gemessen werden und zeigen 
sich unter anderem bei Asthma, bei  
COPD-Patientinnen und -Patienten so- 
wie beim ARDS erhöht [65]. In Kom-
bination mit dem „Clinical Pulmonary 
Infection Score“ (CPIS) weisen sie am 5. 
bis 6. Tag nach Intubation einen hohen 
Vorhersagewert für die VAP mit einer 
Sensitivität von 90 % und einer Spezifi-
tät von 87,5 % (AUC 0,914) auf [66]. 

Zugleich können in der Ausatemluft vo-
latile organische Komponenten (VOCs) 
Bakterienstämmen zugeordnet werden 
und über eine elektronische Nase mit 
nachgeschalteter Sensor-Array-Technik 
eine Infektion nachweisen. Da hierbei 
die Diversität der Metaboliten sehr hoch 
ist, kommen Machine-Learning-Modelle 
zum Einsatz, welche bisher eine Sensi-
tivität von 79 % und eine Spezifität von 
83 % ermöglichen [67].

Scoring-Systeme
Analog zu den Cut-off-Werten der Bio- 
marker finden sich im Bereich der 
Scoring-Systeme Werte, die eine VAP 
wahrscheinlich machen und somit the-
rapierelevant sein können.

Pugin et al. führten 1991 einen Score  
ein, der auf sechs Variablen basiert: 
Fieber, Leukozytose, Sekret, Oxygenie-
rungsindex, röntgenologische Infiltrate  
sowie Keimnachweise in der Gram-
färbung. Dieser „Clinical Pulmonary 
Infection Score“ (CPIS) ist ein weit ver- 
breiteter Score, weist jedoch im Wesent-
lichen zwei Schwächen auf. Zum einen 
bedarf er eines Keimnachweises, der 
zu Beginn in der Regel nicht verfügbar 
ist. Zum anderen ist er stark von der 
röntgenologischen Diagnostik abhängig, 
die entsprechende Ungenauigkeiten auf- 
weist [68,69]. Aus diesem Grund und 
aufgrund seiner geringen Spezifität (AUC 
0,55 – 0,74) ist der CPIS für die Thera-
pieentscheidung nur bedingt geeignet 
[70,71]. Der Versuch, ihn für die The-
rapiesteuerung (frühzeitige Beendigung 
der antibiotischen Therapie) zu nutzen, 
scheiterte ebenso an der unzureichen-
den Spezifität [72]. 
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Ein weiterer, neuerer Score ist der „lung 
ultrasound and pentraxin-3 pulmonary 
infection score“ (LUPPIS). Er kombi- 
niert das Pentraxin-3 mit der Lungen-
sonographie. In einer prospektiven Stu- 
die mit 78 Patientinnen und Patienten 
zeigte der LUPPIS-Score im Vergleich 
zum traditionellen CPIS eine deutlich 
höhere diagnostische Genauigkeit. Der 
LUPPIS-Score erreichte für die VAP eine 
Sensitivität von 84 % und eine Spezifität 
von 87,7 %, während der CPIS im glei-
chen Kollektiv nur eine Sensitivität von 
40,1 % und eine Spezifität von 84,5 % 
erzielte [24].

2014 wurde in einer Pilotstudie der 
„chest echography and procalcitonin 
pulmonary infection score“ (CEPPIS) 
eingeführt. Dieser ersetzte auf Basis des  
CPIS das Röntgenbild durch die Lungen-
sonographie und die Leukozytenzahl 
durch Procalcitonin. In dieser Studie 
erreichte der CEPPIS für die VAP eine 
Sensitivität von 81,3 % und eine Spe
zifität von 85,5 % (AUC 0,865) [73] 
(Tab. 2). 

Ähnliche Werte erzielte der „ventilator-
associated pneumonia lung ultrasound 

score“ (VPLUS), der unter Ergänzung 
der Gramfärbung (VPLUS-EAgram) eine 
AUC von 0,83 erreichte [74].

Modelle des Maschinellen Lernens
Regressionsmodelle zur Prädiktion der 
VAP wurden von Zahar et al. bereits 
2009 beschrieben. Unter Hinzunahme 
des SOFA-Score, der Beatmungsdauer, 
der Antibiotikatherapie sowie der paren-
teralen Ernährung erreichten sie bereits 
eine sehr hohe Sensitivität und Spezifität 
(AUC 0,848; 95 %-KI 0,78 – 0,91) [75]. 

Als Weiterentwicklung der Regressions-
analytik kann maschinelles Lernen (ML) 
als Teilgebiet der künstlichen Intelligenz 
(KI) verstanden werden. 

Sie wird uns in der Zukunft gerade in  
Fragen der Prädiktion und Unterschei-
dung von Krankheiten unterstützen. Be-
zogen auf die VAP wurde der KI bereits 
eine hohe Sensitivität und Spezifität zu-
geschrieben (72 % bzw. 90 % (95 %-KI 
0,45 – 0,83 bzw. 0,85 – 0,93) [76]. In der 
Vorhersage 24 h vor Auftreten der VAP 
zeigte das XGBoost-Modell mit einer 
Sensitivität und Spezifität von 67 % die 
höchste Genauigkeit [77].

Zugleich ist hervorzuheben, dass insbe-
sondere die moderneren diagnostischen 
Verfahren nicht ohne KI auskommen. 
Immer dort, wo große Datenmengen zu  
verarbeiten sind, hat KI schon heute 
Einzug genommen. So werden die Vo-
latilen organischen Komponenten durch 
eine KI bestimmten Bakterienstämmen 
zugeordnet [67]. Auch die Nanopore-
Sequenzierung bedarf einer KI, um die 
Gensequenzen einem Bakterienstamm 
zuzuordnen [31]. Da es sich hier aber 
eher um Zukunftstechnologien handelt, 
stellt sich die Frage, wie weit diese 
Technologien entwickelt sind und ob 
diese KI-Anwendungen bereits in der 
klinischen Routine angewendet werden 
können. Um dies zu evaluieren, wird  
der „Technology Readiness Level“ (TRL) 
verwendet. Der Technologie-Reifegrad 
ist eine Skala zur Bewertung des Ent
wicklungsstatus einer neuen Technolo-
gie bezogen auf ihre Anwendbarkeit. 
Er wurde von der NASA entwickelt und 
beschreibt in der Stufe 1 die Grundla- 
genforschung bis hin zu Stufe 9, die  
den Systemtest und den Start einer Ra- 
kete umfasst. Bezogen auf die VAP 
wurden hierzu 10 Modelle zur Diagnose 
der VAP untersucht und festgestellt, dass 
keine der untersuchten Modelle über die 
Stufe 4 des TLRs hinausgekommen war 
[76].

Fazit für die aktuelle Praxis

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, 
dass es auch heute kein einzelnes Ver-
fahren gibt, das eine VAP zuverlässig 
diagnostizieren kann. Insbesondere ist 
die Datenlage für die Röntgendiagnos-
tik, die in der Definition der VAP einen 
Grundbaustein darstellt, besonders un- 
günstig. Eine vielversprechende Alter-
native stellt die Lungensonographie dar,  
die in Verbindung mit klinischen Para- 
metern eine hohe Verlässlichkeit auf-
weist und gegebenenfalls durch eine 
CT-Bildgebung ergänzt werden kann.

Die Lungensonographie ist nahezu über- 
all und rund um die Uhr verfügbar, wäh-
rend andere Verfahren, insbesondere in 
kleineren Einrichtungen, nicht kontinu-
ierlich verfügbar sind.

Tabelle 2
Chest Echography and Procalcitonin Pulmonary Infection Score (CEPPIS).

Punktebereich Temp.  
(°C)

PCT  
(ng/ml)

Tracheal-
sekret

PaO2/ 
FiO2

Infiltrate 
im  
POCUS

Quantitative 
Kultur aus 
Tracheal
sekret

≥ 36,0 und < 38,4 0

≥ 38,5 und < 38,9 1

≥ 39,0 oder < 36,0 2

< 0,5 0

≥ 0,5 und < 1,0 1

≥ 1,0 2

Nichtpurulent 0

Purulent 2

> 240 oder ARDS 0

≤ 240 2

Nein 0

Ja 2

≤ 10^4 CFU*/ml 0

> 10^4 CFU*/ml 2

CFU/ml: koloniebildende Einheit (colonoy forming unit); PCT: Procalcitonin; PaO2/FiO2: Horovitz- 
Quotient; POCUS: Point-of-Care-Ultraschall; ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome.
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In der mikrobiologischen Diagnostik 
besitzt die bronchoskopische Probenge-
winnung (geschützte Bürste oder bron-
choalveoläre Lavage) einen hohen Stel-
lenwert, ebenso wie die Bakterienkultur 
als Grundlage der Resistenztestung. Als 
Brückenverfahren hat die Multiplex-PCR 
bereits eine recht große Verbreitung 
gefunden, jedoch ist ihr Vorteil der 
zeitnahen Ergebnisse bei Fremdversand 
eingeschränkt.

Biomarker haben in unserem klinischen 
Alltag eine hohe Präsenz. Ihr klinischer 
Wert hängt jedoch stark von ihrer Reak
tionszeit und dem Ausmaß ihres An- 
stiegs und damit unserer Wahrnehmbar-
keit ab. Zugleich spielt die Erfahrung in 
der Interpretation des jeweiligen Mar- 
kers eine entscheidende Rolle. Die Ent-
scheidung für oder gegen einen Marker, 
möglicherweise auch für innovative 
Marker, ist häufig von deren Kosten ab
hängig.

Zusammenfassend basiert die aktuelle 
Diagnostik der VAP auf vier Säulen: 1. 
der klinischen Beurteilung, 2. der Bild- 
gebung, 3. der mikrobiologischen Befun
dung und 4. den Biomarkern (Abb. 3).

Ausblick

Die KI wird in der Zukunft eine Sonder-
stellung einnehmen und sich in nahezu 
allen Bereichen der Diagnostik der VAP 
wiederfinden:

In der mikrobiologischen Diagnostik wird  
sie insbesondere bei bettseitigen Verfah-
ren wie der Nanopore-Sequenzierung 
aber auch in der schnellen Differenzie-
rung eine wichtige Rolle spielen. Ebenso 
wird sie die Untersuchung von Aus- 
atemkondensaten auf volatile organische 
Komponenten unterstützen.

In der Bildgebung hat die KI bereits 
Einzug in die Befundung gefunden. Ähn- 
liche Entwicklungen im Bereich der Ul
traschalldiagnostik, speziell in Bezug auf 
die VAP, stehen noch aus.

Im Zusammenhang mit Biomarkern bie
tet die KI den Vorteil, Veränderungen in 
Kombination mit anderen Faktoren als 
relevant zu erkennen – möglicherweise 
schneller, als es uns bisher möglich ist. 
Dadurch integriert sie, ähnlich wie der 
behandelnde Arzt oder die behandelnde 
Ärztin, unterschiedlich dokumentierte 
und definierte Parameter und erzielt so 

eine hohe Sensitivität und Spezifität in 
der Diagnose und Vorhersage der VAP.

Allerdings hat die KI derzeit nur Zugang 
zu den zuvor definierten digitalen Da-
ten. Der Arzt bzw. die Ärztin hingegen 
kann auch nichtdigitale, aber klinisch 
relevante Informationen einbeziehen, 
wie beispielsweise das Hautkolorit, die 
Atemmechanik, Heiserkeit, Anamnese 
oder Gebrechlichkeit, um das komplexe 
Geschehen einer VAP besser zu beur
teilen.

Bereits 1951 veröffentlichten Fitt et al. 
[78] die sogenannte „Fitt’s List“, die spe-
zifische Attribute des Menschen und der 
Maschine einander gegenüberstellte und 
je nach Aufgabenbereich die Überlegen-
heit des einen oder anderen hervorhob.

In der Zukunft bleibt abzuwarten, ob 
die KI tatsächlich in der Lage sein wird, 
die Diagnose einer VAP eigenständig 
zu stellen oder ob sie lediglich als zu-
sätzliche Unterstützung für die ärztliche 
Entscheidungsfindung dient.
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