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1 Einleitung

Parapneumonische  Ergiisse und Pleuraempyeme (PE/PPE) sind  wichtige
Komplikationen von Pneumonien (Grisaru-Soen et al. 2013), einem der hiufigsten

Griinde fiir eine Krankenhausaufnahme bei Kindern (Cohen et al. 2012).

Pleuraempyeme treten bei Kindern zwar nur bei 1 - 2% der Pneumonien auf, sie sind
allerdings mit einer betrichtlichen Morbiditdt und Mortalitidt assoziiert (Ceyhan et al.
2013). In den letzten zwei Jahrzehnten kam es zu einem Anstieg der

Pleuraempyeminzidenz (Grisaru-Soen et al. 2013).

1.1 Definition wund Einteilung von Pleuraempyemen und

parapneumonischen Ergiissen

Als parapneumonischen Erguss bezeichnet man einen Pleuraerguss, welcher mit einer
Pneumonie einhergeht (Hecker et al. 2013), als Empyem bezeichnet man Eiter im

Pleuraraum. (Light 1995)

Nach R. W. Light werden PE/PPE in 7 Klassen eingeteilt: Nonsignificant
Parapneumonic effusion, Typical Parapneumonic effusion, Borderline complicated
Parapneumonic effusion, Simple complicated Parapneumonic effusion, Complex
complicated Parapneumonic effusion, Simple empyema, Complex empyema (Light

1995)

Auflerdem werden Pleuraempyeme nach der Klassifikation der American Thoracic
Society seit 1962 nach dem natiirlichen Verlauf in 3 Stadien eingeteilt (Hecker et al.

2013):

e Stadium I (exsudative Phase): mit Entwicklung eines Pleuraergusses auf einen
pleuralen Reiz, einem niedrigen Zellgehalt des Exsudats, einem niedrigen

Eiweiflgehalt, und vollstindig reexpandierbarer Lunge (Hecker et al. 2013)

e Stadium II (fibropurulente Phase): mit reinem Eiter, Entwicklung einer
kontinuierlichen Fibrinschicht auf beiden Pleurablittern und Grenzmembranen,
welche das Empyem eingrenzen und gleichzeitig die Lungenoberfliche fixieren

(Hecker et al. 2013)



e Stadium III (Organisationsphase): feste unelastische Membran nach
Fibroblasteneinwanderung auf der Oberfldache beider Pleurablitter, zunehmende
Fibrose, welche die Lungen vollstindig fixiert und eine Verdickung des
Exsudats mit Ausbildung eines zunehmenden negativen intrapleuralen Druckes

(Hecker et al. 2013)

1.2 Parapneumonische Ergiisse und Pleuraempyeme im Kindesalter

Parapneumonische Ergiisse und Pleuraempyeme sind Komplikationen von Pneumonien
(Grisaru-Soen et al. 2013), welche, obwohl mit 1 - 2% der Pneumonien bei Kindern
selten, mit einer betrdchtlichen Morbiditidt und Mortalitédt assoziiert sind (Ceyhan et al.

2013)

So ist die Morbiditidt bei Kindern mit Pleuraempyemen signifikant hoher als bei
Patienten mit einer ambulant erworbenen Pneumonie ohne diese Komplikation

(Grisaru-Soen et al. 2013).

In einer Studie von Byington et al. von 1993 bis 1999 in Salt Lake City wurden
Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie mit und ohne Pleuraempyem verglichen.
Auch dabei hatten die Patienten mit Pleuraempyem eine signifikant hohere Morbiditét.

(Byington et al. 2002).

Dennoch wird das Outcome von Patienten mit Pleuraempyemen in der Literatur

insgesamt als gut beschrieben (Honkinen et al. 2014; Cohen et al. 2012).

So konnte in einer Studie von Honkinen et al. gezeigt werden, dass die meisten
Patienten in Langzeitkontrollen (3 - 19 Jahre nach dem Pleuraempyem) eine normale
Lungenfunktion und einen normalen Befund im Rontgenthorax hatten sowie klinisch
genesen sind. Insgesamt habe die Hilfte der Patienten subjektive respiratorische
Symptome gehabt. Im MRT wurden bei den meisten Patienten kleinere
Lungenabnormalitdten gefunden, deren klinische Signifikanz laut Honkinen et al. gering
erschien. Eine Langzeitbeeintrichtigung der Lungenfunktion wurde nur selten

festgestellt (Honkinen et al. 2014).

Auch Cohen et al. untersuchten das Outcome bei Kindern mit Pleuraempyemen nach

einem Monat, nach sechs Monaten und nach einem Jahr. Dabei beschrieben sie in den



ersten Monaten unter anderem radiographische Abnormalititen und Auffélligkeiten in
der Spirometrie als hdufige Befunde, welche dann zuriickgingen. Bei der letzten
Untersuchung beschrieben sie bei 2% der Patienten eine auffillige Radiographie
(abgesehen von einer Verdickung der Pleura), bei 6% eine milde Obstruktion in der
Spirometrie und signifikant bessere "Pediatric Qualitiy of Life Inventory scores" im

Vergleich zu Kindern mit Asthma (Cohen et al. 2012).

1.2.1 Epidemiologie

Verschiedene Studien weisen auf einen Anstieg der Pleuraempyeminzidenz bei Kindern
im letzten Jahrzehnt hin (Hendrickson et al. 2008; Byington et al. 2006; Sakran et al.
2014).

Das Alter der Patienten im Median lag bei Sakran et al. bei 3 Jahren (Mittelwert 4.9
Jahre) bei einem Patientenkollektiv bis 18 Jahren (Sakran et al. 2014). Bei Ceylan et al.
waren die Patienten im Mittel 6.2 Jahre alt (Ceyhan et al. 2013). Grisaru-Soen et al.
beschrieben eine Studienpopulation von Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie
und Pleuraempyem zwischen 2 Monaten und 18 Jahren mit einem Altersmittelwert von

49.4 Monaten (entspricht 4.1 Jahren) (Grisaru-Soen et al. 2013).

Beziiglich der Geschlechterverteilung bei PE/PPE geht aus der Literatur keine
eindeutige Préadisposition hervor. So waren bei Sakran et al. 58 % der Patienten (Sakran
et al. 2014) und bei Grisaru-Soen et al. 47 % der Patienten minnlich (Grisaru-Soen et

al. 2013). Bei Ceyhan et al. waren 45 % der Patienten weiblich (Ceyhan et al. 2013).

1.2.2 Therapie

PE/PPE konnen sowohl konservativ durch eine antibiotische Therapie, als auch durch
verschiedene invasive MaBBnahmen behandelt werden. Welche Therapie empfohlen wird

ist abhédngig vom Schweregrad des PE/PPE (Bradley et al. 2011).

Die Leitlinien fiir das Management von Pleurainfektionen bei Kindern der BTS (British
Thoracic Society) aus dem Jahre 2005, empfehlen eine intravendse Antibiotikatherapie
fiir alle Patienten, welche S. pneumoniae, S.pyogenes und S. aureus mit erfasst. Laut der

BTS-Leitlinien wird fir im Krankenhaus erworbene Infektionen oder sekundire



Infektionen durch Trauma, Operation und Aspiration die Erfassung eines breiteren
Spektrums benotigt.

Es wird empfohlen die Wahl der antibiotischen Therapie von den mikrobiologischen
Ergebnissen lenken zu lassen und die orale antibiotische Therapie bei Entlassung fiir 1 -

4 Wochen zu geben, bei Krankheitsresiduen ldnger (Balfour-Lynn et al. 2005).

Ahnlich zu den zuvor genannten Leitlienen wird in den Clinical Practice Guidelines der
Pediatric infectious Disease Society und der Infectious Diseases Society of America
beziiglich der Antibiotikatherapie bei Kindern empfohlen, fiir den Fall einer positiven
Blut- oder Pleurakultur die Antibiotikaempfindlichkeit fiir die Festlegung der
antibiotischen Behandlung zu verwenden. Auflerdem wird angegeben; dass im Falle
einer negativen Kultur, die Wahl des Antibiotikums entsprechend der Empfehlung fiir
stationdre Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie fallen sollte. (Bradley et al.

2011).

In den Leitlinien der Pediatric Infectious Disease Society und Infectious Diseases
Society of America zum Management der ambulant erworbenen Pneumonie bei
Kleinkindern und Kindern iiber 3 Monaten von 2011 wird empfohlen bei kleinen
unkomplizierten  parapneumischen Ergiissen keine routineméfBige Drainage
durchzufiihren. Diese konnen demnach mit antibiotischer Therapie alleine behandelt

werden. (Bradley et al. 2011)

Des Weiteren gibt es noch invasive MaBBnahmen zur Behandlung von PE/PPE. Dazu
gehoren eine Pleuradrainage, eine Fibrinolysetherapie, sowie eine VATS

(Videoassistierte Thorakoskopie) oder ein offenes Debridement. (Bradley et al. 2011)

So wird in den IDSA Leitlinen empfohlen, mittelgradige parapneumonische Ergiisse mit
Atemnot, gro3e parapneumonische Ergiisse oder eitrige Ergiisse zu drainieren. (Bradley

etal. 2011)

AuBerdem konnen laut dieser Leitlinien, sowohl eine Pleura-Drainage und Spiilung mit
dem Zusatz von fibrinolytischen Mitteln als auch die VATS eine effektive
Behandlungsmethode darstellen. (Bradley et al. 2011)

Eine weitere Option ist ein offenes Debridement, welches laut der IDSA Leitlinien

jedoch mit einer hoheren Morbiditit assoziiert ist. (Bradley et al. 2011)



1.3 Bakterielle Erreger von PE/PPE

1.3.1 S. pneumoniae als hiaufigster bakterieller Erreger von PE/PPE

Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae, Pneumokokken) ist der hidufigste Erreger
von Pleuraempyemen im Kindesalter (Grisaru-Soen et al. 2013; Strachan et al. 2011;

Sakran et al. 2014; Becker et al. 2011; Byington et al. 2002).

S. pneumoniae gehdrt zu den a-hdmolysierenden Streptokokken. Er erzeugt Lobir- und
Bronchopneumonien, Meningitis, Pleuraempyeme und Sepsis sowie weitere eitrige
Infektionen. Nur bekapselte Stimme (S-Formen) sind virulent. Von diesen Kapseltypen
existieren mehr als 80 Serotypen. Unbekapselte Stamme (R-Formen) sind avirulent.
Pneumokokken sind primér empfindlich gegeniiber 3-Laktam-Antibiotika, Makroliden,
Clindamycin und Glykopeptiden. Allerdings gibt es in den letzten Jahren zunehmend
Penicillin resistente Stamme. Auch Resistenzen gegeniiber Makroliden und

Tetracyclinen sind beschrieben (Gaterman S. 2012).

Seit 2001 ist ein Pneumokokken-Konjugatimpfstoff mit Wirksamkeit bereits in den
ersten zwel Lebensjahren in Europa zugelassen. Die STIKO (stidndige Impfkommission)
empfahl diesen 2001 fiir Kinder im Alter bis zu 24 Monaten mit erhohtem
Erkrankungsrisiko. Ab Juli 2006 empfiehlt die STIKO eine generelle Impfung gegen
Pneumokokken fiir alle Kinder bis 24 Monate mit einem 7-valenten Konjugatimpfstoff

(Robert Koch-Institut).

Im April 2009 wurde ein 10-valenter Pneumokokkenkonjugatimpfstoff in Deutschland
zugelassen, im Dezember 2009 ein 13-valenter Pneumokokkenkonjugatimpfstoff,
welcher den 7-valenten Pneumokokkenkonjugatimpfstoff ersetzt (van der Linden, Mark

et al. 2015).



Enthaltene Pneumokokkenserotypen in den einzelnen Pneumokokkenimpfstoffen

(van der Linden, Mark et al. 2015)

Impfstoff Serotypen

PCV-7 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F

PCV-10 4,6B,9V, 14, 18C, 19F, 23F + 1, 5, 7F

PCV-13 4,6B,9V, 14, 18C, 19F, 23F + 1, 5, 7F + 3, 6A, 19A

23 valenter 1,2,3,4,5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,

Polysaccharidimpfstoff 19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33F

Es gibt Hinweise, dass bestimmte Serotypen, welche im PCV10/13, jedoch nicht im

PCV'7 enthalten sind, bei Patienten mit Pleuraempyemen gehéduft vorkommen konnen.

So war in einer Studie von Byington et al. in Salt Lake City zwischen 1993 und 1999
der Pneumokokkenserotyp 1, mit 50 % der Serotypen, der héufigste Serotyp bei
Kindern mit Pleuraempyemen. Damit bestand ein signifikanter Unterschied in der
Serotypenverteilung im Vergleich zu Patienten mit Pneumonie alleine, bei welchen der

Serotyp 1 nur 7% der Serotypen ausmachte (Byington et al. 2002).

In einer deutschen Studie von van der Linden et al. zu invasiven
Pneumokokkenerkrankungen stiegen die Serotypen 1, 3, 7F und 19A, welche im 13-
valenten jedoch nicht im 7-valenten Pneumokokkenkonjugatimpfstoff enthalten sind in
der frithen Impfperiode an, wenn der 7-valente Impfstoff verwendet wurde.(van der
Linden, Mark et al. 2015) Auch in einer australischen Studie von Strachan et al. waren
die Serotypen 1, 3 und 19A vorherrschend (Strachan et al. 2011). Der Serotyp 1 war
auch bei Eastham et al. der dominierende Serotyp (Eastham et al. 2004).

Im Zusammenhang damit, dass verschiedene Studien auf einen Anstieg der
Pleuraempyemrate seit der FEinfilhrung der 7-valenten Pneumokokkenimpfung
hinweisen, (Hendrickson et al. 2008; Byington et al. 2006) konnte dies fiir ein

Serotypenreplacement, durch Serotypen, welche Pleuraempyeme begiinstigen, sprechen.

Allerdings zeigte sich in einer Studie von Eastham et al. auch schon vor der Einfithrung
des 7-valenten Pneumokokkenimpfstoffes ein Anstieg der Inzidenz (Eastham et al.
2004). Auch Sakran et al. berichtet in einer Studie in Israel im Zeitraum von Januar

1992 bis Dezember 2009 von einer Zunahme der Inzidenz von Pleuraempyemen in der



Region (Nord-Ost-Israel) im letzten Jahrzehnt. 77 % davon wurden in den letzten 9
Jahren diagnostiziert. In der Studienpopulation bei Sakran et al. waren zuvor keine

Pneumokokkenkonjugatimpfstoffen zur Anwendung gekommen (Sakran et al. 2014).

1.3.2 Hiufige bakterielle Erreger von PE/PPE auBler S. pneumoniae

Weitere hiufige bakterielle Erreger auller S. pneumoniae sind S. aureus (Strachan et al.
2011; Muntau 2011), Gruppe A Streptokokken (Grisaru-Soen et al. 2013) und
Haemophilus influenzae (Grisaru-Soen et al. 2013; Muntau 2011).

Staphylococcus aureus (S. aureus) wurde bei Grisaru-Soen et al. bei 3 von 47 Patienten
nachgewiesen (Grisaru-Soen et al. 2013), bei Sakran et al. bei zwei von 53 Patienten
(Sakran et al. 2014). S. aureus gehort zu den grampositiven Kokken, ist ein fakultativ
anaerobes Bakterium und verursacht oberflichliche sowie tief-invasive eitrige
Infektionen, Sepsis und Endokarditiden sowie Intoxikationen. Bei 20 bis 50% der
gesunden Normalbevolkerung kolonisiert S. aureus die Haut. S. aureus ist primér
empfindlich gegeniiber B -Laktam-Antibiotika (allerdings gibt es viele Stimme, welche
Penicillinasen bilden und die Wirksamkeit der Penicilline durch einen
Penicillinaseblocker wiederhergestellt werden muss), sowie gegeniiber weiteren
Antibiotika wie Makroliden, Clindamycin, Fosfomycin, Glycopeptiden, Rifampicin,
Fusidinsdure und Linezolid. Es gibt MRSA (Methyicillin-resistente Staphylococcus
aureus)-Stdmme. Diese sind gegen Penicilline, Cephalosporine und Carbapeneme,

sowie hiufig auch gegen nicht-f-Laktamantibiotika, resistent (Gaterman S. 2012).

Streptococcus pyogenes (B-hdmolysierende Streptokokken der Serogruppe A, S.
pyogenes) wurde bei Grisaru-Soen et al. bei 2 von 47 Kindern mit Pleuraempyem
nachgewiesen (Grisaru-Soen et al. 2013). S. pyogenes ist ein grampositives Bakterium,
welches eitrige Lokalinfektionen, Sepsis sowie toxinbedingte Erkrankungen und
immunpathologisch bedingte Folgeerkrankungen verursachen kann. S. pyogenes ist
empfindlich gegeniiber Penicillin G und Cephalosporinen sowie teilweise gegeniiber

Makroliden (Gaterman S. 2012).

Haemophilus influenzae ist ein Bakterium, welches zu den gramnegativen, teils

kokkoiden, teils fadenformigen pleomorphen Stidbchen gehort. Haemophilus influenzae



wurde bei Grisaru-Soen et al. bei 2 von 47 Kindern mit Pleuraempyem nachgewiesen
(Grisaru-Soen et al. 2013). Haemophilus influenzae verursacht dariiberhinaus lokale
Infektionen sowie lebensbedrohliche invasive Erkrankungen wie Sepsis, Meningitis
oder  Epiglotittis. Durch  die  Einfilhrung der  H.-influenzae-Serotyp-b-
Kapselpolysaccharid Konjugatvakzine sank die Inzidenz von Haemophilus influenzae
Typ b. Dieser verursacht vor allem Erkrankungen wie Sepsis, Meningitis, Epiglotittis

und andere invasive Infektionen im Kindesalter (Vogel U., Elias J. 2012).

1.4 Fragestellung

Es gibt bisher keine deutschlandweite detaillierte Analyse von systemischen Daten der

Erreger von PE/PPE bei Kindern und Jugendlichen.

Bei der Betrachtung der unterschiedlichen Erreger sind auch die eingesetzten
Antibiotika und der mogliche Einfluss auf die Erkrankung und Diagnostik sehr relevant.

Auch hierzu gibt es bisher nur wenige Daten.

Insbesondere im Zusammenhang mit Einfiihrung der Pneumokokkenimpfung in
Deutschland stellt sich die Frage, ob es zu einer Abnahme der Inzidenz gekommen ist.
Aber auch die Frage nach einem Serotypenreplacement und damit einhergehender
Verdnderung der Inzidenz von PE/PPE im Kindes- und Jugendalter ist bisher nicht

geklart.

In dieser Arbeit sollen aus diesem Grunde die auftretenden Erreger beschrieben und
hinsichtlich der klinischen Charakteristika genauer untersucht werden. AuBlerdem soll
die Rolle der vorkommenden Serotypen und der eingesetzten Antibiotika genauer

betrachtet werden.



2 Ziele der Dissertation

Hauptziel 1:

Erfassung der Erreger bei Kinder und Jugendlichen mit PE/PPE in Deutschland.
Nebenziele:

Erfassung der Nachweismethoden der Erreger von PE/PPE.

Vergleich der klinischen Charakteristika bei Patienten mit und ohne Erregernachweis.
Betrachtung der klinischen Prisentation bei unterschiedlichen Erregern.

Erfassung der Pneumokokkenserotypen bei Pneumokokken assoziierten PE/PPE.

Erfassung und Evaluation des Pneumokokkenimpfstatus bei PE/PPE.

Hauptziel 2:

Erfassung der verwendeten Antibiotika und deren Applikationsweise sowie
Untersuchung des Einflusses der vorstationdren Antibiotikatherapie auf den klinischen

Verlauf



3 Methodik

3.1 Pleuraempyemstudie

Es wurden Daten verwendet welche im Rahmen der ESPED (Erhebungseinheit fiir
seltene pdadiatrische Erkrankungen) Pleuraempyemstudie erhoben wurden. Die

Studienleitung hatte Herr Prof. Dr. J. Liese inne.

Die ESPED Pleuraempyemstudie wird finanziell durch PFIZER Pharma GmbH, Berlin,
Deutschland durch eine uneingeschrinkte, ungebundene Forschungzuwendung

(,,unrestricted grant®) unterstiitzt.

3.1.1 Studienpopulation

Die Studienpopulation waren Kinder und Jugendliche in Deutschland unter 18 Jahren.
Laut dem Statistischen Bundesamt Deutschland waren dies (am 31.12.2010) 13 340 889
Kinder und Jugendliche (© Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2016 Stand: 2016).

3.1.2 Studienzeitraum

In die Studie aufgenommen wurden Patienten, deren stationidre Aufnahme im Zeitraum

von Oktober 2010 — Juni 2013 lag.

Patienten, deren stationdre Aufnahme im oben genannten Zeitraum lag, deren
Fragebogen jedoch bis zum 30.11.2013 nicht angekommen ist bzw. Riickfragen noch

nicht abgeklirt wurden, wurden nicht mehr in die Erhebung aufgenommen

3.1.3 Einschlusskriterien

In die Erhebung eingeschlossen wurden alle hospitalisierten Kinder unter 18 Jahren in
Deutschland mit einem Pleuraerguss infolge einer Pneumonie oder mit einem
Pleuraempyem, welcher/s mindestens 8 Tage persistiert oder durch eine Pleuradrainage

behandelt wurde, deren Aufnahme in den oben genannten Zeitraum fiel.

3.1.4 Datenerhebung unter Verwendung des ESPED Systems

Die Daten wurden in Zusammenarbeit mit der ESPED Pleuraempyemstudie (Beginn
Oktober 2010) durch die Arbeitsgruppe fiir Infektionsepidemiologie an der

Universitétskinderklinik Wiirzburg erhoben.
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Die ESPED ist eine Forschungsstelle fiir piddiatrische Epidemiologie. Sie dient der
Gewinnung bundesweiter Daten aus allen Kinderkliniken zu seltenen pédiatrischen
Erkrankungen (Erhebungseinheit fiir seltene Pidiatrische Erkrankungen in

Deutschland).

Die Fallmeldungen erfolgten durch sogenannte ,,ESPED-Beauftragte® bzw. durch die
behandelnden Arzte der Kinderkliniken in Deutschland an die ESPED. Fallmeldungen
wurden an die Arbeitsgruppe in Wiirzburg gemeldet und anschlieend von Wiirzburg

aus ein Fragebogen an die entsprechende Klinik verschickt.

3.2 Fragebogen

Fiir den genannten Zeitpunkt gab es zwei Versionen von Fragebogen (sieche Anhang). In
der ersten Fragebogenversion werden nicht erfragte Daten teilweise mit Hilfe von

Nachfragen oder den eventuell beiliegenden anonymisierten Arztbriefen erginzt.

3.2.1 Zusatzinformation aus Arztbriefen und Riickfragen

Es wurden, falls ein anonymisierter Arztbrief mit eingeschickt wurde, fehlende

Angaben auf dem Fragebogen aus dem Arztbrief erginzt.

3.2.2 Riickfragen Kinderiirzte

Die ambulanten Kinderirzte der Patienten wurden nach einem Zeitraum von mindestens
sechs Wochen schriftlich kontaktiert und mogliche Krankheitsfolgen erfragt. Auch der
Pneumokokkenimpfstatus wurde, falls moglich, bei den ambulanten Kinderirzten

erfragt.

3.2.3 Demographische und klinische Daten

Zur Erfassung von demographischen Daten des Patienten wurden Geburtsdatum,

Geschlecht, Krankenhausaufnahme- und Entlassdatum erfragt.

3.2.3.1 Klinische Parameter

Die Altersangaben beziehen sich auf das Alter bei Krankenhausaufnahme.

Beziiglich der Krankenhausaufenthaltsdauer ~wurde bei Patienten welche

zwischenzeitlich langer als eine Woche entlassen waren der zweite Aufenthalt als neuer
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Fall gewertet. Wenn der Patient in einem Zeitraum kiirzer als 7 Tagen entlassen wurde,

wurde dies als ein Aufenthalt gewertet.

Die Intensivpflichtigkeit wurde auf dem Fragebogen angegeben. Bei Patienten ohne
Angabe wurde davon ausgegangen, dass kein Intensivstationsaufenthalt stattgefunden

hatte.

Die Dauer des intensivstationdren Aufenthaltes wurde aus den Angaben des

Fragebogens berechnet.

Beziiglich der verschiedenen Therapien (antibiotische Therapie, Pleurapunktion,
Pleuradrainage, Pleuraspiilung, intrapleurale Fibrinolyse, VATS, offene Thorakotomie
und Dekortikation) wurden die Angaben auf den Fragebogen ausgewertet. Die Angabe
, Thorakotomie* wurde erst wihrend des Studienverlaufes auf den Fragebdgen
eingefiihrt. Bei der fritheren Fragebogenversion wurden die Angaben zur Thorakotomie,

falls moglich, mithilfe der anonymisierten Arztbriefe nachrekonstruiert.

3.2.3.2 Antibiotikatherapie

Die auf dem Fragebogen angegebenen Antibiotika wurden kontrolliert, Handelsnamen

wurden Wirkstoffen zugeordnet und diese in Ubergruppen zusammengefasst.

Virostatika und Antimykotika wurden nicht als Antibiotika gewertet. Falls im
Fragebogen und ggf. im anonymisierten Arztbrief keine Eintragung zu Antibiotika

vorliegt, wurde dies gewertet, als ob keine antibiotische Therapie stattgefunden hatte.

Falls bei den stationdren Antibiotika nicht angegeben ist, ob es sich bei einer
Antibiotikatherapie um eine orale oder intravendse Therapie handelte, und dies auch
nicht aus Handelsnamen, Wirkstoffnamen, der Spalte in die sie eingetragen sind oder
weiteren Zusatzinformationen ersichtlich war, wurden die Makrolide den oralen
Antibiotika zugeordnet und alle anderen Antibiotikaarten den intravends verabreichten

Antibiotika.

Als Erstantibiotikum wurde das erste stationir verabreichte Antibiotikum bzw. die erste
stationdr verabreichte Antibiotikakombination bezeichnet. Die Antibiotika konnten

hierbei sowohl oral, als auch intravenos verabreicht werden.
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Falls ein Patient zwei Antibiotika der gleichen Wirkstoffiibergruppe erhalten hatte, so
wurde er nur einmal in der Wirkstoffgruppe aufgefiihrt, er fiel jedoch dennoch in die
Kategorie der Patienten, welche eine Antibiotikatherapie mit mehreren Antibiotika

erhalten hatten.

Die Dauer der Antibiotikatherapie wurde aus dem Zeitraum zwischen Beginn der ersten
und Ende der jeweiligen letzten Therapie einer Verabreichungsform (intravends, bzw.

oral) berechnet.

3.2.3.3 Vorerkrankungen

Die Angaben zu Vorerkrankungen auf dem Fragebogen (Frithgeburt, Vorbestehende
BPD, Asthma bronchiale, Sonstige chronische Lungenerkrankungen, Angeborener
Herzfehler, angeborener Immundefekt, Onkologische Erkrankung, Immunsuppressive
Therapie, Nephrologische Erkrankung, Neurologische Erkrankung, Sonstige chronische
Vorerkrankungen) wurden auf Plausibilitét iiberpriift. Angaben bei denen es sich nicht
um Vorerkrankungen handelt wurden nicht beriicksichtigt. Insbesondere die Angaben
zur Vorerkrankung ,,Immundefekte* wurden einzeln auf Plausibilitét iiberpriift und falls
keine ausreichenden Hinweise auf einen Immundefekt vorliegen, wurde dieser nicht als
Immundefekt gewertet. Adipositas als Vorerkrankung wurde aus dem BMI errechnet.
Die aufgetretenen Vorerkrankungen wurden in Gruppen zusammengefasst (siche
Tabelle 1). Falls keine Angaben zu Vorerkrankungen vorlagen, wurde angenommen,

dass keine Vorerkrankungen vorlagen.

3.2.3.4 Eroffnung des Pleuraergusses

Von einer Eroffnung des Pleuraergusses wurde gesprochen, wenn eine Punktion,
Drainage, Spiilung, Intrafibrinolyse, videoassistierte Thorakoskopie (VATS) oder

Dekortikation stattgefunden hatte.

3.2.3.5 Komplikationen

Die aufgetretenen Komplikationen wurden Ubergruppen zugeordnet. Die Ubergruppen
waren: pulmonale Komplikationen, pleurale Komplikationen, Fistelbildung, infektiose
Komplikationen, Andmie, Skoliose, nephrologische Komplikationen, Komplikationen

des Herz- und GefidBsystems, gastrointestinale und neurologische Komplikationen
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(siehe auch Tabelle 8). Falls keine Angaben zu Komplikationen vorlagen, wurde

angenommen, dass keine Komplikationen aufgetreten sind.

3.2.3.6 Folgeerkrankungen

Die Erhebung der Folgeerkrankungen erfolgte durch den Fragebogen und durch
Befragung der ambulanten Kinderdrzte nach mindestens sechs Wochen. Die
Folgeerkrankungen wurden in Pleurafolgeerkrankungen (Pleuraschwarte, Resterguss,
Sonstige), Lungenfolgeerkrankungen (verminderte Lungenfunktion, Atelektase,
Auffilligkeiten im Rontgenthorax, Sonstige) und Sonstige Folgeerkrankungen
eingeteilt. Angaben zu Vorerkrankungen wurden als fehlend gewertet, falls keine
Angaben zu den Folgeerkrankungen auf dem Fragebogen und auch nicht durch
eventuelle Zusatzinformationen wie Arztbrief oder Befragung des ambulanten

Kinderarztes vorlagen.

3.2.3.7 Impfstatus

Angaben zum Impfstatus konnten auf dem Fragebogen gemacht werden. Teilweise
erfolgte bei den ambulanten Kinderédrzten auch eine zusitzliche postalische Befragung
mittels eines Fragebogens zur Ermittlung des Pneumokokkenimpfstatus. Falls deren
Angaben nicht mit den Angaben auf dem Fragebogen iibereinstimmten, wurde im

Zweifel die Angabe des ambulanten Kinderarztes gewertet.

3.3 Erregernachweise und Mikrobiologische Untersuchungsmethoden

3.3.1 Erregernachweis

Auf dem Fragebogen konnte angegeben werden, ob ein Erregernachweis vorliegt.

Bei Patienten mit fehlender Angabe in diesem Fragebogenfeld wurde angenommen,

dass dieser negativ war.

Bei Patienten mit mehreren Erregern in der Pleurapunktatkultur bzw. —PCR oder in der
Blutkultur wurde der am wahrscheinlichsten pathogene Erreger fiir die Auswertung
benutzt. Der am wahrscheinlichsten pathogene Erreger wurde unter Beriicksichtigung
der Pathogenitit der Erreger, der Art des Erregernachweises, des Nachweiszeitpunktes
und weiterer Angaben auf dem Fragebogen bzw. im Arztbrief ermittelt. Falls eine

Zuordnung zu einem Erreger nicht méglich war, wurden die Erreger unter Mischflora
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zusammengefasst. Die Zuordnung zu einem Erreger ldsst sich auch der Tabelle 13

entnehmen.

Wird, ohne weitere Angabe, von einem positiven Erregernachweis gesprochen, so
bezieht sich dies nur auf Patienten mit Erregernachweis in der Pleurapunktatkultur bzw.
—PCR oder in der Blutkultur und nicht auf Erregernachweise aus anderen Materialien

bzw. Nachweismethoden.

3.3.2 Blutkultur

Auf dem Fragebogen konnte angegeben werden, ob und mit welchem Ergebnis eine

Blutkultur im Krankenhaus erfolgt war.

3.3.3 Pleurapunktatkultur

Auf dem Fragebogen konnte angegeben werden, ob und mit welchem Ergebnis eine

Pleurapunktatkultur im Krankenhaus erfolgt war.

3.3.4 Pleurapunktat-PCR

Auf dem Fragebogen konnte angegeben werden, ob und mit welchem Ergebnis eine

Pleurapunkat-PCR im lokalen Labor stattgefunden hatte.

AuBerdem konnte von den Kliniken Pleurapunktat zur Erregerdiagnostik mithilfe einer
fiir den Einsender kostenfreien 16-S-rDNA PCR ins Institut fiir Hygiene der Universitét
Wiirzburg (Arbeitsgruppe Herr PD Dr. C. Schon) geschickt werden. Bei dieser
Nachweismethode wird ein Fragment des bakteriellen 16S rRNA—Genes iiber eine PCR
amplifiziert. Die gefundenen Nucleotidsequenzen werden mit verschiedenen
Datenbanken verglichen um die Spezies zu identifizieren. Die Ergebnisse wurden der
Arbeitsgruppe der ESPED-Pleuraempyemstudie mitgeteilt und mit den Daten der

Fragebogen zusammengefiigt.

3.3.5 Sonstige Erregernachweise aus anderen Materialien

Untersuchung von Materialien, welche keine Blut- oder Pleurapunktatkultur sowie
keine Pleurapunkat-PCR waren, konnten im Fragebogen in einem Freitextfeld
angegeben werden. Falls keine Angabe vorlagen wurde angenommen, dass keine

sonstigen Erregeruntersuchungen durchgefiihrt wurden.
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Die dazugehorigen Erreger konnten ebenso angegeben werden. Falls eine Untersuchung
von Materialien, welche keine Blut- oder Pleurapunktatkultur sowie keine
Pleurapunkat-PCR waren, stattgefunden hatte, jedoch kein Erreger angegeben worden

war, wurde davon ausgegangen, dass kein Erreger nachgewiesen werden konnte.

3.3.6 Pneumokokkenserotypen

Die einzelnen Kliniken konnten auf dem  Fragebogen direkt den

Pneumokokkenserotypen des lokalen Labors angeben.

Pneumokokkenisolat konnte aulerdem von den einzelnen Kliniken an das Nationale
Referenzzentrum fiir Streptokokken nach Aachen (Prof. M. van der Linden) zur
Serotypisierung geschickt werden. Die Serotypisierung der Pneumokokken erfolgte

iber eine Multiplex PCR. Die Ergebnisse wurden im Fragebogen eingefiigt.

3.4 Datenmanagement und statistische Auswertung

Die Dateneingabe erfolgte mit dem Datenbankprogramm Microsoft Access, der
Datenabgleich iiber Epilnfo. Dabei wurden zwei Eingabedatenbanken zur

Verminderung von Eingabefehlern abgeglichen.

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit IBM SPSS Statistics
Version 22.

Die Daten wurden zum Teil mittels Kreuztabellen verglichen und Unterschiede mittels
Chi-Quadrat Test nach Pearson iiberpriift. Des Weiteren wird der Mann-Whitney-U-

und der Kruskal Wallis-Test zur statistischen Auswertung der Daten verwendet.

3.5 Ethikvotum und Datenschutz

Die ESPED-Pleuraempyemstudie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen

Fakultit der Universitidt Wiirzburg bewilligt.

Die Patientendaten wurden pseudonymisiert erhoben.
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4 Ergebnisse

4.1 Hiufigkeit und klinische Parameter
4.1.1 Haufigkeit und zeitliche Verteilung

Insgesamt wurden 645 Kinder und Jugendliche mit Pleuraempyem bzw.

parapneumonischen Erguss (PE/PPE) mit Krankenhausaufnahme im Zeitraum von

Oktober 2010 bis Juni 2013 in die Studie eingeschlossen.

Es kam in allen drei Studienjahren zu einer Haufung der Meldungen in den Winter- und

Frithjahrsmonaten (sieche Abbildung 1).

Im Zeitabschnitt Oktober 2010 bis Juni 2011 wurden 211 Patienten aufgenommen, im

Oktober 2011 bis Juni 2012 179 Patienten und im Oktober 2012 bis Juni 2013 199

Patienten.
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Abbildung 1: Monatliche Verteilung der Krankenhausaufnahme von 645 Patienten mit
PE/PPE

4.1.2 Geschlecht, Alter und wichtige klinische Parameter

Bei 639 Patienten lag eine Angabe zum Alter vor. Das Patientenalter betrug im Median

5 Jahre (IQR 3 - 9) Von 645 Patienten waren 326 (51 %) weiblich.

Die Krankenhausaufenthaltsdauer betrug im Median 17,0 (IQR 13 - 24) Tage und im
Mittel 20,7 Tage. Daten zur Krankenhausaufenthaltsdauer lagen bei 622 (96 % von 645)

Patienten vor.
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Der Pleuraerguss dauerte im Median 14 (IQR 9 - 21) Tage, beziehungsweise im

Mittelwert 17,4 Tage an. Daten hierzu lagen bei 533 (83 % von 645) Patienten vor.

375 (58 % von 645) Patienten wurden auf die Intensivstation aufgenommen. Die Dauer

des Intensivstationsaufenthaltes lag bei 368 (98% von 375) Patienten vor. Sie betrug im

Median 7 (IQR 4 - 14) Tage und im Mittelwert 11,3 Tage.

4.1.3 Vorerkrankungen

245 von 645 Patienten litten unter Vorerkrankungen (Siehe Tabelle 1). Weitere Details
zu Vorerkrankungen siehe Tabelle 2, Tabelle 3, Tabelle 4 und Tabelle 5.

Tabelle 1: 245 (38 % von 645) Patienten mit moglichen oder gesicherten

Vorerkrankungen in Ubergruppen aufgeteilt*

Vorerkrankungen Patienten Anteil in % von Anteil in % von 245
645 Patienten Patienten mit
insgesamt Vorerkrankungen
Lungenerkrankungen 76 12% 31%
Frithgeburtlichkeit 70 11% 29%
Ubergewicht 64 10% 26%
Neurologische oder psychiatrische
59 9% 24%
Vorerkrankungen
Immunologische, himatologische oder
22 3% 9%
onkologische Erkrankungen
Syndrome 33 5% 13%
Kardiale Vorerkrankungen 24 4% 10%
Skoliose 16 2% 7%
Sonstige chronische Vorerkrankungen 59 9% 24%

*Mehrfachantworten sind moglich

Die héaufigsten Vorerkrankungen mit 12 % der Patienten mit PE/PPE waren

Lungenerkrankungen (siehe Tabelle 1 und Tabelle 2), gefolgt von Frithgeburtlichkeit

mit 11 % und Ubergewicht mit 10 %.
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Tabelle 2: 76 Patienten mit Lungenerkrankungen™

Lungenerkrankungen Vorerkrankung  Vorerkrankung  Vorerkrankung

moglich oder gesichert moglich

gesichert (% von 645 (% von 645

(% von 645 Patienten Patienten Patienten

insgesamt) insgesamt) insgesamt)

Asthma 38 (6%) 22 (3%) 16 2%)

Rezidivierende 23 (4%) 11 2%) 12 2%)
Bronchitiden/Pneumonien

Bronchopulmonale Dysplasie 12 2%) 4 (1%) 8 (1%)

Tracheostoma 3 (0%) 3 (0%) 0 (0%)

sonstige chronische 19 (3%) 10 2%) 9 (1%)

Lungenerkrankungen

*Mehrfachantworten sind moglich

Tabelle 3: 59 Patienten mit neurologischen oder psychiatrischen Vorerkrankungen*

Neurologische oder Vorerkrankung  Vorerkrankung  Vorerkrankung

psychiatrische moglich oder gesichert gesichert moglich

Vorerkrankungen (% von 645 Patienten (% von 645 (% von 645

insgesamt) Patienten Patienten

insgesamt) insgesamt)

neurologische 53 (8%) 53 (8%) 0 (0%)
Vorerkrankungen

psychiatrische 6 (1%) 5 (1%) 1 (0%)
Vorerkrankungen

Asphyxiefolgeschdden 6 (1%) 6 (1%) 0 (0%)

*Mehrfachantworten sind moglich
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Tabelle 4: 22 Patienten mit immunologischen, himatologischen oder onkologischen

Vorerkrankungen™
Immunologische, Vorerkrankung moglich ~ Vorerkrankung  Vorerkrankung
himatologische oder oder gesichert gesichert moglich
onkologische (% von 645 Patienten (% von 645 (% von 645
Vorerkrankungen insgesamt) Patienten Patienten
insgesamt) insgesamt)
Immunsuppression 4 (1%) 4 (1%) 0 (0%)
Immundefekt 9 (1%) 1 (0%) 8 (1%)
onkologische 7 (1%) 6 (1%) 1 (0%)
Vorerkrankungen
Vorerkrankung des 4 (1%) 4 (1%) 0 (0%)
Gerinnungssystems
*Mehrfachantworten sind méglich
Tabelle 5: 59 Patienten mit sonstigen chronischen Vorerkrankungen*
Sonstige chronische Vorerkrankungen = Vorerkrankung  Vorerkrankung
Vorerkrankungen gesichert oder moglich gesichert moglich
(% von 645 Patienten (% von (% von 645
insgesamt) 645Patienten Patienten
insgesamt) insgesamt)
dermatologische 10 (2%) 9 (1%) 1 (0%)
nephrologische 15 (2%) 11 2%) 4 (1%)
Vorerkrankungen der 4 (1%) 4 (1%) 0 (0%)
Schilddriise
Allergie 8 (1%) 7 (1%) 1 (0%)
gastrointestinale 10 2%) 10 2%) 0 (0%)
Dystrophie 10 2%) 10 2%) 0 (0%)
Trichterbrust 3 (0%) 3 (0%) 0 (0%)
Sonstige chron. 9 (1%) 9 (1%) 0 (0%)

Vorerkrankungen

*Mehrfachantworten sind moglich
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4.1.4 Therapie

Von 645 Patienten erhielten 228 (35 % von 645) Patienten vorstationdr Antibiotika.
643 Patienten (100 % von 645) erhielten stationidr Antibiotika, davon 290 (45 % von
645) Patienten orale Antibiotika und 638 (99 % von 645) Patienten intravendse

Antibiotika.

Bei 318 (49 % von 645) Kinder wurde eine Pleurapunktion durchgefiihrt, bei 438 (68 %
von 645) Patienten eine Pleuradrainage und bei 130 (20 % von 645) eine Pleuraspiilung.

Eine intrapleurale Fibrinolyse wurde bei 142 (22 % von 645) Patienten durchgefiihrt.

Diese erfolgte in 120 Fillen (19 % von 645) mit Urokinase, in 7 Féllen (1 % von 645)
mit Streptokinase und in 10 Fillen mit Alteplase (2 % von 645). Eine VATS erfolgte
bei 134 (21 % von 645) Patienten, eine Dekortikation bei 113 (18 % von 645) Patienten
und ecine offene Thorakotomie bei 58 (9 % von 645) Patienten.
Insgesamt wurde bei 502 (78 % von 645) Kindern der Pleuraraum durch
Pleurapunktion, Pleuradrainage, oder einen operativen Eingriff eroffnet (Details siehe
Tabelle 6 und Tabelle 7).

Tabelle 6: Jeweils invasivste Therapie* bei 645 Kindern mit parapneumonischen
Ergiissen und Pleuraempyemen

n (% von 645 Patienten)

Keine invasive Behandlung 143 (22%)
Pleurapunktion 54 (8%)
Pleuraspiilung 2 (0%)
Pleuradrainage 170 (26%)
Intrapleurale Fibrinolyse 102 (16%)
VATS 55 (9%)
Dekortikation 61 (10%)
Thorakotomie 58 (9%)
Gesamt 645 (100%)

* Therapieinvasivitit nach unten aufsteigend
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Tabelle 7: Jeweils invasivste Therapie* bei 628 Patienten**, die innerhalb von 3 Tagen
nach Erstnachweis des parapneumonischen Ergusses bzw. Pleuraempyems erfolgt ist

n (% von 628

Patienten) **
Nicht invasiv 282 (45%)
Punktion bis 3 Tage nach Erstnachweis 62 (10%)
Pleuradrainage bis 3 Tage nach Erstnachweis 152 (24%)
Fibrinolyse mit Pleuradrainage bis 3 Tage nach Erstnachweis 89 (14%)
VATS 36 (6%)
Thorakotomie 7 (1%)
Gesamt 628 (100%)

* Invasivitét nach unten aufsteigend
**(in 17 von 645 Fillen war die invasivste Therapie innerhalb von 3 Tagen nach Erstnachweis des

parapneumonischen Ergusses bzw. Pleuraempyems nicht zuordenbar)

4.1.5 Komplikationen

Bei 413 (64 %) von 645 Patienten traten Komplikationen auf. Am hiufigsten waren
pulmonale (37 % von 645) und pleurale (28 % von 645) Komplikationen sowie
Komplikationen mechanischer Beatmung (19 % von 645) (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8: Komplikationen bei 413 (64 % von 645) Patienten mit PE/PPE

Komplikationen n (% von 645)*
Pulmonale Komplikation 240 (37%)
Pleurale Komplikation 180 (28%)
Fistelbildung 23 (4%)
Infektiose Komplikationen 61 (10%)
Komplikation Andmie 47 (71%)
Komplikation Skoliose 12 (2%)
Nephrologische Komplikationen 25 (4%)
Komplikation des Herz- und GefidBsystems 35 (5%)
Gastrointestinale Komplikationen 37 (6%)
Neurologische Komplikationen 10 2%)
Komplikation mechanische Beatmung 124 (19%)
Elektrolytstdrung 77 (12%)
Storung im Glukosespiegel 23 (4%)
Sonstige Komplikationen 57 (9%)
Patienten mit Komplikationen gesamt* 413 (64%)

*Mehrfachnennungen moglich

4.1.6 Folgeerkrankungen

Daten zu den Folgeerkrankungen liegen bei 618 Patienten vor. 113 (18 % von 618) der

Patienten haben mogliche oder gesicherte Folgeerkrankungen oder sind verstorben.

Details siehe Tabelle 9.

Tabelle 9: Folgeerkrankungen bei 618
parapneumonischem Erguss

Patienten*

mit Pleuraempyem oder

n (% von 618 Patienten™)

Lebend ohne Folgeerkrankungen 505 (82%)
Lebend mit moglichen Folgeerkrankungen 95 (15%)
Lebend mit gesicherten Folgeerkrankungen 11 2%)
Gestorben 7 (1%)
Gesamt 618 (100%)

“Fehlende Angaben bei 27 (4,2% von 645) Patienten
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Unter den Folgeerkrankungen sind Pleura- und Lungenfolgeerkrankungen am
hiufigsten. 39 Patienten hatten eine Pleuraschwarte, 20 einen Resterguss und 26

Patienten eine verminderte Lungenfunktion. Details hierzu in Tabelle 10.

Tabelle 10: Gesicherte oder mogliche Folgeerkrankungen bei 106 (17% von 618)
Patienten mit Pleuraempyem oder parapneumonischem Erguss, exklusive der 7

verstorbenen Patienten mit PE/PPE*

Folgeerkrankungen n (% von 618)°
Pleura n= 56 (9% von 618) Pleuraschwarte 39 (6%)
Resterguss 20 (3%)
Sonstige Pleurafolgeerkrankungen 5 (1%)
Lunge n=46 (7% von 618) Verminderte Lungenfunktion 26 (4%)
Atelektase 6 (1%)
Auffilligkeiten im Rontgenthorax 13 2%)
Sonstige Lungenfolgeerkrankungen 12 (2%)
Sonstige  n=13(2% von 618) 13 2%)

* Mehrfachfolgeerkrankungen moglich

Insgesamt sind von den 618 Patienten mit Angabe der Folgeerkrankungen 7 Patienten
gestorben. Der jiingste Patient, welcher an PE/PPE gestorben ist, war 6 Jahre alt. 5 der
gestorbenen Patienten litten unter Vorerkrankungen, 2 der Patienten hatten keine

Vorerkrankungen (siehe Tabelle 11).
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Tabelle 11: Todesursache bei 7 (1 % von 618) Patienten mit PE/PPE

Vorerkrankung

Alter

(in Jahren)

Todesursache

Epilepsie, Zustand nach Hirnblutung II1°,
spastische Tetraparese, Trichterbrust,

Skoliose, Frithgeburt,

17

Respiratorische Insuffizienz
nach therapierefraktirem

Verlauf

Fallot - Tetralogie, 6 Todesursache nicht bekannt

Ventrikelseptumdefekt, Pulmonalstenose, aufgrund von fehlenden

Hémophilie, Frithgeburt moglich Angaben

Epilepsie, psychomotorische 17 Respiratorische Insuffizienz

Entwicklungsretardierung, chronisch nach palliativer Therapie bei

respiratorische Insuffizienz, schwerster Vorerkrankung

Bronchopulmonale Dysplasie moglich,

Skoliose, Mittelgesichtshypoplasie, PEG-

Sonde, Asphyxie

Cor pulmonale, VACTERL-Syndrom, 13 Respiratorische Insuffizienz

Globale Entwicklungsretardierung, bei Totalatelektase nach

Lungenfibrose, rezidivierende palliativer Therapie bei

Bronchitiden und/oder Pneumonien, schwerster Vorerkrankung

Immundefekt moglich, Harn- und

Stuhlinkontinenz, Skoliose

Spastische Zerebralparese, Epilepsie, 14 Genaue Todesursache nicht

psychomotorische bekannt, vermutlich wegen

Entwicklungsretardierung, Reflux, vorbestehender Kachexie bei

Wolff-Parkinson-White-Syndrom schwerster Vorerkrankung

keine 10 Multiorganversagen bei
Meningokokken-Sepsis und
Waterhouse-Friedrichsen-
Syndrom

keine 14 ARDS, Destruktion beider

Lungen
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4.2 Erreger von PE/PPE

4.2.1 Ergebnisse der Nachweismethoden
4.2.1.1 Erregernachweise in Blutkultur, Pleurapunktat-PCR und -kultur

Bei 588 (91 % von 645) Patienten wurde als Erregerdiagnostik eine Blutkultur oder eine
Kultur- bzw. PCR des Pleurapunktats durchgefiihrt (siehe Tabelle 12).

Bei 203 Patienten war der Erregernachweis hieriiber positiv. Bei 27 Patienten wurden
mehrere Erreger nachgewiesen. Im Folgenden wird hierbei der am wahrscheinlichsten
pathogene Erreger gewertet. Welcher Erreger jeweils als der am wahrscheinlichsten

pathogene Erreger gewertet wurde wird in Tabelle 13 dargestellt.

26



Tabelle 12: Erreger in Blut- und/oder Pleurapunktatkultur und/oder Pleurapunktat-PCR
bei 203 (35 % von 588) Patienten im Zeitraum von Oktober 2010 bis Juni 2013

Erreger n (% von 203
Erregern)*
Aerobe Bakterien (n=188)
grampositive Kokken (n=180)
Streptococcaceae Streptococcus nicht spezifiziert 1(0,5%)
n=157 G-Streptokokken 1(0,5%)
o-hidmolysierend S. pneumoniae 112(55.2%)
S. parasanguis 1(0,5%)
nicht spezifiziert 1(0,5%)
B-hémolysierend S. pyogenes 31(15,3%)
S. constellatus 3(1,5%)
S. intermedius 4(2,0%)
S. milleri 1(0,5%)
Nicht spezifiziert 1(0,5%)
Enterococcus nicht spezifiziert 1(0,5%)
Staphylococcaceae Staphylococcus Koagulase positiv . aureus 7(3,4%)
n=20 Koagulase negativ ~ S. epidermidis 8(3,9%)
S. capitis 1(0,5%)
S. hominis 4(2,0%)
Micrococcaceae Micrococcus M. luteus 3(1,5%)
n=3
gramnegative Kokken (n=3)
Neisseriaceae Neisseria N. meningitidis 1(0,5%)
n=2 Eikenella E. corrodens 1(0,5%)
Moraxellaceae Moraxella M. osloensis 1(0,5%)
n=1
gramnegative Stiibchen (n=5)
Enterobacteriacae Klebsiella K. oxytoca 1(0,5%)
n=2 Escherichia E. coli 1(0,5%)
Pasteurellaceae Haemophilus H. influenzae 3(1,5%)
n=3
Anaerobe Bakterien (n=5)
gramnegative Stiibchen (n=5)
Fusobacteriaceae Fusobacterium F. nucleatum 2(1,0%)
n=3 F. ssp. 1(0,5%)
Bacteroidacaea B. fragilis 1(0,5%)
n=2 Prevotella oris 1(0,5%)
Sonstige (n=9)
Mpycoplasmataceae Mpycoplasma M. pneumoniae 1(0,5%)
n=1
Gram pos. Kokken Nicht spezifiziert 1(0,5%)
n=1
Mischflora 7(3,4%)
n=7
Hefepilze (n=1)
Saccharomycetales Candida C. albicans 1(0,5%)
n=1
Insgesamt (n=203) 203(100%)

* bei 27 Patienten mit Mehrfacherregern wird der am wahrscheinlichsten pathogene Erreger gewertet
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4.2.1.2 Mehrfachinfektionen in Pleurapunktatkultur oder -PCR oder Blutkultur

Insgesamt gibt es 27 Patienten mit Mehrfachinfektionen in Pleurapunktatkultur oder -
PCR oder Blutkultur. Bei diesen Patienten wird der am wahrscheinlichsten pathogenste
Keim als Erreger in der Dissertation gewertet. Details zu den Mehrfachinfektionen sind

Tabelle 13 zu entnehmen.
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Tabelle 13: 27 (13% von 203) Patienten mit PE/PPE mit mehreren Erregern in

Pleurapunktatkultur oder -PCR oder Blutkultur

Vorkommende Erreger in Pleurapunktat und Blutkultur je
Patient

Als wahrscheinlich pathogener
Keim gewerteter Erreger”

S. epidermidis, S. pyogenes

S. pyogenes

A-Streptokokken, S. aureus, S. pyogenes

S. pyogenes

Staphylococcus warneri, S. pneumoniae

S. pneumoniae

Staphylococcus cohnii ssp. cohnii, S.pneumoniae

S. pneumoniae

S.aureus, S.pneumoniae

S. pneumoniae

Staph. hominis, S. pneumoniae

S. pneumoniae

S. pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Corynebakterium
accolens

S. pneumoniae

S. pneumoniae, Micrococcus luteus

S. pneumoniae

S. pneumoniae, Haemophilus influenzae

S. pneumoniae

S. epidermidis; S. pneumoniae

S. pneumoniae

Gram positive Kokken; S. pneumoniae

S. pneumoniae

Gram positive Kokken, S. pneumoniae

S. pneumoniae

Enterococcus faecium; S. pneumoniae

S. pneumoniae

Streptococcus constellatus; Hefen, Mikroorganismen verschiedener
Spezies, Kontamination bzw. Infektion mit mehreren Keimen
wahrscheinlich

S. constellatus

Neisseria meningitidis Gruppe B, Candida albicans, CMV, EBV

Neisseria meningitidis Gruppe B

Vergriinende Streptokokken; Klebsiella oxytoca, Mischflora

Mischflora

Streptococcus intermedius; vergriinende Streptokokken Mischflora
Strep. anginosus, Strept. intermedius, Eikenella corrodens Mischflora
Parvimonas (Peptostreptococcus) micra; Mikroorganismen versch. Mischflora
Spezies, Staph. haemolyticus

Klebsiella oxytoca, Bacillus species, vergriinende Streptokokken; Mischflora
Prevotella oris

Mischflora Mischflora
Mischflora Mischflora

Mischflora [G Streptokokken, Streptococcus oralis, Streptococcus
constellatus, Koagulase negative Staphylokokken]

G-Streptokokken

Fusobacterium necrophorum; Fusobacterium nucleatum

Fusobacterium spp.

Streptococcus anginosus, Fusobacterium nucleatum

Fusobacterium nucleatum

S. epidermidis, Fusobacterium nucleatum

Fusobacterium nucleatum

Streptokokken, Enterokokken

Enterokokken

*der als wahrscheinlich pathogener Keim wird in den iibrigen Auswertungen der Dissertation als Erreger des Patienten gewertet

4.2.1.3 Haufigste Erreger in der Blutkultur, Pleurapunktat-PCR und —kultur

Bei iiber der Hilfte der Patienten wurde

in der Blutkultur und/oder der

Pleurapunktatkultur und/oder. der Pleurapunktat-PCR S. pneumoniae (55,2%) als
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Erreger nachgewiesen, gefolgt von S. pyogenes (15,3%), S. epidermidis (3,9%) und S.
aureus (3,4%) (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Erreger in Blutkultur, Pleurapunktat-PCR und —kultur bei 203 Patienten
mit positivem Erregernachweis

4.2.1.4 Mikrobiologische Untersuchungsmethoden (auBer Blutkultur,
Pleurapunktat-PCR oder —kultur)

Bei 458 Patienten wurden verschiedene mikrobiologische Untersuchungsmethoden
(auBer Blutkultur, Pleurapunktat-PCR oder -kultur) durchgefiihrt. Davon war bei 205

(45% von 458) Patienten der Erregernachweis positiv.

Die héufigsten hierbei untersuchten Materialien waren Proben aus dem Nasen-

/Rachenraum (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Weitere Erregeruntersuchung aufler Blutkultur und Pleurapunktatkultur/-
PCR bei 458 Patienten mit PE/PPE

Untersuchtes Material: bei n Patienten (von 458)*
Nasen-/Rachenabstrich 174 (38%)
Material aus der Trachea 43 (9%)
Sputum 30 (7%)
BAL/Bronchialsekret 43 (9%)
Material aus OP-Gebiet, Drainage, Wunde etc. 26 (6%)
Serum/Antikdrpernachweise 47 (10%)
ZVK 13 (3%)
Urin 39 (9%)
Stuhl 23 (5%)
Hauttuberkulintest 27 (6%)
Anderes Material 22 (5%)
Unbekanntes Material 103 (22%)

* es konnen mehrere Materialien bei einem Patienten gleichzeitig untersucht werden

Bei diesen Untersuchungsmethoden wurden am hiufigsten Bakterien (73 % von 205
Patienten) nachgewiesen. Der hdufigste Erreger dabei war S. pneumoniae. Auch Viren
(23 % von 205 Patienten) und Pilze (19 % von 205 Patienten) wurden nachgewiesen

(Details siehe Tabelle 15).
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Tabelle 15: Positiver Erregernachweis bei verschiedenen mikrobiologischen
Untersuchungsmethoden (auBler Pleurapunktatkultur/-PCR oder Blutkultur) bei 205 (45
% von 458) Kindern mit PE/PPE

Patienten (% von 205)

Erreger

Patienten (% von 205) *

Bakterien n=150(73%)

S. pneumoniae 30(15%)
S. pyogenes 22(11%)
S. aureus 20(10%)
S. epidermidis 5(2%)
Mycoplasmen 23(11%)
Haemophilus influenzae 16(8%)
Séurefeste Stibchen 2(1%)
Mischflora 2(1%)
Andere Bakterien 69(34%)
Viren n= 47(23%)
Influenza 16(8%)
Andere respiratorische Viren 20(10%)
Gastrointestinale Viren 10(5%)
Andere Viren 5(2%)
Pilze n=38(19%)
Candida 35(17%)
Andere Pilze 3(1%)
Unbekannt n=2(1%)
Unbekannter Erreger 2(1%)

*Mehrfachinfektionen liegen bei 69(34% von 205 ) Patienten vor

4.2.2 Erregerverteilung im Zeitverlauf

Insgesamt ging die Haufigkeit von S. pneumoniae im Zeitraum von Oktober 2011 - Juni

2012 und im Zeitraum von Oktober 2012 - Juni 2013 mit je 32 Patienten im Vergleich

zum Zeitraum von Oktober 2010 — Juni 2011 mit 41 Patienten zuriick, wahrend S.

pyogenes und S. aureus in diesem Zeitraum anstiegen. (Abbildung 3)
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Abbildung 3: Verteilung der Erreger in den Saisons 2010/11 bis 2012/13 bei Patienten
mit PE/PPE

4.2.3 Unterschiede der klinischen Charakteristika bei Patienten mit und ohne

positivem Erregernachweis

Es gibt bei verschiedenen klinischen Charakteristika Unterschiede zwischen Patienten
mit und ohne Erregernachweis. Patienten mit PE/PPE und positivem Erregernachweis
haben eine signifikant hohere Krankenhausaufenthaltsdauer (siehe Tabelle 16), eine
signifikant hiufigere Eroffnung des Pleuraraumes (siehe Tabelle 18), ein signifikant
vermehrtes Auftreten von Komplikationen (siehe Tabelle 20), eine signifikant hdufigere
Intensivpflichtigkeit (siehe Tabelle 21) mit signifikant lingerem intensivstationidren
Aufenthalten (siehe Tabelle 22), sowie signifikant hdufigere mogliche oder gesicherte
Krankheitsfolgen (siehe Tabelle 23). Bei anderen klinischen Charakteristika wie der
Pleuraergussdauer (siehe Tabelle 17) und den Vorerkrankungen (siehe Tabelle 19)

zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen.
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Das Alter von Patienten mit PE/PPE und positivem Erregernachweis lag im Median bei
4 (IQR 3 — 8) Jahren, das Alter von Patienten mit PE/PPE ohne positiven
Erregernachweis betrug im Median 5 Jahre (IQR 3 —9).

Tabelle 16: Vergleich der Krankenhaus (KH)-Aufenthaltsdauer bei 622* Patienten mit

PE/PPE, zwischen Patienten mit und ohne Erregernachweis.

Median KH- Mittelwert KH-  p-value**
Aufenthaltsdauer in Tagen Aufenthaltsdauer in
(IQR) Tagen

Erreger positiv (n=199) 19 (15-28) 24,3 <0,001
kein Erregernachweis (n=423 ) 16 (11-22) 19,1
Gesamt (n=622%) 17 (13-24) 20,7

*Fehlende Angaben bei 23 (4% von 645) Patienten
**Mann-Whitney-U-Test bei unabhingigen Stichproben

Tabelle 17: Vergleich der Dauer des Pleuraergusses bei 533 Patienten mit PE/PPE,

zwischen Patienten mit und ohne Erregernachweis

Median Pleuraergussdauer Mittelwert p-value*
in Tagen (IQR) Pleuraergussdauer in
Tagen

Erreger positiv (n=165) 15 (9-24.5) 18,4 0,188
kein Erregernachweis (n=368 ) 14.(9-21) 17,0
Gesamt (n=533) 14 (9-21) 17,4

*Mann-Whitney-U-Test bei unabhéngigen Stichproben

Tabelle 18: Unterschiede bei der Er6ffnung des Pleuraraumes bei 645 Patienten mit

oder ohne positivem Erregernachweis

Pleuraraum er6ffnet (%) p-value*
Erreger pos. (n=203) 190 (94%) <0,001
kein Erregernachweis (n=442 ) 312 (71%)
Gesamt (n=645) 502 (78%)

*Chi-Quadrat
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Tabelle 19: Vergleich des Auftretens von gesicherten oder moglichen Vorerkrankungen

bei 645 Patienten mit PE/PPE zwischen Patienten mit oder ohne positivem

Erregernachweis
Vorerkrankungen gesichert oder p-value*
moglich (%)
Erreger pos. (n=203) 78 (38%) 0,876
kein Erregernachweis (n=442 ) 167 (38%)
Gesamt (n=645) 245 (38%)

*Chi-Quadrat

Tabelle 20: Vergleich des Auftretens von Komplikationen bei 645 Patienten mit

PE/PPE zwischen Patienten mit oder ohne positivem Erregernachweis

Komplikationen aufgetreten (%) p-value*
Erreger pos. (n=203) 163 (80%) <0,001
kein Erregernachweis (n=442 ) 250 (57%)
Gesamt (n=645) 413 (64%)

*Chi-Quadrat

Tabelle 21: Unterschiede bei der Intensivpflichtigkeit bei 645 Patienten mit oder ohne

positivem Erregernachweis

Intensivpflichtigkeit(%) p-value*
Erreger pos. (n=203) 150 (74%) <0,001
kein Erregernachweis (n=442 ) 225 (51%)
Gesamt (n=645) 375 (58%)

*Chi-Quadrat
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Tabelle 22: Unterschied der Dauer des Intensivstations(ITS)-Aufenthaltes bei 368
Patienten mit PE/PPE mit oder ohne positivem Erregernachweis

Median ITS- Mittelwert ITS- p-value*
Aufenthaltsdauer in Tagen Aufenthaltsdauer in
(IQR) Tagen

Erreger positiv (n=149) 8 (4-16,5) 12,6 0,026
kein Erregernachweis (n=219 ) 6(3-12) 104
Gesamt (n=368) 7 (4-14) 113

*Mann-Whitney-U-Test bei unabhéngigen Stichproben

Tabelle 23: Vergleich der moglichen oder gesicherten Krankheitsfolgen (inclusive
Todesfillen) bei 618 Patienten* mit PE/PPE zwischen Patienten mit oder ohne
positivem Erregernachweis

Mogliche oder gesicherte p-value®*
Krankheitsfolgen(%)

Erreger pos. (n=197) 49 (25%) 0,004
kein Erregernachweis (n=421) 64 (15%)
Gesamt* (n=618) 113 (18%)

*Fehlende Angaben bei 27 (4% von 645)
*#*Chi-Quadrat

4.2.3.1 Unterschiede bei den klinischen Charakteristika zwischen Patienten mit

und ohne Erregernachweis bei Patienten mit eroffnetem Pleuraraum

Betrachtet man nur die Patienten, bei welchen der Pleuraraum ertffnet wurde, so ergibt
sich ebenso wie bei der Gesamtgruppe kein signifikanter Unterschied zwischen
Patienten mit und ohne Erregernachweis beziiglich der Vorerkrankungen (Tabelle 24).
Patienten mit positivem Erregernachweis haben in der Gruppe mit erdffnetem
Pleuraraum ebenfalls signifikant hdufiger Komplikationen (Tabelle 25), eine signifikant
hohere Intensivpflichtigkeit (Tabelle 26) sowie eine signifikant erhohte
Wahrscheinlichkeit von Krankheitsfolgen (Tabelle 27).
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Tabelle 24: Vergleich des Auftretens von gesicherten oder moglichen Vorerkrankungen
zwischen Patienten mit positivem oder negativem Erregernachweis bei 502 Patienten

mit PE/PPE und er6ffnetem Pleuraraum.

Vorerkrankungen gesichert oder moglich (%) p-value*
Erreger pos. (n=190) 71 (37%) 0,976
kein Erregernachweis (n=312) 117 (38%)
Gesamt (n=502) 188 (38%)

*Chi-Quadrat

Tabelle 25: Vergleich des Auftretens von Komplikationen, bei Patienten mit oder ohne
positivem Erregernachweis bei 502 Patienten mit PE/PPE und ert6ffnetem Pleuraraum

Komplikationen (%) p-value*
Erreger pos. (n=190) 115 (82%) <0,001
kein Erregernachweis (n=312) 209 (67%)
Gesamt (n=502) 364 (73%)

*Chi-Quadrat

Tabelle 26: Vergleich der Intensivpflichtigkeit zwischen Patienten mit oder ohne
positivem Erregernachweis bei 502 Patienten mit PE/PPE und er6ffnetem Pleuraraum

Intensivpflichtigkeit(%) p-value*
Erreger pos. (n=190) 147 (77%) 0,034
kein Erregernachweis (n=312) 214 (69%)
Gesamt (n=502) 361 (72%)

*Chi-Quadrat

Tabelle 27: Vergleich der moglichen oder gesicherten Krankheitsfolgen zwischen
Patienten mit oder ohne positivem Erregernachweis bei 481 Patienten® mit PE/PPE und

eroffnetem Pleuraraum

Mogliche oder gesicherte Krankheitsfolgen(%) p-value**
Erreger pos. (n=185) 48 (26%) 0,028
kein Erregernachweis (n=296) 52 (18%)
Gesamt* (n=481) 100 (21%)

*bei 21 (4% von 502) Patienten liegen keine Angaben zu den Folgeerkrankungen vor

*#*Chi-Quadrat

37



4.2.4 Unterschiede der klinischen Charakteristika bei den haufigsten Erregern

Beziiglich der klinischen Charakteristika gibt es teilweise signifikante Unterschiede
zwischen den einzelnen Gruppen des Erregernachweises (siehe Tabelle 28 bis Tabelle
35). Dabei werden die Gruppe der Patienten mit S. pneumoniae, die Gruppe der
Patienten mit S. pyogenes, die Gruppe der Patienten mit S. epidermidis, die Gruppe der
Patienten mit S. aureus, die Gruppe der Patienten mit anderen Erregern (als S.
pneumoniae, S. pyogenes, S. epidermidis und S. aureus) und die Gruppe der Patienten

ohne Erregernachweis miteinander verglichen.

Signifikante Unterschiede zeigten sich bei der Krankenhausaufenthaltsdauer (Tabelle
28). Die lidngste Krankenhausdauer war mit einem Median von 35 Tagen bei S. aureus
zu verzeichnen, die kiirzeste bei Patienten ohne Erregernachweis und bei Patienten mit

S. epidermidis mit jeweils 16 Tagen im Median.

Auch bei der Hiufigkeit der Eroffnung des Pleuraraumes (Tabelle 30) gab es
signifikante Unterschiede. Am héufigsten wurde bei S. aureus mit 100 % der

Pleuraraum eroffnet, am seltensten bei Patienten ohne Erregernachweis mit 71 %.

Die Hiufigkeit der Komplikationen unterscheidet sich ebenfalls in signifikantem Malle
(Tabelle 32). Am héaufigsten wurden Komplikationen bei Patienten mit S. aureus

nachgewiesen (86 %), am seltensten bei Patienten ohne Erregernachweis (57 %).

Auch bei der Hiufigkeit der Intensivpflichtigkeit gab es signifikante Unterschiede
(Tabelle 33). Dabei erfolgte die hiufigste Intensivpflichtigkeit (84 %) bei Patienten mit
S. pyogenes und die seltenste Intensivpflichtigkeit (50 %) bei Patienten mit S.
epidermidis. Bei der Intensivstationsaufenthaltsdauer (Tabelle 34) gab es keine

signifikanten Unterschiede.

Die Unterschiede bei der Wahrscheinlichkeit fiir gesicherte oder mogliche
Krankheitsfolgen (Tabelle 35) sind ebenfalls signifikant. Dabei gab es bei der Gruppe
der anderen Erreger mit 35 % gesicherten oder moglichen Krankheitsfolgen die
hiufigsten und die Gruppe der Patienten ohne Erregernachweis mit 15% die seltensten

Krankheitsfolgen.
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Tabelle 28: Krankenhaus (KH)-Aufenthaltsdauer bei 622* Patienten mit PE/PPE

Median KH-Aufenthaltsdauer in Tagen (IQR) p-value**
S. pneumoniae (n=110) 18 (14-26) <0,001
S. pyogenes (n=29) 18 (15-22,5)
S.. epidermidis (n=8) 16 (11,75-45,75)
S.. aureus (n=7) 35 (19-39)
andere Erreger (n=45) 20 (16,5-31,5)
kein Erregernachweis (n=423) 16 (11-22)
Gesamt (n=622%) 17 (13-24)

*Fehlende Angaben bei 23 (4% von 645) Patienten
**Kruskal-Wallis-Test

Tabelle 29: Dauer Pleuraerguss bei 533 Patienten mit PE/PPE

Median Pleuraergussdauer in Tagen (IQR) p-value*
S. pneumoniae (n=92) 16 (11-25) 0,157
S. pyogenes (n=27) 13 (7-21)
S.. epidermidis (n=6) 22,5 (7-34)
S. aureus (n=5) 25 (14,5-28)
andere Erreger (n=35) 14 (8-22)
kein Erregernachweis (n=368) 14.(9-21)
Gesamt (n=533%) 14 (9-21)

*Fehlende Angaben bei 112 (17% von 645 Patienten)
*#*Kruskal-Wallis-Text
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Tabelle 30: Haufigkeit der Eroffnung des Pleuraraums bei 645 Patienten mit PE/PPE
aufgeteilt nach Erregergruppen

Pleuraraum er6ffnet (% von jeweiliger p-value*
Erregerzahl)

S. pneumoniae (n=112) 105 (94%) <0,001
S. pyogenes (n=31) 30 (97%)
S. epidermidis (n=8) 7 (88%)
S. aureus (n=7) 7 (100%)
andere Erreger (n=45) 41 (91%)
kein Erregernachweis (n=442 ) 312 (71%)
Gesamt (n=645) 502 (78%)

*Chi-Quadrat

Tabelle 31: Hiufigkeit von Vorerkrankungen bei 645 Patienten mit PE/PPE aufgeteilt
nach Erregergruppen

Vorerkrankungen gesichert oder moglich p-value*

(% von jeweiliger Erregerzahl)

S. pneumoniae (n=112) 42 (38%) 0,495
S. pyogenes (n=31) 10 (32%)
S. epidermidis (n=8) 3 (38%)
S. aureus (n=7) 1 (14%)
andere Erreger (n=45) 22 (49%)
kein Erregernachweis (n=442) 167 (38%)
Gesamt(n=645) 245 (38%)

*Chi-Quadrat
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Tabelle 32: Hiufigkeit von Komplikationen bei 645 Patienten mit PE/PPE aufgeteilt

nach Erregergruppen

Komplikationen aufgetreten (% von jeweiliger Erregerzahl) p-value*
S. pneumoniae (n=112) 88 (79%) <0,001
S. pyogenes (n=31) 26 (84%)
S. epidermidis (n=8) 5 (63%)
S. aureus (n=7) 6 (86%)
andere Erreger (n=45) 38 (84%)
kein Erregernachweis (n=442) 250 (57%)
Gesamt(n=645) 413 (64%)

*Chi-Quadrat

Tabelle 33: Intensivpflichtigkeit bei 645 Patienten mit PE/PPE aufgeteilt nach

Erregergruppen
Intensivpflichtigkeit (% von jeweiliger Erregerzahl) p-value*
S. pneumoniae (n=112) 80 (71%) <0,0010
S. pyogenes (n=31) 26 (84%)
S. epidermidis (n=8) 4 (50%)
S. aureus (n=7) 5 (71%)
andere Erreger (n=45) 35 (78%)
kein Erregernachweis (n=442) 225 (51%)
Gesamt(n=645) 375 (58%)

*Chi-Quadrat

Tabelle 34: Intensivstations (ITS)-Aufenthaltsdauer bei 368 Patienten mit PE/PPE

Median ITS-Aufenthaltsdauer in Tagen (IQR)

p-value*

S. pneumoniae (n=79)
S. pyogenes (n=26)
S. epidermidis (n=4)

8 (4-17)
6 (4,75-11,50)
23,5 (6,25-52)

0,172

S. aureus (n=5) 7 (2-35,5)
andere Erreger (n=35) 10 (4-17)
kein Erregernachweis (n=219 ) 6 (3-12)
Gesamt (n=368) 7 (4-14)

*Kruskal-Wallis-Test
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Tabelle 35: Gesicherte oder mogliche Krankheitsfolgen (inklusive Todesfille) bei 618*
Patienten mit PE/PPE aufgeteilt nach Erregergruppen

Gesicherte oder mogliche Krankheitsfolgen p-value**

(% von jeweiliger Erregerzahl)

S. pneumoniae (n=109) 22 (20%) 0,023
S. pyogenes (n=31) 8 (26%)
S. epidermidis (n=7) 2 (29%)
S. aureus (n=7) 2 (29%)
andere Erreger (n=43) 15 (35%)
kein Erregernachweis (n=421) 64 (15%)
Gesamt(n=618)* 113 (18%)

*Fehlende Angaben bei 27 (4% von 645) Patienten
*#*Chi-Quadrat

4.2.4.1 Unterschiede der klinischen Charakteristika zwischen den

unterschiedlichen Erregern bei Patienten mit positivem Erregernachweis

Vergleicht man die klinischen Charakteristika zwischen den einzelnen Erregergruppen
nur bei Patienten mit einem positiven Erregernachweis so ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede beziiglich der untersuchten klinischen Charakteristika.
Untersucht wurden die Krankenhausaufenthaltsdauer, die Pleuraergussdauer, die
Héufigkeit von Vorerkrankungen, Komplikationen, Krankheitsfolgen und der Eroffnung
des Pleuraraumes sowie die Hiufigkeit der Intensivpflichtigkeit und die Dauer des

Intensivstationsaufenthaltes.

4.2.4.2 Unterschiede der klinischen Charakteristika bei den unterschiedlichen

Erregern bei Patienten mit eroffnetem Pleuraraum

Betrachtet man nur die Patienten mit er6ffnetem Pleuraraum, so gibt es signifikante
Unterschiede beziiglich der Komplikationshédufigkeit (Tabelle 36) zwischen den
einzelnen Gruppen. Dabei gibt es bei der Gruppe der anderen Erreger (als S.
pneumoniae, S. pyogenes, S. aureus und S. epidermidis) mit 88 % am hiufigsten
Komplikationen, bei der Gruppe ohne Erregernachweis mit 67 % am seltensten

Komplikationen.

Bei der Haufigkeit der Intensivpflichtigkeit, der Vorerkrankungen und Krankheitsfolgen

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 36: Komplikationen bei 502 Patienten mit PE/PPE und er6ffnetem Pleuraraum

Komplikationen aufgetreten Vergleich der Haufigkeit von

(% von jeweiliger Komplikationen

Erregerzahl) p-value*

S. pneumoniae (n=105) 82 (78%) 0,011
S. pyogenes (n=30) 26 (87%)
S.. epidermidis (n=T7) 5 (71%)
S. aureus (n=7) 6 (86%)
andere Erreger (n=41) 36 (88%)
kein Erregernachweis 209 (67%)

(n=312)

Gesamt(n=502) 364 (73%)

*Chi-Quadrat

4.2.5 Besonderheiten des Erregers S. pneumoniae

4.2.5.1.1 Haiufigkeit, Inzidenz und klinische Parameter
S. pneumoniae konnte hauptsichlich in den Winter- und Frithjahrsmonaten

nachgewiesen werden (Abbildung 4).

Insgesamt fiel die Zahl der Pneumokokken assoziierten PE/PPEs nach dem ersten
Zeitraum von Oktober bis Juni. So gab es im Zeitraum von Oktober 2010 bis Juni 2011
41 Patienten mit Pneumokokken assoziiertem PE/PPE in den néchsten zwei Jahren im
Zeitraum von Oktober bis Juni lediglich 32 Patienten mit Pneumokokken assoziiertem

PE/PPE (siehe Abbildung 3).
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4.2.5.1.1.1 Zeitliche Verteilung der Patienten mit S. pneumoniae
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Abbildung 4: Zeitliche Verteilung von 112 Patienten mit PE/PPE aufgrund von S.
pneumoniae

4.2.5.1.1.2 Klinische Parameter bei Patienten mit S. pneumoniae

Das Alter bei Patienten mit S. pneumoniae betrug im Median 4,0 Jahre (IQR 3,0 - 7,0).

Patienten mit positivem Erregernachweis fiir S. pneumoniae haben eine signifikant
langere Krankenhausaufenthaltsdauer (sieche Tabelle 37) eine signifikant hédufigere
Eroffnung des Pleuraraumes (sieche Tabelle 39), eine signifikant hohere
Komplikationsrate  (sieche  Tabelle 41) sowie eine signifikant hohere

Intensivpflichtigkeit.

Keine signifikanten Unterschiede gibt es beim Auftreten der Vorerkrankungen (Tabelle
40) und Krankheitsfolgen (Tabelle 43). Die Pleuraergussdauer ist etwas lidnger als bei
den anderen Patienten, dieser Unterschied ist jedoch nur grenzwertig signifikant (p-

value: 0,054).

Betrachtet man nur die Patienten mit positivem Erregernachweis so ergeben sich
hinsichtlich der iiberpriiften klinischen Charakteristika keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Patienten mit und ohne Nachweis von S. pneumoniae.
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Tabelle 37: Vergleich der Krankenhaus-Aufenthaltsdauer bei 622 Patienten mit
PE/PPE*

Median Krankenhausaufenthaltsdauer in p-value**
Tagen (IQR)

S. pneumoniae (n=110) 18 (14—26) 0,015
kein S. pneumoniae (n=512) 17 (12-23)
Gesamt (n=622%) 17 (13-24)

*Fehlende Angaben bei 23 (4% von 645) Patienten
** Mann-Whitney-U-Test bei unabhingigen Stichproben

Tabelle 38: Vergleich der Pleuraergussdauer bei 533* Patienten mit PE/PPE

Median Pleuraergussdauer in Tagen (IQR) p-value*
S. pneumoniae (n=92) 16 (11—25) 0,054
kein S. pneumoniae (n=441) 14 (9-21)
Gesamt (n=533%) 14 (9-21)

*Fehlende Angaben bei 112 (17% von 645) Patienten

** Mann-Whitney-U-Test bei unabhéngigen Stichproben

Tabelle 39: Vergleich der Hiufigkeit der Eroffnung des Pleuraraumes zwischen
Patienten mit S. pneumoniae und den Patienten mit anderem Erreger bzw. ohne
Erregernachweis bei insgesamt 645 Patienten mit PE/PPE

Er6ffnung des Pleuraraums p-value”

(% bezogen auf jeweiligen Erreger)

S. pneumoniae (n=112) 105 (94%) <0,001
kein S.pneumoniae (n=533) 397 (75%)
Gesamt (n=645) 502 (78%)

*Chi-Quadrat nach Pearson
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Tabelle 40: Vergleich der Hiufigkeit des Auftretens von gesicherten oder moglichen
Vorerkrankungen zwischen Patienten mit S. pneumoniae und den Patienten mit anderem
Erreger bzw. ohne Erregernachweis bei insgesamt 645 Patienten mit PE/PPE

Vorerkrankungen gesichert oder moglich  p-value*

(% bezogen auf jeweiligen Erreger)

S. pneumoniae (n=112) 42 (38%) 0,907
kein S.pneumoniae (n=533) 203 (38%)
Gesamt (n=645) 245 (38%)

*Chi-Quadrat nach Pearson

Tabelle 41: Vergleich der Haufigkeit des Auftretens von Komplikationen zwischen
Patienten mit S. pneumoniae und den Patienten mit anderem Erreger bzw. ohne
Erregernachweis bei insgesamt 645 Patienten mit PE/PPE

Komplikationen aufgetreten  p-value*

(% bezogen auf jeweiligen Erreger)

S. pneumoniae (n=112) 88 (79%) <0,001
kein S.pneumoniae (n=533) 325 (61%)
Gesamt (n=645) 413 (64%)

*Chi-Quadrat nach Pearson

Tabelle 42: Vergleich der Intensivpflichtigkeit zwischen Patienten mit S. pneumoniae
und den Patienten mit anderem Erreger bzw. ohne Erregernachweis bei insgesamt 645
Patienten mit PE/PPE

Intensivpflichtigkeit ~ p-value*

(% bezogen auf jeweiligen Erreger)

S. pneumoniae (n=112) 80 (71%) 0,002
kein S.pneumoniae (n=533) 295 (55%)
Gesamt (n=645) 375 (58%)

*Chi-Quadrat nach Pearson
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Tabelle 43: Vergleich der moglichen und gesicherten Krankheitsfolgen zwischen
Patienten mit S. pneumoniae und den Patienten mit anderem Erreger bzw. ohne
Erregernachweis bei insgesamt 645* Patienten mit PE/PPE

Mogliche und gesicherte Krankheitsfolgen P-value**

(% bezogen auf jeweiligen Erreger)

S. pneumoniae (n=109) 22 (20%) 0,572
kein S.pneumoniae (n=509) 91 (18%)
Gesamt (n=618) 113 (18%)

*fehlende Angaben bei 27 (4,2% von 645) Patienten

**Chi-Quadrat nach Pearson

4.2.5.2 Ergebnisse der Serotypisierung

Insgesamt wurden bei 40 Patienten (36% von 112 Patienten mit S. pneumoniae) der
Pneumokokkenserotyp nachgewiesen. Bei einem Patienten wurde sowohl der Serotyp 1

als auch der Serotyp 3 nachgewiesen (Details hierzu siehe Tabelle 44 und Tabelle 45).

Der hiufigste vorkommende Serotyp war Serotyp 1 (20 Patienten), welcher fast die
Hilfte aller Serotypen ausmachte. Der zweithdufigste Serotyp war Serotyp 3 (9
Patienten). Beide Serotypen sind nicht im PCV-7 jedoch im PCV-13 enthalten.

Uber die Hilfte der Serotypen (25 von 41) sind im PCV-10 und -13 jedoch nicht im 7-
valenten Pneumokokkenkonjugatimpfstoff ~enthalten. Uber ein Viertel der
nachgewiesenen Serotypen (13 von 41) sind im PCV-13 jedoch nicht im PCV-7 oder im
PCV-10 enthalten. Insgesamt wurde nur ein Serotyp (35F) nachgewiesen welcher weder
in den polyvalenten Konjugatimpfstoffen noch im 23-valenten

Pneumokokkenpolysaccharidimpfstoff (PPS-23) enthalten ist (Tabelle 45).
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Tabelle 44: 40 Patienten mit PE/PPE und nachgewiesenem Pneumokokkenserotypen

Pneumokokken- n= Anzahl % von 40 Enthalten in folgenden Pneumokokkenimpfstoffen
serotyp der Patienten Patienten

1* 19 47,5% PCV-10, PCV-13, PPS-23
3% 8 20% PCV-13, PPS-23
7F 5 12,5% PCV-10, PCV-13, PPS-23
18C 1 2,5% PCV-7, PCV-10, PCV-13, PPS-23
19A 4 10% PCV-13, PPS-23
19F 1 2,5% PCV-7, PCV-10, PCV-13, PPS-23
35F 1 2,5% -
1 und 3 1 2,5% PCV-10, PCV-13, PPS-23 / PCV-13, PPS-23
Gesamt 40 100%

Tabelle 45: 41  Pneumokokkenimpfstoffe in  welchen die jeweiligen
Pneumokokkenserotypen* enthalten sind

Impfstoffe in welchen Serotypen enthalten sind Anzahl der Serotypen (%
von 41)

Serotyp sowohl im PCV-7, PCV-10, PCV-13 und im PPS-23 enthaltene 2 (5%)

Serotyp sowohl im PCV10, PCV-13 und im PPS-23 enthaltene (nicht im 25 (61%)

PCV-7)

Serotyp sowohl im PCV-13 und im PPS-23 enthaltene Serotypen (nicht 13 (32%)

im PCV-10, PCV-7)

Serotyp in keinem der Impfstoffe enthalten 1 (2%)

Gesamt 41 (100%)

*davon zwei nachgewiesene Serotypen (Serotyp 1+3) bei einem Patienten

4.2.6 Besonderheiten des Erregers S. pyogenes

4.2.6.1.1 Zeitliche Verteilung der Patienten mit S. pyogenes
S. pyogenes wurde hauptsichlich bei Patienten im zweiten und dritten Studienjahr, {iber
alle Jahreszeiten verteilt, nachgewiesen (siche Abbildung 5). Im Zeitraum von Mirz

2011 bis Januar 2012 wurden bei keinem Patienten S. pyogenes nachgewiesen.
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Abbildung 5: Zeitliche Verteilung von 112 Patienten mit PE/PPE aufgrund von S.
pyogenes

4.2.6.1.2 Klinische Parameter bei Patienten mit S. pyogenes

Das Alter von Patienten mit S. pyogenes betrug im Median 4,0 Jahre (IQR 1,0 - 5,0).
Patienten mit S. pyogenes haben eine Median Krankenhausaufenthaltsdauer von 18
Tagen, der Pleuraerguss dauert bei diesen im Median 13 Tage (Tabelle 28, Tabelle 29).
Der Pleuraraum wird bei 97 % (30 von 31) der Patienten mit S. pyogenes erdffnet
(Tabelle 30). 32 % (10 von 31) Patienten mit S. pyogenes hatten Vorerkrankungen
(Tabelle 31). 84 % (26 von 31) der Patienten mit S. pyogenes waren Intensivpflichtig.
Damit war die Rate der Intensivpflichtigkeit im Vergleich zu den anderen
Erregergruppen am hochsten. Dabei betrug die Intensivstationsaufenthaltsdauer bei
diesen im Median 6 Tage (Tabelle 33, Tabelle 34). 26 % (8 von 31) der Patienten mit S.

pyogenes litten unter gesicherten oder moglichen Krankheitsfolgen (Tabelle 35).
4.2.7 Besonderheiten des Erregers S. epidermidis

Das Alter von Patienten mit S. epidermidis betrug im Median 4,0 Jahre (IQR 1,3 - 11,3).
Die Krankenhausaufenthaltsdauer bei Patienten mit S. epidermidis betrug im Median 16
Tage (Tabelle 28), der Pleuraerguss dauerte im Median 22,5 Tage (Tabelle 29). Der
Pleuraraum wurde bei 7 von 8 (88 %) Patienten mit S. epidermidis er6ffnet (Tabelle 30)
und 38 % der Patienten mit S. epidermidis litten unter Vorerkrankungen (Tabelle 31). 5
von 8 Patienten mit S. epidermidis (63 %) hatten Komplikationen auf (Tabelle 32). 4
Patienten (50 %) mit S. epidermidis waren intensivpflichtig, dabei betrug die
Intensivstationsaufenthaltsdauer im Median 23,5 Tage (Tabelle 33 und Tabelle 34). 29
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% der Patienten mit S. epidermidis litten unter moglichen oder gesicherten

Krankheitsfolgen (Tabelle 35).

4.2.8 Besonderheiten des Erregers S. aureus

In der Gruppe der Patienten mit S. aureus liegt, im Vergleich zu den anderen, nach
Erregernachweis  aufgeteilten,  Patientengruppen die  ldngste  Krankenhaus-

aufenthaltsdauer mit 35 Tagen im Median vor (siehe Tabelle 28).

Auch die Dauer des Pleuraergusses ist bei der Gruppe der Patienten mit S. aureus mit 25
Tagen im Median im Vergleich zu den anderen Patientengruppen am lidngsten (Siehe

Tabelle 29).

Bei allen Patienten mit S. aureus wurde der Pleuraraum ertffnet (Tabelle 30). Nur ein

Patient von 7(14%) Patienten mit S. aureus hatte eine Vorerkrankung (Tabelle 31).

86 % der Patienten mit S. aureus hatten Komplikationen. (Tabelle 32). 71% waren
intensivpflichtig. Dabei betrug der Median des Intensivstationsaufenthaltes bei
Patienten mit S. aureus 7 Tage (Tabelle 34). 2 Patienten mit S. aureus (29 %) hatten

gesicherte oder mogliche Krankheitsfolgen (Tabelle 35).
Das Alter bei Patienten mit S. aureus betrug im Median 2,5 Jahre (IQR 0 - 12,50).

4.2.9 Besonderheiten bei anderen Erregern (als S. pneumoniae, S. pyogenes, S.

aureus, S. epidermidis)

Bei der Gruppe der anderen Erreger (als S. pneumoniae, S. pyogenes, S. aureus, S.
epidermidis) betriagt die Krankenhausaufenthaltsdauer im Median 20 Tage, die
Pleuraergussdauer im Median 14 Tage (Tabelle 28 und Tabelle 29 ). Das Alter in der
Gruppe der anderen Erreger lag im Median be1 9,0 Jahren (IQR 4,0 — 13,0). Bei 91 %
(41 von 45) der Patienten mit anderem Erreger wurde der Pleuraraum eroffnet, bei 49 %
(22 von 45) der anderen Erreger lagen Vorerkrankungen vor (Tabelle 30, Tabelle 31).
Damit lag die Rate an Vorerkrankungen bei der Gruppe der Patienten mit anderem
Erreger iiber der, der anderen Gruppen (S. pneumoniae, S. pyogenes, S. epidermidis, S.

aureus, kein Erregernachweis).
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Komplikationen traten in der Gruppe der anderen Erreger bei 84 % (38 von 45) der
Patienten auf (Tabelle 32). 78 % (35 von 45) der Patienten mit anderem Erreger waren
intensivpflichtig, bei diesen betrug die mediane Intensivstationsaufenthaltsdauer 10
Tage (Tabelle 32Tabelle 33, Tabelle 34). 35 % (15 von 43) der Patienten mit anderem
Erreger litten unter gesicherten oder moglichen Krankheitsfolgen (Tabelle 35). Damit
lag auch die Rate an gesicherten oder moglichen Krankheitsfolgen bei der Gruppe der
Patienten mit anderem Erreger iiber der, der anderen Gruppen (S. pneumoniae, S.

pyogenes, S. epidermidis, S. aureus, kein Erregernachweis).

4.3 Nachweisraten der unterschiedlichen mikrobiologischen
Methoden von PE/PPE
4.3.1 Erregernachweise mittels Blutkultur

Bei 56 Patienten lag ein positiver Erregernachweis in der Blutkultur vor. Der hiufigste

Erreger hierbei war S. pneumoniae. (Tabelle 46)

Tabelle 46: Erreger bei 56 Patienten mit positivem Erregernachweis in der Blutkultur*

Erreger bei n Patienten % von 56 positiven Erregernachweisen

S. pneumoniae 33 58,9%
S. pyogenes 3 5,4%
S. aureus 3 5.,4%
S. epidermidis 5 8,9%
andere Erreger 12 21,4%

*davon ein (1,8 % von 56) Mehrfachnachweis

4.3.2 Erregernachweise mittels Pleurapunktatkultur

Bei 72 Patienten lag ein positiver Erregernachweis in der Pleurapunktatkultur vor.
Auch hierbei war der héaufigste Erreger S. pneumoniae. S. pyogenes kommt im
Vergleich zu den positiven Erregernachweisen in der Blutkultur hier jedoch mehr als

doppelt so héufig vor (Tabelle 47).
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Tabelle 47: Erreger bei 72 Patienten mit positivem Erregernachweis in der
Pleurapunktatkultur*

Erreger bei n Patienten % von 72 positiven Erregernachweisen

S. pneumoniae 33 45,8%
S. pyogenes 10 13,9%
S. aureus 6 8,3%
S. epidermidis 3 4.2%
andere Erreger 22 30,6%

*davon 4 (5,6 % von 72) Mehrfachnachweise

4.3.3 Erregernachweise mittels Pleurapunktat-PCR

Bei 87 Patienten lag ein positiver Erregernachweis in der Pleurapunktat-PCR vor. Auch
hierbei war S. pneumoniae der hidufigste Erreger, gefolgt von S. pyogenes, welcher auch
hier haufiger als in der Blutkultur vorkommt (Tabelle 48).

Tabelle 48: Erreger bei 87 Patienten mit positivem Erregernachweis in der
Pleurapunktat-PCR*

Erreger bei n Patienten % von 87 positiven Erregernachweisen

S. pneumoniae 60 69,0%
S. pyogenes 14 16,1%
S. aureus 0 0,0%
S. epidermidis 0 0,0%
andere Erreger 15 17,2%

*davon 6 (6,9 % von 87) Mehrfachnachweise

4.4 Antibiotische Behandlung bei Patienten mit PE/PPE

4.4.1 Haufigkeit der eingesetzten Antibiotika und deren Einfluss auf klinische
Parameter

4.4.1.1 Vorstationire Antibiotikagabe

4.4.1.1.1 Ubersicht iiber die vorstationiiren Antibiotika

Insgesamt erhielten 35 % der Patienten mit PE/PPE bereits vorstationdr Antibiotika

(Tabelle 49).

52



Tabelle 49: Vorstationidre Antibiotikagabe bei 645 Patienten mit PE/PPE*

Patienten*

n (% von 645)

Antibiotikagabe 228(35%)
keine Antibiotikagabe 417(65%)

*bei 38 (6 % von 645) Patienten wurde mehr als ein Antibiotikum eingesetzt

Angaben zur Dauer der vorstationidren Antibiotikagabe lagen bei 193 Patienten (85 %
von 228 Patienten mit vorstationdrer Antibiotikagabe) vor. Im Mittelwert lag die Dauer

bei 4,59 Tagen, im Median bei 4 (IQR 2 - 6) Tagen.

Es wurden verschiedene Antibiotika bei der vorstationdren Gabe eingesetzt. Die
hiufigsten hierbei waren Cephalosporine (insbesondere 1. Gen.), Makrolide und
Aminopenicilline/+8-Laktamaseinhibitioren (Tabelle 50).

Tabelle 50: Art des vorstationidren Antibiotikums bei 228 Patienten mit Pleuraempyem
oder parapneumonischen Erguss mit vorstationdrer Antibiotikagabe

Patienten*

n (% von 228)

Cephalosporine 1. Gen. 63(27,6%)
Cephalosporine 2. Gen. 34(14,9%)
Cephalosporine 3. Gen. 14(6,1%)
Cephalosporine ohne Angabe der Generation 1(0,4%)
Makrolide 59(25,9%)
Aminopenicilline/+B-Laktamaseinhibitoren 51(22,4%)
Penicilline 9(3,9%)
Acylaminopenicilline 1(0,4%)
Fluorochinolone 5(2,2%)
Tetracycline 4(1,8%)
Cotrimoxazol 3(1,3%)
Trimethoprim 2(0,9%)
Aminoglycosid 2(0,9%)
Isoxazolylpenicilline 1(0,4%)
Nitroimidazol 1(0,4%)
Lincosamide 1(0,4%)
Art des Antibiotikums unklar 17(7,5%)

*bei 38 (16,7 % von 228) Patienten wurde mehr als ein Antibiotikum eingesetzt
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4.4.1.1.2 Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne vorstationirer
Antibiotikagabe

Patienten mit vorstationdrer Antibiotikagabe hatten einen signifikant kiirzeren
Krankenhausaufenthalt (siehe Tabelle 52), eine signifikant lidngere vorstationire
Behandlung (Tabelle 54) und eine signifikant geringere Wahrscheinlichkeit der
intensivstationdren Behandlung (Tabelle 57). Keine signifikanten Unterschiede gibt es
beim Alter der Patienten, der Dauer des Pleuraergusses, der Héufigkeit der Er6ffnung
des Pleuraraumes, dem Auftreten von Komplikationen, der Dauer des
Intensivstationsaufenthaltes und den Krankheitsfolgen (siehe Tabelle 51, Tabelle 53,
Tabelle 55, Tabelle 56, Tabelle 58 und Tabelle 59).

Die Wahrscheinlichkeit fiir einen Erregernachweis war bei Patienten mit vorstationédrer
Antibiotikagabe signifikant geringer (Tabelle 60). Aulerdem gab es einen signifikanten
Unterschied in der Erregerverteilung. S. pneumoniae wurde bei Patienten mit
vorstationdrer Antibiotikagabe verhdltnisméBig seltener nachgewiesen wihrend andere
Erreger (als S. pneumoniae, S. pyogenes, S. epidermidis, S. aureus) verhiltnismaBig
hiufiger nachgewiesen wurden (Tabelle 61).

Tabelle 51: Unterschied im Alter zwischen Patienten mit und ohne vorstationire
Antibiotikagabe bei 636 (98,6 % von 645) Patienten mit PE/PPE

Alter

Median in Jahren (IQR) Bezogen auf n giiltige Fille p-value*
Vorstationire ja 4,8 (3,3-10,0) 227 (99,6% von 228) 0,980
Antibiotikagabe  nein 5,1 (3,3-9,4) 412 (98,8% von 417)

*Mann-Whitney-U

Tabelle 52: Unterschied in der Dauer des Krankenhausaufenthalts zwischen Patienten
mit und ohne vorstationdre Antibiotikagabe bei 622 (96,4 % von 645) Patienten mit
PE/PPE

Dauer Krankenhausaufenthalt

Median in Tagen Bezogen auf n giiltige Fille p-value*
(IQR)
Vorstationidre ja 16,00 (11,00-24,00) 222 (97,4% von 228) 0,026
Antibiotikagabe  nein 18,00 (13,25-24,00) 400 (95,9% von 417)

*Mann-Whitney-U
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Tabelle 53: Unterschied in der Dauer des Pleuraergusses zwischen Patienten mit und
ohne vorstationire Antibiotikagabe bei 533 (82,6 % von 645) Patienten mit PE/PPE

Dauer des Pleuraergusses

Median in Tagen (IQR) Bezogen auf n giiltige Fille p-value*
Vorstationére ja 14 (10-24) 186(81,6% von 228) 0,293
Antibiotikagabe  nein 14 (9-21) 347(83,2% von 417)

*Mann-Whitney-U

Tabelle 54: Unterschied in der Dauer der Erkrankung bis zur stationidren Aufnahme bei
Patienten mit und ohne vorstationdre Antibiotikagabe bei 599 (92,9 % von 645)
Patienten mit PE/PPE

Dauer der vorstationdren Erkrankung

Median in Tagen (IQR) Bezogen auf n giiltige Fille p-value*
Vorstationire ja 7(5-11) 213(93,4% von 228) <0,001
Antibiotikagabe  nein 42-7) 386(92,6% von 417)

*Mann-Whitney-U

Tabelle 55: Unterschiede bei der Hiufigkeit der Eroffnung des Pleuraraumes durch
Punktion, Spiilung, Drainage, Intrafibrinolyse, VATS oder Dekortikation zwischen
Patienten mit und ohne vorstationédre Antibiotikagabe bei 645 Patienten mit PE/PPE

Eroffnung des Pleuraraums

ja nein gesamt p-value*
Vorstationdre ja 175 (77%) 53 (23%) 228 (100%) 0,627
Antibiotikagabe nein 327 (78%) 90 (22%) 417 (100%)

*Chi-Quadrat nach Pearson

Tabelle 56: Unterschiede bei dem Auftreten von Komplikationen zwischen Patienten
mit und ohne vorstationidre Antibiotikagabe bei 645 Patienten mit PE/PPE

Aufgetretene Komplikationen

ja nein gesamt p-value
Vorstationére ja 138 (61%) 90 (40%) 228 (100%) 0,170
Antibiotikagabe nein 275 (66%) 142 (34%) 417 (100%)

*Chi-Quadrat nach Pearson

55



Tabelle 57: Unterschiede bei der Intensivpflichtigkeit zwischen Patienten mit und ohne
vorstationdre Antibiotikagabe bei 645 Patienten mit PE/PPE

Intensivpflichtigkeit

ja nein gesamt p-value*
Vorstationédre ja 117 (51%) 111 (49%) 228 (100%) 0,009
Antibiotikagabe nein 258 (62%) 159 (38%) 417 (100%)

*Chi-Quadrat nach Pearson

Tabelle 58: Unterschied in der Dauer des Intensivstationsaufenthaltes zwischen
Patienten mit und ohne vorstationédre Antibiotikagabe bei 368 (57,1% von 645)
Patienten mit PE/PPE

Dauer Intensivstationsaufenthalt

Median in Tagen Mittelwert in bezogen auf n giiltige  p-value*
(IQR) Tagen Fille

Vorstationére ja 7,0 (4,0-12,5) 10,96 114 (50,0% von 228) 0,492
Antibiotikagabe  nein 7,0 (3,0-15,0) 11,48 254 (60,9% von 417)

*Mann-Whitney-U

Tabelle 59: Unterschiede bei den Krankheitsfolgen zwischen Patienten mit und ohne
vorstationdre Antibiotikagabe bei 645 Patienten mit PE/PPE

Krankheitsfolgen
keine Lebend, Lebend, Ver- Krankheits- Gesamt p-value”
Krank- Krank- Krankheits- storben folgen
heits- heitsfolgen  folgen unbekannt
folgen gesichert moglich
Vorsta- ja 174 5 (2%) 32(14%) 42%) 13 (6%) 228 0,383
tiondre (76%) (100%)
Antibio-
tikagabe  nein 331 6 (1%) 63(15%) 3(1%) 14 (3%) 417
(79%) (100%)

*Chi-Quadrat nach Pearson

Tabelle 60: Unterschiede beim Erregernachweis in Blutkultur, Pleurapunktatkultur,
und/oder Pleurapunktat-PCR zwischen Patienten mit und ohne vorstationire
Antibiotikagabe bei 645 Patienten mit PE/PPE

Erregernachweis in Blutkultur, Pleurapunktatkultur, und/oder

Pleurapunktat-PCR

ja nein gesamt p-value*
Vorstationire ja 59 (26%) 169 (74%) 228 (100%) 0,024
Antibiotikagabe nein 144 (35%) 273 (66%) 417 (100%)

*Chi-Quadrat nach Pearson
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Tabelle 61: Unterschiede bei den Erregern des PE/PPE zwischen Patienten mit und
ohne vorstationire Antibiotikagabe bei 203 Patienten mit PE/PPE und positivem
Erregernachweis in Blutkultur, Pleurapunktatkultur, und/oder Pleurapunktat-PCR

Erreger
S. pneu- S. pyo- S. epi- . aureus Andere Gesamt | p-value*
moniae genes  dermidis
Vorstationdre ~ ja 24 (41%) 7 (12%) 3(5%) 3(05%) 22((37%) 59 0,010
Antibiotika- (100%)
gabe nein  88(61%) 24(17%)  S5@%)  4(3%) 23 (16%) 144

(100%)

*Chi-Quadrat nach Pearson

4.4.1.2 Stationire Antibiotikagabe

4.4.1.2.1 Stationire intravenose Antibiotikagabe

638 (99% von 645) Patienten erhielten stationir intravendse Antibiotika. 7 (1 % von
645) Patienten erhielten keine intravendsen Antibiotika. Die am hiufigsten stationir
intravends  eingesetzten  Antibiotika waren  Cephalosporine, gefolgt von

Aminoglycosiden (siehe Tabelle 62).

Angaben zur Dauer der stationdren intravendsen Antibiotikagabe lagen bei 579 (90 %
von 645) Patienten vor. Sie betrug im Median 15 (IQR:11-21) Tage und im Mittel: 17,5
Tage.
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Tabelle 62: Stationére intravendse Antibiotikagabe bei 638 Patienten mit PE/PPE

n (% von 638

Patienten)*

Cephalosporine 1. Gen 9 (1%)
Cephalosporine 2. Gen 423 (66%)
Cephalosporine 3. Gen 168 (26%)
Aminopenicilline ( + ggf. B-Laktamaseinhibitor) 175 (27%)
Acylaminopenicilline ( + ggf. 3-Laktamaseinhibitor) 55 (9%)
Isoxazolylpenicilline 32 (5%)
Penicilline 25 (4%)
Aminoglycoside 232 (36%)
Carbapeneme 164 (26%)
Lincosamide 163 (26%)
Glycopeptide 147 (23%)
Makrolide 80 (13%)
Fosfomycin 20 (3%)
Flurochinolone 18 (3%)
Tetracycline 15 2%)
Nitroimidazole 14 (2%)
Oxazolidinone 11 2%)
Tuberkulosemittel (Rifampicin/ Pyrazinamid/ Isoniacid) 10 2%)
Cotrimoxazol 6 (1%)
Antibiotika unbekannt 2 (0%)

* 498 (78% von 638) Patienten erhielten stationidr mehrere intravenose Antibiotika

4.4.1.2.2 Stationéire orale Antibiotikagabe

290 (45 % von 645) Patienten erhielten stationir orale Antibiotika. 355 (55 % von 645)
Patienten erhielten keine oralen Antibiotika. Die am héufigsten dabei eingesetzten
Antibiotika waren Makrolide gefolgt von Cephalosporinen der 2. Generation (Tabelle
63). Angaben zu Dauer der stationiren oralen Antibiotikagabe lagen bei 241 (37 % von
645) Patienten vor. Sie betrug im Median 8 (IQR:3 - 14) Tage und im Mittel: 9,6 Tage
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Tabelle 63: Stationire orale Antibiotikagabe bei 290 Patienten

Wirkstoffgruppe des Antibiotikums Patienten

(% von 290)*
Makrolide 172 (59,3%)
Cephalosporine 1. Generation 8 (2,8%)
Cephalosporine 2. Generation 60 (20,7%)
Cephalosporine 3. Generation 5(1,7%)
Oralcephalosporine (ohne weitere Angabe) 1(0,3%)
Aminopenicilline ( + ggf. B-Laktamaseinhibitor) 29 (10,0%)
Penicilline 3 (1,0%)
Lincosamide 32 (11,0%)
Tetracycline 14 (4,8%)
Flurochinolon 7 (2,4%)
Cotrimoxazol 5 (1,7%)
Tuberkulosemittel (Rifampicin/ Pyrazinamid/ Isoniacid 3(1,0%)
Aminoglycosid 3 (1,0%)
Oxazolidinone 2 (0,7%)
Glycopeptide 2(0,7%)
Nitroimidazol 1(0,3%)
Fosfomycin 1(0,3%)
Rifaxim 1(0,3%)

*56 (19,3% von 290) Patienten erhielten stationdr mehrere orale Antibiotika

4.4.1.2.3 Stationires Erstantibiotikum

Bei 513 (80 % von 645) Patienten ist das Erstantibiotikum (erstes/e stationédr gegebene/s
Antibiotikum, oral oder intravends) bekannt. Bei 128 (20 % von 645) Patienten ist nicht
bekannt welches der Antibiotika das Erstantibiotikum ist und 4 (1 % von 645) Patienten
erhielten weder oral noch intravends Antibiotika. Am héufigsten wurden
Cephalosporine 2. Generation als Erstantibiotikum verabreicht, gefolgt von
Aminopenicillinen (+ ggf. B-Laktamaseinhibitor) und Makroliden. Details hierzu sind in

Tabelle 64 dargestellt.
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Tabelle 64: Erstantibiotikum (intravends und oral) bei 513 Patienten

n (% von 513 Patienten)*

Cephalosporine 1. Gen 10 (2%)
Cephalosporine 2. Gen 311 (61%)
Cephalosporine 3. Gen 53 (10%)
Aminopenicilline ( + ggf. B-Laktamaseinhibitor) 114 (22%)
Acylaminopenicilline ( + ggf. 3-Laktamaseinhibitor) 9 (2%)
Isoxazolylpenicilline 8 (2%)
Penicilline 7 (1%)
Makrolide 104 (20%)
Aminoglycoside 83 (16%)
Lincosamide 22 (4%)
Carbapeneme 12 2%)
Glycopeptide 12 2%)
Tetracycline 9 (2%)
Nitroimidazole 3 (1%)
Flurochinolone 2 (0%)
Fosfomycin 1 (0%)

*216 (42% von 513) Patienten erhielten mehrere Erstantibiotika

4.5 Pneumokokkenimpfung

4.5.1 Beschreibung der Durchimpfungsrate

294 Patienten (60 % der 490 Patienten, bei welchen der Pneumokokkenimpfstatus
bekannt ist), sind mindestens mit einer Dosis Pneumokokkenimpfstoff geimpft worden

(Tabelle 65).

Am hiufigsten waren die Patienten mit dem 7-valenten
Pneumokokkenkonjugatimpfstoff geimpft worden (20 % aller Kinder mit PE/PPE
waren mit nur PCV-7 alleine geimpft). 11% aller Patienten waren mit dem 13-valenten
Pneumokokkenkonjugatimpfstoff ~ alleine  geimpft. Mit dem  10-valenten
Pneumokokkenkonjugatimpfstoff und dem 23-valenten Pneumokokkenimpfstoff
wurden nur wenige Patienten geimpft. Details zu den eingesetzten Impfungen sind in

Tabelle 67 dargestellt.
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Tabelle 65: Pneumokokkenimpfstatus bei 645 Patienten mit Pleuraempyem oder

parapneumonischem Erguss

n (% von 645)

Patient hat mindestens eine Dosis Pneumokokkenimpfstoff erhalten
keine Pneumokokkenimpfung
Pneumokokkenimpfstatus ist unbekannt

294 (46%)
196 (30%)
155 (24%)

Gesamt

645 (100%)

Tabelle 66: Pneumokokkenimpfstatus bei 112 Patienten mit PE/PPE und Nachweis von

S. pneumonia in Blutkultur, Pleurapunktatkultur oder -PCR

n (% vonll12)
Patient hat mindestens eine Dosis Pneumokokkenimpfstoff erhalten 61 (54%)
keine Pneumokokkenimpfung 34 (30%)
Pneumokokkenimpfstatus ist unbekannt 17 (15%)
Gesamt 112 (100%)

Tabelle 67: Art des Impfstoffs bei 645 Patienten mit Pleuraempyem oder

parapneumonischem Erguss

n (% von 645)

n (% von 645)

Impfstoff unbekannt 38 (6%)

PCV-7 130 (20%)

PCV-10 17 (3%)

PCV-13 71 (11%)

PPS-23 5(1%)

mehrere Impfstoffe 33 (5%) davon:
PCV-7 und PCV-13 22 (3%)
PCV-7 und PCV-10 4 (1%)
PCV-7, PCV-10 und PCV- 1 (0%)
13
PCV-7 und 23-valenter 3 (1%)
Impfstoff
PCV-13 und 23-valenter 2 (0%)
Impfstoff
PCV-13 und PCV-10 1 (0%)

keine Impfung 196 (30%)

erhalten

Impfstatus unbekannt 155 (24%)

Gesamt 645 (100%)
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4.5.2 Analyse der 6 Patienten mit pneumokokkenassoziiertem PE/PPE durch

Serotypen welche im verabreichten Impfstoff enthalten waren

Insgesamt gab es 6 Patienten bei welchen ein Pneumokokkennachweis mit einem der
Serotypen vorlag, der in der Pneumokokkenimpfung, die sie mindestens einmal erhalten

hatten, enthalten ist
. Bei 2 von den 6 Patienten lag der Pneumokokkenserotyp 3 vor.

Davon wurde bei 4 Patienten trotz mindestens einmaliger Impfung mit dem 13-valenten
Impfstoff ein Serotyp nachgewiesen, welcher im 13-valenten Impfstoff, nicht jedoch im
7-valenten Impfstoff, enthalten ist. Bei 2 Patienten, die viermal mit dem 7-valenten
Impfstoff, nicht jedoch mit dem 13-valenten Impfstoff, geimpft wurden, wurden
Serotypen nachgewiesen, welche sowohl im 7-valenten, als auch im 13-valenten

Impfstoff enthalten sind (Siehe Tabelle 68)

Alle 6 Patienten waren méannlich, der ilteste Patient davon war 9 Jahre alt. Bei nur 2
dieser Patienten ergaben sich Hinweise auf einen Immundefekt. Ein weiterer Patient
hatte eine Frithgeburt in der Vorgeschichte, die anderen 3 Patienten hatten keine

bekannten Vorerkrankungen.
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Tabelle 68: Patienten mit Erkrankung an einem Pneumokokkenserotypen, trotz
mindestens einmaliger Pneumokokkenimpfung mit einem Impfstoff in dem der

entsprechende Serotyp enthalten ist

Sero- Haufigkeit der Alter | Geschlecht | Intensiv- | Komplikationen | mogliche oder mogliche
typ Verabreichung des in m= ménnl. stations- gesicherte oder
Pneumokokken- Jahren w= weibl. | aufnahme Vorerkrankungen gesicherte
impfstoffes*: Folge-
PCV-7 [ PCV-13 erkrankungen
Patienten mit Serotypen die nicht im PCV-7 enthalten sind jedoch im PCV-13
1 0 4 3,26 m nein  pulmonale nein keine
Komplikationen
3 3 1 3,20 m ja - pulmonale Frithgeburt keine
Komplikationen  (33.Schwangerschafts
- mechanische woche)
Beatmung
- Fistelbildung
3 0 4 1,28 m ja  pleurale nein keine
Komplikation
19A 0 3 0,86 m ja - Stérungim gesicherte Brutonsche ~ mogliche
Glukosespiegel Agammaglobulindemi  Folge-
- pleurale e erkrankung:
Komplikation, Pleura-
Animie schwarte
Patienten mit Serotypen die im PCV-7 und PCV-13 enthalten sind
19F 4 0 5,24 m ja - pulmonale - moglicher Gesicherte
Komplikation Immundefekt Folgeerkrank
- pleurale (serumgebundene ungen:
Komplikation, Inaktivierung von Lungenteil-
- Fistelbildung, Interleukin 6, dadurch resektion
- Andmie fehlende CRP
Bildung),
- Dystrophie
- Frithgeburt
(31.Schwangerschafts
woche),
- atopische Dermatitis,
- rezidivierende
Bronchitiden als
mogliche
Vorerkrankung
18C 4 0 9,52 m ja - pulmonale nein keine
Komplikation,
- pleurale
Komplikation,
- Skoliose

* 10-_oder 23-valente Pneumokokkenimpfstoffe wurden bei den 7 Patienten mit Impfdurchbruch nicht eingesetzt

5 Diskussion

5.1 Erreger

Der héufigste Erreger war mit 55%

(112 von 203 Patienten mit positivem

Erregernachweis) S. pneumoniae gefolgt von S. pyogenes mit 15 % (31 von 203

Patienten mit positivem Erregernachweis) sowie S. epidermidis (8 von 203 Patienten

mit positivem Erregernachweis) mit 4% und S. aureus (7 von 203 Patienten mit

positivem Erregernachweis) mit 3% der nachgewiesenen Erreger. Damit entspricht das

nachgewiesene Erregerspektrum zum Teil anderen Studien zu PE/PPE bei welchen
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ebenfalls S. pneumoniae der hdufigste Erreger von Pleuraempyemen im Kindesalter ist
(Grisaru-Soen et al. 2013; Strachan et al. 2011; Sakran et al. 2014; Becker et al. 2011;
Byington et al. 2002). Auch S. pyogenes (Grisaru-Soen et al. 2013) und S. aureus
(Grisaru-Soen et al. 2013; Strachan et al. 2011; Sakran et al. 2014; Muntau 2011)

werden in der Literatur als hiufige Erreger beschrieben.

Im Allgemeinen hatten Patienten mit positivem Erregernachweis eine signifikant hohere
Krankenhausaufenthaltsdauer, eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit fiir
Komplikationen, fiir eine Eroffnung des Pleuraraumes, fiir eine Intensivpflichtigkeit und
fiir gesicherte oder mogliche Krankheitsfolgen, als Patienten ohne Erregernachweis.
Diesbeziiglich gab es keinen signifikanten Unterschied bei der Dauer des Pleuraergusses

und der Wahrscheinlichkeit von Vorerkrankungen.

Es gibt verschiedene mdogliche Griinde fiir die langere Krankenhausaufenthaltsdauer, die
hiufigeren Komplikationen und Erdffnungen des Pleuraraumes sowie die hédufigere
Intensivpflichtigkeit und das schlechtere Outcome bei Patienten mit positivem
Erregernachweis. So konnte dies fiir einen schwereren Verlauf bei Patienten mit
Erregernachweis sprechen, entweder weil die Erreger, welche auf diesem Wege
nachgewiesen werden, pathogener sind, oder weil die Erreger in groBerer Menge
vorhanden sein konnten und so zum einen leichter nachgewiesen werden kénnen und

zum anderen zu schwerer erkrankten Patienten fithren.

Dieser Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Erregernachweis konnte jedoch
auch darauf zuriickzufiihren sein, dass bei kriankeren Patienten eventuell insgesamt
mehr Diagnostik betrieben wird und dadurch die Wahrscheinlichkeit fiir einen
Erregernachweis steigt. Gegen diese Theorie wiirde allerdings sprechen, dass auch wenn
nur die Patienten betrachtet werden, welche einen er6ffneten Pleuraraum haben, also ein
Kollektiv mit vermutlich &hnlicher Schwere der Erkrankung und &hnlichen
diagnostischen Moglichkeiten, weiterhin signifikante Unterschiede zwischen den
Patienten mit und ohne positivem Erregernachweis beziiglich der Komplikationen,

Intensivpflichtigkeit und Krankheitsfolgen bestehen.

Vergleicht man die klinischen Charakteristika zwischen den Patienten in den
unterschiedlichen Erregernachweisgruppen (S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes, S.

epidermidis, anderer Erreger und kein Erregernachweis), so ergeben sich teilweise
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statistisch signifikante Unterschiede beziiglich der klinischen Charakteristika. Diese
konnten auf unterschiedliche Schweregrade der Erkrankung bei den verschiedenen
Gruppen hinweisen. Werden nur die Patienten mit eroffnetem Pleuraraum betrachtet um
eine vergleichbarere Gruppe an Patienten beziiglich erfolgter Diagnostik und dem
vorliegenden Schweregrad des PE/PPEs zu erhalten so ergeben sich lediglich noch
signifikante Unterschiede beziiglich der Komplikationshiufigkeit zwischen den
einzelnen Gruppen bei den untersuchten klinischen Charakteristika. Betrachtet man nur
noch die Patienten mit positivem Erregernachweis und vergleicht diese miteinander so
zeigt sich kein signifikanter Unterschied mehr bzgl. der klinischen Charakteristika. Dies
spricht dafiir, dass die Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen eher den
oben beschriebenen Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Erregernachweis
aufzeigen konnten, als einen tatsdchlichen Unterschied der klinischen Charakteristika

zwischen den einzelnen Erregern.

Allerdings ist die Fallzahl, insbesondere bei der Gruppe der Patienten mit S. epidermidis
mit 8 Patienten und der Gruppe der Patienten mit S. aureus mit 7 Patienten auch relativ
klein, so dass dies ebenso eine Erkldrung dafiir sein konnte warum keine statistisch

signifikanten Unterschiede nachweisbar waren.

Bei allen drei Nachweismethoden (Blutkultur, Pleurapunktatkultur und Pleurapunktat-

PCR) war S. pneumoniae der haufigste Erreger.

S. pneumoniae wurde bei Patienten mit PE/PPE hauptsédchlich in den Winter- und
Frithjahrsmonaten nachgewiesen. FEine &hnliche Verteilung des jahreszeitlichen
Auftretens von S. pneumoniae wurde auch im Pneumoweb-Sentinel des Robert Koch
Institutes beobachtet. Hierbei wurden invasive Pneumokokkeninfektionen betrachtet.

(RKI-PneumoWeb 2015)

Im Zeitraum von Oktober 2010 bis Juni 2011 wurden 41 Patienten mit Pneumokokken
assoziiertem PE/PPE gemeldet, in den ndchsten 2 Jahren wurden im gleichen Zeitraum
lediglich 32 Patienten mit Pneumokokken assoziiertem PE/PPE gemeldet. Dieser
Riickgang der Pneumokokken assoziierten PE/PPE konnte zum Beispiel durch einen
moglichen Riickgang der Pneumokokkenfille durch die Impfung bedingt sein. Auch bei
M. van der Linden et al. kam es im Zeitraum Juli 2011 - Juni 2012 und Juli 2012 - Juni

2013, im Vergleich zu Juli 2010 - Juni 2011, zu niedrigeren Meldezahlen von invasiven
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Pneumokokkeninfektionen bei Kindern unter 16 Jahren in Deutschland (van der Linden,

Mark et al. 2015).

Patienten mit S. pneumoniae hatten eine signifikant langere
Krankenhausaufenthaltsdauer, eine signifikant hdufigere Er6ffnung des Pleuraraumes
sowie eine signifikant hohere Komplikationsrate und Intensivpflichtigkeit im Vergleich
zu Patienten ohne Nachweis von S. pneumoniae. Dies konnte fiir eine hohere

Pathogenitét von S. pneumoniae sprechen.

Gegen diese Theorie spricht jedoch, dass, wenn nur die Patienten mit positivem
Erregernachweis betrachtet werden, sich hinsichtlich der iiberpriiften klinischen
Charakteristika keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne
Nachweis von S. pneumoniae ergeben. So ist, statt von einer hoheren Pathogenitét des
Errgers S. pneumoniae auszugehen, eher anzunehmen, dass allgemein Patienten mit
positivem Erregernachweis Unterschiede in den klinischen Charakteristika im Vergleich

zu Patienten mit negativem Erregernachweis zeigen.

Insgesamt konnte bei 36 % der Patienten mit S. pneumoniae der Pneumokokkenserotyp
nachgewiesen werden. Der, mit fast der Hilfte aller Serotypen, am hiufigsten
vorkommende Serotyp, war der Serotyp 1, der zweithdufigste Serotyp war Serotyp 3.

Diese beiden Serotypen sind nicht im PCV-7 jedoch im PCV-13 enthalten.

Ahnliche Ergebnisse zeigen sich bei anderen Studien. So war Serotyp 1 bei Ceyhan et
al., Eastham et al. und Byington et al. ebenso der hiufigste Serotyp. (Byington et al.
2002; Eastham et al. 2004; Ceyhan et al. 2013). Die Serotypen 1 und 3 gehorten auch
bei Strachan et al. aus Australien zu den 3 héufigsten Serotypen. Der hiufigste Serotyp

dort war jedoch Serotyp 19A (Strachan et al. 2011).

In einer griechischen Studie im Jahr 2012, durch Antachopoulus et al., war zwar
Serotyp 3 der hiufigste Serotyp (75 % der Patienten mit S. pneumoniae) wohingegen

Serotyp 1 iiberhaupt 