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Einleitung

1 Einleitung

Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist die Pneumonie welt-
weit eine der haufigsten Erkrankungen im Kindesalter und die zweithaufigste
Todesursache (16%) bei Kindern im Alter von unter 5 Jahren (Liu et al. 2016). Bei
1-2 % der padiatrischen ambulant erworbenen Pneumonien (pCAP) treten Pleura-
erglisse und Pleuraempyeme als Komplikationen auf (Mahon et al. 2016; Kelly et
al. 2014). Ein parapneumonischer Pleuraerguss (PPE) ist definiert als eine mit
einer Pneumonie assoziierten Ansammlung von exsudativer Fliissigkeit zwischen
der Pleura visceralis und parietalis. Als Pleuraempyem (PE) wird eine
Akkumulation von Eiter in der Pleurahohle definiert.

Im Kindesalter gelten PPE/PE zwar als seltene Erkrankungen, jedoch wurden in
den letzten Jahren vermehrt Inzidenzanstiege beschrieben (Burgos et al. 2013).
Flir Deutschland liegen bisher nur wenige systematisch erhobene Daten zur
derzeitigen Situation vor. Dies betrifft neben der Inzidenz auch die Charakteristika
der erkrankten Kinder und Jugendlichen sowie das diagnostische und
therapeutische Management. In Zusammenarbeit mit der Erhebungseinheit seltener
pddiatrischer Erkrankungen (ESPED) wird daher seit 2010 die deutschlandweite
Studie ,Pleuraempyeme und Pleuraergiisse infolge von Pneumonien bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren” durchgefiihrt.

Zudem konnte die addquate Behandlung von PPE/PE im Kindesalter insbesondere
bei schweren Krankheitsverldaufen noch nicht abschlief3end geklart werden. Dabei
werden besonders die zur Verfiigung stehenden invasiven Therapieoptionen und

der richtige Zeitpunkt dieser Mafdnahmen kontrovers diskutiert.

1.1 Parapneumonische Ergiisse und Pleuraempyem im Kindesalter

1.1.1 Historischer Uberblick

Erste Beschreibungen zur Behandlung von PPE und PE gehen auf den griechischen
Arzt Hippokrates von Kos vor etwa 2.500 Jahren zuriick (Christopoulou-Aletra und
Papavramidou 2008). Darin postulierte er die Therapie mittels offener
chirurgischer Drainage und potentieller Rippentrepanation (Christopoulou-Aletra
und Papavramidou 2008). Seine Empfehlungen galten lange als mafdgebliche

Richtlinie, waren jedoch mit einer sehr hohen Letalitat verbunden (Hecker et al.
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2013). Erst gegen Ende des 18. Jahrhundert konnte die Letalitat durch chirurgische
Fortschritte, wie verbesserte Techniken zur Rippenresektion und zur Thorako-
plastik sowie eine offene pleurale Dekortikation, auf etwa 20 % gesenkt werden
(Hecker et al. 2013). 1918 publizierte der Amerikaner Dr. Evan Graham weitere
Empfehlungen zur Verbesserungen der Behandlung von PPE/PE (Peters 1989).
Diese umfassten unter anderem eine Vermeidung eines offenen Pneumothorax,
eine Drainage per geschlossener Thoraxdrainage und eine zunehmende Fokus-
sierung auf die zugrundeliegenden Infektionen (Peters 1989). Ab den 1940er
Jahren kam es durch die Verbreitung von Antibiotika und der damit verbundenen
Moglichkeit einer systemischen Therapie zu entscheidenden Fortschritten im
Therapiemanagement von PPE/PE (Tillett et al. 1944). Die Folgen waren ein
deutlicher Inzidenzriickgang und eine Verbesserung des Krankheitsverlaufs der
zugrundeliegenden Infektionen (Brown und Moxon 1948). Im vergangenen
Jahrhundert galt die offene Thorakotomie auch bei Kindern lange als das Mittel der
Wahl zur operativen Versorgung (Mayo et al. 1982). Erst seit den 1990er Jahren
kam es zu weiteren Innovationen in der Behandlung von PPE/PE (Hecker et al.
2013). Dabei waren unter anderem die Einfiihrung der videoassistierten
Thorakoskopie zum Debridement (Angelillo Mackinlay et al. 1996; Davidoff et al.
1996) sowie der intrapleurale Einsatz von Fibrinolytika (Taylor et al. 1994; Bouros

et al. 1994; Stringel und Hartman 1994) von entscheidender Bedeutung.

1.1.2 Epidemiologie

Im Gegensatz zu erwachsenen Patienten gelten PPE/PE im Kindesalter als seltene
Erkrankungen (Burgos et al. 2013). In den letzten Jahrzehnten wurden jedoch fiir
viele Lander Inzidenzanstiege beschrieben (Burgos et al. 2013). In den USA zeigten
sich fiir die Zeitraume von 1994 bis 1999 Steigerungen von 1 auf 5 pro 100.000
Kinder (Byington et al. 2002), zwischen 1997 und 2006 von 3,8 auf 5,5 pro
100.000 Kinder (Li und Tancredi 2010) sowie von 1997 bis 2009 von 3,1 auf 6,0
pro 100.000 Kinder (Kelly et al. 2014). Auch in Europa wurden Inzidenzanstiege
beschrieben, unter anderem fiir das Vereinigte Konigreich im Zeitraum von
1995/1996 bis 2002/2003 von 1,4 auf 2,6 pro 100.000 Kinder im Alter von <14
Jahren (Gupta und Crowley 2006) sowie zwischen 1997 und 2008 von 0,5 auf 1,4
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pro 100.000 Kinder im Alter von <14 (Koshy et al. 2010), in Schottland von durch-
schnittlich 0,9 (1981-2005) auf 4,7 (2006-2013) pro 100.000 Kinder im Alter von
<14 Jahren (Nath et al. 2015) und fiir Ddnemark zwischen 1993 und 2010 von 0,5
auf 2,6 pro 100.000 Kinder im Alter von <16 Jahren (Yu et al. 2014). Zunahmen
zeigten sich ebenfalls in Australien (Strachan et al. 2013), Neuseeland (Mahon et al.
2016), Israel (Sakran et al. 2014) und Taiwan (Wu et al. 2010). Entgegen diesem
Trend wurden seit der Einfiihrung eines 13-valenten Pneumokokken-Impfstoffes
(PCV-13) in einigen Studien Inzidenzriickgange diskutiert (Wiese et al. 2016; Nath
et al. 2015; Angoulvant et al. 2014).

Zur Inzidenz von padiatrischen PPE/PE in Deutschland liegen bisher keine
systematisch erhobenen Daten vor. Eine grobe Orientierung bieten die Ergebnisse
einer regional begrenzten Studie, in der fiir Kiel eine jahrliche Inzidenz von
durchschnittlich 16 pro 100.000 Kinder im Zeitraum von 1996 bis 2000
beschrieben wurde (Weigl et al. 2005).

Im Kindesalter sind insbesondere Patienten im Alter von <5 Jahren von PPE/PE
betroffen (Kelly et al. 2014; Burgos et al. 2013; Strachan et al. 2013; Roxburgh et al.
2008; Langley et al. 2008).

1.1.3 Atiologie

PPE und PE sind zumeist mit bakteriellen Pneumonien assoziiert (Feller-Kopman
und Light 2018; Rose et al. 2017; Balfour-Lynn et al. 2005). Seltener kénnen
Pleuraergiisse auch bei Lungentuberkulose, septischen Embolien, posttraumatisch
oder bei malignen Tumorerkrankungen auftreten (Feller-Kopman und Light 2018;
Balfour-Lynn et al. 2005).

Haupterreger fiir PPE und PE im Kindesalter ist Streptococcus pneumoniae, der fiir
mehr als die Halfte der Erkrankungen ursachlich ist (Stankey et al. 2018; Sakran et
al. 2014; Burgos et al. 2013; Grisaru-Soen et al. 2013). Nach Einfithrung der
7-valenten Pneumokokkenimpfung (PCV-7) wurde ein Serotypen-Replacement
durch jene Serotypen diskutiert, die nicht im Impfstoff enthalten waren (Burgos et
al. 2013). In den letzten Jahren wurden daher die Serotypen 1, 3, 7F und 19A am
haufigsten nachgewiesen (Wiese et al. 2016; Burgos et al. 2013; Byington et al.
2010). Nach Einfiihrung eines 13-valenten Impfstoffes (PCV-13), der diese
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Pneumokokken-Varianten mit abdeckt, wurde in einigen Studien bereits ein
Riickgang der Serotypen 1, 3, 7F und 19A verzeichnet (Wiese et al. 2016;
Angoulvant et al. 2014). Im Jahr 2009 wurde auch in Deutschland der PCV-13
eingefiihrt (van der Linden et al. 2015).

Als weitere Erreger werden Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes sowie
Haemophilus influenzae Typ B diskutiert (Stankey et al. 2018; Strachan et al. 2011;
Le Monnier et al. 2006; Schultz et al. 2004). Seltener sind Mycoplasma pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Mykobakterien wie Mycobacterium tuberculosis,
Legionella pneumophila und virale Erreger ursachlich fiir PPE/PE (Krenke et al.

2016; Strachan et al. 2011).

1.1.4 Pathophysiologie

Im Kindesalter entstehen PPE/PE zumeist als Folge von bakteriellen Pneumonien
(Rose et al. 2017; Balfour-Lynn et al. 2005). Durch die pulmonale Infektion treten
zunehmend auch pleurale Entziindungsprozesse im Sinne einer Pleuritis auf.
Infolge einer gesteigerten Gefafipermeabilitit gelangen einerseits Bakterien und
Entziindungszellen, wie neutrophile Granulozyten und Lymphozyten, in den
Pleuraspalt und andererseits kommt es zu einem Einstrom von klarer Flissigkeit
(Berger 2013; Balfour-Lynn et al. 2005). Dadurch entsteht ein unkomplizierter
Pleuraerguss mit exsudativem Charakter. Diese exsudative Phase dauert meist
3-5 Tage an (Ried et al. 2015; Kokoska und Chen 2009).

Durch die pleurale Entziindung kann eine Aktivierung der Gerinnungskaskade mit
Ausbildung von Fibrinbeldgen erfolgen (Ried et al. 2015; Balfour-Lynn et al. 2005).
Wahrend dieser fibrino-purulenten Phase bilden sich infolge der fortschreitenden
Fibrinosierung pleurale Septierungen und Kammern (Ried et al. 2015; Balfour-
Lynn et al. 2005). Es entwickelt sich ein gekammerter, komplizierter Pleuraerguss.
Durch die erhohte Gefifdpermeabilitit kommt es weiterhin zum Einstrom von
Leukozyten und bakteriellen Erreger (Berger 2013; Balfour-Lynn et al. 2005).
Diese konnen zu einer Infektion des Pleuraergusses und somit zur Ausbildung
eines eitrigen Ergusses innerhalb der Pleurahohle fiihren, dem Pleuraempyem. Die

teils in sich abgeschlossenen Kammern kénnen dabei als persistierendes Erreger-
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reservoir dienen (Balfour-Lynn et al. 2005). Die Dauer der fibrino-purulenten
Phase liegt bei etwa 7-10 Tagen (Kokoska und Chen 2009).

In der anschlieffenden Organisationsphase gelangen vermehrt Fibroblasten in den
Pleuraspalt, die eine zunehmende Reorganisation und Verdickung der intra-
pleuralen Membranen verursachen (Berger 2013; Balfour-Lynn et al. 2005). Die
Organisationsphase dauert etwa 2-3 Wochen und die pathologischen
Veranderungen miinden in der Ausbildung einer soliden Pleuraschwarte, auch

Pleuraschwiele genannt (Kokoska und Chen 2009).

1.1.5 Symptomatik

Zu den Hauptsymptomen der Erkrankung zdhlen Fieber, Husten, Thorax-
schmerzen und eine reduzierte Lungenfunktion mit Atembeschwerden wie
Dyspnoe und Tachypnoe (Balfour-Lynn et al. 2005; Berger 2013). Weitere
unspezifische Symptome, die haufig mit PPE/PE einhergehen, sind ein reduzierter
Allgemeinzustand, eine reduzierte Nahrungs- und Fliissigkeitsaufnahme, Ubelkeit
und eine Gewichtsreduktion (Ried et al. 2015; Balfour-Lynn et al. 2005).
Insbesondere bei bestehenden Pneumonien mit bereits eingeleiteter Therapie
gelten persistierendes Fieber, asymmetrische Thoraxschmerzen sowie ein
zunehmend reduzierter Allgemeinzustand als pradiktive Zeichen fiir die

Entstehung von PPE/PE (Krenke et al. 2018; Rose et al. 2017).

1.1.6 Diagnostik

1.1.6.1 Klinik

Nach einer ausfiihrlichen Anamnese kann die koérperliche Untersuchung den
Verdacht auf PPE/PE erhdrten. Neben den oben genannten Symptomen sind
abgeschwachte Atemgerdusche mit Seitendifferenz, ein reduzierter Klopfschall,
eine verminderte Thoraxbeweglichkeit, eine reduzierte Sauerstoffsattigung im Blut
(Sp02) und skoliotische Veranderungen typische Befunde fiir PPE/PE (Balfour-
Lynn et al. 2005).

1.1.6.2 Bildgebende Diagnostik
Um einem Fortschreiten der Erkrankung rechtzeitig durch eine adaquate Therapie
entgegenzuwirken, ist eine rasche Diagnosesicherung durch bildgebende

Verfahren ausschlaggebend (Ried et al. 2015). Prinzipiell stehen dafiir eine
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konventionelle Rontgenaufnahme des Thorax (CXR), eine Sonographie (SONO),
eine Computertomographie (CT) und eine Magnetresonanztomographie (MRT) zur
Verfligung.

Im klinischen Alltag ist eine CXR aufgrund der zugrundeliegenden Pneumonien
zumeist das primar durchgefiihrte Verfahren. Allerdings lassen sich nicht immer
zuverlassige Aussagen bezlglich der PPE/PE treffen (Kim et al. 2000). Zum einen
ist es bei grofden Ergiissen schwierig, zwischen pleuraler Fliissigkeit und Konsoli-
dierungen des Lungenparenchyms zu differenzieren (Islam et al. 2012) und zum
anderen wurde in einer Studie mit erwachsenen Patienten beschrieben, dass etwa
10 % der drainagebediirftigen Pleuraergiisse nicht detektiert wurden (Brixey et al.
2011). Im Gegensatz zur SONO ist eine CXR zudem mit einer Strahlenbelastung
verbunden, die es gerade im Kindesalter zu vermeiden gilt.

Zur Diagnosestellung von PPE/PE im Kindesalter gilt die Sonographie als Mittel
der Wahl (Rose et al. 2017; Islam et al. 2012). Sie ermdoglicht neben der
zuverlassigen Darstellung der pleuralen Ergiisse auch Aussagen zur Ergussgrofie,
dem Organisationsstadium sowie zu moglichen Septierungen und Abkapselungen
(Islam et al. 2012; Calder und Owens 2009; Kurian et al. 2009). Zudem ist die
Sonographie ein ubiquitidr verfiigbares und kostenglinstiges Verfahren ohne
Strahlenbelastung (Islam et al. 2012).

Eine CT scheint der Sonographie nur in der Darstellung des Lungenparenchyms
tiberlegen zu sein (Andronikou et al. 2017; Islam et al. 2012; Jaffe et al. 2008) und
bietet sonst nur wenige zusatzliche Informationen von klinischer Relevanz (Kurian
et al. 2009; Jaffe et al. 2008). Zusatzlich ist die Diagnostik per CT durch die
Strahlenexposition mit einem erhohten Tumorrisiko assoziiert (Mathews et al.
2013; Miglioretti et al. 2013), mit hoheren Kosten verbunden (Jaffe et al. 2008)
und erfordert im Kindesalter haufig eine zusatzliche Sedierung (Kurian et al.
2009). Eine CT sollte daher nicht standardmaéfiig, sondern lediglich bei
spezifischen Fragestellung erfolgen und auch in diesen Fallen nur mit einer fiir
Kinder angepassten Strahlendosis (Islam et al. 2012; Calder und Owens 2009).
Eine MRT besitzt im Kindesalter nur einen geringen Stellenwert und bisher liegen
in diesem Zusammenhang nur wenige Studien vor (Islam et al. 2012; Paraskakis et

al. 2012).
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1.1.6.3 Labordiagnostik

Die weitere Diagnostik beinhaltet Blutuntersuchungen wie Blutbild mit
Differentialblutbild und Blutkulturen. Haufig sind erhéhte Entziindungsparameter
(C-reaktives Protein (CRP), Leukozytenzahl und Anzahl der neutrophilen
Granulozyten) mit PPE/PE assoziiert (Krenke et al. 2018). Auch die Serum-
elektrolyte sind von Interesse, um anhand der Natriumwerte die Sekretion des
antidiuretisches Hormons (ADH) im Hinblick auf ein Schwartz-Bartter-Syndroms
zu Uberwachen (Rose et al. 2017). Als weitere Kklinisch-chemische Parameter
sollten Glukose, Laktat und die Laktatdehydrogenase (LDH) als Referenzwerte zur
Diagnostik des Pleurapunktats bestimmt werden. Zur Erregerdiagnostik empfiehlt
sich die Abnahme von Blutkulturen und eine diagnostische Pleurapunktion
(Balfour-Lynn et al. 2005). Bei Verdacht auf eine Infektion mit Streptococcus
pneumoniae besteht zudem die Moglichkeit eines Antigen-Nachweises mittels
Latex-Agglutinations-Test (Walker et al. 2011; Balfour-Lynn et al. 2005).

Nach einer diagnostischen Pleurapunktion sollte das Punktat klinisch-chemisch,
mikrobiologisch und zytologisch analysiert werden. Dabei sollten der pH-Wert, die
LDH-Aktivitat sowie die Protein- und Glukose-Konzentrationen bestimmt werden
(Bradley et al. 2011; Balfour-Lynn et al. 2005). Typische Befunde fiir PPE/PE sind
ein pH von unter 7.0, eine Glukose-Konzentration von unter 40 mg/dl und eine
LDH-Aktivitat von iiber 1.000 IU/1 (Hamm und Light 1997). Zur mikrobiologischen
Diagnostik des Pleurapunktats werden Prdparate mit Gram-Farbung, aerobe und
anaerobe Kulturen, Antibiogramme zur Resistenzbestimmung sowie eubakterielle
Polymerase-Kettenreaktionen (PCR) empfohlen (Bradley et al. 2011; Balfour-Lynn
et al. 2005). Die Zytologie wird meist zum differentialdiagnostischen Ausschluss
von malignen Erglissen oder Infektionen mit Mykobakterien genutzt (Bradley et al.
2011; Balfour-Lynn et al. 2005). Bei Verdacht auf eine Tuberkulose empfehlen sich
zusatzliche Untersuchungen wie Praparate mit Ziehl-Neelsen-Farbung, ein
Tuberkulin-Hauttest bei Kindern unter 5 Jahren oder ein y-Interferon-Test im

Alter von =5 Jahren (Rose et al. 2017; Walker et al. 2011).
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1.1.6.4 Weitere diagnostische Verfahren

Weitere diagnostische Verfahren werden im Regelfall nicht zur Diagnostik von
PPE/PE eingesetzt, sondern nur in speziellen Fragestellungen wie beispielsweise
eine Bronchoskopie bei Verdacht auf eine Fremdkoérperaspiration (Scarci et al.

2015; Walker et al. 2011; Balfour-Lynn et al. 2005).

1.1.7 Erkrankungsstadien

Von der American Thoracic Society wurden PPE/PE in drei Erkrankungsstadien
eingeteilt, die sich an der Morphologie der Pleuraergiisse orientieren (Ried et al.
2015; The American Thoracic Society 1962). Darauf aufbauend, wird bei der
Einteilung von Hamm und Light zusatzlich die Labordiagnostik des Pleurapunktats
mitbetrachtet (Hamm und Light 1997).

An beide Klassifikationen ist die Stadieneinteilung der American College of Chest
Physicians (ACCP) angelehnt (Colice et al. 2000), die zudem die Befunde der
sonographischen Diagnostik mitberticksichtigt (Koh et al. 2002; Kim et al. 2000).
Die ACCP-Klassifikation wird in der Leitlinie der British Thoracic Society (BTS), in
den Empfehlungen der American Pediatric Surgical Association (APSA) und haufig
auch im klinischen Alltag zur Klassifikation der PPE/PE genutzt (Haas et al. 2016;
Ried et al. 2015; Islam et al. 2012; Balfour-Lynn et al. 2005). Vereinzelt finden sich
auch Arbeiten, in denen die Erkrankungen anhand der weniger gebrauchlichen
Klassifikationen nach Light (Light 1995) oder Muers (Muers 1997) bzw. anhand
eigener Definitionen (Carter et al. 2010) eingeteilt wurden.

Sowohl fiir eine stadienadaptierte Therapie als auch fiir eine bessere
Vergleichbarkeit der Studien ist eine einheitliche Klassifikation der PPE/PE im
Kindesalter sinnvoll (Krenke et al. 2010; Proesmans und Boeck 2009). In
Anlehnung an die Klassifikation der ACCP (Colice et al. 2000) und die Methodik der
vorherigen Zwischenauswertung der ESPED-Studie (Segerer et al. 2017), wurden
die Kinder mit PPE/PE in dieser Arbeit anhand der sonographischen Befunde in
drei Erkrankungsstadien eingeteilt (Tabelle 1.1).
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Tabelle 1.1 Sonographische Einteilung der Krankheitsstadien von PPE/PE

Stadium Morphologie Sonographie-Befund
1: Exsudative Phase = Pleuraverdickungen = Flissigkeit:
= Permeabilitatssteigerung - anechogen
= Klarer Erguss - echogen ohne Septierungen

= Zellzahl erniedrigt

2: Fibrino-purulente Phase = Dicke Fibrinbeldage = Fibrindse Septierungen
= Tribes und eitriges Sekret

3: Organisationsphase = Fibroblastenzahl erhoht = Septierungen mit soliden
= Kollagenablagerung erhéht  Anteilen
= Pleuradrainage

1.1.8 Therapie

Bei der Behandlung von PPE/PE wird zum einen die Sanierung der Pleuraho6hle
und zum anderen die Drainage des Pleuraergusses zur Wiederherstellung der
physiologischen Lungenexpansion angestrebt (Islam et al. 2012).

Grundsatzlich konnen sowohl nichtinvasive als auch invasive Behandlungs-
methoden mit Eréffnung der Pleurahohle eingesetzt werden. Die nichtinvasive
Therapie (NIT) besteht aus einer Antibiotika-Therapie sowie supportiven
Mafdnahmen wie der Gabe von Sauerstoff, Analgetika und Antipyretika. Zur
invasiven Therapie (IT) stehen Pleurapunktionen (PKT), Pleuradrainagen (PD) mit
potentieller Spiilung, intrapleurale Fibrinolysen (FIB) und operative Mafdnahmen
(OP) zur Verfiigung. Eine operative Therapie kann entweder minimalinvasiv per
videoassistierter Thorakoskopie (VATS) oder konventionell per offener
Thorakotomie (TT) durchgefiihrt werden. Die Wahl der Behandlungsoptionen
orientiert sich am klinischen Krankheitsbild der Kinder, der labormedizinischen
und mikrobiologischen Diagnostik sowie an den Befunden der Bildgebung. Dabei
sind insbesondere die Grofde des Pleuraergusses, die klinische Symptomatik sowie
der Nachweis von intrapleuralen Septierungen und Kammern von entscheidender

Bedeutung (Islam et al. 2012; Paraskakis et al. 2012).

In Deutschland existiert aktuell keine verpflichtende Leitlinie zu PPE/PE im
Kindesalter. Nach Madglichkeit sollte das therapeutische Management daher in
Anlehnung an die Leitlinie der BTS sowie den Empfehlungen der APSA und der

Leitlinie zu padiatrischen ambulant erworbenen Pneumonien (pCAP) von der
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Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) erfolgen (Rose et al. 2017; Islam et al. 2012; Balfour-Lynn et al. 2005).
In der AWMF-Leitlinie zu pCAP bezieht sich jedoch nur ein kurzer Abschnitt auf die
Behandlung von PPE/PE als Komplikation der Pneumonie (Rose et al. 2017).

Bisher wurde nur in wenigen Studien versucht, das aktuelle Therapiemanagement
in Deutschland zu untersuchen. Die ersten Zwischenergebnisse der ESPED-Studie
(Segerer et al. 2017) und eine multinationale Experten-Befragung (Hafen et al.
2016) scheinen jedoch auf eine grofle Heterogenitit beziiglich der initialen
Behandlungen und auf eine teils starke Diskrepanz zu den aktuell geltenden

Empfehlungen hinzudeuten.

1.1.8.1 Nichtinvasive Therapie

Bei Verdacht auf PPE/PE wird eine zeitnahe Diagnosesicherung per Sonographie
und nach einer Probenentnahme zur mikrobiologischen Diagnostik die ziigige
Einleitung einer Antibiotika-Therapie empfohlen (Islam et al. 2012). Supportiv
sollte bei allen Kindern mit PPE/PE auf eine addquate Fliissigkeitsaufnahme
geachtet werden (Balfour-Lynn et al. 2005). Eine Sauerstoffgabe wird ab einer
pulsoxymetrisch gemessenen Sauerstoffsattigung <92 % empfohlen (Rose et al.
2017). Zudem sollte eine addquate Analgesie und Antipyrese erfolgen (Balfour-
Lynn et al. 2005).

Die Antibiotika-Therapie sollte intravends und angepasst an das zugrundeliegende
Erregerspektrum erfolgen. Initial wird eine kalkulierte Behandlung mit
Wirksamkeit gegen Streptococcus pneumoniae empfohlen (Paraskakis et al. 2012;
Balfour-Lynn et al. 2005). Hierfiir sind Cephalosporine der zweiten Generation wie
Cefuroxim oder Aminopenicilline in Kombination mit (-Laktamase-Hemmern wie
Ampicillin-Sulbactam gut geeignet (Rose et al. 2017). Bei einem positiven Erreger-
nachweis sollte das Antibiotikum entsprechend angepasst werden. Dabei wird
empfohlen, die Antibiotika-Therapie iiber die gesamte Hospitalisationsdauer
durchzufiihren (Islam et al. 2012; Bradley et al. 2011). Nach Abklingen des Fiebers
wird empfohlen, die Therapie fliir mindestens 10 Tage fortzusetzen (Islam et al.
2012). Im Verlauf kann im Sinne einer Sequenztherapie eine Umstellung auf ein

orales Antibiotikum in Betracht gezogen werden. Die orale Antibiotika-Gabe sollte
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fiir etwa 1-4 Wochen fortgefiihrt werden (Paraskakis et al. 2012; Balfour-Lynn et
al. 2005). In einer amerikanischen Studie wurde beschrieben, dass bei liber der
Halfte der an PPE/PE erkrankten Kindern eine alleinige Antibiotika-Therapie zur
erfolgreichen Behandlung ausgereicht hat (Carter et al. 2010). Dies gilt
insbesondere fiir Patienten mit leichten Krankheitsverlaufen und kleinen Pleura-

erglissen mit einem Durchmesser von <2 cm (Carter et al. 2010).

1.1.8.2 Invasive Therapie

Bei Zunahme und Fortbestehen der klinischen Symptomatik nach 24 Stunden
(insbesondere Fieber) oder einer Ausdehnung des Pleuraergusses von iiber 2 cm
wird eine invasive Therapie zur Drainage der pleuralen Fliissigkeit empfohlen
(Islam et al. 2012; Carter et al. 2010). Diese kann per PKT oder durch Anlage einer
PD erfolgen. Eine einmalige PKT empfiehlt sich auch im Hinblick auf die Diagnostik
des Pleurapunktats (Paraskakis et al. 2012; Balfour-Lynn et al. 2005). Wiederholte
therapeutische PKT werden jedoch nicht empfohlen. Bei persistierenden Ergiissen
sollte stattdessen eine PD angelegt werden (Islam et al. 2012; Paraskakis et al.
2012; Balfour-Lynn et al. 2005). Grundsatzlich wird eine sonographisch-gesteuerte
Drainageanlage und die Verwendung von Pigtail-Kathetern oder kleinen Drainagen
mit Durchmessern von 8-12 French empfohlen (Petel et al. 2013; Lin et al. 2011;
Thomson et al. 2002).

Bei einem Nachweis von PPE/PE im fibrino-purulenten Stadium 2 wird, neben
einer Antibiotika-Gabe und der Anlage einer PD, ein zusatzliches Debridement der
Pleurah6hle empfohlen (Islam et al. 2012; Paraskakis et al. 2012). Prinzipiell kann
die Wundreinigung sowohl chemisch durch eine Spiilung mit Kochsalzlésung oder
durch eine FIB als auch chirurgisch durch eine minimalinvasive VATS oder eine
offene Thorakotomie erfolgen (Paraskakis et al. 2012). Bei einer FIB wird tber die
Drainage ein Fibrinolytikums in den Pleuraspalt instilliert. Durch Aktivierung von
Plasminogen wird das fibrinolytische System aktiviert, die Fibrinbelage gespalten
und somit die pleuralen Septierungen und Kammern aufgelost (Grosser und Weber
2017). Zur intrapleuralen Anwendung werden zumeist Urokinase, Streptokinase
und Alteplase eingesetzt (Redden et al. 2017; Islam et al. 2012; Paraskakis et al.

2012). Das Debridement sollte unabhidngig von der Behandlungsmafinahme
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friihzeitig erfolgen, um einem progredienten Krankheitsverlauf rechtzeitig
entgegenzuwirken (Islam et al. 2012; Padman et al. 2007).

Nach umfassenden Bewertungen vieler prospektiver und retrospektiver Studien
zeigten sich die besten klinischen Ergebnisse bei einer initialen Therapie per FIB
oder VATS (Islam et al. 2012; Paraskakis et al. 2012; Bradley et al. 2011; Walker et
al. 2011; Cameron und Davies 2008). Diese beiden Behandlungsoptionen werden
aufgrund der gleichen Effektivitat der Mafdnahmen weiterhin kontrovers diskutiert
(Tabelle 1.2). Auch nach Metaanalysen, wie beispielsweise einer umfassenden
Ubersichtsarbeit der Cochrane Database of systematic Reviews, konnte im Sinne
einer Evidenz-basierten Medizin noch keine klare Empfehlung formuliert werden
(Redden et al. 2017; Scarci et al. 2015; Shirota und Uchida 2015; Paraskakis et al.
2012; Scarci et al. 2011). Auch im Hinblick auf sekundare Bewertungskriterien wie
den Therapiekosten zeigten sich keine einheitlichen Ergebnisse (Goldin et al. 2012;
Cobanoglu et al. 2011; Shah et al. 2010; Cohen et al. 2008; Kurt et al. 2006;
Sonnappa et al. 2006). Aufgrund der geringeren Invasivitit und der bisherigen
Empfehlung der BTS wurde die intrapleurale Fibrinolyse in den meisten Studien
als die zu bevorzugende Therapie beschrieben (Redden et al. 2017; Marhuenda et
al. 2014; Islam et al. 2012).

Bei ausbleibender Kklinischer Verbesserung und bei persistierenden fibrino-
purulenten Pleuraerglissen wird ein operatives Debridement der Pleurahodhle
empfohlen (Islam et al. 2012; Bradley et al. 2011). Grundsatzlich sollten rechtzeitig
Kinderchirurgen oder Thoraxchirurgen mit ausreichender padiatrischer
Erfahrungen konsultiert werden und gegebenenfalls eine Verlegung in eine
spezialisierte Klinik erfolgen (Haas et al. 2016; Balfour-Lynn et al. 2005).

Eine operative Therapie bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 2 sollte nach
Moglichkeit per VATS erfolgen (Paraskakis et al. 2012; Balfour-Lynn et al. 2005).
Im Vergleich zur TT wurden bei dieser minimalinvasiven Operation geringere
postoperative Schmerzen, eine kiirzere Hospitalisationsdauer und eine niedrigere
Morbiditat beschrieben (Paraskakis et al. 2012; Balfour-Lynn et al. 2005; Jaffe und
Cohen 2003). Bei beiden chirurgischen Verfahren wird die intraoperative Anlage
einer Thoraxdrainage empfohlen (Balfour-Lynn et al. 2005). Generell ist bei einem

operativen Eingriff auch die Expertise des Chirurgen entscheidend fiir den
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Therapieerfolg und sollte bei der Wahl der operativen Behandlungsmethode
berticksichtigt werden (Paraskakis et al. 2012; Balfour-Lynn et al. 2005). Daher hat
die konventionelle TT trotz der Vorteile einer minimalinvasiven VATS auch heute
noch einen berechtigten Stellenwert in der operativen Versorgung von PPE/PE im

Kindesalter (Bradley et al. 2011).

Tabelle 1.2 Prospektive Studien zur initial invasiven Therapie von PPE/PE im Kindesalter

Studie Therapie KH-Dauer' Drainagedauer Therapie- Kosten
Median [Tage] Median [Tage] versagen
FIB (UK%)
- 13 5* 10%*
Marhuenda et al. n=50 -
(2014) VATS
n=53 14 4% 15%*
FIB (SK*)
- 10* 10* 30%
Cobanoglu et al n=27
) FIB<VATS*
(2011) VATS
n=27 7* 7* 22%
FIB (tPA%)
n=18 7 - 17%
St Peter et al.
FIB<VATS*
(2009) VATS
n=18 7 - 11%
2
wo
Sonnappa et al. ) FIB > VATS FIB<VATS*
(2006) VATS (+/-1Tag)
n=30 8 17%
FIB (rPA°)
* *
Kurt et al n=8 2 3 )
) FIB>VATS*
(2006) VATS
* *
n=10 6 10 -
PD
n=15 15* 14* -
Karaman et al. )
(2004) TT
n=15 10% 8* -
'mediane Hospitalisationsdauer *Urokinase 3Streptokinase 4AItepIase 5Reteplase *signifikant

Kinder mit PPE/PE im Stadium 3 kénnen beim Ubergang der fibrino-purulenten
Phase in die Organisationsphase noch entsprechend dem Stadium 2 behandelt
werden (Islam et al. 2012; Balfour-Lynn et al. 2005). Mit fortschreitendem Verlauf
der Organisation und der Ausbildung einer soliden Pleuraschwarte wird jedoch

haufig eine operative Entfernung der pathologischen Verdnderungen erforderlich
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(Islam et al. 2012; Balfour-Lynn et al. 2005). Dieser als Dekortikation bezeichnete
Eingriff kann ebenfalls per VATS oder per TT erfolgen (Haas et al. 2016;
Marhuenda et al. 2014). Auch hier sollte im Zweifelsfall eine minimalinvasive VATS
praferiert werden (Paraskakis et al. 2012; Balfour-Lynn et al. 2005). Im
Erwachsenenalter sind bei schweren Krankheitsverliufen mit Ubergriff auf das
Lungenparenchym gelegentlich Lobektomien (Resektion eines Lungenlappens)
oder Pneumektomien (Resektion eines Lungenfliigels) indiziert (Sziklavari et al.
2016; Hecker et al. 2012). Im Kindesalter sind diese gravierenden Eingriffe nur in
seltenen Einzelfdllen notwendig und wurden nur sehr selten in der Literatur
beschrieben (Menon et al. 2010; Chen et al. 2009).

Neben den perioperativen Risiken einer Dekortikation ziehen PPE/PE mit einer
soliden Pleuraschwarte haufig eine lange Rekonvaleszenz nach sich. Ein Ziel in der
Behandlung von PPE/PE ist daher auch, der Entstehung einer Pleuraschwarte

rechtzeitig entgegenzuwirken (Haas et al. 2016).

1.1.9 Outcome und Folgeschiden

Im Kindesalter sind PPE/PE schwerwiegende Erkrankungen mit einer oft
langwierigen Rekonvaleszenz (Cohen et al. 2012). Insbesondere die Ausbildung
einer Pleuraschwarte vermindert die pulmonale Atemexpansion und fiihrt zu einer
restriktiven Ventilationsstérung mit reduzierter Lungenfunktion (Balfour-Lynn et
al. 2005). Trotz des langwierigen Heilungsprozesses ist die Langzeitprognose
hingegen sehr gut und zumeist ldsst sich eine Restitutio ad Integrum erreichen
(Cohen et al. 2012; Goldin et al. 2012). Bleibende Krankheitsfolgen sind selten und
auch bei radiologischen Nachkontrollen wurden nur sehr wenige Residuen
festgestellt (Kontouli et al. 2015; Honkinen et al. 2013; Balfour-Lynn et al. 2005).
Folgeschaden wie eine reduzierte Lungenfunktion, persistierender Husten oder
Thoraxschmerzen wurden lediglich in Einzelfallen beschrieben (Kontouli et al.
2015; Cohen et al. 2012).

Insgesamt verlaufen PPE/PE im Kindesalter nur sehr selten todlich. In drei Studien
aus Kanada, den USA und dem Vereinigten Konigreich wurde jeweils eine Letalitat

von 0,4 % beschrieben (Long et al. 2016; Grijalva et al. 2011; Langley et al. 2008).
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1.2 Fragestellungen

Wie hoch ist die deutschlandweite Inzidenz von PPE/PE im Kindesalter?

Zur Inzidenz von padiatrischen PPE/PE in Deutschland liegen bisher keine
systematisch erhobenen Daten vor. Eine Orientierung bieten die Ergebnisse einer
regional begrenzten Studie, in der fiir Kiel eine jadhrliche Inzidenz von durch-
schnittlich 16 pro 100.000 Kinder im Zeitraum von 1996 bis 2000 beschrieben
wurde (Weigl et al. 2005). Auch die Inzidenzen der einzelnen Bundeslander
wurden bisher nicht analysiert.

Im Kindesalter sind insbesondere Patienten im Alter von <5 Jahren von PPE/PE
betroffen (Mahon et al. 2016; Nath et al. 2015; Strachan et al. 2013; Grijalva et al.
2010). Bezuglich der deutschlandweiten Inzidenzen der einzelnen Altersgruppen
liegen ebenfalls noch keine Daten vor.

Daher wurden in dieser Arbeit die deutschlandweite Inzidenz sowie die
Inzidenzen der einzelnen Bundesldnder, der einzelnen Studienjahre und der

Patienten im Alter von <5 Jahren und von 6-17 Jahren berechnet.

Was sind die Charakteristika der Kinder mit PPE/PE in Deutschland und wie
sind der Krankheitsverlauf und das Outcome der Patienten?

Aktuell liegen nur wenige Studien vor, in denen die Charakteristika und
Krankheitsverlaufe von Kindern mit PPE/PE in Deutschland detailliert untersucht
wurden. Aus diesem Grund wurde versucht, die Kinder mit PPE/PE hinsichtlich

demographischer und klinischer Charakteristika umfassend zu analysieren.

Wie werden padiatrische PPE/PE in Deutschland behandelt?

In Deutschland existiert aktuell keine Leitlinie zum diagnostischen und
therapeutischen Management von PPE/PE im Kindesalter. Grundsatzlich sollte sich
das Therapiemanagement daher an den Empfehlungen in der AWMF-Leitlinie zu
pCAP (Rose et al. 2017), an der Leitlinie der BTS (Balfour-Lynn et al. 2005) und an
den Empfehlungen der APSA (Islam et al. 2012) orientieren. Beziiglich der in
Deutschland durchgefiihrten Behandlungsmafinahmen und der Umsetzung der
aktuellen Empfehlungen existieren nur wenige systematisch erhobene Daten. Die
ersten Zwischenergebnisse der ESPED-Studie (Segerer et al. 2017) und eine

europaische Experten-Befragung (Hafen et al. 2016) beschreiben jedoch in vielen
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Fallen eine starke Diskrepanz zu den aktuellen Empfehlungen und eine grofie
Heterogenitat beziiglich der initialen Behandlungen.

Aufgrund dessen bestand ein weiteres Ziel dieser Arbeit darin, die in Deutschland
durchgefithrten Therapien detailliert zu analysieren und mit den aktuellen

Empfehlungen zu vergleichen.

Welchen Einfluss haben die initial durchgefiihrten nichtinvasiven und
invasiven Behandlungsmafnahmen auf den Krankheitsverlauf und das
Outcome von PPE/PE im Kindesalter?

Insbesondere bei Kinder mit PPE/PE in den Stadien 2 und 3 konnten zum initialen
Therapiemanagement noch keine Empfehlungen mit hoher Evidenz formuliert
werden. Nach umfassenden Bewertungen vieler prospektiver und retrospektiver
Studien zeigten sich die besten klinischen Ergebnisse bei einer initialen Therapie
per FIB oder VATS (Islam et al. 2012; Paraskakis et al. 2012; Bradley et al. 2011;
Walker et al. 2011; Cameron und Davies 2008). Diese beiden Behandlungsoptionen
werden aufgrund der gleichen Effektivitit der Mafnahmen weiterhin kontrovers
diskutiert. Auch nach umfassenden Metaanalysen, wie beispielsweise einer
Ubersichtsarbeit der Cochrane Database of systematic Reviews, konnte im Sinne
einer Evidenz-basierten Medizin noch keine klare Empfehlung formuliert werden
(Redden et al. 2017; Shirota und Uchida 2015; Paraskakis et al. 2012; Scarci et al.
2011). Aufgrund der geringeren Invasivitit und den bestehenden Empfehlungen
der BTS wurde die FIB in den meisten Studien als die zu bevorzugende Therapie
beschrieben (Redden et al. 2017; Marhuenda et al. 2014; Islam et al. 2012).
Trotzdem stellt sich weiterhin die Frage, welche Kinder von einer friihzeitigen
invasiven Therapie profitieren konnten und wann ein zuriickhaltendes Vorgehen
indiziert sein konnte.

Das Hauptziel dieser Arbeit war daher, den Krankheitsverlauf und das Outcome
bei Kindern mit PPE/PE in Abhangigkeit von den initialen Therapiemafdnahmen zu

vergleichen.
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2 Studienziele

¢ Inzidenzberechnungen fiir PPE/PE im Kindesalter

Berechnung der deutschlandweiten Inzidenz
Berechnung der Inzidenzen fiir Kinder im Alter von <5 und von 6-17 Jahren
Berechnung der Inzidenzen der einzelnen Studienjahre

Berechnung der Inzidenzen der einzelnen Bundeslander

e Erfassung der demographischen und Kklinischen Charakteristika bei

Kindern mit PPE/PE in Deutschland

Erfassung der demographischen und anthropometrischen Charakteristika
Erfassung der pradisponierenden Faktoren

Erfassung der klinischen Charakteristika

Erfassung des Outcomes

Vergleich der Schwere des Krankheitsverlaufs und des Outcomes in
Abhangigkeit vom Alter, von den pradisponierenden Faktoren und von den

sonographischen Erkrankungsstadien

e Therapiemanagement bei PPE/PE im Kindesalter

Beschreibung der in Deutschland durchgefiihrten Therapiemafdnahmen
Analyse der Therapie im Hinblick auf die aktuell geltenden internationalen

und nationalen Empfehlungen

e Vergleich des Krankheitsverlaufs und des Outcomes in Abhidngigkeit von

den initialen Therapiemafdnahmen

Vergleich nach initial nichtinvasiver oder invasiver Therapie
Vergleich in Abhangigkeit von den initial invasiven Behandlungsmethoden
Vergleich in Abhédngigkeit von den initialen Therapiemafinahmen nach

Stratifizierung anhand der Erkrankungsstadien
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3 Methodik

3.1 Studiendesign

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen der ESPED-Studie ,Pleuraempyeme und
Pleuraergiisse infolge von Pneumonien bei Kindern und Jugendlichen unter 18
Jahren“ unter der Studienleitung von Professor Dr. med. Johannes G. Liese und
Professor Dr. med. Markus A. Rose. Erste Ergebnisse dieser Studie wurden bereits

veroffentlicht (Segerer et al. 2017).

3.1.1 Studienpopulation

Die Studienpopulation umfasste alle Kinder und Jugendlichen unter 18 Jahren in
Deutschland. Am Stichtag (09.05.2011) des letzten bundesweiten Zensus des
Statistischen Bundesamts waren dies 13.136.620 Kinder und Jugendliche
(Statistische Amter des Bundes und der Lander 2018).

3.1.2 Studienzeitraum

Es wurden Fallmeldungen im Zeitraum vom 01. Oktober 2010 bis einschlief3lich
30. Juni 2015 betrachtet. Die einzelnen Studienjahre gelten jeweils von Anfang Juli
bis Ende Juni. Das erste Studienjahr hat aufgrund des Studienstarts erst im

Oktober begonnen.

3.1.3 Falldefinition

Die Kinder mit PPE/PE mussten folgende Einschlusskriterien erfiillen, um fiir die
Auswertung berticksichtig zu werden:

¢ Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren mit Pneumonie und

e lber 7 Tage persistierender Pleuraerguss und/oder

e drainagebediirftiger Pleuraerguss.

Die Fragebogen und Arztbriefe von mehrfach gemeldeten Patienten wurden
zusammengefasst und die erste Meldung als giiltiger Fall gewertet. Jede weitere
Fallmeldung des gleichen Patienten wurde als Doppelmeldung vermerkt.
Patienten, die die Einschlusskriterien nicht erfillt haben (Falschmeldungen) oder
bei denen keine Riickmeldungen von den Kinderkliniken erfolgten, wurden von

der Studie ausgeschlossen.
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3.1.4 Studienablauf

Die Studie wurde in Form einer prospektiven, multizentrischen Surveillance-
Studie durchgefiihrt. Unter Koordination der ESPED erfolgte eine wdochentliche
Fallabfrage in allen 472 deutschen Kinderkliniken und padiatrischen Abteilungen
mit anschlieféender Zusendung von pseudonymisierten Fragebégen (Abbildung 8.1
und Abbildung 8.2) durch die infektionsepidemiologische Arbeitsgruppe der
Kinderklinik und Poliklinik des Universitatsklinikums Wiirzburg. Nach Priifung der
Fragebogen hinsichtlich der Einschlusskriterien und der Vollstindigkeit der
Angaben, erfolgte bei unklaren oder fehlenden Angaben eine Kontaktaufnahme mit
den Kinderkliniken bzw. den behandelnden Arzten seitens des Verfassers und
weiteren Mitarbeitern der Arbeitsgruppe fiir padiatrische Infektionsepidemiologie.
Fehlende Angaben wurden nach Riicksprache mit den behandelnden Arzten und
nach Auswertung von pseudonymisierten Arztbriefen erginzt. Die giiltigen
Fragebogen wurden durch den Verfasser und die Mitarbeiter der Arbeitsgruppe
zweifach in einer Datenbank erfasst. Zudem wurde den ambulanten Kinderarzten

ein pseudonymisierter Fragebogen zur Erfassung des Outcomes zugesandt

(Abbildung 8.3).

3.2 Datenerhebung
3.2.1 Ablauf der Datenerhebung
Die Datenerhebung begann mit dem Start der Studie am 01. Oktober 2010 und

wurde am 15. September 2015 abgeschlossen.

3.2.2 Teilnehmende Kliniken

Folgende Daten zu den Krankenhausaufenthalten wurden anhand der Fragebogen
und den Arztbriefen betrachtet:

e Name der meldenden Klinik

e Aufnahme- und Entlassungsdatum

e Intensivstationdrer Aufenthalt (Aufnahme- und Entlassungsdatum)

e Verlegung in eine andere Klinik oder Ubernahme aus einer anderer Klinik.
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3.2.3 Demographie und Anthropometrie

Folgende demographische und anthropometrische Daten der Patienten wurden
anhand der Fragebogen erfasst und ggf. anhand der Arztbriefe erganzt:

e Geschlecht

e Geburtsmonat und Geburtsjahr

e Grofde

e Gewicht.

Das Patientenalter hat sich aus der Differenz von Geburtsdatum und dem Datum
der Krankenhausaufnahme ergeben. Zudem erfolgte eine Einteilung in vier

Altersgruppen: unter 1 Jahr, 1-5 Jahre, 6-12 Jahre und 13-17 Jahre.

3.2.4 Pradisponierende Faktoren

Folgende pradisponierenden Faktoren (praF) und Vorerkrankungen (VE) wurden
anhand der Fragebdgen und den Angaben in den Arztbriefen erfasst:

e Adipositas

Frithgeburtlichkeit (SSW)

e (Gastrointestinale VE
¢ Immunologische VE

e Kardiovaskuldre VE

e Nephrologische VE

e Neurologische VE

e Pulmonale VE

e Starkes Untergewicht
¢ Syndromale VE

e Sonstige pradisponierende Faktoren.

Die Einteilung ,Friihgeburtlichkeit” erfolgte ebenfalls durch die angegebenen
Schwangerschaftswochen (SSW). Adipositas und starkes Untergewicht wurden
anhand der alters- und geschlechteradaptierten Einteilung des Body-Mass-Index
(BMI) bestimmt (Rosario et al. 2010). Der BMI ergibt sich aus dem Verhaltnis von

Kérpergewicht zum Quadrat der Kérpergroéfie und hat kg/m? als Einheit.

Eine detaillierte Ubersicht iiber die praF befindet sich Anhang (Tabelle 8.1).
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3.2.5 Symptome bei Krankenhausaufnahme
Anhand der Fragebogen und den Informationen aus den Arztbriefen wurden
folgende Aufnahmesymptome erfasst:
e Dyspnoe
— Atemfrequenz pro Minute
— Tachypnoe

Husten

Fieber

— Korpertemperatur in °C

Pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung im Blut (Sp02 in %)

Thoraxschmerzen

Trink-/ Nahrungsverweigerung

Weitere Aufnahmesymptome:
— Erbrechen/ Diarrhoe
— Krampfanfall

— Reduzierter Allgemeinzustand.

Die Angaben ,Dyspnoe/ respiratorische Insuffizienz“ und , Tachypnoe/ Dyspnoe”
im Fragebogen wurden dem Aufnahmesymptom Dyspnoe zugeordnet. Dyspnoe
wurde anhand der folgenden altersadaptierten Grenzwerte zur Atemfrequenz
zusatzlich als Tachypnoe gewertet (Liese et al. 2013):

e Unter 2 Monate: >60 pro Minute

e 2-11 Monate: >50 pro Minute

e 1-5]ahre: >40 pro Minute

e 5-17]Jahre: >20 pro Minute.

Bei Angabe der Korpertemperatur erfolgte eine Einteilung des Fiebers in subfebril
bei <38,0°C und in febril bei iiber 38,0°C (Huppertz 2013).

Eine pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung im Blut wurde bei <95 % als
pathologische Hypoxie und bei <92 % als behandlungspflichtige Hypoxie gewertet
(Rose et al. 2017; Liese et al. 2013).
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3.2.6 Bildgebende Diagnostik

Beziiglich der bildgebenden Diagnostik des Thoraxraumes wurden folgende
Verfahren naher betrachtet:

¢ Konventionelle Rontgenaufnahme (CXR)

e Sonographie (SONO)

e Computertomographie (CT)

e Magnetresonanztomographie (MRT).

Dabei wurden die radiologischen Nachweise von Pleuraergiissen, Pneumonien,
intrapulmonalen Prozessen und weiteren Befunde erfasst. Der Zeitpunkt des
Erstnachweises der Pleuraergiisse wurde als Datum der Diagnosestellung
gewertet.

Zudem wurden die Pleuraergiisse anhand der Angaben in den Fragebogen und der
sonographischen Befunde in den Arztbriefen in die Kategorien ,anechogene
Flussigkeit”, ,echogene Fliissigkeit ohne Septierungen®, ,fibrinése Septierungen”

und , Septierungen mit soliden Anteilen (>%; des Ergusses)“ eingeteilt.

3.2.7 Erkrankungsstadien

In Anlehnung an die Klassifikation der ACCP (Colice et al. 2000) und die Methodik
der vorherigen publizierten Zwischenauswertung der ESPED-Studie (Segerer et al.
2017) wurden die Patienten anhand der sonographischen Befunde in folgende
Erkrankungsstadien eingeteilt:

e Stadium 1:,anechogene Fliissigkeit, ,echogene Fliissigkeit ohne Septierungen“
e Stadium 2: ,fibrindse Septierungen”

e Stadium 3:, Septierungen mit soliden Anteilen (>%; des Ergusses)“.

Bei Angabe mehrerer Einteilungen der Sonographie-Befunde pro Patient, wurde

das jeweils hohere Erkrankungsstadium gewertet.
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3.2.8 Komplikationen

Die Komplikationen ergaben sich aus den Angaben in den Fragebégen und wurden
durch die Informationen aus den Arztbriefen sowie die Befunde der bildgebenden
Diagnostik erganzt. Eine Pleuraschwarte wurde zudem bei intraoperativem
Nachweis als pleurale Komplikation gewertet. Folgende Komplikationen wurden
erfasst:

e (Gastrointestinale Komplikationen

e Infektiologische Komplikationen

e Kardiovaskuldre Komplikationen

e Nephrologische Komplikationen

e Pleurale Komplikationen

e Pulmonale Komplikationen

e Sonstige Komplikationen.

Eine detaillierte Ubersicht iiber die einzelnen Komplikationen und die als
Komplikation gewerteten radiologischen Befunde ist im Anhang dargestellt

(Tabelle 8.2 und Tabelle 8.3).

3.2.9 Therapie
Folgende Behandlungsmafinahmen wurden anhand der Fragebogen und den
Arztbriefen erfasst:
e Stationare orale Antibiotika-Therapie (Beginn und Ende der Therapie)
e Stationdre intravendse Antibiotika-Therapie (Beginn und Ende der Therapie)
e Pleurapunktion (Datum der ersten Punktion und Gesamtanzahl an Punktionen)
e Pleuradrainage (Beginn und Ende der Drainagebehandlung)
e Intrapleurale Fibrinolyse
— eingesetztes Fibrionlytikum (Urokinase, Streptokinase oder Alteplase)
e Videoassistierte Thorakoskopie (Datum der VATS)
e Offene Thorakotomie (Datum der Thorakotomie)

e Dekortikation (Datum der Dekortikation).
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Zudem wurden die Indikation zu einer mechanischen Beatmung und die
Beatmungsdauer anhand der Fragebogen und den Informationen aus den
Arztbriefen erfasst. Dabei wurde eine kurzzeitige perioperative Beatmung nicht als

mechanische Beatmung gewertet.

Die durchgefiihrten Therapiemafinahmen wurden in Anlehnung an die Methodik
der publizierten Zwischenauswertung der ESPED-Studie (Segerer et al. 2017) in

folgende Kategorien eingeteilt (geordnet nach zunehmender Invasivitat):

Nichtinvasive Therapie (NIT) — Pleurapunktion (PKT) — Pleuradrainage (PD)

— intrapleurale Fibrinolyse (FIB) — operative Maf3nahmen (OP).

Der Zeitraum von der Diagnosestellung des Pleuraergusses bis zum Einsatz einer
Therapie wurde aus der Differenz vom Erstnachweis und dem Behandlungsdatum
berechnet. Als initiale Therapie wurden Behandlungsmafinahmen gezahlt, die
innerhalb von drei Tagen nach Diagnosestellung durchgefiihrt wurden. Invasive
Therapiemafinahmen ab dem vierten Tag nach Diagnosestellung wurden als
Folgeeingriffe gewertet. Die Definition der initialen Therapie orientierte sich
ebenfalls an die Methodik der vorherigen Auswertung der ESPED-Studie (Segerer
etal. 2017).

Die Zeitrdume der stationdren Antibiotika-Therapie wurden anhand der Differenz
von Beginn und Ende der jeweiligen Therapien berechnet. Bei fehlender Angabe
des Enddatums wurde der Entlassungstag als Enddatum herangezogen.

Die Gesamtdauer der Behandlung mittels einer PD hat sich aus der Differenz vom
Zeitpunkt der Anlage und dem Zug der Drainage ergeben. Das Datum der
Fibrinolyse entsprach dem Zeitpunkt der Drainageanlage oder wurde anhand der
Angaben im Arztbrief gesondert ermittelt.

Bei Fragebogen der Version 1.5 (Abbildung 8.1) wurden Thorakotomien (TT)
dadurch identifiziert, dass laut Fragebogen eine Dekortikation, aber keine VATS
durchgefiihrt wurde oder anhand der Angaben im Arztbrief gesondert ermittelt.
Als Datum der Therapie wurde entweder das Datum der Dekortikation gewahlt
oder ebenfalls anhand der Arztbriefe ermittelt. Ab den Fragebdgen der Version 2.0

(Abbildung 8.2) wurde die TT als eigene Therapiemafinahme erfasst.
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3.2.10 Hospitalisationsdauer, Intensivaufenthalte und Ergussdauer

Die Hospitalisationsdauer wurde aus der Differenz von Aufnahme- und
Entlassungsdatum und die Hospitalisationsdauer nach Diagnosestellung aus der
Differenz des Datums der Diagnosestellung und des Entlassungsdatums berechnet.
Analog dazu ergab sich die Dauer der Intensivbehandlung aus der Differenz von
Aufnahme- und Entlassungsdatum der Intensivstation. Der Zeitraum vom
Erkrankungsbeginn mit initialen Krankheitssymptomen bis zur Krankenhaus-
aufnahme wurde aus der Differenz der beiden Datumsangaben berechnet. Die
Ergussdauer wurde anhand der Fragebdgen und den Informationen aus den

Arztbriefen erfasst.

3.2.11 Outcome und Folgeschidden
Folgende Angaben zum Outcome der Patienten wurden aus den Angaben in den
Fragebogen erfasst und anhand der Angaben in den Arztbriefen sowie der
Riickmeldungen der behandelnden Kinderarzte erganzt:
e Lebend, ohne bleibende Folgeschaden
e Lebend, mit bleibenden Folgeschaden

— gesicherte Folgeschiaden

— maogliche Folgeschaden

e Patient verstorben.

Zur Kategorie ,mogliche Folgeschiden“ wurden die Patienten gezdhlt, die zum
Zeitpunkt der Entlassung noch nicht vollstandig genesen waren und bei denen
bleibende Folgeschaden nicht sicher auszuschlief}en waren. Bei Angabe von
»,moglichen Folgeschdden“ wurden pseudonymisierte Fragebégen zum Outcome
(Abbildung 8.3) an die weiterbehandelnden Kinderarzte geschickt.

Als ,gesicherte Folgeschdaden“ wurden Krankheitsfolgen gewertet, die bereits zum
Zeitpunkt der Entlassung bestatigt waren oder ,mégliche Folgeschdden®, die von
den weiterbehandelnden Arzten als bleibende Folgeschiaden verifiziert wurden.
Die Krankheitsfolgen wurden zusatzlich in pleurale, pulmonale und sonstige Folge-
schiaden Kklassifiziert. Eine genaue Einteilung der Folgeschdden befindet sich im

Anhang (Tabelle 8.4).
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3.3 Inzidenzberechnung

Die jahrliche Inzidenz fiir PPE/PE entspricht der Wahrscheinlichkeit fiir Kinder
und Jugendliche unter 18 Jahren innerhalb eines Jahres an PPE/PE zu erkranken.
Die Inzidenzen wurden durch den Quotient aus der Anzahl an Kindern mit PPE/PE
und den jeweiligen Populationszahlen berechnet.

Die durchschnittliche Inzidenz pro Jahr wurde fiir Deutschland, die einzelnen
Bundeslander und die einzelnen Studienjahre berechnet. Zudem erfolgten weitere
Berechnungen fiir Kinder im Alter von <5 Jahren und 6-17 Jahren.

Laut dem letzten bundesweiten Zensus des Statistischen Bundesamts (Stichtag am
09.05.2011) lag die Population von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren bei
13.136.620 (Statistische Amter des Bundes und der Linder 2018). Die
Populationen von Kindern im Alter von <5 Jahren lag bei 4.003.450 und im Alter
von 6-17 Jahren bei 9.135.130 (Statistische Amter des Bundes und der Linder
2018).

3.4 Vergleich des Therapiemanagements, des Krankheitsverlaufs und des
Outcomes in Abhdngigkeit vom Alter, den pradisponierenden Faktoren

und den Erkrankungsstadien

In Abhangigkeit von den vier Altersgruppen (unter 1 Jahr, 1-5 Jahre, 6-12 Jahre
und 13-17 Jahre), den pradisponierenden Faktoren (prdaF) und den
sonographischen Erkrankungsstadien wurden die Kinder beziglich der
Geschlechterverteilung, der radiologischen Diagnostik, des Krankheitsverlaufs, des
therapeutischen Managements und des Outcomes verglichen. In Abhédngigkeit von
den Altersgruppen und den praF erfolgten zudem Analysen beziiglich der
sonographischen Erkrankungsstadien.

Der Krankheitsverlauf wurde anhand der Hospitalisationsdauer nach Diagnose-
stellung, der Anzahl und Dauer der intensivmedizinischen Behandlungen, der

Ergussdauer sowie der Anzahl an invasiven Folgeeingriffen analysiert.
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3.5 Vergleich des Krankheitsverlaufs und des Outcomes in Abhingigkeit von
den initialen Therapiemafdnahmen
In Abhdngigkeit von den initialen Therapiemafinahmen (innerhalb von drei Tagen
nach Diagnosestellung) wurden die Kinder mit PPE/PE beziiglich der Schwere des
Krankheitsverlaufs und des Outcomes verglichen. Der Krankheitsverlauf wurde
anhand der Hospitalisationsdauer nach Diagnosestellung, der Anzahl und Dauer
der intensivmedizinischen Behandlungen, der Ergussdauer sowie der Anzahl an
invasiven Folgeeingriffen analysiert. In Anlehnung an die publizierte
Zwischenauswertung der ESPED-Studie (Segerer et al. 2017) wurden folgende

Therapiegruppen verglichen:

e Nichtinvasive Therapie vs. invasive Therapie

e Pleurapunktion vs. Pleuradrainage vs. intrapleurale Fibrinolyse vs. Operation.

Die Analysen wurden zundchst fiir alle Kinder mit PPE/PE durchgefiihrt und zur
Homogenisierung der Vergleichsgruppen erfolgte zudem eine stratifizierte Analyse

anhand der sonographischen Erkrankungsstadien.
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3.6 Datenmanagement und Statistik

3.6.1 Datenerfassung und -management

Die Datenerfassung und Datenbearbeitung erfolgte mit Microsoft Access 2000,
Microsoft Excel 2000, Microsoft Excel 2010 und Microsoft Word 2010. Die
statistischen Auswertungen wurden mit IBM SPSS Statistics (Version 23 und
Version 24) berechnet.

Die Ubersichtskarten zur deutschlandweiten Verteilung der meldenden Kliniken
(Abbildung 4.1) und zur jahrlichen Inzidenz von PPE/PE im Kindesalter pro
Bundesland (Abbildung 4.5) wurden mit der Online-Software StepMap erstellt
(https://www.stepmap.de/).

3.6.2 Statistische Analyse
Deskriptive Daten wurden anhand der absoluten Anzahl und der prozentualen
Anteile oder anhand dem Median mit IQR (Interquartile range: 25. bis 75.

Perzentile) beschrieben.

Zum Uberpriifen eines Zusammenhangs zwischen zwei kategorialen Variablen
wurde der Chi-Quadrat-Test (Chi*) angewandt und bei einer Stichprobengrofle
unter 5 wurden kategoriale Daten mittels dem exakten Test nach Fisher (EF)
analysiert (Weif3 2013).

Kontinuierliche Daten wurden zur Analyse von zwei unabhadngigen Stichproben via
Mann-Whitney-U-Test (MW), auch Wilcoxon-Rangsummen-Test genannt, und bei
mehr als zwei unabhangigen Stichproben mittels Kruskal-Wallis-Test (KW)
getestet (Weifd 2013).

Die statistischen Signifikanzen wurden zweiseitig berechnet und ein Signifikanz-

niveau von p<0,05 vorausgesetzt.

3.7 Ethikvotum und Datenschutz

Die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultit der Universitat Wiirzburg hat
die Studie genehmigt (Aktenzeichen: 140/10). Die Prifung der Studie und der
standardisierten Fragebdgen durch den Datenschutzbeauftragten ergab keine
Einwande. Alle Daten wurden pseudonymisiert erfasst und entsprechend der

aktuellen Datenschutzbestimmung der Universitit Wirzburg behandelt.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakteristika und geographische Verteilung der meldenden Kliniken

Von den deutschlandweit 472 Kinderkliniken und padiatrischen Abteilungen haben
236 Kliniken (50 % von 472) Patienten mit PPE/PE gemeldet (Abbildung 4.1). Von
diesen 236 Krankenhdusern wurden im Median drei Falle gemeldet (IQR 1-6), bei
einer maximalen Anzahl von 36 Patienten pro Klinik. Die Halfte der Kinder wurde

von 48 Kliniken (10,2 %) gemeldet.

. >15 Félle pro Klinik
@ 10-14 Félle pro Klinik
O 4-9 Fille pro Klinik

Abbildung 4.1 Deutschlandweite Verteilung der Kliniken mit 24 Fallmeldungen
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Insgesamt 230 Kinder mit PPE/PE wurden zur Weiterbehandlung in eine andere
Klinik verlegt. Dabei haben 134 Krankenhduser (56,8 % der 236 meldenden
Kliniken) Kinder verlegt oder tibernommen. Im Median wurde ein Kind pro Klinik
verlegt (IQR 1-2) und die maximale Anzahl lag bei 8 Verlegungen bzw. Ubernahmen

pro Klinik.

4.2 Patienteneinschluss und Identifizierung giiltiger Fille

Im Zeitraum von Oktober 2010 bis Juni 2015 wurden deutschlandweit insgesamt
1356 Kinder mit PPE/PE gemeldet und die Fragebogen an die Kliniken verschickt.
Bei 147 Fallmeldungen erfolgte keine Riicksendung der Fragebdgen, was einer
Riicklaufquote von 89 % entspricht. 148 Falle wurden als Falschmeldung gewertet,
da die Einschlusskriterien nicht erfiillt wurden und 67 Patienten wurden doppelt
gemeldet. Nach Abzug der Falle ohne zuriickgesandte Fragebogen sowie der Falsch-
und Doppelmeldungen ergab sich eine Anzahl von 994 giiltigen Fallmeldungen

(Abbildung 4.2).

1356 gemeldete Fille

147 fehlende Fragbogen (11 %)

148 Falschmeldungen (11 %)

67 Doppelmeldungen (5 %)

994 giiltige Falle (73 %)

Abbildung 4.2 Flowchart der 994 giiltigen Fallmeldungen
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Eine Ubersicht der Anzahl an Kindern mit PPE/PE pro Meldemonat ist in Abbildung

4.3 ersichtlich. Pro Studienjahr ergab sich folgende Anzahl an Patienten (das erste

Studienjahr hat aufgrund des Studienstarts erst im Oktober begonnen):

e Studienjahr 1 (Oktober 2010 bis Juni 2011): 213

e Studienjahr 2 (Juli 2011 bis Juni 2012): 210
e Studienjahr 3 (Juli 2012 bis Juni 2013): 231
e Studienjahr 4 (Juli 2013 bis Juni 2014): 177
e Studienjahr 5 (Juli 2014 bis Juni 2015): 163.

60 Studienjahr 1

Studienjahr 2

Studienjahr 3

Studienjahr 4

Studienjahr 5

n=213

50 49

n=210

n=231

53

n=177

n=163

Anzahl der Kinder mit PPE/PE

Meldemonat

Abbildung 4.3 Anzahl der Fallmeldungen von 994 Kindern mit PPE/PE pro Meldemonat
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4.3 Inzidenz von PPE/PE im Kindesalter

Die Berechnung der deutschlandweiten Inzidenz hat sich auf 994 Kinder mit
PPE/PE bezogen, was einer durchschnittlichen Anzahl von etwa 199 Patienten pro
Studienjahr entspricht. Wahrend des Studienzeitraums von Oktober 2010 bis Juni
2015 lag die durchschnittliche Inzidenz von PPE/PE im Kindesalter deutschlandweit
bei etwa 1,5 pro 100.000 Kinder und pro Jahr.

Fur die Kinder im Alter von <5 Jahren betrug die durchschnittliche Inzidenz pro Jahr
2,9 pro 100.000 Kinder und im Alter von 6-17 Jahren 0,9 pro 100.000 Kinder.

Im Verlauf der einzelnen Studienjahre lagen die Inzidenzen zwischen 1,2 pro
100.000 Kinder im 5. Studienjahr und 1,8 pro 100.000 Kinder im 3. Studienjahr
(Abbildung 4.4).

2,0
1,8
1,6
14 1,3
1,2
1,0 —
0,8 —
0,6 —
0,4 —
0,2 —
0,0 T T T T )
Studienjahr 1 Studienjahr 2 Studienjahr 3 Studienjahr 4 Studienjahr 5

1,8

16 1,6

1,2

Inzidenz pro 100.000 Kinder

Studienjahr

Abbildung 4.4 Inzidenzen von PPE/PE pro 100.00 Kinder je Studienjahr

Die durchschnittlichen Inzidenzen der einzelnen Bundeslander lagen im Zeitraum
von Oktober 2010 bis Juni 2015 zumeist im Bereich von 1,3 bis 1,8 pro 100.000
Kinder (Abbildung 4.5). Die hochste Inzidenz fiir PPE/PE im Kindesalter ergab sich
fir das Bundesland Bremen mit 4,5 pro 100.000 Kinder. Die niedrigsten Inzidenzen
zeigten sich in Hessen mit 0,7 pro 100.000 und Schleswig-Holstein mit 0,9 pro
100.000 Kinder.
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Nordrhein-Westfalen
(NRW: 1,8°)

Hessen
(HE: 0,7%)

Rheinland-Pfalz O
(RP: 1,8°)

Saarland
(SL:1,39) Baden-Wiirttemberg

(BW:1,87) Inzidenz pro 100.000 Kinder:

D <0,8
[]os10
‘ 1113
B 1416
[ ERARS ]
. >2,0

* bro 100.000 Kinder

g

Abbildung 4.5 Durchschnittliche Inzidenz pro Jahr fiir PPE/PE im Kindesalter je Bundesland
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4.4 Charakteristika der Kinder und Jugendlichen mit PPE/PE

4.4.1 Demographische und anthropometrische Charakteristika

Von den 994 Kindern waren 490 weiblich (49,3 %) und 504 mannlich (50,7 %). Der
Altersmedian der Patienten lag bei 4 Jahren (IQR 3-9). Eine detaillierte Ubersicht
liber die Altersverteilung pro Lebensjahr ist in Abbildung 4.6 dargestellt. Der
Grof3teil der Kinder mit PPE/PE lag in der Altersgruppe von 1-5 Jahren (54,8 % von
994). Nach Klassifizierung der Kinder in die verschiedenen Altersgruppen ergab

sich folgende Aufteilung (fehlende Altersangaben bei 4 Kindern):

unter 1 Jahr: 41 (4,1 % von 994)
1-5 Jahre: 545 (54,8 %)

e 6-12]Jahre: 241 (24,3 %)

e 13-17 Jahre: 163 (16,4 %).

[J<1Jahr [ 1-5Jahre M 6-12 Jahre M 13-17 Jahre
180

164 n=990

160

140

120 112
102

100

89

78

80

60

60

Anzahl der Kinder mit PPE/PE

41

40 -

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Alter in Jahren

Abbildung 4.6 Altersverteilung von 990 Kindern mit PPE/PE
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Im Median hatten die Patienten eine Grofie von 112 cm (IQR 98-139), ein Gewicht
von 18,9 kg (IQR 14,4-31,0) und einen BMI von 15,8 kg/m2 (IQR 14,5-17,9). Die
alters- und geschlechteradaptierte Gewichtsverteilung anhand des BMI ist in Tabelle

4.1 ersichtlich.

Tabelle 4.1 Gewichtsverteilung nach dem BMI bei 994 Kindern mit PPE/PE

Gewichtsverteilung n (% von 994)
Starkes Untergewicht (<3. Perzentile) 93 (9,4%)
Untergewicht (3. bis 10. Perzentile) 103 (10,4%)
Normalgewicht (10. bis 90. Perzentile) 543 (54,6%)
Ubergewicht (90. bis 97. Perzentile) 34 (3,4%)
Adipositas (>97. Perzentile) 21 (2,1%)
fehlende Angaben 200 (20,1%)

4.4.2 Pradisponierende Faktoren

Bei 393 (39,5%) der insgesamt 994 Kindern wurden pradisponierende Faktoren
(praF) fir PPE/PE beschrieben. Bezogen auf die Anzahl der praF pro Kind ergab sich
folgende Verteilung:

1 praF: 228 (58,0 % von 393)

2 praF: 79 (20,1 %)

3 praF: 35 (8,9 %)

>4 praF: 51 (13,0 %).

Als haufigste praF wurden pulmonale VE bei 125 Kindern (12,6 % von 994),
neurologische VE bei 102 (10,3 %) sowie starkes Untergewicht bei 93 Patienten
(9,4 %) beschrieben. In 77 Fallen (7,7 %) wurde Fruhgeburtlichkeit als praF
genannt und 53 Kinder (5,3 %) litten unter syndromalen VE. Eine detaillierte

Ubersicht iiber die einzelnen praF in Tabelle 4.2 ersichtlich.
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Tabelle 4.2 Priadisponierende Faktoren bei 994 Kindern mit PPE/PE

Gesamtanzahl der Kinder mit pradisponierenden Faktoren: n=393 (39,5% von 994)

pradisponierende Faktoren n (% von 994)
Pulmonale VE 125 (12,6%)
Rezidivierende oder chronische Bronchitiden/ Pneumonien 58 (5,8%)
Asthma/ obstruktive Lungenerkrankungen 47 (4,7%)
Bronchopulmonale Dysplasie 14 (1,4%)
Sonstige pulmonalen VE 31 (3,1%)
Neurologische VE 102 (10,3%)
Psychomotorische Entwicklungsretardierung 61 (6,1%)
Epilepsie 60 (6,0%)
Zerebralparese, spastische Tetraparese oder Tetraplegie 37 (3,7%)
Sonstige neurologische VE 42 (4,2%)
Starkes Untergewicht (BMI <3. Perzentile) 93 (9,4%)
Frithgeburtlichkeit 77 (7,7%)
<28.5S5W 7 (0,7%)
28. bis 34. SSW 22 (2,2%)
>34. SSW 16 (1,6%)
Frihgeburtlichkeit ohne Angabe der SSW 32 (3,2%)
Syndromale VE 53 (5,3%)
Immunologische VE 39 (3,9%)
Immundefekt 18 (1,8%)
Allergische Rhinitis 13 (1,3%)
Medikamentdse Immunsuppression 8 (0,8%)
Kardiovaskuldre VE 38 (3,8%)
Vorhof-/ Ventrikel-Septumdefekt 15 (1,5%)
Angeborene Fehlbildungen 13 (1,3%)
Herzklappenfehler 12 (1,2%)
Sonstige kardiovaskularen VE 6 (0,6%)
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Tabelle 4.2 Priadisponierende Faktoren bei 994 Kindern mit PPE/PE

Gesamtanzahl der Kinder mit pradisponierenden Faktoren: n=393 (39,5% von 994)

Skoliose
Gastrointestinale VE
Nephrologische VE
Adipositas (BMI >97. Perzentile)
Sonstige pradisponierende Faktoren
Dystrophie/ Kleinwuchs
Endokrine VE/ Stoffwechselerkrankungen
Oto-rhino-laryngologische VE
Onkologische VE
Asphyxie
Psychiatrische VE

Sonstige VE

29 (2,9%)
28 (2,8%)
22 (2,2%)
21 (2,1%)
36 (3,6%)
17 (1,7%)
15 (1,5%)
15 (1,5%)
10 (1,0%)
7 (0,7%)
7 (0,7%)

25 (2,5%)

Mehrfachnennungen moglich

4.4.3 Klinische Charakteristika

4.4.3.1 Symptome bei Krankenhausaufnahme

Bei 718 Kindern (72,2% von 994) wurde Fieber als Aufnahmesymptom
beschrieben. Davon hatten 558 Kinder (56,1 %) eine febrile und 30 (3,0 %) eine
subfebrile Korpertemperatur (fehlende Angaben zur Korpertemperatur bei 130
Kindern mit Fieber). 694 Patienten (69,8 %) litten unter Dyspnoe und darunter 162
Kinder zudem unter Tachypnoe. Zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme zeigten
sich bei 528 Kindern (53,1 %) Husten sowie bei 369 (37,1 %) Thoraxschmerzen.
Insgesamt wurde bei 462 Kindern (46,5 %) eine Hypoxie mit einer S,02 <95 %
festgestellt und dabei in 210 Fallen (21,1 %) eine behandlungspflichtige Hypoxie

mit einer S,02 <92 % (Tabelle 4.3).
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Tabelle 4.3 Aufnahmesymptome bei 994 Kindern mit PPE/PE

Aufnahmesymptome

n (% von 994)

Fieber
febril (Kérpertemperatur >38,0°C)
subfebril (Korpertemperatur <38,0°C)
Dyspnoe
Tachypnoe
Husten
Hypoxie (S,0, <95%)
Behandlungspflichtige Hypoxie (S,0, <92%)
Thoraxschmerzen
Trink-/ Nahrungsverweigerung
Sonstige Aufnahmesymptome
Reduzierter Allgemeinzustand
Erbrechen/ Diarrhoe

Krampfanfall

718 (72,2%)
558 (56,1%)
30 (3,0%)

694 (69,8%)
162 (16,3%)

528 (53,1%)

462 (46,5%)
210 (21,1%)

369 (37,1%)

154 (15,5%)

164 (16,5%)
57 (5,7%)
46 (4,6%)

13 (1,3%)

Mehrfachnennungen méglich

4.4.3.2 Bildgebende Diagnostik

Bei allen 994 Kindern mit PPE/PE wurde mindestens ein bildgebendes Verfahren
zur Diagnostik durchgefiihrt. 990 Kinder (99,6 %) erhielten eine Rontgenaufnahme
des Thorax und 959 (96,5 %) eine Sonographie (SONO). Zusatzlich wurden bei 340
Patienten (34,2 %) eine Computertomographie (CT) und bei 65 (6,5%) eine
Magnetresonanztomographie (MRT) eingesetzt.

Bezogen auf die Anzahl der verschiedenen bildgebenden Verfahren pro Patient
wurden die meisten Kinder mittels zwei (n=626; 63,0 %) oder drei (n=334; 33,6 %)

unterschiedlichen Methoden untersucht. Nur ein geringer Anteil erhielt vier (n=22;

2,2 %) oder ein einziges (n=12; 1,2 %) Verfahren zur Bildgebung.
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4.4.3.3 Erkrankungsstadien

Bei 952 Kindern (95,8 %) wurde sonographisch ein Pleuraerguss diagnostiziert. Die
Ergiisse wurden in 332 Befunden (33,4 %) als ,anechogene Fliissigkeit®, in 197
(19,8 %) als ,echogene Fliissigkeit ohne Septierungen®, in 418 (42,1 %) als
,fibrindse Septierungen“ und in 108 Befunden (10,9 %) als ,Septierungen mit
soliden Anteilen“ beschrieben (Mehrfachnennungen moglich). Anhand der
Sonographie-Befunde wurden 872 Patienten in folgende Erkrankungsstadien

eingeteilt (fehlende Angaben bei 122 Kindern):

e Stadium 1: 382 (38,4 % von 994)
e Stadium 2: 382 (38,4 %)
e Stadium 3: 108 (10,9 %).

4.4.3.4 Therapeutisches Management

Alle 994 Kinder mit PPE/PE wurden mit einer nichtinvasiven Therapie (NIT)
behandelt. Eine alleinige NIT ohne weitere invasive Mafinahmen erhielten
205 (20,6 %) Patienten. 99,7 % der Kinder mit PPE/PE wurden wdahrend des
stationdren Aufenthaltes mit Antibiotika behandelt (n=991). Dabei erhielten 980
(98,6 %) eine intravendse Antibiotika-Gabe fiir eine mediane Dauer von 15 Tagen
(IQR 11-21) und 446 (46,9 %) eine orale Antibiotika-Therapie liber einen medianen
Zeitraum von 8 Tagen (IQR 3-14).

Eine zusatzliche invasive Therapie (IT) wurde bei 789 Patienten (79,4 %) durchge-
fiihrt. Nach steigender Invasivitit erhielten 499 Kinder (50,2 %) zumindest eine
Pleurapunktion (PKT), 692 (69,6 %) eine Pleuradrainage (PD), 243 (24,4 %) eine
intrapleurale Fibrinolyse (FIB) und 258 (26,0 %) eine OP (Tabelle 4.4). Bei
Behandlungen mittels PKT erhielten 322 Patienten (64,5 % von 499) eine PKT und
108 (21,6%) mehrmalige PKT (fehlende Angaben bei 69 Kindern). Im Falle einer FIB
wurde bei 201 Kindern (84,8 % von 237) Urokinase, bei 13 (5,5 %) Streptokinase
und bei 23 Patienten (9,7 %) Alteplase als Fibrinolytikum eingesetzt (fehlende
Angaben bei 6 Kindern). Operativ wurden insgesamt 258 Patienten (26,0 %)
versorgt. Dies erfolgte bei 197 Kindern (19,8 %) durch eine videoassistierte
Thorakoskopie (VATS) und bei 89 (9,0 %) durch eine offene Thorakotomie. Bei 155
Patienten (15,6 %) wurde eine Dekortikation durchgefiihrt (Tabelle 4.4).
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Tabelle 4.4 Invasive TherapiemaBnahmen bei 994 Kindern mit PPE/PE

Gesamtanzahl der Kinder mit invasiver Therapie: 789 (79,4% von 994)

TherapiemaRnahmen

n (% von 994)

Pleurapunktion (PKT) n (%)

Dauer vom Erstnachweis bis zur PKT
[Tage] (Median, IQR)

Pleuradrainage (PD) n (%)

Dauer der Drainage
[Tage] (Median, IQR)

Intrapleurale Fibrinolyse (FIB) n (%)

Dauer vom Erstnachweis bis zur FIB
[Tage] (Median, IQR)

Operation (OP) n (%)

499 (50,2%)
1(0-3)
692 (69,6%)
6 (4-9)
243 (24,4%)
5(1-8)

258 (26,0%)

Videoassistierte Thorakoskopie (VATS) n (%)

Dauer vom Erstnachweis bis zur VATS
[Tage] (Median, IQR)

Offene Thorakotomie (TT) n (%)

Dauer vom Erstnachweis bis zur TT
[Tage] (Median, IQR)

Dekortikation n (%)

197 (19,8%)
6 (3-11)

89 (9,0%)

9 (5-19)

155 (15,6%)

Mehrfachnennungen méglich

Innerhalb der ersten drei Tage nach Diagnosestellung wurden 456 Kinder (45,9 %)
nichtinvasiv und 538 (54,1 %) mit einer zusatzlichen IT behandelt. Geordnet nach
zunehmender Invasivitat erhielten 94 Patienten (9,5 %) eine PKT, 235 (23,6 %) eine
PD, 147 (14,8 %) eine FIB und 62 Kinder (6,2 %) eine OP als initiale Therapie.

Folgeeingriffe, also invasive Therapiemafnahmen ab dem vierten Tag nach
Diagnosestellung, waren bei insgesamt 337 Patienten (33,9 % von 994) notwendig.
Davon haben 100 Kinder (29,7 % von 337) eine Pleurapunktion (PKTsek), 209
(62,0 %) eine Pleuradrainage (PDsek), 85 (25,2 %) eine Fibrinolyse (FIBsex) und 185

Patienten (54,9 %) eine Operation (OPsex) erhalten (Mehrfachnennungen maoglich).

Waihrend des stationdren Aufenthaltes wurden insgesamt 174 Kinder (17,5%) fiir

eine mediane Dauer von 5 Tagen (IQR 2-11) mechanisch beatmet.
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4.4.3.5 Hospitalisationsdauer, Intensivaufenthalte und Ergussdauer

Im Median wurden die Kinder 6 Tage (IQR 4-9) nach Beginn der Erkrankung
stationdr aufgenommen (Tabelle 4.5). Die mediane Hospitalisationsdauer betrug
insgesamt 17 Tage (IQR 13-24) und ab dem Tag der Diagnosestellung 16 Tage
(IQR 12-23). Intensivmedizinisch mussten 610 Kinder (61,4 %) liber einen mediane
Dauer von 7 Tagen (IQR 3-14) behandelt werden. Die Ergussdauer lag im Median
bei 14 Tagen (IQR 9-21).

Tabelle 4.5 Krankheitsverlauf von 994 Kindern mit PPE/PE

Gesamtanzahl n=994

Dauer vom Erkrankungsbeginn bis zur stationdren Aufnahme

4-

[Tage] (Median, IQR) 6 (4-9)
Hospitalisationsdauer

17 (13-24
[Tage] (Median, IQR) (13-24)
Hospitalisationsdauer nach Diagnosestellung

16 (12-2
[Tage] (Median, IQR) 6 ( 3)
Intensivstation n (%) 610 (61,4%)
Dauer der Intensivbehandlung
[Tage] (Median, IQR) 7 (3-14)
Ergussdauer 14021

[Tage] (Median, IQR)

4.4.3.6 Komplikationen

Wahrend des stationdren Aufenthalts sind bei insgesamt 686 Kindern mit PPE/PE
(69,0 % von 994) Komplikationen aufgetreten (Tabelle 4.6).

Am haufigsten wurden pulmonale Komplikationen beschrieben (n=552; 55,5 %).
Dabei litten 375 Patienten (37,7 %) unter einer Atelektase, 167 (16,8 %) unter
einem Pneumothorax und 165 (16,6 %) unter einer abszedierenden Pneumonie
oder einem intrapulmonaler Abszess. Als pleurale Komplikation entwickelten 271
Kinder (27,3 %) eine Pleuraschwarte. Infektiologische Komplikationen wurden bei
71 Patienten (7,1 %) beschrieben, wobei 56 (5,6 %) unter einer Sepsis bzw. einem
SIRS (Systemisch inflammatorisches Response-Syndrom) litten. Eine detaillierte

Ubersicht iiber die aufgetretenen Komplikationen ist in Tabelle 4.6 dargestellt.
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Tabelle 4.6 Komplikationen bei 994 Kindern mit PPE/PE
Gesamtanzahl der Kinder mit Komplikationen: n=686 (69,0% von 994)

Komplikationen n (% von 994)
Pulmonale Komplikationen 552 (55,5%)
Atelektase 375 (37,7%)
Pneumothorax 167 (16,8%)
Abszedierende Pneumonie/ intrapulmonaler Abszess 165 (16,6%)
Thorakales Weichteilemphysem 63 (6,3%)
Nekrotisierende Pneumopathie/ Pneumonie 42 (4,2%)
Pneumatozele 34 (3,4%)
Fistel 31(3,1%)
ARDS (Akutes Atemnotsyndrom) 13 (1,3%)
Bullae 12 (1,2%)
Sonstige pulmonale Komplikationen 49 (4,9%)
Pleuraschwarte 271 (27,3%)
Infektiologische Komplikationen 71 (7,1%)
Sepsis/ SIRS 56 (5,6%)
Sonstige infektiologische Komplikationen 23 (2,3%)
Gastrointestinale Komplikationen 68 (6,8%)
Kardiovaskuldare Komplikationen 62 (6,2%)
Nephrologische Komplikationen 30 (3,0%)
Sonstige Komplikationen 45 (4,5%)

Mehrfachnennungen moglich
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4.4.4 Outcome und Folgeschiaden

Von den 994 Kindern mit PPE/PE haben 755 (76,0 % von 994) die Erkrankung ohne
bleibende Folgeschdden (FS) iiberstanden. Zum Zeitpunkt der Entlassung wurden
bei insgesamt 179 Kindern (18,0 % von 994) bleibende FS beschrieben, davon
waren 158 (88,3 % von 179) mogliche FS und 21 (11,7 % von 179) gesicherte FS
(Tabelle 4.7).

Tabelle 4.7 Outcome von 994 Kindern mit PPE/PE

Gesamtanzahl n=994

Outcome-Parameter n (% von 994)
ohne FS n (%) 755 (76,0%)
mogliche FS n (%) 158 (15,9%)
gesicherte FS n (%) 21 (2,1%)
verstorben n (%) 11 (1,1%)
fehlende Angaben n (%) 49 (4,9%)

Im Falle von bleibenden FS wurden bei 91 Kindern (9,2 % von 994) pleurale
Beeintrachtigungen, bei 79 (7,9 %) pulmonale und bei 38 Patienten (3,8 %) sonstige
FS beschrieben. Dabei sind Mehrfachnennungen méglich. Eine genaue Einteilung der
Folgeschidden ist im Anhang in Tabelle 8.4 ersichtlich.

Im betrachteten Studienzeitrum Studie sind 11 Kinder mit PPE/PE verstorben, was
einer Letalitit von 1,1 % entspricht (Tabelle 4.7). Fiir die Krankheitsfille mit letalem
Ausgang lag der Altersmedian der Kinder bei 14 Jahren (IQR 10-17). Bei 10 der 11
verstorbenen Kinder konnte die Erkrankung in ein Erkrankungsstadium eingeteilt
werden (Stadium 1: n=7; Stadium 2: n=2; Stadium 3: n=1). Ein Uberblick tiber die
Todesursachen, Vorerkrankungen und Komplikationen der verstorbenen Kinder ist

in Tabelle 4.8 ersichtlich.

43



Ergebnisse

Tabelle 4.8 Todesursache, Vorerkrankungen und Komplikationen der 11 verstorbenen

Kinder mit PPE/PE

Todesursache

Vorerkrankungen

Komplikationen

ARDS mit Destruktion
beider Lungen

= Keine Vorerkrankungen
bekannt

= ARDS

= Atelektase

= ECMO-Therapie

= Mechanische Beatmung

Exitus nach palliativer
Therapie bei Meningitis

= Dysphagie/ Schluckstérung
= Epilepsie

= Krampfanfalle
= Mechanische Beatmung

mit zunehmender = Hirnzysten = Meningitis
Hirnatrophie = Rezidivierende Pneumonien = Sepsis

= Z.n. perinataler Asphyxie
Multiorganversagen bei = Keine Vorerkrankungen = ARDS

Meningokokken-Sepsis
und Waterhouse-
Friedrichsen-Syndrom

bekannt

= Atelektase

= Gastroenteritis

= Lungenddem

= Mechanische Beatmung

= Multiorganversagen

= Sepsis

= Tachyarrhythmia absoluta

Multiorganversagen bei = AML = ARDS

Sepsis und Mediainfarkt = Atelektase
= Mechanische Beatmung
= Multiorganversagen
= Sepsis

Pneumonie durch = Epilepsie = Mechanische Beatmung

humanes
Metapneumovirus

= Hochgradige Behinderung
= Lissenzephalie

= Krampfanfalle

Respiratorische
Insuffizienz nach
palliativer Therapie

= Globale psychomotorische
Entwicklungsretardierung

= Lungenfibrose

= Pulmonale Hypertonie

= Rezidivierende Pneumonien

= Starkes Untergewicht

= VACTERL-Syndrom

= Arterielle Hypertonie

= Atelektase

= Mechanische Beatmung

= Nierenversagen

= Paralytischer lleus

= Respiratorische Insuffizienz

Respiratorische
Insuffizienz nach
palliativer Therapie der
Vorerkrankungen

= Epilepsie

= Mittelgesichtshypoplasie

= Psychomotorische
Entwicklungsretardierung

= Skoliose

= Starkes Untergewicht

= Z.n. peripartaler Asphyxie

= Atelektase
= Respiratorische Insuffizienz
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Tabelle 4.8 Todesursache, Vorerkrankungen und Komplikationen der 11 verstorbenen

Kinder mit PPE/PE

Todesursache

Vorerkrankungen

Komplikationen

Respiratorische
Insuffizienz nach
therapierefraktirem
Verlauf

= Epilepsie

= Friihgeburtlichkeit

= Psychomotorische
Entwicklungsstorung

= Skoliose

= Spastische Tetraparese

= Trichterbrust

= Z.n. Hirnblutung (°I1)

= Atelektase

= Mechanische Beatmung

= Perikarderguss

= Pleuraschwarte

= Respiratorische Insuffizienz

Todesursache nicht
angegeben

= Fallot-Tetralogie
= Himophilie

= Atelektase
= Endokarditis
= Lungenembolie

Todesursache nicht
angegeben

= Dystrophie

= Epilepsie

= Gastroosophagealer Reflux

= Psychomotorische
Entwicklungsretardierung

= Schwere Kachexie

= Spastische Zerebralparese

= WPW-Syndrom

= Atelektase

= Intrapulmonaler Abszess

= Mechanische Beatmung

= Pleuraschwarte

= Pheumatozele

» Thorakales Weichteilemphysem
= Weichteilinfektion

Zunehmende Storung der
Atemregulation als Folge
der Grunderkrankung

= Epilepsie

= Mentale Retardierung

= Ohtahara-Syndrom

= Rezidivierende Bronchitiden
= Spastische Zerebralparese

= Atelektase

= Mechanische Beatmung

= Pneumothorax

= Respiratorische Insuffizienz
= Sepsis
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4.5 Vergleich des Therapiemanagements, des Krankheitsverlaufs und des
Outcomes bei PPE/PE im Kindesalter in Abhdngigkeit vom Alter, den

pradisponierenden Faktoren und den Erkrankungsstadien

4.5.1 Vergleich des Krankheitsverlaufs und des Outcomes in Abhingigkeit
von den Altersgruppen

Anhand des Alters wurden 990 Patienten in vier Altersgruppen eingeteilt

(<1]Jahr: 41 (4,1 % von 990); 1-5 Jahre: 545 (55,1 %); 6-12 Jahre: 241 (24,3 %);

13-17 Jahre: 163 (16,5 %); fehlende Altersangaben bei 4 Kindern).

Die Analysen der bildgebenden Diagnostik ergaben in allen Altersgruppen einen
Anteil an Rontgenaufnahmen des Thorax (CXR) von tber 97,5 % (Tabelle 4.9). Eine
SONO wurde bei Kindern im Alter von unter 13 Jahren ebenfalls in iber 97,5 % der
Fille angewandt und ist im Alter von 13-17 Jahren auf eine Rate von 89,0 %
gesunken (p<0,001). Eine Diagnostik per CT wurde mit steigendem Alter haufiger
durchgefiihrt und lag bei Patienten in der Altersgruppe von 13-17 Jahren bei einem
Anteil von 47,2 % (Tabelle 4.9). Die altersabhdngigen Vergleiche beziiglich einer

MRT-Untersuchung ergaben keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 4.9 Bildgebende Verfahren bei 990 Kindern mit PPE/PE in Abhingigkeit vom Alter

Altersgruppen <1 Jahr 1-5 Jahre 6-12 Jahre 13-17 Jahre p-Wert
n=41 n=545 n=241 n=163
CXR n (%) 40 (97,6%) 544 (99,8%) 241 (100%) 161 (98,8%) 0,035
SONO n (%) 40 (97,6%) 534 (98,0%) 236 (97,9%) 145 (89,0%) <0,001"
CT n (%) 12 (29,3%) 177 (32,5%) 73 (30,3%) 77 (47,2%) 0,002
MRT n (%) 3(7,3%) 39 (7,2%) 14 (5,8%) 9 (5,5%) 0,853’
Mehrfachnennungen méglich 1Chi2/ ’EF

Die Erkrankungsstadien haben sich in Abhdngigkeit von der Altersverteilung nicht
signifikant unterschieden (Tabelle 4.10). Insgesamt lagen bei 868 Kindern Angaben
zum Alter und zum Erkrankungsstadium vor (<1 Jahr: n=36; 1-5 Jahre: n=485;

6-12 Jahre: n=218; 13-17 Jahre: n=129).
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Tabelle 4.10 Erkrankungsstadien bei 868 Kindern mit PPE/PE in Abhéngigkeit vom Alter

Altersgruppen <1 Jahr 1-5 Jahre 6-12 Jahre 13-17 Jahre p-Wert
n=36 n=485 n=218 n=129
0,140
Stadium 1 n (%) 19 (52,8%) 196 (40,4%) 98(45,0%) 67 (51,9%)
Stadium 2 n (%) 16 (44,4%) 226 (46,6%) 92(42,2%) 47 (36,4%)
Stadium 3 n (%) 1(2,8%) 63 (13,0%) 28(12,8%) 15(11,6%)
'EF

Sowohl die mediane Hospitalisationsdauer mit 18 Tagen (IQR 13-31) als auch die
die Rate an Intensivbehandlungen (85,4 %) waren bei Kindern unter einem Jahr am
hochsten. Mit steigendem Alter ergab sich eine Abnahme fiir beide Parameter. Die
Hospitalisationsdauer sowie die Rate an Intensivaufenthalten sind in der Alters-
gruppe von 13-17 Jahre wieder leicht angestiegen (Tabelle 4.11). Die mediane
Dauer der Intensivbehandlungen war im Alter von unter einem Jahr mit 12 Tagen
(IQR 5-26) am langsten und sank auf eine Dauer von 7 Tagen bei Patienten im Alter
zwischen 1 und 17 Jahren. Die Ergussdauer hat sich in Abhdngigkeit von den

Altersgruppen nicht signifikant unterschieden (Tabelle 4.11).

Tabelle 4.11 Krankheitsverlauf bei 990 Kindern mit PPE/PE in Abhingigkeit vom Alter

Altersgruppen <1 Jahr 1-5 Jahre 6-12 Jahre 13-17 Jahre  p-Wert
n=41 n=545 n=241 n=163

Hospitalisationsdauer
nach Diagnosestellung 18 (13-31) 17 (12-23) 15 (11-20) 16 (12-26) 0,035!
[Tage] (Median, IQR)

Intensivstation n (%) 35(85,4%) 345 (63,3%) 130 (53,9%) 97 (59,5%) 0,004°

Dauer der

Intensivbehandlung 12 (5-26) 7 (4-14) 7 (3-11) 7 (3-15) 0,022"

[Tage] (Median, IQR)

Ergussdauer .

[Tage] (Median, IQR) 12 (8-20) 14(9-22) 14 (9-20) 14 (9-22) 0,786
'Kw/ *chi

Die Analyse der durchgefiihrten Therapiemafinahmen in Abhangigkeit vom Alter
der Kinder ergab signifikante Unterschiede beziiglich der Anzahl an PD und FIB

(Tabelle 4.12). Der Anteil an PD war im Alter von unter einem Jahr mit 75,6 % am
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hochsten und ist mit steigendem Alter auf 62,0 % im Alter von 13-17 Jahren
gesunken. FIB wurden in den Altersgruppen von 6-12 Jahren (27,8 %) und von 1-5
Jahren (25,9 %) am haufigsten durchgefiihrt. Der geringste Anteil an FIB war mit
14,6 % im Alter von unter einem Jahr zu verzeichnen. Altersabhingige Vergleiche
beziiglich NIT oder IT, PKT, Drainagedauer und OP zeigten keine signifikanten
Unterschiede (Tabelle 4.12).

Tabelle 4.12 Gesamtanzahl der TherapiemaRnahmen bei 990 Kindern mit PPE/PE in
Abhangigkeit vom Alter

Altersgruppen <1 Jahr 1-5 Jahre 6-12 Jahre 13-17 Jahre p-Wert
n=41 n=545 n=241 n=163
0,121°
NIT n (%)* 8(19,5%) 98 (18,0%) 61 (25,3%) 36 (22,1%)
IT n (%) 33(80,5%) 447 (82,0%) 180 (74,7%) 127 (77,9%)
PKT n (%) 18 (43,9%) 281 (51,6%) 110(45,6%) 88 (54,0%) 0,256’
PD n (%)’ 31(75,6%) 403 (73,9%) 155 (64,3%) 101 (62,0%) 0,005’
Drainagedauer 6 (3-11) 6 (4-10) 6 (4-9) 6 (4-11) 0,747*
FIB n (%) 6(14,6%)  141(259%) 67(27,8%)  28(17,2%) 0,037°
OP n (%)° 7 (17,1%) 150 (27,5%) 57 (23,7%) 43 (26,4%) 0,382
'ausschlieRlich nichtinvasive Therapie (NIT), 2Mehrfachnenneungen moglich *chi?/ *Kw

Die altersabhangige Verteilung der initialen Therapiemafénahmen ist in Tabelle 4.13
ersichtlich. Entsprechend der Ergebnisse zur Gesamtanzahl der durchgefiihrten
Behandlungen zeigten sich auch fiir altersabhidngige Vergleiche der initialen
Therapiemafinahmen signifikante Unterschiede zur initialen PD und FIB (Tabelle
4.13). Der Anteil an initialen PD war im Alter von unter einem Jahr am héchsten
(36,6 %) und ist mit steigendem Alter gesunken. Im Alter von 13-17 Jahren ist die
Rate auf 20,9 % angestiegen. Initiale FIB wurden in den Altersgruppen von 6-12
Jahren (19,5 %) und von 1-5 Jahren (15,0 %) am haufigsten durchgefiihrt. Der
geringste Anteil an initialen FIB war mit 7,3 % im Alter von unter einem Jahr zu
verzeichnen. Die Vergleiche beziiglich einer initialen Behandlung durch eine NIT,

eine PKT oder eine OP ergaben keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 4.13).
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Tabelle 4.13 Initiale TherapiemaBnahmen bei Kindern mit PPE/PE in Abhingigkeit vom Alter

Altersgruppen <1 Jahr 1-5 Jahre 6-12 Jahre 13-17 Jahre  p-Wert
n=41 n=545 n=241 n=163
NIT n (%) 18 (43,9%) 236 (43,3%) 117 (48,5%) 83 (50,9%) 0,275’
PKT n (%) 4(9,8%) 50 (9,2%) 25 (10,4%) 15 (9,2%) 0,941°
PD n (%) 15 (36,6%) 145 (26,6%) 40 (16,6%) 34 (20,9%) 0,003’
FIB n (%) 3(7,3%) 82 (15,0%) 47 (19,5%) 14 (8,6%) 0,011°
OP n (%) 1(2,4%) 32 (5,9%) 12 (5,0%) 17 (10,4%) 0,112
*ausschlieBlich nichtinvasive Therapie (NIT) *Chi?/ EF

Die Unterschiede beziiglich der Folgeeingriffe waren nicht signifikant (<1 Jahr: n=11
(26,8 % von 41); 1-5 Jahre: n=193 (35,4 % von 545); 6-12 Jahre: n=77 (32,0 % von
241); 13-17 Jahre: n=55 (33,7 % von 163); p=0,598).

Die Vergleiche des Outcomes in Abhdngigkeit von den Altersgruppen ergaben den
grofdten Anteil an Kindern ohne FS im Alter von 1-5 Jahren (79,4 %) und den
niedrigsten Anteil im Alter von 13-17 Jahren (63,2 %). Entsprechend war der Anteil
an Patienten mit moglichen FS in der Altersgruppe von 13-17 Jahren mit 26,4 % am
hochsten und in der Gruppe von 1-5 Jahren mit 13,0 % am niedrigsten. Fir die
Kinder mit gesicherten Folgeschiaden zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
in Abhangigkeit vom Alter. Fiir die Altersgruppe von 13-17 Jahren war der grofdte
Anteil an Kindern mit letalem Krankheitsverlauf zu verzeichnen (n=7; 4,3 % von

163). Im Alter von unter einem Jahr ist kein Patient verstorben (Tabelle 4.14).

Tabelle 4.14 Outcome bei 990 Kindern mit PPE/PE in Abhingigkeit vom Alter

Altersgruppen <1 Jahr 1-5 Jahre 6-12 Jahre 13-17 Jahre p-Wert
n=41 n=545 n=241 n=163

ohne FS n (%) 31(75,6%) 433(79,4%) 184(76,3%) 103 (63,2%) <0,001!

mogliche FS n (%) 8 (19,5%) 71(13,0%) 36(14,9%) 43 (26,4%) 0,001

gesicherte FS n (%) 0 8(1,5%) 7 (2,9%) 6 (3,7%) 0,223°

verstorben n (%) 0 1(0,2%) 3(1,2%) 7 (4,3%) 0,001°

fehlende Angaben n (%) 2 (4,9%) 32 (5,9%) 11 (4,6%) 4 (2,5%)

chiz/ ’EF
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4.5.2 Vergleich des Krankheitsverlaufs und des Outcomes in Abhangigkeit
von den priadisponierenden Faktoren

Von den 994 Kindern wurden bei 393 (39,5 %) pradisponierende Faktoren (praF)

fir PPE und PE genannt. Dementsprechend hatten 601 Kinder (60,5 %) keine praF

oder Vorerkrankung (VE).

Tabelle 4.15 Erkrankungsstadien bei 872 Kindern mit PPE/PE in Abhingigkeit von den
pradisponierenden Faktoren

pradisponierende mit praF ohne praF p-Wert
Faktoren n=338 n=534
0,446
Stadium 1 n (%) 155 (45,9%) 227 (42,5%)
Stadium 2 n (%) 139 (41,1%) 243 (45,5%)
Stadium 3 n (%) 44 (13,0%) 64 (12,0%)
‘Chi2

Die Kinder mit praF waren im Median alter als jene ohne praF (mit praF: 6 Jahre
(IQR 3-13); ohne prafF: 4 Jahre (IQR 2-7); p<0,001 MW). Der Vergleich der
Erkrankungsstadien ergab in Abhédngigkeit von den praF ergab keine signifikanten
Unterschiede (Tabelle 4.15). Insgesamt lagen bei 872 Kindern Angaben zu
moglichen praF und zum Erkrankungsstadium vor. Die Kinder und Jugendlichen mit
praF wurden haufiger intensivmedizinisch behandelt als die Patienten ohne praF.
Beziiglich der Hospitalisationsdauer, der Dauer der Intensivbehandlungen sowie
der Ergussdauer zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in Abhangigkeit von

den praF (Tabelle 4.16).
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Tabelle 4.16 Krankheitsverlauf bei 994 Kindern mit PPE/PE in Abhangigkeit von den

pradisponierenden Faktoren

pradisponierende mit praF ohne praF p-Wert

Faktoren n=393 n=601

Hospitalisationsdauer

nach Diagnosestellung 17 (12-25) 16 (12-23) 0,161"

[Tage] (Median, IQR)

Intensivstation n (%) 259 (65,9%) 351 (58,3%) 0,013?

Dauer der

Intensivbehandlung 8 (3-16) 7 (4-13) 0,385"

[Tage] (Median, IQR)

Ergussdauer 1

(Tage] (Median, IQR) 14 (9-22) 14 (9-21) 0,761
"MW/ *chi?

Die Vergleiche beziiglich der Gesamtzahl an durchgefiihrten Therapien ergaben

keine signifikanten Unterschiede in Abhangigkeit von den praF (Tabelle 4.17).

Tabelle 4.17 Gesamtanzahl der TherapiemaBnahmen bei 994 Kindern mit PPE/PE in

Abhangigkeit von den pradisponierenden Faktoren

pradisponierende mit praF ohne praF p-Wert
Faktoren n=393 n=601

0,151°

NIT n (%) 90 (22,9%) 115 (19,1%)

IT n (%) 303 (77,1%) 486 (80,9%)
PKT n (%)’ 186 (47,3%) 313 (52,1%) 0,136
PD n (%)’ 265 (67,4%) 427 (71,0%) 0,210°
Drainagedauer 6 (4-10) 5 (4-9) 0,761°
FIB n (%)’ 91 (23,2%) 152 (25,3%) 0,444°
OP n (%)° 104 (26,5%) 154 (25,6%) 0,768°

'ausschlieRlich nichtinvasive Therapie (NIT), 2Mehrfachnennungen moglich 3Chiz/ ‘Mw

Die Vergleiche beziiglich der initialen Behandlungsmaf3nahmen (Tabelle 4.18) und

beziiglich der invasiven Folgeeingriffe (mit praF: n=134 (34,1 % von 393);
ohne praF: n=203 (33,8 % von 601); p=0,917) ergaben in Abhingigkeit von den

praF ebenfalls keine signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 4.18 Initiale TherapiemaRnahmen bei 994 Kindern mit PPE/PE in Abhingigkeit von
den pradisponierenden Faktoren

pradisponierende mit praF ohne praF p-Wert
Faktoren n=393 n=601

NIT n (%) 188 (47,8%) 268 (44,6%) 0,315’
PKT n (%) 33 (8,4%) 61 (10,1%) 0,356’
PD n (%) 97 (24,7%) 138 (23,0%) 0,533°
FIB n (%) 50 (12,7%) 97 (16,1%) 0,138’
OP n (%) 25 (6,4%) 37 (6,2%) 0,896°

'ausschlieRlich nichtinvasive Therapie (NIT) *Chi?

Bei Kindern mit praF waren die Anteile an gesicherten Folgeschaden (FS) héher als
in der Vergleichsgruppe ohne praF (mit praF: n=13 (61,9 % von 21); ohne praF: n=8
(38,1 %); p=0,034). In diesen Fallen wurden am haufigsten pulmonale (n=6) oder
syndromale VE (n=4) beschrieben. Beziiglich der Anteile an Kindern ohne FS und
jenen mit moglichen FS ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (Tabelle
4.19). Bei dem Grof3teil der Patienten mit letalem Krankheitsverlauf lagen ebenfalls
praF wie neurologische (n=7) oder pulmonale VE (n=5) vor (mit praF: n=9 (81,8 %
von 11); ohne praF: n=2 (0,3 %); p=0,009). Ein detaillierte Uberblick iiber die

Vorerkrankungen der verstorbenen Kinder ist in Tabelle 4.8 ersichtlich.

Tabelle 4.19 Outcome bei 994 Kindern mit PPE/PE in Abhingigkeit von den
pradisponierenden Faktoren

pradisponierende mit praF ohne praF p-Wert
Faktoren n=393 n=601

ohne FS n (%) 288 (73,3%) 467 (77,7%) 0,111"
mogliche FS n (%) 68 (17,3%) 90 (15,0%) 0,326
gesicherte FS n (%) 13(3,3%) 8(1,3%) 0,034!
verstorben n (%) 9(2,3%) 2(0,3%) 0,009
fehlende Angaben n (%) 15 (3,8%) 34 (5,7%)

‘Chi?/ EF
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4.5.3 Vergleich des Krankheitsverlaufs und des Outcomes in Abhingigkeit
von den Erkrankungsstadien

Anhand der Sonographie-Befunde konnten 872 Patienten in die Erkrankungsstadien
eingeteilt werden (Stadium 1: 382 (38,4 % von 994); Stadium 2: 382 (38,4 %);
Stadium 3: 108 (10,9 %); fehlende Angaben bei 122 Kindern).

Mit zunehmendem Erkrankungsstadium sind sowohl die Hospitalisationsdauer als
auch die Ergussdauer angestiegen. Beziiglich der Rate und Dauer der Intensiv-
behandlungen ergaben sich in Abhangigkeit von den Erkrankungsstadien keine

signifikanten Unterschiede (Tabelle 4.20).

Tabelle 4.20 Krankheitsverlauf bei 872 Kindern mit PPE/PE in Abhangigkeit von den
Erkrankungsstadien

Erkrankungsstadium Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 p-Wert
n=382 n=382 n=108

Hospitalisationsdauer
nach Diagnosestellung 16 (10-21) 17 (12-24) 19 (15-30) <0,001"
[Tage] (Median, IQR)

Intensivstation n (%) 218 (57,1%) 251 (65,7%) 64 (59,3%) 0,0092

Dauer der

Intensivbehandlung 6 (3-13) 8 (3-14) 9 (4-17) 0,238

[Tage] (Median, IQR)

Ergussdauer 1
12 (8-2 15 (10-2 18 (12-2 1

[Tage] (Median, IQR) (8-20) 5(10-23) 8 (12-28) <0,00

'Chi/ °’KW

Bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 1 wurden mit 25,4 % die héchste Rate an NIT
verzeichnet und die Anteile an PD, FIB und OP lagen ebenfalls unter denen der
Patienten in den Stadien 2 und 3 (Tabelle 4.21). Den grofdten Anteil an IT zeigte sich
mit 86,6 % im Erkrankungsstadium 2. In diesem Stadium wurden auch die meisten
Kinder per PD behandelt (77,2 %). Die Drainagedauer ist mit zunehmendem
Erkrankungsstadium von 5 Tagen (IQR 3-8) im Stadium 1 auf 7 Tage (IQR 4-10) im
Stadium 3 angestiegen. Eingriffe per FIB wurden in den Stadien 2 und 3 jeweils bei
etwa einem Drittel der Kinder durchgefiihrt. Der grofite Anteil an Kindern, die
operiert wurden, lag mit 42,6 % im Stadium 3. Beziiglich der durchgefiihrten PKT
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 4.21).
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Tabelle 4.21 Gesamtanzahl der Therapiemafnahmen bei 872 Kindern mit PPE/PE in

Abhangigkeit von den Erkrankungsstadien

Erkrankungs- Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 p-Wert
stadium n=382 n=382 n=108

<0,001°

NIT n (%)* 97 (25,4%) 51 (13,4%) 22 (20,4%)

ITn (%) 285 (74,6%) 331 (86,6%) 86 (79,6%)
PKT n (%) 191 (50,0%) 203 (53,1%) 57 (52,8%) 0,690’
PD n (%) 239 (62,6%) 295 (77,2%) 77 (71,3%) <0,001°
Drainagedauer 5(3-8) 6 (4-9) 7 (4-10) 0,007*
FIB n (%) 51 (13,4%) 136 (35,6%) 35 (32,4%) <0,0013
OP n (%)° 62 (16,2%) 116 (30,4%) 46 (42,6%) <0,001°

'ausschlieRlich nichtinvasive Therapie (NIT), 2Mehrfachnennungen moglich *chi?/ *Kw

Die Vergleiche der initialen Therapiemafdnahmen ergaben in Abhangigkeit von den

Erkrankungsstadien keine signifikanten Unterschiede beziiglich einer initialen NIT

sowie einer initialen PKT (Tabelle 4.22). Mit zunehmendem Erkrankungsstadium

sank die Rate an initialen PD von 30,6 % im Stadium 1 auf 13,0 % im Stadium 3. Der

grofdte Anteil an initialen FIB zeigte sich mit 21,5 % im Stadium 2, gefolgt von
15,7 % im Stadium 3. Bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 3 ergab sich mit 13,9 %
der grofste Anteil an initialen OP (Tabelle 4.22).

Tabelle 4.22 Initiale TherapiemaRnahmen bei 872 Kindern mit PPE/PE in Abhingigkeit von

den Erkrankungsstadien

Erkrankungsstadium Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 p-Wert
n=382 n=382 n=108
NIT n (%) 176 (46,1%) 167 (43,7%) 52 (48,1%) 0,660"
PKT n (%) 41 (10,7%) 38(9,9%) 10 (9,3%) 0,883"
PD n (%) 117 (30,6%) 75 (19,6%) 14 (13,0%) <0,001"
FIB n (%) 34 (8,9%) 82 (21,5%) 17 (15,7%) <0,001"
OP n (%) 14 (3,7%) 20 (5,2%) 15 (13,9%) <0,001"
‘Chi?
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Mit zunehmendem Erkrankungsstadium ist auch die Rate an invasiven Folge-
eingriffen angestiegen (Stadium 1: n=97 (25,4 % von 382); Stadium 2: n=161
(42,1 % von 382); Stadium 3: n=48 (44,4 % von 108); p<0,001). Dementsprechend
haben sich auch die Anteile an PDsek, an FIBsek und an OPsek unterschieden (Tabelle

4.23). Die Analyse der PKTsek ergab keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 4.23 Folgeeingriffe bei 872 Kindern mit PPE/PE in Abhingigkeit von den
Erkrankungsstadien

Erkrankungsstadium Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 p-Wert
n=382 n=382 n=108
PKTsex N (%) 42 (11,0%) 41 (10,7%) 10(9,3%) 0,874"
PDgek N (%) 60 (15,7%) 104 (27,2%) 29 (26,9%) <0,001*
FIBsex N (%) 14 (3,7%) 53 (13,9%) 13 (12,0%) <0,001"
OPgei 1 (%) 42 (11,0%) 94 (24,6%) 28 (25,9%) <0,001"
‘Chi2

Die Vergleiche des Outcomes in Abhdngigkeit von den Erkrankungsstadien zeigten

keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 4.24).

Tabelle 4.24 Outcome bei 872 Kindern mit PPE/PE in Abhdngigkeit von den
Erkrankungsstadien

Erkrankungsstadium Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 p-Wert

n=382 n=382 n=108
ohne FS n (%) 303 (79,3%) 291 (76,2%) 75 (69,4%) 0,095
mogliche FS n (%) 50 (13,1%) 63 (16,5%) 27 (25,0%) 0,060"
gesicherte FS n (%) 9 (2,4%) 7 (1,8%) 3 (2,8%) 0,727?
verstorben n (%) 6 (1,6%) 2 (0,5%) 1(0,9%) 0,353°
fehlende Angaben n (%) 14 (3,7%) 19 (5,0%) 5(4,6%)

‘Chi?/ EF
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4.6 Vergleich des Krankheitsverlaufs und des Outcomes von Kindern mit

PPE/PE in Abhdngigkeit von den initialen Therapiemaf3nahmen

4.6.1 Vergleich des Krankheitsverlaufs und des Outcomes nach einer initial
nichtinvasiven oder invasiven Therapie

Von den 994 Kindern mit PPE/PE erhielten 456 (45,9 % von 994) eine nichtinvasive
(NIT) und 538 (54,1 %) invasive Therapie (IT) zur initialen Behandlung, also
innerhalb von drei Tagen nach Diagnosestellung.

Bei einer initialen NIT waren die mediane Dauer der Hospitalisationsdauer Kkiirzer,
die Rate an intensivstationaren Behandlungen geringer und die mediane Dauer der
Intensivaufenthalte kiirzer (Tabelle 4.25). Bei einer initialen Behandlung per IT war

dagegen die mediane Ergussdauer kiirzer und es wurden seltener Folgeeingriffe

durchgefiihrt (Tabelle 4.25).

Tabelle 4.25 Krankheitsverlauf bei 994 Kindern mit PPE/PE nach einer initial nichtinvasiven
oder invasiven Therapie

Initiale Therapie NIT IT p-Wert
n=456 n=538

Hospitalisationsdauer nach
Diagnosestellung 15 (11-21) 17 (12-25) 0,001*
[Tage] (Median, IQR)

Intensivstation n (%) 192 (42,1%) 418 (77,7%) <0,001°
Dauer der
Intensivbehandlung 6 (3-12) 8 (4-15) 0,017*
[Tage] (Median, IQR)
Ergussdauer 1

14 (10-22 1 -21 1
[Tage] (Median, IQR) (10-22) 3(8-21) <0,00
Folgeeingriffe n (%) 199 (43,6%) 138 (25,7%) <0,001°

'MW/ “Chi?

Wie die Gesamtanzahl der invasiven Folgeeingriffe waren auch die Raten an PKTsek
(NIT: n=97 (21,3 % von 456); IT: n=3 (0,6 % von 538); p<0,001), PDsek (NIT: n=165
(36,2 % von 456); IT: n=44 (8,2 % von 538); p<0,001) und an FIBsek (NIT: n=60
(13,2 % von 456); IT: n=25 (4,6 % von 538); p<0,001) nach einer initialen NIT
hoher (Abbildung 4.7). Die Unterschiede beziiglich einer OPsek waren nicht
signifikant (NIT: n=80 (17,5 % von 456); IT: n=105 (19,5 % von 583); p=0,462).
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Abbildung 4.7 Folgeeingriffe bei 994 Kindern mit PPE/PE nach einer initial nichtinvasiven oder

invasiven Therapie

Bei Patienten mit einer initialen NIT wurde ein hoherer Anteil an Kindern ohne

Folgeschdaden (FS) beschrieben und der Anteil an Kindern mit méglichen FS war

niedriger als nach einer initialen IT (Tabelle 4.26). Beziiglich der Rate an

gesicherten FS und der Letalitit ergaben sich keine signifikanten Unterschiede

(Tabelle 4.26).

Tabelle 4.26 Outcome bei 994 Kindern mit PPE/PE nach einer initial nichtinvasiven oder

invasiven Therapie

Initiale Therapie NIT IT p-Wert
n=456 n=538
ohne FS n (%) 363 (79,6%) 392 (72,9%) 0,013"
mégliche FS n (%) 60 (13,2%) 98 (18,2%) 0,030"
gesicherte FS n (%) 8 (1,8%) 13 (2,4%) 0,470"
verstorben n (%) 4 (0,9%) 7 (1,3%) 0,562°
fehlende Angaben n (%) 21 (4,6%) 28 (5,2%)
‘Chi?/ *EF
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4.6.1.1 Vergleich bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 1 nach einer initial
nichtinvasiven oder invasiven Therapie

Von den 382 Kindern mit PPE/PE im Stadium 1 erhielten 176 (46,1 % von 382) eine
NIT und 206 (53,9 %) eine IT zur initialen Behandlung.

Bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 1 und einer initialen NIT waren die mediane
Hospitalisationsdauer nach Diagnosestellung kiirzer, die Rate an intensivstationaren
Behandlungen geringer und die mediane Dauer der Intensivaufenthalte kiirzer
(Tabelle 4.27). Bei einer initialen IT war dagegen die mediane Ergussdauer kiirzer

und es wurden seltener Folgeeingriffe durchgefiihrt (Tabelle 4.27).

Tabelle 4.27 Krankheitsverlauf bei 382 Kindern mit PPE/PE im Stadium 1 nach einer initial
nichtinvasiven oder invasiven Therapie

Gesamtanzahl der Kinder mit PPE/PE im Stadium 1: 382 (38,4% von 994)

Initiale Therapie NIT IT p-Wert
n=176 n=206

Hospitalisationsdauer nach
Diagnosestellung 14 (10-19) 16 (12-23) 0,005*
[Tage] (Median, IQR)

Intensivstation n (%) 65 (36,9%) 153 (74,3%) <0,001%
Dauer der
Intensivbehandlung 5(3-11) 7 (4-13) 0,020"
[Tage] (Median, IQR)
Ergussdauer 1

14 (10-21 10 (7-1 1
[Tage] (Median, IQR) (10-21) 0(7-18) <0,00
Folgeeingriffe n (%) 60 (34,1%) 37 (18,1%) <0,001°

'MW/ *chi?

Bei Patienten mit PPE/PE im Stadium 1 und einer initialen NIT wurden insgesamt
haufiger Folgeeingriffe durchgefiihrt (Tabelle 4.27) und dementsprechend waren
auch die Anteile an PKTsex (NIT: n=40 (22,7 % von 176); IT: n=2 (1,0 % von 206);
p<0,001) und an PDsex (NIT: n=44 (25,0 % von 176); IT: n=16 (7,8 % von 206);
p<0,001) nach einer initialen NIT hoher als nach einer initialen IT (Abbildung 4.8).
Die Ergebnisse beziiglich einer FIBsek (NIT: n=9 (5,1 % von 176); IT: n=5 (2,4 % von
206; p=0,182) und einer OPsex (NIT: n=16 (9,1 % von 176); IT: n=26 (12,6 % von
206); p=0,326) haben sich nicht signifikant unterschieden.
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Abbildung 4.8 Folgeeingriffe bei 382 Kindern mit PPE/PE im Stadium 1 nach einer initial
nichtinvasiven oder invasiven Therapie

Bei Patienten mit PPE/PE im Stadium 1 zeigten sich nach einer initialen NIT oder IT
keine signifikanten Unterschiede zur Rate an Kindern mit FS und zur Letalitdt

(Tabelle 4.28).

Tabelle 4.28 Outcome bei 382 Kindern mit PPE/PE im Stadium 1 nach einer initial invasiven
oder nichtinvasiven Therapie

Gesamtanzahl der Kinder mit PPE/PE im Stadium 1: 382 (38,4% von 994)

Initiale Therapie NIT IT p-Wert
n=176 n=206
ohne FS n (%) 148 (84,1%) 155 (75,2%) 0,042*
mégliche FS n (%) 22 (12,5%) 28 (13,6%) 0,187"
gesicherte FS n (%) 2 (1,1%) 7 (3,4%) 0,764°
verstorben n (%) 2 (1,1%) 4 (1,9%) 0,691°
fehlende Angaben n (%) 2 (1,1%) 12 (5,8%)
‘chi?/ °EF
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4.6.1.2 Vergleich bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 2 nach einer initial
nichtinvasiven oder invasiven Therapie

Von den 382 Kindern mit PPE/PE im Stadium 2 erhielten 167 (43,7 % von 382) eine
NIT und 215 (56,3 %) eine IT zur initialen Behandlung.

Bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 2 und einer initialen NIT waren die Rate an
intensivstationdren Behandlungen geringer und die mediane Dauer der Intensiv-
aufenthalte kiirzer (Tabelle 4.29). Bei einer initialen Behandlung per IT war dagegen
die mediane Ergussdauer kiirzer und es wurden seltener Folgeeingriffe
durchgefiihrt. Die Unterschiede zur Hospitalisationsdauer nach Diagnosestellung

waren nicht signifikant (Tabelle 4.29).

Tabelle 4.29 Krankheitsverlauf bei 382 Kindern mit PPE/PE im Stadium 2 nach einer initial
nichtinvasiven oder invasiven Therapie

Gesamtanzahl der Kinder mit PPE/PE im Stadium 2: 382 (38,4% von 994)

Initiale Therapie NIT IT p-Wert
n=167 n=215

Hospitalisationsdauer nach
Diagnosestellung 16 (12-22) 17 (12-24) 0,267
[Tage] (Median, IQR)

Intensivstation n (%) 83 (49,7%) 168 (78,1%) <0,001%

Dauer der

Intensivbehandlung 7 (3-11) 8 (4-16) 0,034"

[Tage] (Median, IQR)

Ergussdauer 1
15(11-2 14 (9-22

[Tage] (Median, IQR) > 3) (9-22) 0,036

Folgeeingriffe n (%) 95 (56,9%) 66 (30,7%) <0,001?

'MW/ “Chi?

Bei Patienten mit PPE/PE im Stadium 2 und einer initialen NIT wurden insgesamt
haufiger Folgeeingriffe durchgefiihrt (Tabelle 4.29) und dementsprechend waren
auch die Anteile an PKTsex (NIT: n=41 (24,6 % von 167); IT: n=0; p<0,001), an PDsek
(NIT: n=85 (50,9 % von 167); IT: n=19 (8,8 % von 215); p<0,001) sowie an FIBsex
(NIT: n=37 (22,2% von 167); IT: n=16 (7,4 % von 215); p<0,001) nach einer
initialen NIT grofier als nach einer initialen IT (Abbildung 4.9). Die Ergebnisse
beziiglich einer OPsek haben sich nicht signifikant unterschieden (NIT: n=43 (25,7 %
von 167); IT: n=51 (23,7 % von 215); p=0,648).
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Abbildung 4.9 Folgeeingriffe bei 382 Kindern mit PPE/PE im Stadium 2 nach einer initial
nichtinvasiven oder invasiven Therapie

Die Vergleiche des Outcomes ergaben in Abhangigkeit von einer initialen NIT oder
einer IT bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 2 keine signifikanten Unterschiede

(Tabelle 4.30).

Tabelle 4.30 Outcome bei 382 Kindern mit PPE/PE im Stadium 2 nach einer initial invasiven
oder nichtinvasiven Therapie

Gesamtanzahl der Kinder mit Stadium 2: 382 (38,4% von 994)

Initiale Therapie NIT IT p-Wert

n=167 n=215
ohne FS n (%) 130 (77,8%) 161 (74,9%) 0,500"
mégliche FS n (%) 22 (13,2%) 41 (19,1%) 0,123!
gesicherte FS n (%) 4 (2,4%) 3 (1,4%) 0,704°
verstorben n (%) 1(0,6%) 1(0,5%) >0,999
fehlende Angaben n (%) 10 (6,0%) 9 (4,2%)

‘chiz/ ’EF
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4.6.1.3 Vergleich bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 3 nach einer initial
nichtinvasiven oder invasiven Therapie

Von den 108 Kindern mit PPE/PE im Stadium 3 erhielten 52 (48,1 % von 108) eine

NIT und 56 (51,9 %) eine IT zur initialen Behandlung.

Bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 3 und einer initialen NIT war die Rate an

Intensivbehandlungen deutlich geringer als bei einer initialen IT (Tabelle 4.31). Die

Hospitalisationsdauer nach Diagnosestellung, die Dauer der Intensivbehandlungen

und die Ergussdauer haben sich nicht signifikant unterschieden (Tabelle 4.31).

Tabelle 4.31 Krankheitsverlauf bei 108 Kindern mit PPE/PE im Stadium 3 nach einer initial
nichtinvasiven oder invasiven Therapie

Gesamtanzahl der Kinder mit PPE/PE im Stadium 3: 108 (10,9% von 994)

Initiale Therapie NIT IT p-Wert
n=52 n=56

Hospitalisationsdauer nach
Diagnosestellung 19 (14-25) 19 (15-34) 0,259"
[Tage] (Median, IQR)

Intensivstation n (%) 18 (34,6%) 46 (82,1%) <0,001%
Dauer der
Intensivbehandlung 11 (5-17) 8 (4-14) 0,349!
[Tage] (Median, IQR)
Ergussdauer 1

18 (12-31 17 (12-2 2
[Tage] (Median, IQR) 8 (12-31) ( 3) 0,59
Folgeeingriffe n (%) 27 (51,9%) 21 (37,5%) 0,132?

"MW/ Chi?

Bei Patienten mit PPE/PE im Stadium 3 und einer initialen NIT oder IT zeigten sich
beziiglich der Gesamtanzahl an Folgeeingriffen ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede (Tabelle 4.31). Allerdings waren die Anteile der PKTsek (NIT: n=9
(17,3 % von 52); IT: n=1 (1,8 % von 56); p=0,007), der PDsex (NIT: n=22 (42,3 % von
52); IT: n=7 (12,5 % von 56); p<0,001) und der FIBsex (NIT: n=10 (19,2 % von 52);
IT: n=3 (5,4 % von 56); p=0,037) nach einer initialen NIT grofier als nach einer
initialen IT (Abbildung 4.10). Die Unterschiede beziiglich einer OPsex (NIT: n=13
(25,0 % von 52); IT: n=15 (26,8 % von 56); p=0,832) waren nicht signifikant.
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Abbildung 4.10 Folgeeingriffe bei 108 Kindern mit PPE/PE im Stadium 3 nach einer initial
nichtinvasiven oder invasiven Therapie

Die Ergebnisse beziiglich des Outcomes in Abhangigkeit von einer initialen NIT oder

IT bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 3 haben sich nicht signifikant unterschieden

(Tabelle 4.32).

Tabelle 4.32 Outcome bei 108 Kindern mit PPE/PE im Stadium 3 nach einer initial invasiven
oder nichtinvasiven Therapie

Gesamtanzahl der Kinder mit PPE/PE im Stadium 3: 108 (10,9% von 994)

Initiale Therapie NIT IT p-Wert
n=52 n=56
ohne FS n (%) 38 (73,1%) 37 (66,1%) 0,531"
mégliche FS n (%) 9 (17,3%) 15 (26,8%) 0,236"
gesicherte FS n (%) 1(1,9%) 2 (3,6%) >0,999°
verstorben n (%) 1(1,9%) 0 0,481°
fehlende Angaben n (%) 3(5,8%) 2 (3,4%)
‘Chi?/ *EF
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4.6.2 Vergleich des Krankheitsverlaufs und des Outcomes bei Kindern mit
PPE/PE in Abhdngigkeit von den initial invasiven Therapiemaf3nahmen
Von den 994 Kindern mit PPE/PE wurde initial bei 538 (54,1 % von 994) eine
invasive Therapie durchgefiihrt. Dabei erhielten 94 Patienten (9,5 % von 994) eine
PKT, 235 (23,6 %) eine PD, 147 (14,8 %) eine FIB und 62 (6,2 %) eine OP als initiale
Mafdnahme.
Bei einer initialen Behandlung per OP ergab sich mit 93,5 % die hochste Rate an
intensivmedizinischen Behandlungen und bei einer initialen PKT mit 53,3 % die
niedrigste Rate (Tabelle 4.33). Die Anteile an intensivstationdaren Aufenthalten lagen
bei den Patienten mit initialer PD oder FIB jeweils bei etwa 80 %. Die Ergussdauer
war nach initialer PD mit 11 Tagen am kiirzesten, gefolgt von 12 Tagen nach
initialer OP. Die langste Ergussdauer zeigte sich mit 15 Tagen nach initialer PKT. Mit
steigender Invasivitiat der initialen Therapiemafnahmen ist der Anteil an Folge-
eingriffen von 47,9 % nach einer initialen PKT auf 9,7 % nach einer initialen OP
gesunken. Bei Patienten mit initialer PD oder FIB lagen die Anteile jeweils bei etwa
23 %. Nicht signifikant waren die Unterschiede zur Hospitalisationsdauer nach

Diagnosestellung und zur Dauer der intensivstationaren Aufenthalte (Tabelle 4.33).

Tabelle 4.33 Krankheitsverlauf bei 538 Kindern mit PPE/PE in Abhingigkeit von den initial
invasiven TherapiemaBnahmen

Gesamtanzahl der Kinder mit initial invasiver Therapie: 538 (54,1% von 994)

Initiale Therapie PKT PD FIB opP p-Wert
n=94 n=235 n=147 n=62

Hospitalisationsdauer
nach Diagnosestellung 16 (12-26) 17 (12-25) 17 (13-24) 17 (13-26) 0,782*
[Tage] (Median, IQR)

Intensivstation n (%) 52(55,3%) 191 (81,3%) 117(79,6%) 58(93,5%) <0,001

Dauer der
Intensivbehandlung 8 (2-20) 7 (3-16) 8 (5-14) 8 (4-15) 0,775
[Tage] (Median, IQR)

Ergussdauer

1
(Tage] (Median, 1QR) 15 (11-24) 11 (5-20) 14 (9-21) 12(7-21) 0,001

Folgeeingriffe n (%) 45 (47,9%) 53(22,6%) 34 (23,1%) 6 (9,7%) <0,001°

'kw/ “chi?
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Die Vergleiche zum Outcome in Abhdngigkeit von den initial invasiven Behandlungs-

mafinahmen ergaben keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 4.34).

Tabelle 4.34 Outcome bei 538 Kindern mit PPE/PE in Abhingigkeit von den initial invasiven
TherapiemaRnahmen

Gesamtanzahl der Kinder mit initial invasiver Therapie: 538 (54,1% von 994)

Initiale Therapie PKT PD FIB opP p-Wert
n=94 n=235 n=147 n=62
ohne FS n (%) 70 (74,5%) 171 (72,8%) 109 (74,1%) 42 (67,7%) 0,783
mogliche FS n (%) 18 (19,1%)  41(17,4%) 24(16,3%) 15(24,2%) 0,581
gesicherte FS n (%) 2(2,1%) 5(2,1%) 3(2,0%) 3 (4,9%) 0,585°
verstorben n (%) 2(2,1%) 4 (1,7%) 1(0,7%) 0 0,639°
fehlende Angaben n (%) 2 (2,1%) 14 (6,0%) 10 (6,8%) 2 (3,2%)
‘chiz/ °EF

4.6.2.1 Vergleich bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 1 in Abhdngigkeit von
den initial invasiven Therapiemafdinahmen

Von den 382 Kindern mit PPE/PE im Stadium 1 wurde initial bei 206 (53,9 % von
382) eine invasive Therapie durchgefiihrt. Dabei erhielten 41 (10,7 % von 382)
Patienten eine PKT, 117 (30,6 %) eine PD, 34 (8,9 %) eine FIB und 14 (3,7 %) eine
OP als initiale Mafdnahme.

Bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 1 und einer initial operativen Therapie wurde
mit 92,9 % die hochste Rate an intensivmedizinischen Behandlungen festgestellt
und der geringste Anteil an Intensivaufenthalten lag bei 48,8 % nach einer initialen
PKT (Tabelle 4.35). Die Ergussdauer war nach initialer PD mit 8 Tagen am
kiirzesten, gefolgt von 9 Tagen nach initialer OP. Die langste Ergussdauer zeigte sich
mit 14 Tagen nach einer initialen PKT. Der Anteil an Folgeeingriffen war mit 39,0 %
nach einer initialen PKT am grofdten und sank auf 14,5 % nach einer initialen FIB
sowie 11,8 % nach einer initialen PD. Bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 1 und
einer initial operativen Behandlung waren keine weiteren invasiven Eingriffe
notwendig.

Die Hospitalisationsdauer nach Diagnosestellung und die Dauer der Intensiv-

aufenthalte haben sich nicht signifikant unterschieden (Tabelle 4.35).
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Tabelle 4.35 Krankheitsverlauf bei 206 Kindern mit PPE/PE im Stadium 1 in Abhingigkeit
von den initial invasiven TherapiemaBnahmen

Gesamtanzahl der Kinder mit PPE/PE im Stadium 1 und initialer IT: 206 (20,7% von 994)

Initiale Therapie PKT PD FIB op p-Wert
n=41 n=117 n=34 n=14

Hospitalisationsdauer

nach Diagnosestellung 15 (10-23) 17 (12-24) 17 (13-23) 15 (13-21) 0,722*

[Tage] (Median, IQR)

Intensivstation n (%) 20 (48,8%) 94 (80,3%) 26 (76,5%) 13(92,9%) <0,001°

Dauer der

Intensivbehandlung 9 (4-17) 6 (3-14) 8 (6-11) 6 (2-17) 0,536"

[Tage] (Median, IQR)

Ergussdauer 1

[Tage] (Median, IQR) 14 (10-21) 8(4-17) 11 (7-21) 9 (5-16) 0,004

Folgeeingriffe n (%) 16 (39,0%) 17 (14,5%) 4 (11,8%) 0 0,001°

'kw/ chi?/ *EF

Die Vergleiche des Outcomes haben sich in Abhdngigkeit von den initial invasiven

Therapiemafinahmen bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 1 nicht signifikant

unterschieden (Tabelle 4.36).

Tabelle 4.36 Outcome bei 206 Kindern mit PPE/PE im Stadium 1 in Abhangigkeit von den

initial invasiven TherapiemaBnahmen

Gesamtanzahl der Kinder mit PPE/PE im Stadium 1 und initialer IT: 206 (20,7% von 994)

Initiale Therapie PKT PD FIB opP p-Wert
n=41 n=117 n=34 n=14
ohne FS n (%) 32(78,0%) 89(76,1%) 24(70,6%) 10(71,4%) 0,868"
mégliche FS n (%) 6(14,6%)  15(12,8%) 4 (11,8%) 3(21,4%)  0,745°
gesicherte FS n (%) 1(2,4%) 3(2,6%) 2 (5,9%) 1(7,1%) 0,390°
verstorben n (%) 1(2,4%) 2(1,7%) 1(2,9%) 0 0,854°
fehlende Angaben n (%) 1(2,4%) 8 (6,8%) 3 (8,8%) 0
‘chiz/ °EF
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4.6.2.2 Vergleich bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 2 in Abhdngigkeit von
den initial invasiven Therapiemafnahmen

Von den 382 Kindern mit PPE/PE im Stadium 2 wurde initial bei 215 (56,3 % von
382) eine invasive Therapie durchgefiihrt. Dabei erhielten 38 (9,9 % von 382)
Patienten eine PKT, 75 (19,6 %) eine PD, 82 (21,5 %) eine FIB und 20 (5,2 %)
Kinder eine OP als initiale Mafsnahme.

Die Anteile der Folgeeingriffe sind mit zunehmender Invasivitit der Mafnahmen
von 50,0 % nach einer initialen PKT auf 15,0 % nach einer initialen OP gesunken
(Tabelle 4.37). Beziiglich der Hospitalisationsdauer nach Diagnosestellung, der Rate
und Dauer der Intensivbehandlungen sowie der Ergussdauer zeigten sich bei
Kindern mit PPE/PE im Stadium 2 keine signifikanten Unterschiede in Abhangigkeit

von den initial invasiven Therapiemafdnahmen (Tabelle 4.37).

Tabelle 4.37 Krankheitsverlauf bei 215 Kindern mit PPE/PE im Stadium 2 in Abhingigkeit
von den initial invasiven TherapiemaRnahmen

Gesamtanzahl der Kinder mit PPE/PE im Stadium 2 und initialer IT: 215 (21,6% von 994)

Initiale Therapie PKT PD FIB opP p-Wert
n=38 n=75 n=82 n=20

Hospitalisationsdauer
nach Diagnosestellung 16 (12-26) 17 (13-26) 16 (12-23) 16 (12-26) 0,982*
[Tage] (Median, IQR)

Intensivstation n (%) 23 (60,5%) 60 (80,0%) 67 (81,7%) 18 (90,0%) 0,080°

Dauer der
Intensivbehandlung 5(1-14) 9 (4-17) 8 (4-14) 11 (5-17) 0,334"
[Tage] (Median, IQR)

Ergussdauer

1
Tage] (Median, IQR) 20 (12-27) 13 (7-21) 12 (10-20) 20(5-26) 0,267

Folgeeingriff n (%) 19 (50,0%)  22(29,3%) 22(26,8%)  3(150%) 0,027

'kw/ *chi?/ *EF

Die Vergleiche zum Outcome in Abhadngigkeit von den initial invasiven Therapie-
mafinahmen haben sich bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 2 nicht signifikant
unterschieden (Tabelle 4.38).
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Tabelle 4.38 Outcome bei 215 Kindern mit PPE/PE im Stadium 2 in Abhingigkeit von den
initial invasiven TherapiemafBnahmen

Gesamtanzahl der Kinder mit PPE/PE im Stadium 2 und initialer IT: 215 (21,6% von 994)

Initiale Therapie PKT PD FIB op p-Wert
n=38 n=75 n=82 n=20
ohne FS n (%) 27 (71,1%) 52 (69,3%) 65 (79,3%) 17 (85,0%) 0,327"
mogliche FS n (%) 11 (28,9%) 16 (21,3%) 12 (14,6%) 2 (10,0%) 0,208’
gesicherte FS n (%) 0 2(2,7%) 0 1(5,0%) 0,103’
verstorben n (%) 0 1(1,3%) 0 0 0,619
fehlende Angaben n (%) 0 4 (5,3%) 5(6,1%) 0
‘Chi?/ *EF

4.6.2.3 Vergleich bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 3 in Abhangigkeit von
den initial invasiven Therapiemafinahmen

Von den 108 Kindern mit PPE/PE im Stadium 3 wurde initial bei 56 (51,9 % von
108) eine invasive Therapie durchgefiihrt. Dabei erhielten 10 (9,3 % von 108)
Patienten eine PKT, 14 (13,0 %) eine PD, 17 (15,7 %) eine FIB und 15 (13,9 %) eine
OP als initiale Mafdnahme.

Bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 3 und einer initialen OP wurden alle 14 Kinder
intensivmedizinisch behandelt (Tabelle 4.39). Die Rate an Intensivbehandlungen ist
von 85,7 % nach einer initialen PD bzw. 82,4 % nach einer initialen FIB auf 50,0 %
nach einer initialen PKT gesunken. Bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 3 und einer
initialen IT sind die Anteile der Folgeeingriffe mit zunehmender Invasivitit der
Therapie von 80,0 % nach einer initialen PKT auf 57,1 % nach PD sowie 29,4 % nach
einer initialen FIB gesunken. Bei einer initial operativen Behandlung von Kindern
mit PPE/PE im Stadium 3 waren keine weiteren invasiven Therapiemafinahmen
notwendig.

Beziiglich der Dauer der Intensivbehandlungen, der Hospitalisationsdauer nach
Diagnosestellung und der Ergussdauer zeigten sich bei Kindern mit PPE/PE im
Stadium 3 keine signifikanten Unterschiede in Abhangigkeit von den initial

invasiven Therapiemafdnahmen (Tabelle 4.39).
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Tabelle 4.39 Krankheitsverlauf bei 56 Kindern mit PPE/PE im Stadium 3 in Abhéngigkeit von
den initial invasiven TherapiemaBnahmen

Gesamtanzahl der Kinder mit PPE/PE im Stadium 3 und initialer IT: 56 (5,6% von 994)

Initiale Therapie PKT PD FIB op p-Wert
n=10 n=14 n=17 n=15

Hospitalisationsdauer

nach Diagnosestellung 17 (15-31) 23 (17-36) 25 (17-40) 17 (13-19) 0,186

[Tage] (Median, IQR)

Intensivstation n (%) 5(50,0%) 12 (85,7%) 14 (82,4%) 15 (100%) <0,001?

Dauer der

Intensivbehandlung 9 (5-21) 4 (3-8) 11 (4-26) 8 (4-12) 0,346"

[Tage] (Median, IQR)

Ergussdauer 1

[Tage] (Median, IQR) 19 (15-35) 24 (13-33) 19 (14-25) 12 (7-19) 0,100

Folgeeingriff n (%) 8 (80,0%) 8 (57,1%) 5(29,4%) 0 <0,001°

'kw/ chi?/ *EF

Die Vergleiche des Outcomes in Abhdngigkeit von den initial invasiven Therapie-

mafinahmen ergaben bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 3 keine signifikanten

Unterschiede (Tabelle 4.40).

Tabelle 4.40 Outcome bei 56 Kindern mit PPE/PE im Stadium 3 in Abhingigkeit von den

initial invasiven TherapiemaBnahmen

Gesamtanzahl der Kinder mit PPE/PE im Stadium 3 und initialer IT: 56 (5,6% von 994)

Initiale Therapie PKT PD FIB opP p-Wert
n=10 n=14 n=17 n=15

ohne FS n (%) 8 (80,0%) 8 (57,1%) 11(64,7%) 10(66,7%) 0,710
mogliche FS n (%) 1(10,0%) 6 (42,9%) 5(29,4%) 3 (20,0%) 0,312
gesicherte FS n (%) 1(10,0%) 0 0 1(6,7%) 0,433’
verstorben n (%) 0 0 0 0

fehlende Angaben n (%) 0 0 1(5,9%) 1(6,7%)

‘chiz/ °EF
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5 Diskussion

In dieser Arbeit wurden fiinf Jahre einer deutschlandweiten Studie ausgewertet
(Oktober 2010 bis Juni 2015), die in Zusammenarbeit mit der ESPED durchgefiihrt
wurde. Dabei erfolgte in allen 472 Kinderkliniken und padiatrischen Abteilungen
eine Fallabfrage fiir Kinder mit PPE/PE. Anhand der daraus resultierenden Anzahl
von insgesamt 994 Patienten, wurden die demographischen und klinischen
Charakteristika der betroffenen Kinder sowie das diagnostische und
therapeutische Management detailliert analysiert.

Die Dissertation schliefdt die in einer vorherigen Zwischenauswertung (Segerer et
al. 2017) betrachteten Patienten mit ein und erweitert den damaligen Datensatz
um zwei Studienjahre bzw. 349 Patienten. Der Zeitraum und die Anzahl der
eingeschlossenen Kinder mit PPE/PE sind ebenfalls deutlich grofder, als in den
bisher in Deutschland durchgefiihrten Studien von Haas et al. 2016; Januar 2008
bis Dezember 2012; 2 Kliniken; 187 Kinder mit PPE/PE) und von Weigl et al. 2005;
Juli 1996 bis Juni 2000; 2 Kliniken im Stadtbezirk Kiel; 28 Kinder mit PPE/PE).

5.1 Charakteristika der meldenden Kliniken

Von den deutschlandweit 472 Kinderkliniken und padiatrischen Abteilungen
haben 236 Krankenhduser Patienten mit PPE/PE gemeldet (Abbildung 4.1).
Durchschnittlich wurden vier Falle pro Klinik (Median: 3; IQR: 1-6) gemeldet, bei
einer maximalen Anzahl von 36 Patienten pro Klinik.

Die Halfte der Patienten wurde von 48 Krankenhdusern (10 % der 472 Kliniken)
gemeldet. Dieser Zentrumseffekt konnte auf die medizinischen Versorgungs-
strukturen zuriickzufithren sein: Kinder und Jugendliche mit PPE/PE werden
haufig in spezialisierten Krankenhdusern mit pulmologischen oder
infektiologischen Schwerpunkt versorgt, die mit der Behandlung besser vertraut
sind. Dies gilt in zunehmendem Maf3e fiir Patienten mit schweren Krankheits-
verldufen, die oft zeitnah von den kleineren Kliniken weiterverlegt werden. Durch
die passive und freiwillige Datenerhebung konnten Patienten mit schweren
Krankheitsverlaufen aufgrund der individuellen Epikrise insgesamt haufiger

gemeldet werden und der Zentrumseffekt somit noch verstarkt werden.
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5.2 Inzidenz von PPE/PE im Kindesalter

In dem betrachteten Studienzeitraum von Oktober 2010 bis Juli 2015 betrug die
durchschnittliche Inzidenz pro 100.000 Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
deutschlandweit etwa 1,5 pro Jahr.

Die ermittelte Inzidenz liegt deutlich unter den Angaben von 16 pro 100.000
Kinder im Alter von <16 Jahren aus dem Zeitraum von 1996 bis 2000 (Weigl et al.
2005). Aufgrund der regionalen Begrenzung auf den Stadtbezirk von Kiel und die
kleine Anzahl an betrachteten Kindern mit PPE/PE ist die Studie von (Weigl et al.
2005) nur bedingt fiir die deutschlandweite Inzidenz reprasentativ. Auch im
Vergleich mit anderen Landern liegt die jahrliche Inzidenz teils deutlich unter den
beschriebenen Ergebnissen von 6,0 pro 100.000 Kinder (2009) in den USA (Kelly
et al. 2014), durchschnittlich 4,7 pro 100.000 Kinder im Alter von <14 Jahren
(2006-2013) in Schottland (Nath et al. 2015), 2,6 pro 100.000 Kinder im Alter von
<16 Jahren (2010) in Danemark (Yu et al. 2014) und 10 pro 100.000 Kinder im
Alter von <14 Jahren (2012) in Neuseeland (Mahon et al. 2016).

In einigen Studien mit vergleichbaren Populationen wurden ilibereinstimmende
Inzidenzen von 1,4 pro 100.000 Kinder im Alter von <14 (2008) im Vereinigten
Konigreich (Koshy et al. 2010) und 1,2 pro 100.000 Kinder (2010) in Australien
(Strachan et al. 2013) beschrieben.

Der Unterschied zu hoheren Inzidenzen konnte daran liegen, dass es sich bei
dieser Arbeit um eine deutschlandweite Surveillance-Studie mit passiver und
freiwilliger Fallmeldung handelt und somit das Meldeverhalten auch vom
Engagement der beteiligten Kinderarzte abhangig ist. Zudem wurden alle Kinder
mit PPE/PE bei einer Ergussdauer von <7 Tagen und ohne Drainageanlage
aufgrund der Falldefinition nicht eingeschlossen. Dadurch konnte die Gesamt-
anzahl an Kindern mit PPE/PE hoéher sein und dementsprechend auch die
deutschlandweite Inzidenz liber dem hier berechneten Wert von jahrlich 1,5 pro

100.000 Kinder liegen.

Die hohere Inzidenz fiir PPE/PE bei Kindern im Alter von <5 Jahren im Vergleich
zu den Patienten im Alter von 6-17 Jahren (<5 Jahre: 2,9 pro 100.000; 6-17 Jahre:
0,9 pro 100.000) steht im Einklang mit den Ergebnissen von vergleichbaren
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Studien aus den USA, Europa und Australien (Kelly et al. 2014; Burgos et al. 2013;
Strachan et al. 2013; Roxburgh et al. 2008; Langley et al. 2008).

Die jahrlichen Inzidenzen der einzelnen Bundesldnder lagen bis auf einzelne
Abweichungen im Bereich von durchschnittlich 1,3 bis 1,8 pro 100.000 Kinder
(Abbildung 4.5). Auffallend sind die sehr geringe Inzidenz von 0,7 pro 100.000
Kinder in Hessen und die tendenziell hoheren Inzidenzen in den westlichen
Bundeslandern Nordrhein-Westfalen, Rheinland-Pfalz und Baden-Wiirttemberg
sowie in den Stadtstaaten Hamburg, Bremen und Berlin. Die hohe Inzidenz von 4,5
pro 100.000 Kinder in Bremen konnte auf eine Mitversorgung der umliegenden
Regionen in Niedersachsen hindeuten. Dementsprechend konnten auch die
geringeren Inzidenzen von 0,9 pro 100.000 Kinder in Schleswig-Holstein bzw. 1,1
pro 100.000 Kinder in Brandenburg auf die umfassende und hochqualifizierte

Versorgung in Hamburg und Berlin zuriickzufiihren sein.

5.3 Charakteristika der 994 Kinder mit PPE/PE in Deutschland

5.3.1 Demographische und anthropometrische Charakteristika

Wie bereits in vergleichbaren Studien beschrieben wurde (Griffith et al. 2017;
Dorman et al. 2016; Long et al. 2016), ergaben sich auch in der vorliegenden Arbeit
keine Unterschiede beziiglich der Geschlechterverteilung (weiblich: 49,3 %);
mannlich: 50,7 %).

Das mediane Alter der Kinder lag bei 4 Jahren (IQR 3-9), was die bisherigen
Ergebnissen der vorherigen Zwischenauswertung der ESPED-Studie (Segerer et al.
2017) sowie weiterer retrospektiven Studien bestatigt (Griffith et al. 2017; Long et
al. 2016). In Ubereinstimmung zu mehreren Studien lag iiber die Hilfte der Kinder
(54,8 %) in der Altersgruppe von <5 Jahren (Kelly et al. 2014; Burgos et al. 2013;
Strachan et al. 2013).

5.3.2 Pradisponierende Faktoren

Bei 39,5 % der Kinder wurden pradisponierende Faktoren (praF) beschrieben.
Dabei lagen bei 16,6 % der Patienten mehr als ein praF vor. Der Anteil ist etwas
geringer als in einer grofen amerikanischen Studie, bei der in 48 % der Fille

Pradispositionen und bei 22,9 % der Kinder mehr als ein praF beschrieben wurden
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(Kelly et al. 2014). Die Rate an praF liegt jedoch deutlich iber den Angaben zweier
britischen Studien mit 14 % (Griffith et al. 2017) und 13 % (Long et al. 2016).

Die hohen Anteile an pulmonalen (12,6 %) und neurologischen VE (10,3 %) stehen
im Einklang mit den vorherigen Ergebnissen von (Segerer et al. 2017) mit 13 % an
pulmonalen VE und 9 % an neurologischen sowie von (Mahon et al. 2016) mit
einem Anteil von 10 % an pulmonalen VE. Der Anteil an Kindern mit Frithgeburt-
lichkeit (7,7 %) liegt zwar unter dem, von (Segerer et al. 2017) beschriebenen
Wert von 11 %, entspricht jedoch den Ergebnissen einer Studie aus Polen mit 8 %
(Krenke et al. 2018).

Auffallend war der hohe Anteil an untergewichtigen Kindern von 19,8 % mit einem
BMI unterhalb der zehnten Perzentile und 9,4 % unterhalb der dritten Perzentile
(Tabelle 4.1). Einerseits konnte dies auf die eingeschlossenen Patienten mit
psychomotorischer Entwicklungsretardierung oder Dystrophie bzw. Kleinwuchs
zuruckzufiihren sein. Andererseits konnten die Ergebnisse auch Hinweise darauf
geben, dass Untergewicht ein bedeutender pradisponierender Faktor fiir PPE/PE

im Kindesalter sein konnte.

Fiir Kinder mit PPE/PE und praF fiir diese Erkrankung ergab sich ein medianes
Alter von 6 Jahren (IQR 3-13) und war signifikant hoher als bei den Patienten ohne
praF mit einem Alter von 4 Jahren (IQR 2-7). Dies konnte auf den grofden Anteil an
Kindern mit praF in der Altersgruppe von 13-17 Jahren (66,3 %) zuriickzufithren
sein und entspricht den bisherigen Ergebnissen der Zwischenauswertung von
(Segerer et al. 2017) sowie der Studie von (Weigl et al. 2005).

Die Patienten mit praF wurden haufiger intensivmedizinisch behandelt (mit praF:
65,9 %; ohne praF: 58,3 %; p=0,013), was den bisherigen Ergebnissen von (Long et
al. 2016) entspricht. Bezliglich der weiteren Parameter zum Krankheitsverlauf
(Hospitalisationsdauer, Dauer der Intensivbehandlung, Erkrankungsstadium und
Ergussdauer) zeigten im Vergleich zu den Kindern ohne praF keine signifikanten

Unterschiede (Tabelle 4.15 und Tabelle 4.16).

Zusammenfassend sind PPE/PE im Kindesalter gehduft bei Patienten mit praF
aufgetreten. Insbesondere im Alter von 13-17 Jahren war die Erkrankung bei etwa

zwei Drittel der Patienten mit einer vorbestehenden Grunderkrankung verbunden.
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Die hdaufigsten prdaF waren pulmonale und neurologische VE sowie eine
Frithgeburtlichkeit der Kinder. Die hier vorliegenden Daten haben zudem
Hinweise auf ein gehduftes Auftreten von PPE/PE bei Kindern mit starkem
Untergewicht gegeben. Im Vergleich zu Kindern ohne praF sind die Erkrankungen
zumeist nicht schwerer verlaufen, lediglich die Anteile an intensivstationdren

Aufenthalten waren hoher.

5.3.3 Symptome bei Krankenhausaufnahme

Zum Zeitpunkt der Aufnahme wurden am haufigsten die Symptome Fieber,
Dyspnoe, Husten, Hypoxie und Thoraxschmerzen beschrieben.

Der Anteil von 72,2 % an Kindern mit Fieber liegt zwischen den Ergebnissen von
(Sakran et al. 2014) mit 98 % und (Bishay et al. 2009) mit 95 % sowie den
Angaben von (Cobanoglu et al. 2011) mit 65 % und (Langley et al. 2008) mit 58 %.
Auch der Anteil von 69,8 % an Kindern mit Dyspnoe liegt in etwa im Bereich der
Angaben von einer prospektiven Studie mit 87 % (Cobanoglu et al. 2011), von zwei
Studien aus Israel mit 83 % (Sakran et al. 2014) bzw. 51 % (Grisaru-Soen et al.
2013) und von einer britischen Studie mit 48 % (Bishay et al. 2009). Husten wurde
bei 53,1 % der Kinder als Aufnahmesymptom beschrieben. Die Rate ist deutlich
geringer als in den Studien von Sakran et al. (2014) mit 94 %, Cobanoglu et al.
(2011) mit 83 % sowie Bishay et al. (2009) mit 79 %. Entsprechend der Angaben
einer kanadischen Studie mit einem Anteil von 41 % (Langley et al. 2008) und
einer britischen Arbeit mit 38 % (Bishay et al. 2009) wurden bei 37,1 % der Kinder
Thoraxschmerzen als Aufnahmesymptom beschrieben. Die Anteile von 46,5 % an
Kindern mit Hypoxie (Sp02<95 %) sowie 21,1 % mit behandlungspflichtiger
Hypoxie (Sp02 <92 %) stehen im Einklang mit der in einer amerikanischen Studie
(Shomaker et al. 2011) beschriebenen Rate von 49 % an Kindern mit Hypoxie
(Sp02<94 %) als Aufnahmesymptom. Dabei gilt es zu beachten, dass in den meisten
Studien deutlich weniger Patienten als in der hier dargestellten Arbeit betrachtet
wurden. Zudem wurden in der prospektiven Studie von Cobanoglu et al. (2011)

nur Kinder mit PPE/PE in den Stadien 2 und 3 eingeschlossen.

Zusammenfassend konnten die Ergebnisse vorheriger Studien (Sakran et al. 2014;

Grisaru-Soen et al. 2013; Cobanoglu et al. 2011; Shomaker et al. 2011; Bishay et al.
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2009; Langley et al. 2008) beziiglich der Aufnahmesymptome Fieber, Dyspnoe,
Thoraxschmerzen und Hypoxie bestatigt werden (Tabelle 4.3). Lediglich der Anteil
an Kindern mit Husten war zum Zeitpunkt der Aufnahme etwas geringer als bisher

beschrieben (Sakran et al. 2014; Cobanoglu et al. 2011; Bishay et al. 2009).

5.3.4 Bildgebende Diagnostik

Zur Diagnostik wurde bei allen Kindern mit PPE/PE mindestens ein bildgebendes
Verfahren eingesetzt (CXR: 99,6 %; SONO: 96,5 %; CT: 34,2 %; MRT: 6,5 %).

Die hohe Rate von insgesamt 99,6 % bestatigt den Einsatz einer Rontgenaufnahme
des Thorax (CXR) als bildgebendes Primarverfahren bei Kindern mit Pneumonie.
Dies steht auch im Einklang mit den Ergebnissen einer europaischen Experten-
Befragung mit einem Anteil von 99 % (Hafen et al. 2016) sowie den Empfehlungen
der AWMF-Leitlinie zu pCAP (Rose et al. 2017).

Bei etwa 98 % der Kinder im Alter von unter 13 Jahren wurde eine SONO
durchgefiihrt. Entsprechend der nationalen und internationalen Empfehlungen
(Andronikou et al. 2017; Rose et al. 2017; Islam et al. 2012; Calder und Owens
2009; Balfour-Lynn et al. 2005), wurde im Alter von unter 13 Jahren eine SONO als
Mittel der Wahl zur bildgebenden Diagnostik von PPE/PE eingesetzt (Tabelle 4.9).
In der Altersgruppe von 13-17 Jahren ist die Rate jedoch auf 89,0 % gesunken.

Der Einsatz einer CT bei iiber einem Drittel der 994 Kinder (34,2 %) erscheint
insgesamt sehr hoch. Dies gilt in zunehmenden Maf3e fiir die Patienten im Alter
von 13-17 Jahren, bei denen der Anteil an CT bei 47,2 % lag (Tabelle 4.9). Der
Gesamtanteil an CT-Untersuchungen entspricht zwar den Angaben zweier retro-
spektiven Studien aus Israel mit 36 % (Sakran et al. 2014) und den USA mit 41 %
(Shomaker et al. 2011), liegen jedoch deutlich iiber den Ergebnissen einer
retrospektiven Studie aus Brasilien mit 10 % (Knebel et al. 2018). Auch in einer
europaischen Experten-Befragung wurde die Notwendigkeit der Verwendung
eines Thorax-CT bei 25% der Kinder mit PPE/PE deutlich niedriger eingeschatzt
(Hafen et al. 2016).

Zur bildgebenden Diagnostik von PPE/PE im Kindesalter ist die CT einer
Bildgebung per SONO lediglich in der Darstellung des Lungenparenchyms
tiberlegen (Andronikou et al. 2017; Islam et al. 2012; Jaffe et al. 2008) und bietet
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sonst nur wenige zusatzliche Informationen von klinischer Relevanz (Kurian et al.
2009; Jaffe et al. 2008). Zudem ist eine CT durch die Strahlenexposition mit einem
erh6hten Tumorrisiko assoziiert (Mathews et al. 2013; Miglioretti et al. 2013) und
hoheren Kosten verbunden (Jaffe et al. 2008).

Insbesondere im Vergleich zum haufigen Einsatz einer CT, erscheint der Einsatz

einer MRT (6,5 %) bei Kindern mit PPE/PE sehr gering.

Insgesamt scheinen die hier dargestellten Ergebnisse darauf hinzudeuten, dass
eine CT entgegen der aktuellen Empfehlungen der BTS (Balfour-Lynn et al. 2005),
der APSA (Islam et al. 2012) sowie der AWMF-Leitlinie zu pCAP (Rose et al. 2017)
zu haufig durchgefiihrt wird. Die Indikation einer CT bei Kindern mit PPE/PE sollte
im klinischen Alltag insgesamt strenger gestellt werden und alternativ eine MRT

oder weitere Untersuchungen per Sonographie in Betracht gezogen werden.

5.3.5 Erkrankungsstadien

Angelehnt an die Kriterien der ACCP (Colice et al. 2000) konnte bei 872 Kindern
eine sonographische Stadieneinteilung erfolgen (Stadium 1: n=382; Stadium 2:
n=382; Stadium 3: n=108).

Sowohl das Alter der Kinder (Tabelle 4.10) als auch pradisponierende Faktoren
(Tabelle 4.15) hatten keinen Einfluss auf das Erkrankungsstadium.

Mit zunehmendem Stadium verlangerte sich die Hospitalisationsdauer nach
Diagnosestellung und die Ergussdauer (Tabelle 4.20). Die Vergleiche zur Anzahl
und Dauer der Intensivbehandlungen sowie zum Outcome ergaben keine

signifikanten Unterschiede (Tabelle 4.20 und Tabelle 4.24).

5.3.6 Hospitalisationsdauer, Intensivaufenthalte und Ergussdauer

Im Kindesalter gelten PPE/PE als schwere Erkrankungen, die haufig mit einer
langen Behandlungsdauer verbunden sind. Dies kann anhand der medianen
Hospitalisationsdauer von insgesamt 17 Tagen (IQR 13-24) und dem hohen Anteil
an Intensivbehandlungen (61,4 %) iiber einen medianen Zeitraum von 7 Tagen
(IQR 3-14) bestatigt werden. Die Ergussdauer lag im Median bei 14 Tagen (9-21).
Einerseits entspricht die mediane Hospitalisationsdauer der vorherigen Zwischen-
auswertung der ESPED-Studie (Segerer et al. 2017) mit ebenfalls 17 Tagen, einer

spanischen Studie mit 17 Tagen (Picazo et al. 2011) sowie annahernd den
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Ergebnissen zweier Studien aus Israel mit einer Gesamtdauer von 14 Tagen bzw.
15 Tagen (Sakran et al. 2014; Grisaru-Soen et al. 2013). Andererseits zeigen sich
grofde Abweichungen im Vergleich zu zwei Studien aus dem Vereinigten
Konigreich mit einer Hospitalisationsdauer von 9 bzw. 10 Tagen (Griffith et al.
2017; Long et al. 2016), einer Studie aus Danemark mit 11 Tagen (Yu et al. 2014)
und zu zwei Studien aus den USA mit 8 bzw. 11 Tagen (Goldin et al. 2012; Carter et
al. 2010). Grundsatzlich ist bei Betrachtung der verschiedenen Zeitraume der
Krankenhausaufenthalte eine grofde Varianz zwischen den einzelnen Studien
auffallend. Dies konnte zum einen mit den divergierenden Aufnahme- und
Entlassungsprinzipien der jeweiligen Gesundheitssysteme zusammenhangen und
sich zum anderen durch die Unterschiede im Studiendesign erklaren. In den
Arbeiten von Griffith et al. (2017) sowie Yu et al. (2014) wurden beispielsweise
nur Kinder mit einem Alter von <16 Jahren eingeschlossen und bei den Studien
von Goldin et al. (2012) sowie Carter et al. (2010) wurden eine Vielzahl von
Patienten mit Vorerkrankungen ausgeschlossen.

Auch beziiglich der Rate an Intensivbehandlungen zeigen sich grofde Unterschiede
in der Literatur. Der hier beschriebene Anteil von 61,4 % an Kindern mit intensiv-
stationdren Aufenthalten liegt anndhernd im Bereich der vorherigen Ergebnisse
der ESPED-Studie von 58 % (Segerer et al. 2017). Deutlich geringer sind jedoch die
Angaben in einer grofden amerikanischen Studie (Dorman et al. 2016) und einer
kanadischen Studie (Langley et al. 2008) mit jeweils 33 % sowie einer britischen
Arbeit mit 18 % (Long et al. 2016). In einer israelischen Studie ist der Anteil mit
96 % hingegen deutlich grofder (Grisaru-Soen et al. 2013).

Die insgesamt hohe Rate an Intensivbehandlungen (61,4 %) konnte sich auch
durch den Anteil der Kindern mit pradisponierenden Faktoren erklaren, die
haufiger intensivmedizinisch versorgt wurden (mit praF: 65,9 %; ohne praF:
58,3 %; p=0,013; Tabelle 4.16).

Die mediane Dauer der Intensivaufenthalte von 7 Tagen (IQR 3-14) stimmt sowohl
mit den Ergebnissen der Zwischenauswertung (Segerer et al. 2017) mit ebenfalls
7 Tagen als auch ndherungsweise mit den Werten einer retrospektiven Studie mit

einer Dauer von 5,2 Tagen iiberein (Grisaru-Soen et al. 2013).
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Zusammenfassend bestdtigen die lange Hospitalisationsdauer von 17 Tagen (IQR
13-24), die hohe Rate an Intensivbehandlungen (61,4 %), die Dauer der
Intensivbehandlungen von 7 Tagen (IQR 3-14) und die lange Ergussdauer von
14 Tagen (IQR 9-21) die bisherige Einschatzung, dass PPE/PE im Kindesalter auch
in Deutschland als schwere Erkrankung betrachtet werden miissen (Krenke et al.

2018; Segerer et al. 2017; Hafen et al. 2016; Grisaru-Soen et al. 2013).

5.3.7 Komplikationen und mechanische Beatmung

Komplikationen wurden bei insgesamt 69,0 % der 994 Kinder mit PPE/PE
beschrieben (Tabelle 4.6). Bei lber der Halfte der Patienten (55,5 %) lagen
pulmonale Komplikationen wie Atelektasen (37,7 %), Pneumothoraces (16,8 %)
oder abszedierende Pneumonien bzw. intrapulmonale Abszesse (16,6 %) vor.
Zudem haben 271 Kinder (27,3 %) eine Pleuraschwarte als pleurale Komplikation
entwickelt. Infektiologische Komplikationen wurden bei 71 (7,1 %) Kinder
beschrieben, wovon 56 (5,6 %) unter einer Sepsis bzw. einem SIRS (Systemisch
inflammatorisches Response-Syndrom) litten.

Wahrend ihres stationaren Aufenthalts mussten zudem 17,5 % der 994 Kinder mit
PPE/PE fiir eine mediane Dauer von 5 Tagen (IQR 2-11) mechanisch beatmet
werden. Dies entspricht den vorherigen Auswertungen der ESPED-Studie mit 19 %
(Segerer et al. 2017) sowie den Ergebnissen von zwei retrospektiven Studien aus
den USA mit 16,8 % (Dorman et al. 2016) und 16,9 % (Kelly et al. 2014).

Auch die hohe Rate an Komplikationen (69,0 %) und der Anteil an Kindern mit
mechanischer Beatmung (17,5 %) bestdtigen, dass PPE/PE als schwere
Erkrankung betrachtet werden miissen (Krenke et al. 2018; Segerer et al. 2017;
Hafen et al. 2016; Grisaru-Soen et al. 2013).

5.3.8 Outcome und Folgeschidden

Im Kindesalter sind PPE/PE schwere Erkrankungen, die haufig mit einer
langwierigen Rekonvaleszenz verbunden sind (Cohen et al. 2012). Bleibende
Krankheitsfolgen sind jedoch selten und auch bei radiologischen Nachkontrollen
wurden in den bisherigen Studien nur sehr wenige Residuen festgestellt (Kontouli
et al. 2015; Honkinen et al. 2013; Balfour-Lynn et al. 2005). Insgesamt konnte die

sehr gute Langzeitprognose auch anhand der hier gezeigten Daten bestatigt
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werden und der Grofdteil der Patienten (76,0 %) konnte eine Restitutio ad
Integrum erreichen (Tabelle 4.7).

Bei 158 Patienten wurden mogliche Folgeschdden beschrieben. Dieser hohe Anteil
von 15,9 % konnte mit den Riickmeldungen von den weiterbehandelnden Kinder-
arzten zusammenhdngen. Da die Fragebégen zum Outcome aufgrund der passiven
Datenerhebung in vielen Fallen nicht beantwortet wurden, sind nur bei einem Teil
der Kinder die Informationen tUber den poststationdren Krankheitsverlauf
vorhanden.

Entsprechend der Ergebnisse von (Honkinen et al. 2013; Cohen et al. 2012; Goldin
et al. 2012), wurden nur bei sehr wenigen Kindern gesicherte Folgeschaden (n=21;
2,1 % von 994) beschrieben. Bei einem Grofiteil der Kindern mit gesicherten FS
wurden zudem pradisponierende Faktoren (prdaF) wie pulmonale (n=6) oder
syndromale VE (n=4) beschrieben (mit praF: n=13 (61,9 % von 21); ohne praF:
n=8 (38,1 %); p=0,034), die den stationdaren und poststationdren Krankheits-
verlauf beeinflusst haben kénnten.

Die Letalitiat von 1,1 % liegt einerseits zwar etwas tiber den Ergebnissen von drei
retrospektiven Studien (Long et al. 2016; Grijalva et al. 2011; Langley et al. 2008),
in denen jeweils eine Rate von 0,4 % angegeben wurde. Andererseits ist der Anteil
an verstorbenen Kindern jedoch geringer als in zwei retrospektiven Studien mit
einer Letalitat von 3,2 % (Goldin et al. 2012) und 1,6 % (Mahon et al. 2016).
Entsprechend zu den Kindern mit gesicherten Folgeschdden, wurden bei den
meisten Patienten mit letalen Krankheitsverlaufen, ebenfalls praF wie neuro-
logische (n=7) oder pulmonale VE (n=5) beschrieben (mit praF: n=9 (81,8 %
von 11); ohne praF: n=2 (0,3 %); p=0,009; Tabelle 4.8). Daftir spricht auch, dass bei
7 der 11 verstorbenen Kinder ein PPE/PE im Stadium 1 und lediglich bei einem

der Kinder eine Erkrankung im Stadium 3 vorlag.

Zusammenfassend kann bestatigt werden, dass PPE/PE im Kindesalter mit einer
sehr guten Langzeitprognose einhergehen. Insgesamt waren bleibende FS (2,1 %)
oder letale Krankheitsverlaufe (0,9 %) sehr selten und die meisten Kinder mit
PPE/PE konnten eine Restitutio ad Integrum erreichen (Honkinen et al. 2013;

Cohen et al. 2012; Goldin et al. 2012).
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5.4 Therapiemanagement bei Kindern mit PPE/PE in Deutschland und
Vergleich zu aktuellen internationalen und nationalen Empfehlungen

Die Behandlung von PPE/PE kann durch nichtinvasive (NIT) sowie invasive
Therapiemafdnahmen (IT) erfolgen. Ziele der Behandlung sind die Sanierung der
Pleurah6hle und die Drainage des Pleuraergusses zur Wiederherstellung der
physiologischen Lungenexpansion (Islam et al. 2012).

Eine NIT besteht zumeist aus einer Antibiotika-Therapie und supportiven
Mafdnahmen wie einer addquaten Analgesie und Antipyrese. Zur IT stehen
Pleurapunktionen (PKT), Pleuradrainagen (PD), intrapleurale Fibrinolysen (FIB)
und operative Maf3nahmen (OP) zur Verfiigung. Eine OP kann entweder minimal-
invasiv per videoassistierter Thorakoskopie (VATS) oder konventionell per offener
Thorakotomie (TT) erfolgen.

In Deutschland existiert bisher keine eigene Leitlinie zum diagnostischen und
therapeutischen Management von PPE/PE im Kindesalter. Daher sollte die
Behandlung in Anlehnung an die Empfehlungen in der AWMF-Leitlinie zu pCAP
(Rose et al. 2017), die Leitlinie der BTS (Balfour-Lynn et al. 2005) sowie die
Empfehlungen der APSA (Islam et al. 2012) erfolgen.

Alle 994 Kinder und Jugendliche mit PPE/PE wurden wahrend ihres stationdren
Aufenthalts mit einer NIT behandelt. Eine Antibiotika-Therapie wurde bei 99,7%
der Patienten durchgefiihrt. Lediglich drei Patienten haben kein Antibiotikum
erhalten, was auf eine zugrundeliegende atypische Pneumonie durch virale
Erreger zuriickzufiihren sein konnte. Insgesamt entspricht der hohe Anteil an
Antibiotika-Therapien sowohl den Ergebnissen vorheriger Studien (Segerer et al.
2017; Haas et al. 2016; Mahon et al. 2016; Sakran et al. 2014; Yu et al. 2014) als
auch den aktuellen Therapieempfehlungen (Rose et al. 2017; Islam et al. 2012;
Paraskakis et al. 2012; Bradley et al. 2011; Balfour-Lynn et al. 2005).

Eine zusatzliche IT wurde bei insgesamt 789 Kindern mit PPE/PE (79,4 %)
durchgefiihrt (Tabelle 4.4). Dabei wurden 50,2% der 994 Patienten mit
mindestens einer PKT behandelt. Eine einmalige PKT empfiehlt sich auch im
Hinblick auf die mikrobiologische Diagnostik des Pleurapunktats (Paraskakis et al.

2012; Balfour-Lynn et al. 2005). Jedoch wurden 108 Kinder (10,9 %) mehrmals
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punktiert, was auch den Ergebnisse einer europaischen Experten-Befragung mit
12,7 % entspricht (Hafen et al. 2016). Wiederholte PKT werden nicht empfohlen
und bei persistierenden Pleuraergiissen sollte ab einer Ergussausdehnung von
iiber 2 cm eine PD angelegt werden (Islam et al. 2012; Paraskakis et al. 2012;
Balfour-Lynn et al. 2005).

Mit einer PD wurden wahrend ihres stationdren Aufenthaltes 69,6 % der Kinder
iiber eine mediane Dauer von 6 Tagen (IQR 4-9) behandelt. Die Drainagedauer
steht im Einklang mit einer danischen Studie, in der eine mediane Dauer von
7 Tagen (IQR 3-9) beschrieben wurde (Yu et al. 2014). Bei Kindern mit PPE/PE im
Stadium 2 ergab sich der grofdte Anteil an PD (Stadium 1: 62,6 %; Stadium 2:
77,2 %; Stadium 3: 71,3 %; p<0,001).

Eine zusatzliche FIB wurde bei insgesamt 243 Kindern (24,4 %) durchgefiihrt. Mit
zunehmendem Erkrankungsstadium sind auch die Anteile an FIB angestiegen
(Stadium 1: 13,4 %; Stadium 2: 35,6 %; Stadium 3: 32,4 %; p<0,001). Dabei wurde
zumeist Urokinase (84,8 %) als Fibrinolytikum eingesetzt und deutlich seltener
Alteplase (9,7 %) oder Streptokinase (5,5 %). Der haufige Einsatz von Urokinase
entspricht sowohl den Ergebnissen einer Experten-Befragung (Hafen et al. 2016)
als auch den aktuellen Empfehlungen (Rose et al. 2017; Islam et al. 2012;
Paraskakis et al. 2012; Balfour-Lynn et al. 2005).

Von den 994 Patienten wurden insgesamt 26,0 % operativ versorgt. Mit
zunehmendem Erkrankungsstadium sind auch die Anteile an OP angestiegen
(Stadium 1: 16,2 %; Stadium 2: 30,4 %; Stadium 3: 42,6 %; p<0,001). Die
chirurgischen Eingriffe erfolgten bei insgesamt 197 Patienten (19,8 % von 994)
per VATS und bei 89 (9,0 %) per konventioneller TT. Eine Dekortikation wurde bei
155 Patienten (15,6 %) per VATS oder TT durchgefiihrt (Tabelle 4.4).

Fir den Behandlungserfolg von PPE/PE konnte auch im Kindesalter das initiale
Therapiemanagement innerhalb der ersten Tage nach der Diagnosestellung
ausschlaggebend sein (Islam et al. 2012).

In dieser Studie wurden initial, also innerhalb von drei Tagen nach
Diagnosestellung, 45,9 % der Patienten ausschlief3lich nichtinvasiv behandelt. In

Abhangigkeit von den Erkrankungsstadien haben sich die Anteile einer initialen
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NIT nicht unterschieden (Stadium 1: 46,1 %; Stadium 2: 43,7 %; Stadium 3:
48,1 %; p=0,660). Der vergleichsweise hohe Anteil an Patienten mit PPE/PE im
Stadium 3 und einer initialen NIT kénnte damit zusammenhédngen, dass bei einigen
Kindern die sonographische Stadieneinteilung nicht zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung erfolgte, sondern erst nach Einleitung der initialen Behandlung. Darauf
wirde auch die hohe Rate an invasiven Folgeeingriffen nach einer initialen NIT
(51,9 %) hindeuten.

538 Patienten (54,1 %) wurden innerhalb der ersten drei Tage nach Diagnose-
stellung mit einer zusatzlichen IT behandelt, wobei nur bei 9,5 % der Kinder mit
PPE/PE eine initiale PKT durchgefiihrt wurde. Damit lag der Anteil an Patienten,
die mit einer alleinigen Antibiotika-Therapie oder einer Antibiotika-Gabe mit
zusatzlicher PKT behandelt wurden, bei insgesamt 55,4 %. Dies bestatigt auch die
bisherigen Ergebnissen der ESPED-Studie mit 55 % (Segerer et al. 2017) sowie
eine retrospektive Studie aus den USA mit 56 % (Goldin et al. 2012). Die
Ergebnisse stehen jedoch im Gegensatz zu einer weiteren retrospektiven Studie
aus Deutschland mit einem geringeren Anteil von 41 % (Haas et al. 2016) und
einer retrospektiven Studie aus den USA mit einem deutlich gréfieren Anteil von
71,2 % (Dorman et al. 2016).

Innerhalb der ersten drei Tage nach Diagnosestellung, wurden 23,6 % der 994
Kinder per PD und 14,8 % per FIB behandelt, was einem Gesamtanteil von 38,4 %
entspricht. Einerseits entspricht dies den vorherigen Auswertungen der ESPED-
Studie mit einem Gesamtanteil von 37,5 % (Segerer et al. 2017). Andererseits
zeigen sich jedoch grof3e Unterschiede im Vergleich zu einer retrospektiven Studie
aus Deutschland mit 55 % (Haas et al. 2016), einer britischen Studie mit 71 %
(Long et al. 2016) sowie einer retrospektiven Studie aus Danemark mit 88 %
(Yu et al. 2014). Der Gesamtanteil an Kindern mit initialer PD oder FIB liegt zudem
deutlich iiber den Angaben zweier retrospektiven Studien aus den USA mit 19 %
(Goldin et al. 2012) und 16 % (Carter et al. 2010). Mit steigendem Erkrankungs-
stadium sind die Anteile an initialen PD gesunken (Stadium 1: 30,6 %; Stadium 2:
19,6 %; Stadium 3: 13,0 %; p<0,001), was insbesondere auf den Einsatz der
invasiveren Mafnahmen FIB (Stadium 1: 8,9 %; Stadium 2: 21,5 %; Stadium 3:
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15,7 %; p<0,001) oder OP (Stadium 1: 3,7 %; Stadium 2: 5,2 %; Stadium 3: 13,9 %;
p<0,001) zur initialen Behandlung zuriickzufiihren sein kdnnte.

Ein Anteil von 6,2 % der 994 Patienten wurde initial operativ behandelt. Dies
entspricht sowohl den vorherigen Zwischenauswertungen mit einer Rate von 7 %
(Segerer et al. 2017) als auch ndherungsweise den Ergebnisse einer weiteren
Studie aus Deutschland mit 4 % (Haas et al. 2016) und einer danischen Studie mit
9% (Yu et al. 2014). In zwei amerikanischen Studien wurden hingegen deutlich
grofiere Anteile von 25 % (Goldin et al. 2012) und 32 % (Carter et al. 2010)
beschrieben.

International zeigt sich insgesamt ein sehr heterogenes Bild beziiglich der initialen
Therapie von Kindern mit PPE/PE in den Stadien 2 und 3. Insbesondere zwischen
den Ergebnissen von europdischen Studien und von Arbeiten aus den USA sind
teils grof3e Diskrepanzen erkennbar. In Europa werden Kinder mit PPE/PE in den
Stadien 2 und 3 initial haufiger per PD oder FIB behandelt und eher zuriickhaltend
operiert (Segerer et al. 2017; Haas et al. 2016; Long et al. 2016; Yu et al. 2014). Im
Gegensatz dazu werden die Patienten in den USA initial haufiger operiert und
seltener mittels PD oder FIB therapiert (Dorman et al. 2016; Goldin et al. 2012;
Carter et al. 2010).

Folgeeingriffe, also invasive Behandlungsmafdinahmen ab dem vierten Tag nach
Diagnosestellung, waren bei insgesamt 33,9 % der Patienten notwendig. Damit
liegt der Anteil deutlich iliber den Ergebnissen einer weiteren Studie aus
Deutschland mit 11,3 % (Haas et al. 2016), einer britischen Studie mit 16 % (Long
et al. 2016) sowie einer amerikanischen Studie mit 20,1 % (Goldin et al. 2012).
Dabei sind die Raten an Folgeeingriffen mit zunehmendem Erkrankungsstadium

angestiegen (Stadium 1: 25,4 %; Stadium 2: 42,1 %; Stadium 3: 44,4 %; p<0,001).

Zusammenfassend koénnen in dieser Arbeit die bisherigen Ergebnisse zum
therapeutischen Management von padiatrischen PPE/PE in Deutschland bestatigt
werden (Segerer et al. 2017; Hafen et al. 2016): Deutschlandweit zeigt sich eine
grof3e Heterogenitat beziiglich der initialen Behandlungen und teilweise besteht
eine starke Diskrepanz zu den aktuellen Empfehlungen. Zur Verbesserung des

Therapiemanagements von PPE/PE im Kindesalter erscheint daher die Erstellung
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einer nationalen Leitlinie mit einem klaren, stadienadaptierten Behandlungs-
algorithmus weiterhin sehr sinnvoll. Bis zur Realisierung einer verpflichtenden
Leitlinie sollten im klinischen Alltag die aktuell geltenden Therapieempfehlungen
starker umgesetzt werden (Redden et al. 2017; Rose et al. 2017; Shirota und
Uchida 2015; Islam et al. 2012; Paraskakis et al. 2012; Balfour-Lynn et al. 2005).

5.5 Vergleich des Krankheitsverlaufs und des Outcomes von Kindern mit

PPE/PE in Abhangigkeit von den initialen Therapiemaf3nahmen

5.5.1 Vergleich des Krankheitsverlaufs in Abhidngigkeit von den initialen
Therapiemafdnahmen

Von allen 994 Kindern mit PPE/PE erhielten 465 (45,9 %) eine nichtinvasive
Therapie (NIT) und 538 (54,1 %) ein invasive Therapie (IT) zur initialen
Behandlung innerhalb der ersten 3 Tage nach Diagnosestellung.

Nach einer initialen NIT ergaben sich eine kiirzere Hospitalisationsdauer nach
Diagnosestellung (NIT: 15 Tage (IQR 11-21); IT: 17 Tage (IQR 12-25); p=0,001),
eine deutlich geringere Rate an intensivstationdren Aufenthalten (NIT: 42,1 %; IT:
77,7 %; p<0,001) und eine kiirzere Dauer der Intensivbehandlungen (NIT: 6 Tage
(IQR 3-12); IT: 8 Tage (IQR 8-21); p=0,017; Tabelle 4.25). Dies entspricht auch
zwei retrospektiven Studien aus den USA, in denen nach einer initialen NIT
ebenfalls kiirzere Aufenthaltszeiten (Goldin et al. 2012; Carter et al. 2010) und eine
geringere Rate an Intensivaufenthalten (Carter et al. 2010) beschrieben wurden.
Nach einer initialen IT waren hingegen die mediane Ergussdauer etwas kiirzer
(NIT: 14 Tage (IQR 10-22); IT: 13 Tage (IQR 8-21); p<0,001) und die Rate an Folge-
eingriffen geringer (NIT: 43,6 %; IT: 25,7 %; p<0,001; Tabelle 4.25).

Insgesamt konnte iiber ein Fiinftel der 994 Kinder mit PPE/PE (20,6 %) erfolgreich
durch eine NIT behandelt werden und bendétigte auch im Verlauf keine invasiven
Therapiemafinahmen. Der Anteil entspricht sowohl den vorherigen Auswertungen
der ESPED-Studie mit 22 % (Segerer et al. 2017) als auch den Ergebnissen von
zwei retrospektiven Studien mit jeweils 27 % (Haas et al. 2016); Long et al.
2016(Long et al. 2016). Allerdings ist der Anteil deutlich geringer als in zwei
amerikanischen Arbeiten, in denen jeweils fiir 52 % der Kinder eine erfolgreiche

Behandlung durch eine Antibiotika-Therapie beschrieben wurden (Goldin et al.
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2012; Carter et al. 2010). Diese Unterschiede konnten sich durch die Einschluss-
kriterien erklaren: In beiden Studien wurden auch Kinder mit einer Ergussdauer
von unter 7 Tagen und ohne Drainageanlage eingeschlossen. Diese Patienten
haben zumeist einen milderen Krankheitsverlauf und wurden in dieser Arbeit
aufgrund der Einschlusskriterien der ESPED-Studie nicht mitbetrachtet. Zudem
wurden in beiden Studien die Patienten mit praF wie kardiovaskuldren

Operationen zumeist ausgeschlossen.

Von den 994 Patienten wurden initial 9,5 % per PKT (n=94), 23,6 % mittels PD
(n=235), 14,8 % per FIB (n=147) und 6,2 % operativ (n=62) behandelt.

Die Vergleiche in Abhdngigkeit von den initial invasiven Therapiemaf3nahmen
ergaben keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Hospitalisationsdauer
(Tabelle 4.33). Dies bestatigt auch die Ergebnisse vieler prospektiver (Marhuenda
et al. 2014; St Peter et al. 2009; Sonnappa et al. 2006) und retrospektiver Studien
(Segerer et al. 2017; Hanson et al. 2015; Shirota und Uchida 2015; Kelly et al. 2014;
Sakran et al. 2014; Yu et al. 2014; van Loo et al. 2014; Grisaru-Soen et al. 2013;
Petel et al. 2013). Zudem entspricht dies einer grofden Metaanalyse der Cochrane
Database of systematic Reviews (Redden et al. 2017), in der sich ebenfalls keine
Unterschiede beziiglich der stationdren Aufenthaltsdauer gezeigt haben.
Demgegeniiber stehen jedoch die Ergebnisse von drei prospektiven Studien, in
denen sich die Hospitalisationsdauer in Abhangigkeit von den initial invasiven
Behandlungsmafnahmen unterschieden haben: In einer tiirkischen Studie
(Cobanoglu et al. 2011) sowie einer amerikanischen Studie (Kurt et al. 2006)
zeigten sich nach Vergleichen einer initialen Therapie per FIB oder VATS eine
kiirzere Hospitalisationsdauer nach einer initialen OP und in einer britischen
Studie (Thomson et al. 2002) ergab sich fiir Kinder mit einer initialen FIB eine
kiirzere Aufenthaltsdauer als bei Patienten, die per PD behandelt wurden.

Mit zunehmender Invasivitat der initialen Therapiemafinahmen zeigte sich eine
hohere Rate an intensivstationdren Aufenthalten (PKT: 55,3 %; PD: 81,3 %; FIB:
79,6 %; OP: 93,5%; p<0,001). Dabei haben sich die Dauer der intensiv-

medizinischen Behandlungen nicht signifikant unterschieden (Tabelle 4.33).
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Die Ergussdauer war nach einer initialen PD am kiirzesten und nach einer initialen
PKT am ldngsten (PKT: 15 Tage (IQR 11-24); PD: 11 Tage (IQR 5-29); FIB: 14 Tage
(IQR 9-21); OP: 12 Tage (IQR 7-21); p=0,001). Auch die Rate an sekundaren Folge-
eingriffen war nach einer initialen PKT am hochsten und ist mit zunehmender
Invasivitdt der initialen Therapie gesunken (PKT: 47,9 % PD: 22,6 %; FIB: 23,1 %;
OP: 9,7 %; p<0,001). Dies entspricht den Ergebnissen vorheriger prospektiver
(Cobanoglu et al. 2011; St Peter et al. 2009) und retrospektiver Studien (Griffith et
al. 2017; Segerer et al. 2017; Haas et al. 2016; Goldin et al. 2012), in denen invasive
Therapiemafnahmen miteinander verglichen wurden und die Raten an Folge-
eingriffen mit zunehmender Invasivitat der Therapie ebenfalls abgenommen
haben. Demgegeniiber stehen jedoch zwei prospektive Studien (Marhuenda et al.
2014; Sonnappa et al. 2006), in denen nach einer initialen FIB seltener
Folgeeingriffe beschrieben wurden, als nach einer initialen VATS.

Sowohl die Vergleiche nach einer initialen PD oder FIB (keine signifikanten
Unterschiede beziiglich der Hospitalisationsdauer, der Rate und Dauer der
intensivstationaren Behandlungen und der invasiven Folgeeingriffe sowie eine
kiirzere Ergussdauer nach einer initialen PKT; Tabelle 4.33) als auch die
Vergleiche nach einer initialen PD oder OP (weniger intensivstationdre
Behandlungen und eine kiirzere Ergussdauer nach einer initialen PD; Tabelle 4.33)
deuten darauf hin, dass zur initialen Therapie von PPE/PE die Eingriffe mit hoher
Invasivitat zuriickhaltend eingesetzt werden sollten und stattdessen die Anlage
einer PD bevorzugt werden sollte. Auch die Vergleiche nach einer initialen FIB
oder OP ergaben keine klaren Vorteile fiir eine der beiden Therapieoptionen
(Tabelle 4.33). Im Hinblick auf die Invasivitat der initialen Therapie, erscheint
daher eine FIB sinnvoller und sollte im Zweifelsfall einer OP vorgezogen werden
(Redden et al. 2017; Shirota und Uchida 2015; Ried et al. 2015; van Loo et al. 2014;
Marhuenda et al. 2014; Gasior et al. 2013; Islam et al. 2012; Paraskakis et al. 2012;
Balfour-Lynn et al. 2005). Prinzipiell sollten die Ergebnisse dieser Arbeit aufgrund

des retrospektiven Studiendesign vorsichtig interpretiert werden.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass ein Grofsteil der

Kinder mit PPE/PE erfolgreich mit einer initialen NIT und einer PD behandelt
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werden konnen. Dies steht auch im Einklang mit den Ergebnissen vorheriger
Studien (Dorman et al. 2016; Carter et al. 2010) und den aktuellen Therapie-
empfehlungen (Rose et al. 2017; Islam et al. 2012). Die kontrovers diskutierten
Fragen, welche Kinder von einer initialen Therapie mit hoher Invasivitit wie einer
FIB oder einer OP profitieren kénnten und ob ein initial invasives Vorgehen per
FIB oder VATS erfolgen sollte, konnen auch anhand der hier dargestellten Daten
nicht abschliefend gekldrt werden. Wie in vielen Studien beschrieben, erscheint
eine initiale Therapie per FIB aufgrund der geringeren Invasivitat sinnvoller und
sollte im Zweifelsfall einer operativen Behandlung vorgezogen werden (Redden et
al. 2017; Shirota und Uchida 2015; van Loo et al. 2014; Marhuenda et al. 2014;
Gasior et al. 2013; Islam et al. 2012; Paraskakis et al. 2012; Balfour-Lynn et al.
2005). Um die Empfehlungen durch ein hohes Maf} an Evidenz zu bekraftigen,
sollten weitere prospektive Studien zum initialen Therapiemanagement durchge-
fiihrt werden, die nach Moglichkeit in Form von Multicenter-Studien mit

randomisiert kontrolliertem Design erfolgen sollten.

Grundsatzlich ist es auch im Kindesalter schwierig, unabhangig vom Erkrankungs-
stadium ein Therapiemanagement fiir alle Patienten mit PPE/PE zu empfehlen
(Rose et al. 2017; Ried et al. 2015; Islam et al. 2012; Paraskakis et al. 2012; Krenke
et al. 2010; Proesmans und Boeck 2009). Um den Krankheitsverlauf in
Abhangigkeit von den initial eingesetzten Therapiemafdnahmen besser beurteilen
zu konnen, wurden daher zusatzliche Analysen nach einer Stratifizierung anhand

der sonographischen Erkrankungsstadien durchgefiihrt.

5.5.1.1 Vergleich bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 1 in Abhdngigkeit von
der initialen Therapie
Von den Kindern mit PPE/PE im Stadium 1 erhielten 176 Patienten (44,5 % von
382) eine NIT und 206 (53,9 %) eine IT zur initialen Behandlung. Fiir die Patienten
mit einer initialen NIT ergaben sich eine kiirzere Hospitalisationsdauer nach
Diagnosestellung (NIT: 14 Tage (IQR 10-19); IT: 16 Tage (IQR 12-23); p=0,005),
eine deutlich geringere Rate an intensivstationdren Aufenthalten (NIT 36,9 %; IT:
74,3 %; p<0,001) und eine kiirzere Dauer der Intensivbehandlungen (NIT: 5 Tage
(IQR 3-11); IT: 7 Tage (IQR 4-13); p=0,020). Die Ergussdauer (NIT: 14 Tage
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(IQR10-21); IT: 10 Tage (IQR 7-18); p<0001) und die Rate an Folgeeingriffen
(NIT: 34,1 %; IT: 18,1 %; p<0,001) waren jedoch bei den Kindern mit einer
initialen IT deutlich geringer (Tabelle 4.27).

Bei einer initialen IT haben von den 382 Patienten mit PPE/PE im Stadium 1
10,7 % eine PKT (n=41), 30,6 % eine PD (n=117), 8,9 % eine FIB (n=34) und 3,7 %
eine OP (n=14) erhalten. In Abhdngigkeit von den einzelnen invasiven Mafdnahmen
zeigte sich bei zunehmender Invasivitit der Behandlungsmafénahmen auch eine
Zunahme der Intensivbehandlungen (PKT: 48,8 %; PD: 80,3 %; FIB: 76,5 %; OP:
92,9 %; p<0,001). Die Ergussdauer war nach einer initialen PD am kiirzesten und
nach einer initialen PKT am ldngsten (PKT: 14 Tage (IQR 10-21); PD: 8 Tage
(IQR 4-17); FIB: 11 Tage (IQR 7-21); OP: 9 Tage (IQR 5-16); p=0,004). Auch der
Anteil der Folgeeingriffe war nach einer initialen PKT am grofdten (PKT: 39,0 %;
PD: 14,5 %; FIB: 11,8 %; p<0,001). Bei einer initial operativen Therapie waren

keine weiteren invasiven Behandlungsmafinahmen notwendig (Tabelle 4.35).

Zusammenfassend konnten die Ergebnisse dieser Arbeit darauf hindeuten, dass
die Kinder mit PPE/PE im Stadium 1 aufgrund der kiirzeren Hospitalisationsdauer,
der geringeren Rate an Intensivaufenthalten und der kiirzeren Dauer der Intensiv-
behandlungen initial nichtinvasiv behandelt werden sollten (Tabelle 4.25). Dies
steht auch im Einklang mit den Ergebnissen vieler retrospektiver Studien (Griffith
et al. 2017; Segerer et al. 2017; Haas et al. 2016; Dorman et al. 2016; Mahon et al.
2016; Ried et al. 2015; Paraskakis et al. 2012; Carter et al. 2010; Goldin et al. 2012;
Epaud et al. 2006). Entsprechend der aktuellen Therapieempfehlungen (Rose et al.
2017; Islam et al. 2012; Balfour-Lynn et al. 2005) sollten bei persistierenden
Pleuraergiissen bzw. Ergiissen mit einer Ausdehnung von tiber 2 cm die Anlage

einer PD in Erwagung gezogen werden.

5.5.1.2 Vergleich bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 2 in Abhdngigkeit von
der initialen Therapie

Von den Kindern mit PPE/PE im Stadium 2 erhielten 167 (43,7 % von 382) eine

NIT und 215 (56,3 %) eine IT zur initialen Behandlung. Die Patienten mit einer

initialen NIT wurden einerseits zwar deutlich seltener intensivmedizinisch

behandelt (NIT: 49,7 %; IT:78,1 %; p<0,001) und die Dauer der Intensiv-
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aufenthalte war etwas kiirzer (NIT: 7 Tage (IQR 3-11); IT: 8 Tage (IQR 4-16);
p=0,034). Andererseits waren nach einer initialen IT die Ergussdauer kiirzer
(NIT: 15 Tage (IQR 11-25); IT: 14 (IQR 9-22); p=0,036) und die Rate an
Folgeeingriffen niedriger (NIT: 56,9 %; IT: 30,7 %; p<0,001; Tabelle 4.29).

Bei einer initialen IT wurden von den 382 Patienten mit PPE/PE im Stadium 2
9,9 % per PKT (n=38), 19,6 % mittels PD (n=75), 21,5 % per FIB (n=82) und 5,2 %
operativ (n=20) behandelt. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass mit
zunehmender Invasivitidt der Therapiemafinahmen tendenziell auch die Rate an
Intensivbehandlungen zunehmen kénnte (PKT: 60,5 %; PD: 80,0 %; FIB: 81,7 %;
OP: 90,0 %; p=0,080). Dies wiirde auch den Ergebnissen einer retrospektiven
Studie aus Israel entsprechen (Faber et al. 2012), in der fiir die Patienten mit einer
initialen OP ebenfalls eine hohere Rate an Intensivbehandlungen beschrieben
wurde. Erwartungsgemafd war die Rate an invasiven Folgeeingriffen nach einer
initialen PKT am grofdten und ist mit zunehmender Invasivitat der initialen
Behandlung gesunken (PKT: 50,0 %; PD:29,3 %; FIB: 26,8 %; OP: 15,0 %;
p=0,027). Damit konnen die Ergebnissen einer retrospektiven Studie aus
Deutschland bestidtigt werden (Haas et al. 2016), in der vorwiegend Kinder mit
PPE/PE im Stadium 2 betrachtet wurden und bei einer initialen Behandlung per
PKT, PD oder FIB eine deutlich hohere Rate an Folgeeingriffen beschrieben wurde,
als bei einer initial operativen Therapie.

Bezliglich der Hospitalisationsdauer nach Diagnosestellung ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede (Tabelle 4.37). Dies entspricht sowohl den vorherigen
Ergebnisse der ESPED-Studie (Segerer et al. 2017) als auch zwei retrospektiven
Studien aus Deutschland (Dingemann et al. 2015) und dem Vereinigten Konigreich
(Livingston et al. 2016), in denen Kinder mit PPE/PE im Stadium 2 und einer
initialen Behandlung per FIB oder VATS betrachtet wurden. Zudem entsprechen
die Ergebnisse einer retrospektiven Studie aus Israel (Faber et al. 2012), in der die
Kinder in Abhangigkeit von einer initial operativen oder nichtoperativen Therapie
untersucht wurden und sich ebenfalls keine Unterschiede beziiglich der
stationdren Aufenthaltsdauer ergeben haben.

Zur Dauer der Intensivbehandlungen und zur Ergussdauer zeigten sich in

Abhangigkeit von den initial invasiven Therapiemafinahmen ebenfalls keine
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signifikanten Unterschiede (Tabelle 4.37). Dies steht jedoch im Gegensatz zu der
retrospektiven Studie von (Faber et al. 2012), in der fiir Kinder mit PPE/PE im
Stadium 2 und einer initialen OP eine ldngere intensivstationare Aufenthaltsdauer

beschrieben wurde.

Zusammenfassend deuten die Ergebnisse dieser Arbeit darauf hin, dass bei
Kindern mit PPE/PE im Stadium 2 bereits initial eine invasive Therapiemafdnahme
eingesetzt werden sollte. Nach Méglichkeit sollte die initiale Behandlung aufgrund
der geringeren Invasivitat per PD oder FIB erfolgen und eine operative Therapie in
der Regel nur komplizierten Krankheitsverlaufen als Maximaltherapie vorbehalten
sein (Redden et al. 2017; Ried et al. 2015; Shirota und Uchida 2015; Marhuenda et
al. 2014; Gasior et al. 2013; Petel et al. 2013; Islam et al. 2012). Die hier
prasentierten Ergebnisse bestitigen zudem die Empfehlung, dass bei Kindern mit
PPE/PE im Stadium 2, unmittelbar nach der Diagnosestellung und einer PKT zur
mikrobiologischen Diagnostik, eine Antibiotika-Therapie eingeleitet werden sollte

(Rose et al. 2017; Islam et al. 2012; Balfour-Lynn et al. 2005; Ried et al. 2015).

5.5.1.3 Vergleich bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 3 in Abhdngigkeit von
der initialen Therapie

Bei PPE/PE im Stadium 3 erhielten 52 Kinder eine NIT (48,1 % von 108) und 56
eine IT (51,9 %) zur initialen Behandlung. Bei den Patienten mit einer initialen NIT
war lediglich die Rate an Intensivbehandlungen geringer, als nach einer initialen IT
(NIT: 34,6 %; IT: 82,1 %; p<0,001). Beziiglich der Hospitalisationsdauer, der Dauer
der intensivstationdaren Aufenthalte, der Ergussdauer sowie der Rate an Folge-
eingriffen haben sich keine signifikant Unterschiede ergeben (Tabelle 4.31).

Von den 108 Kindern mit PPE/PE im Stadium 3 wurden bei 9,3 % eine PKT (n=10),
bei 13,0 % eine PD (n=14), bei 15,7 % eine FIB (n=17) und bei 13,9 % eine OP
(n=15) zur initialen Behandlung eingesetzt. Einerseits ergab sich mit zunehmender
Invasivitit der Therapiemafinahmen eine deutliche Zunahme beziiglich der
Intensivbehandlungen (PKT: 50,0 %; PD: 85,7 %; FIB: 82,4%; OP: 100 %;
p<0,001). Andererseits sind jedoch die Raten an Folgeeingriffen mit zunehmender
Invasivitdt der initialen Therapie gesunken (PKT: 80,0 %; PD: 57,1 %; FIB: 29,4 %;

p<0,001). Nach einer initialen OP waren keine weiteren invasiven Eingriffe
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notwendig (Tabelle 4.39). Entsprechend der Ergebnisse der Zwischenauswertung
der ESPED-Studie (Segerer et al. 2017) hat sich die Hospitalisationsdauer in
Abhangigkeit von den invasiven Behandlungsmafinahmen nicht signifikant
unterschieden und auch beziiglich der Dauer der Intensivbehandlungen sowie der

Ergussdauer zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 4.39).

Zusammenfassend deuten die Ergebnisse dieser Arbeit darauf hin, dass sich bei
Kindern mit PPE/PE im Stadium 3 bereits initial eine operative Behandlung
erfolgen sollte. Dies steht auch im Einklang mit der Studie von Haas et al. (2016),
Kokoska und Chen (2009) sowie Avansino et al. (2005). Demgegentiber stehen
jedoch eine Vielzahl von Studien, die eine initiale Therapie per FIB empfehlen
(Redden et al. 2017; Shirota und Uchida 2015; van Loo et al. 2014; Marhuenda et
al. 2014; Paraskakis et al. 2012; Islam et al. 2012; Balfour-Lynn et al. 2005). Bei
PPE/PE in diesem Erkrankungsstadium kann die Fibrinosierung und Organisation
der Pleuraergiisse weit fortgeschritten sein und in einigen Fallen zur Ausbildung
einer soliden Pleuraschwarte kommen (Feller-Kopman und Light 2018; Ried et al.
2015; Islam et al. 2012; Kokoska und Chen 2009). Grundsatzlich sollten daher
rechtzeitig Kinderchirurgen oder Thoraxchirurgen mit padiatrischen Erfahrungen
konsultiert werden und nach Méglichkeit eine Verlegung in eine spezialisierte
Klinik erfolgen (Rose et al. 2017; Haas et al. 2016; Balfour-Lynn et al. 2005). Nach
der aktuellen Studienlage sollte die Entscheidung beziiglich einer initialen
Therapie per FIB oder OP individuell getroffen und im Zweifelsfall auch bei
Kindern im Stadium 3 aufgrund der geringeren Invasivitit eine initiale FIB
praferiert werden (Redden et al. 2017; Rose et al. 2017; Shirota und Uchida 2015;
Marhuenda et al. 2014; Gasior et al. 2013; Islam et al. 2012; Paraskakis et al. 2012).
Dies gilt insbesondere bei der Verwendung von Drainagen mit geringen

Durchmessern oder Pigtail-Kathetern (Petel et al. 2013; Lin et al. 2011).

5.5.2 Vergleich des Outcomes in Abhangigkeit von der initialen Therapie

Die Analysen aller 994 Kinder mit PPE/PE ergaben nach einer initialen NIT eine
etwas hohere Rate an Kindern ohne Folgeschaden (FS) und einen geringeren
Anteil an Patienten mit moéglichen FS, als nach einer initialen IT (Tabelle 4.26).

Nach einer stratifizierten Analyse anhand der Erkrankungsstadien konnte dies
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jedoch nur fiir die Kinder mit PPE/PE im Stadium 1 und ohne bleibende FS
bestatigt werden (Tabelle 4.28). Die Anteile der Patienten mit mdéglichen FS haben
sich bei Erkrankungen im Stadium 1 nicht signifikant unterschieden (Tabelle 4.28).
Diese Diskrepanz konnte mit den fehlenden Angaben zum Outcome der Kinder mit
PPE/PE im Stadium 1 zusammenhangen. Bei Erkrankungen im Stadium 2 und 3
ergaben sich nach einer initialen NIT oder IT keine signifikanten Unterschiede
beziiglich der Kinder ohne FS und der Patienten mit mdéglichen FS (Tabelle 4.30
und Tabelle 4.32).

Die Anteile an Kindern mit gesicherten FS und an Kindern mit letalen Krankheits-
verlaufen haben sich nach einer initialen NIT oder IT auch bei einer stratifizierten
Analyse anhand der Erkrankungsstadien nicht signifikant unterschieden (Tabelle
4.26, Tabelle 4.28, Tabelle 4.30 und Tabelle 4.32).

Die Vergleiche des Outcomes in Abhédngigkeit von den einzelnen invasiven
Therapiemafinahmen ergaben sowohl bei Betrachtung aller 994 Kinder als auch
bei einer Stratifizierung anhand der Erkrankungsstadien keine signifikanten

Unterschiede (Tabelle 4.34, Tabelle 4.36, Tabelle 4.38 und Tabelle 4.40).

Zusammenfassend kann entsprechend der Ergebnisse vorheriger Studien bestatigt
werden (Redden et al. 2017; Honkinen et al. 2013; Cohen et al. 2012), dass die
Langzeitprognose von PPE/PE im Kindesalter nur in sehr geringem Maf3e durch
das initiale Therapiemanagement beeinflusst wird und zumeist eine Restitutio ad

Integrum erreicht werden kann.
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5.6 Stirken und Schwichen der Studie

Die entscheidenden Stirken dieser Arbeit sind der lange Betrachtungszeitraum
von fiinf Jahren sowie die deutschlandweite Fallabfrage in allen deutschen
Kinderkliniken und padiatrischen Abteilungen. Durch die sehr grofde Anzahl von
994 eingeschlossenen Patienten handelt es sich europaweit um die bisher grofite
Datenerhebung zu PPE/PE im Kindesalter.

Durch die systematische Datenerhebung konnte eine Riicklaufquote von 89 % der
Fragebogen erreicht werden. Dieser Wert liegt zwar etwas unter der durch-
schnittlichen Quote bei ESPED-Studien von 96 % (Gobel et al. 2010), ist jedoch
deutlich hoher als bei vergleichbaren Arbeiten wie beispielsweise einer
europaischen Befragung mit einer Quote von 61,8 % (Hafen et al. 2016).

Zudem erfolgte im Vergleich zu vorherigen Studien eine sehr detaillierte und
umfassende Erhebung des diagnostischen und therapeutischen Managements
sowie der klinischen und demographischen Charakteristika der Patienten.
Insgesamt konnte dadurch ein reprisentativer Uberblick iiber PPE/PE im

Kindesalter gewonnen werden.

Eine Schwiche der Studie ist das retrospektive Studiendesign mit einem
geringeren Grad an Evidenz gegeniiber prospektiven Studien mit Randomisierung.
Dies betrifft insbesondere die Analysen in Abhidngigkeit von den initial
durchgefiihrten Therapiemafdnahmen.

Zudem ist eine retrospektive Datenerhebung mittels Fragebdgen auch von der
Interpretation der Arzte abhingig. Nur in wenigen Fillen konnten die
Informationen durch die pseudonymisierten Arztbriefe verifiziert oder erganzt
werden. Beispiele hierfiir sind die Angaben zu Komplikationen wie einer
Pleuraschwarte oder zu den Befunden der sonographischen Untersuchungen und
der damit verbundenen Einteilung in die Erkrankungsstadien.

Eine weitere Limitation dieser Surveillance-Studie ist die passive und freiwillige
Datenerhebung. Dadurch konnte die Gesamtanzahl an Kindern mit PPE/PE hoher
sein als die Anzahl der gemeldeten Falle und dementsprechend auch die
Inzidenzen hoher sein als hier berechnet. In diesem Zusammenhang gilt es

zusatzlich zu bedenken, dass alle Patienten mit einer Ergussdauer von <7 Tagen
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und ohne Drainageanlage aufgrund der Falldefinition nicht eingeschlossen
wurden. Durch ein Studiendesign mit einer Capture-Recapture-Methode, also mit
einer weiteren Quelle zur Gesamtanzahl der Kindern mit PPE/PE wie beispiels-
weise der ICD-10-Krankenhaus-Statisik des Statistischen Bundesamts, konnte die
Inzidenz genauer berechnet werden.

Bei multizentrischen Studien sollte zudem beachtet werden, dass insbesondere
Patienten mit seltenen Erkrankungen bevorzugt in spezialisierten Kliniken
versorgt werden, die besser mit der Behandlung vertraut sind. Auch in der
vorliegenden Studie konnten die Ergebnisse durch diesen Zentrumseffekt
beeinflusst worden sein, da Kinder PPE/PE haufig in Krankenhdusern mit
pulmologischen oder infektiologischen Schwerpunkt behandelt werden. Dies gilt in
zunehmendem Mafde fiir Patienten mit schweren Krankheitsverldufen, die oft
zeitnah von den kleineren Kliniken weiterverlegt werden. Durch die passive und
freiwillige Datenerhebung konnte der Zentrumseffekt aufgrund der individuellen
Epikrise der Patienten mit schweren Krankheitsverlaufen noch verstarkt werden.
Ein Hinweis darauf ist, dass die Héilfte der Patienten in 10 % der Kliniken
behandelt wurde.

Eine methodische Schwache ist die fehlende Erhebung des Datums der sono-
graphischen Untersuchungen, deren Befunde zur Stadieneinteilung genutzt
wurden. Bei einem Grofdteil der Patienten wurden im Verlauf der Erkrankung
mehrere Sonographien durchgefiihrt. Dadurch besteht das Risiko, dass das
Erkrankungsstadium nicht zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bestimmt wurde,
sondern erst im Verlauf der Erkrankung. Damit kénnte auch der hohe Anteil an
Kindern mit PPE/PE im Stadium 3 zusammenhidngen, die initial nichtinvasiv
versorgt wurden.

Zudem wurde die Ergussausdehnung wahrend des betrachteten Studienzeitraums
nicht erfasst. Insbesondere zur Analyse des Therapiemanagements sollte neben
den sonographischen Erkrankungsstadien auch die Ergussgrofie betrachtet
werden, da eine Eroffnung des Pleuraraumes zur Drainage des Pleuraergusses bei
Pleuraergiissen von iiber 2 cm empfohlen wird (Islam et al. 2012; Carter et al.

2010).
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Weitere methodische Limitationen finden sich bei der Datenerhebung der
durchgefiithrten Therapiemafinahmen. Grundsatzlich war es ohne zusatzliche
Informationen aus den Arztbriefen nicht moglich, die Anzahl der jeweiligen
Therapiemafdnahmen zu ermitteln. Dadurch ware, bei einer erneuten Behandlung
mit der gleichen Therapieform, die Rate an Folgeeingriffen hoher als beschrieben
und somit misste die Maffnahme hinsichtlich des Therapieerfolgs schlechter
beurteilt werden. Zudem koénnte die Anzahl an therapeutischen PKT leicht tiber-
reprasentiert sein, da nicht sicher zwischen diagnostischen und therapeutischen
PKT unterschieden werden konnte. Dementsprechend kénnte auch die Anzahl an
Behandlungen per PD etwas liberreprasentiert sein, da nicht immer zwischen der
Anlage einer therapeutischen PD und der intraoperativen Anlage einer Thorax-
drainage zum Wundabfluss unterschieden wurde. Im klinischen Alltag werden
liegende Drainagen mit Lumenverlegung teilweise mit Fibrinolytika ,angespilt®. In
einigen Fallen konnte dies als FIB gewertet worden sein und dementsprechend
auch die Anzahl der FIB etwas liberreprasentiert sein. Das Datum der FIB wurde
ebenfalls nicht erfasst und ohne Vorlage eines Arztbriefes wurde das Datum der
Drainageanlage als Zeitpunkt der FIB angenommen. Insbesondere die Anteile an
initialen FIB konnte somit niedriger und die Raten an initialen PD entsprechend
hoher sein. Bis zur Fragebogenversion 1.5 wurde zudem die Durchfithrung einer
konventionellen Thorakotomie (TT) nicht gesondert erfasst, sondern lediglich die
Angabe einer operativen Dekortikation. Eine Dekortikation ist jedoch auch per
VATS moglich und nicht grundsatzlich mit der Durchfithrung einer TT
gleichzusetzen. Ohne Vorlage eines Arztbriefs konnte nur dann von einer
konventionellen TT ausgegangen werden, wenn eine Dekortikation ohne
gleichzeitige VATS angegeben wurde. Insbesondere die Anzahl der sekundaren TT
konnte damit etwas unterreprasentiert sein. Ab der Fragebogenversion 2.0 wurde
die TT miterfasst.

Eine weitere Limitation der Studie betrifft die Riicklaufquote der Fragebdgen zum
Outcome, die bei Angabe von mdoglichen Folgeschaden (FS) an die weiter-
behandelnden Kinderatze verschickt wurden. Aufgrund fehlender Fragebdgen
konnte ein grofder Teil der moglichen FS weder als gesicherte FS noch als eine

Restitutio ad Integrum gewertet werden.
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5.7 Ausblick

Im Kindesalter stellen PPE/PE eine der haufigsten Komplikationen einer pCAP dar.
Bisher konnte noch nicht vollstindig geklart werden, welche Patienten ein
erhohtes Risiko fiir das Auftreten haben und interessanterweise wurde in den
letzten Jahren in einigen Landern eine Inzidenzzunahme beobachtet (Burgos et al.
2013). Eine Pravention von PPE/PE ist theoretisch durch die rechtzeitige und
leitliniengerechte Therapie der pCAP (Rose et al. 2017; Bradley et al. 2011) sowie
eventuell durch eine Impfpravention gegen einzelne Erreger wie Streptococcus
pneumoniae moglich. Nach der Einfiihrung eines 13-valenten Pneumokokken-
Impfstoffes (PVC-13) wurde in einigen Studien aus Europa und den USA ein
Inzidenzriickgang fiir PPE/PE bei Kindern und Jugendlichen beschrieben (Wiese et
al. 2016; Nath et al. 2015; Angoulvant et al. 2014). Trotzdem sollten die Impfstoffe
weiter erforscht werden, da insbesondere nach Impfungen mit PVC-13 bereits
Impfdurchbriiche beschrieben wurden (Alkan et al. 2019; Liese et al. 2018;
Almeida et al. 2016; Antachopoulos et al. 2014).

Auch im Kindesalter werden PPE/PE nur teilweise vermeidbar sein und daher
erscheint die Erstellung einer verpflichtenden, nationalen Leitlinie mit einem
klaren, stadienadaptierten Behandlungsalgorithmus sehr sinnvoll. Zudem sollten
weitere Studien zum Therapiemanagement erfolgen, um die Empfehlungen durch
ein hohes Mafd an Evidenz zu bekraftigen. Zukiinftige Studien sollten nach
Moglichkeit an die Erkrankungsstadien sowie die Ergussausdehnung angepasst
und in Form von prospektiven Studien mit randomisiert kontrolliertem Design
durchgefithrt werden. Um die geringe Patientenzahl an Kindern mit PPE/PE
auszugleichen, sollten die Studien multizentrisch, in mehreren nationalen
Kompetenzzentren oder sogar europaweit, beispielwese mit Hilfe der European
Respiratory Society, umgesetzt werden.

Grundsatzlich sollten auch neue Therapieansatze beachtet werden. Beispielsweise
zeigten sich gute Ergebnisse bei einer Kombination von Desoxyribonuklease
(DNase) und gewebespezifischen Plasminogenaktivator (t-PA) zur intrapleuralen
Fibrinolyse (Kacprzak et al. 2013; Rahman et al. 2011). Auch fiir eine mégliche
Anwendung im Kindesalter wurde bereits ein potentielles Studienprotokoll

diskutiert (Livingston et al. 2017).
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6 Zusammenfassung

Weltweit ist die Pneumonie eine der haufigsten Erkrankungen im Kindesalter und
mit 16 % die zweithaufigste Todesursache bei Kindern im Alter von unter 5 Jahren.
Bei etwa 1-2 % der padiatrischen ambulant erworbenen Pneumonien (pCAP)
treten parapneumonische Pleuraergiisse (PPE) und Pleuraempyeme (PE) als
lokale Komplikationen auf. Bei Kindern und Jugendlichen gelten PPE/PE als
seltene Erkrankungen, jedoch wurden in den letzten Jahren vermehrt

Inzidenzanstiege beschrieben.

Fur Deutschland liegen bisher nur wenige systematisch erhobene Daten zu PPE/PE
im Kindesalter vor. Dies betrifft neben der Inzidenz auch die demographischen und
klinischen Charakteristika der erkrankten Kinder sowie das diagnostische und
therapeutische Management. Ein Ziel der Arbeit war daher, die Charakteristika der
padiatrischen Patienten in Deutschland umfassend zu beschreiben und die
deutschlandweite Inzidenz sowie die Inzidenzen der verschiedenen Altersgruppen
zu berechnen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit resultieren aus einer deutschlandweiten Surveillance-
Studie, die im Zeitraum vom Oktober 2010 bis Juni 2015 in Zusammenarbeit mit
der ESPED durchgefiihrt wurde. In allen 472 deutschen Kinderkliniken und
padiatrischen Fachabteilungen erfolgten Fallabfragen zu PPE/PE im Kindesalter,
wodurch umfassende Daten zum Krankheitsverlauf sowie dem diagnostischen und
therapeutischen Management erhoben werden konnten.

Insgesamt wurden 994 Kinder und Jugendliche mit PPE/PE eingeschlossen
(mannlich: n=504, 50,7 % von 994; weiblich: n=490, 49,3 %). Damit handelt es sich
um die bisher grofite systematische Erhebung zu PPE/PE im Kindesalter in
Deutschland und Europa.

Wahrend des Studienzeitraums von Oktober 2010 bis Juli 2015 lag die
deutschlandweite Inzidenz bei etwa 1,5 pro 100.000 Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren pro Jahr. Dabei sind die Kinder im Alter von unter 5 Jahren
haufiger von PPE/PE betroffen, als jene im Alter von 6-17 Jahren (jahrliche
Inzidenz: <5 Jahre: 2,9 pro 100.000; 6-17 Jahre: 0,9 pro 100.000). Insgesamt lag
das mediane Alter bei 4 Jahren (IQR 3-9).
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Auch in Deutschland treten padiatrische PPE/PE gehduft bei Kindern mit
pradisponierenden Faktoren (praF) auf (39,5 %). Dies gilt insbesondere fiir die
Patienten im Alter von 13-17 Jahren, bei denen fiir zwei Drittel der Kinder
(66,3 %) praF angegeben wurden. Die haufigsten praF waren pulmonale (12,6 %)
und neurologische Vorerkrankungen (10,3 %). Im Vergleich zu Kindern ohne praF
sind die Erkrankungen zumeist nicht schwerer verlaufen. Allerdings waren bei
Patienten mit praF die Anteile an gesicherten Folgeschdden und die Letalitdat hoher
als bei jenen ohne praF.

Bei allen Kindern mit PPE/PE erfolgte die Diagnosestellung mittels eines bild-
gebenden Verfahrens. Die hohe Rate von insgesamt 99,6 % bestitigt den Einsatz
eines Rontgen-Thorax als bildgebendes Primarverfahren bei Kindern mit
Pneumonie. Entsprechend der nationalen und internationalen Empfehlungen, wird
eine Sonographie in der Altersgruppe unter 13 Jahren mit einem Anteil von etwa
98 % als Mittel der Wahl zur bildgebenden Diagnostik von PPE/PE eingesetzt. Bei
Patienten im Alter von 13-17 Jahren ist der Anteil jedoch auf 89,0 % gesunken. Der
Einsatz einer CT bei iliber einem Drittel der 994 Kinder (34,2 %) erscheint
insgesamt sehr hoch. Dies gilt in zunehmendem Mafe fiir die Patienten im Alter
von 13-17 Jahren, bei denen fast die Halfte (47,2 %) per CT untersucht wurde.
Insbesondere im Vergleich zur CT erscheint der Einsatz einer MRT bei 6,5 % der
Kinder mit PPE/PE sehr gering. Insgesamt scheinen die hier dargestellten
Ergebnisse darauf hinzudeuten, dass eine CT entgegen der aktuellen
Empfehlungen der British Thoracic Society (BTS), der American Pediatric Surgical
Association (APSA) sowie der AWMF-Leitlinie zu pCAP zu haufig durchgefiihrt
wird. Eine CT ist einer Sonographie zwar in der Darstellung des Lungen-
parenchyms tliberlegen, bietet sonst jedoch nur wenige zusatzliche Informationen
von Kklinischer Relevanz, ist durch die Strahlenexposition mit einem erhéhten
Tumorrisiko assoziiert und zudem mit hoheren Kosten verbunden. Daher sollte bei
Kindern mit PPE/PE die Indikation einer CT strenger gestellt werden und haufiger
eine MRT oder weitere sonographische Untersuchungen als Alternative in Betracht

gezogen werden.
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Anhand der sonographischen Befunde konnte bei 869 Patienten eine Stadien-
einteilung gemafd den Kriterien des American College of Chest Physicians erfolgen
(Stadium 1: n=382; Stadium 2: n=378; Stadium 3: n=109).

Die Ergebnisse dieser Arbeit bestdtigen, dass PPE/PE im Kindesalter schwer-
wiegende Erkrankungen sind. Die mediane Hospitalisationsdauer betrug 17 Tage
(IQR 13-24) und 610 (61,4 %) Kinder mussten fiir eine mediane Dauer von
7 Tagen (IQR 3-14) intensivstationar betreut werden.

Zudem wurden fiir 69,0 % der Kinder mit PPE/PE wahrend des stationdren
Aufenthaltes Komplikationen beschrieben. Uber die Hilfte der Patienten (55,5 %)
hatten pulmonale Komplikationen wie Atelektasen (37,7 %), Pneumothoraces
(16,8 %) oder abszedierende Pneumonien bzw. intrapulmonale Abszesse (16,6 %)
und Uber ein Viertel der Kinder (27,3 %) entwickelte eine Pleuraschwarte als
pleurale Komplikation. Ein deutlich geringerer Anteil der Kinder (7,1 %) hat unter
infektiologischen Komplikationen wie einer Sepsis oder einem SIRS (Systemisch
inflammatorisches Response-Syndrom) gelitten. Wahrend ihres stationdren
Aufenthalts mussten zudem 17,5 % der Kinder mit PPE/PE fiir eine mediane Dauer
von 5 Tagen (IQR 2-11) mechanisch beatmet werden.

Trotz der Schwere der Erkrankung, die haufig mit einer langwierigen
Rekonvaleszenz verbunden ist, sind die Langzeitprognosen sehr gut und die
meisten Kinder mit PPE/PE konnten eine Restitutio ad Integrum erreichen

(gesicherte Folgeschaden: 2,1 %; Letalitat: 1,1 %).

Zum therapeutischen und diagnostischen Management von PPE/PE im Kindesalter
existiert in Deutschland bisher keine eigene Leitlinie. Die Behandlung sollte daher
in Anlehnung an die Leitlinie der BTS, die Empfehlungen der APSA und der AWMEF-
Leitlinie zu pCAP erfolgen, in der sich ein Abschnitt mit PPE/PE als Komplikation
der Pneumonie befasst. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war daher, die in
Deutschland durchgefiihrten Therapiemafdnahmen zu beschreiben und beziiglich
der aktuellen Empfehlungen zu analysieren.

Alle 994 Kinder mit PPE/PE wurden nichtinvasiv behandelt und davon 99,7 % mit
einer Antibiotika-Therapie. Ein Fiinftel der Patienten (20,6 %) erhielt

ausschliefdlich eine nichtinvasive Therapie (NIT) und 79,4 % eine zusatzliche
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invasive Therapie (IT) mit Eroffnung des Pleuraraumes. Zur invasiven Behandlung
wurden bei der Halfte der Kinder eine Pleurapunktion (PKT), bei 69,6 % eine
Pleuradrainage (PD) und jeweils bei einem Viertel der Patienten eine intrapleurale
Fibrinolyse (FIB) oder eine Operation (OP) durchgefiihrt. Dabei erfolgte bei
insgesamt 19,8 % der 994 Patienten ein minimalinvasiver Eingriff per video-
assistierter Thorakoskopie und bei 9,0 % eine offene Thorakotomie. Bei insgesamt
15,6 % der Kinder wurde wahrend der OP eine Dekortikation durchgefiihrt.

Fiir eine erfolgreiche Behandlung von PPE/PE konnte insbesondere das initiale
Therapiemanagement ausschlaggebend sein. Innerhalb von drei Tagen nach
Diagnosestellung, wurden 45,9 % der Kinder nichtinvasiv und 54,1 % invasiv
behandelt (PKT: 17,5 %; PD: 43,7 %; FIB: 27,3 %; OP: 11,5 %). Invasive Folge-
eingriffe ab dem vierten Tag nach Diagnosestellung waren insgesamt bei einem
Drittel der Patienten (33,9 %) notwendig.

Beziiglich des therapeutischen Managements von PPE/PE in Deutschland zeigten
sich unabhéngig vom Erkrankungsstadium eine grofde Heterogenitat und beziiglich
der initialen Behandlungen eine teils starke Diskrepanz zu den aktuell geltenden
Empfehlungen. Zur Verbesserung der Diagnostik und der Behandlung von PPE/PE
im Kindesalter erscheint daher die Erstellung einer verpflichtenden nationalen

Leitlinie mit einem klaren Behandlungsalgorithmus weiterhin sehr sinnvoll.

Das Therapiemanagement von PPE/PE im Kindesalter wird aktuell kontrovers
diskutiert. Dies betrifft insbesondere die invasiven Therapiemafinahmen und den
Zeitpunkt der jeweiligen Behandlungsoptionen bei schweren Krankheitsverlaufen.
Das Hauptziel dieser Arbeit war daher, den Krankheitsverlauf und das Outcome
bei Kindern mit PPE/PE in Abhangigkeit von den initialen Therapiemafinahmen zu
vergleichen, die innerhalb von drei Tagen nach Diagnosestellung durchgefiihrt
wurden. Dabei wurden einerseits eine NIT, ohne Eréffnung des Pleuraraumes, und
eine IT miteinander verglichen und andererseits die einzelnen invasiven
Behandlungsmaf3nahmen PKT, PD, FIB und OP.

Die Vergleiche des Krankheitsverlaufs in Abhangigkeit von der initialen Therapie
haben auch in dieser Studie gezeigt, dass eine Vielzahl der Kinder mit PPE/PE

unabhangig vom Erkrankungsstadium erfolgreich mit einer alleinigen Antibiotika-
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Therapie oder einer Antibiotika-Gabe mit zusatzlicher PKT bzw. PD behandelt
werden konnen. Die kontrovers diskutierten Fragen, welche Kinder von einer
initial invasiven Therapie profitieren und wann eine Therapiemaf3nahme mit
hoher Invasivitit (FIB oder OP) erfolgen sollte, konnen anhand der hier
dargestellten Ergebnisse nicht abschliefiend geklart werden. Im Hinblick auf die
geringere Invasivitit sollte eine initiale Therapie per PKT, PD oder FIB
insbesondere im Kindesalter einem operativen Eingriff vorgezogen werden.
Grundsatzlich ist es auch im Kindesalter schwierig, fiir alle Patienten mit PPE/PE
unabhdngig vom Erkrankungsstadium eine adaquate Therapie zu empfehlen. Um
die verschiedenen Schweregrade der Erkrankung zu bertcksichtigen und den
Krankheitsverlauf in Abhdngigkeit von der initial eingesetzten Therapie besser
beurteilen zu koénnen, wurden zusidtzliche Analysen mit einer Stratifizierung
anhand der sonographischen Erkrankungsstadien durchgefiihrt.

Die Ergebnisse dieser Arbeit deuten darauf hin, dass nach der Diagnosestellung
und einer einmaligen PKT zur mikrobiologischen Diagnostik bei allen Kindern mit
PPE/PE eine Antibiotika-Therapie eingeleitet werden sollte. Zur initialen Therapie
von Patienten mit PPE/PE im Stadium 1 sollte bei persistierenden Erglissen bzw.
einer Ergussgrofde von iiber 2 cm zudem die Anlage einer PD in Betracht gezogen
werden. Mafdnahmen mit hoher Invasivitit wie einer FIB oder einer OP sollten
initial zuriickhaltend eingesetzt werden. Bei Kindern mit PPE/PE im Stadium 2
sollte initial zusatzlich zur NIT eine invasive Therapie erwogen werden. Nach
Moglichkeit sollten dabei der Einsatz von Therapiemafnahmen mit einer
niedrigen Invasivitit wie PD oder FIB bevorzugt werden. Basierend auf den
Ergebnissen dieser Arbeit, konnte allenfalls im Erkrankungsstadium 3 initial eine
operative Therapie sinnvoll sein. Einerseits entspricht dies einigen aktuellen
Studien, andererseits stehen dem jedoch eine deutlich grof3ere Anzahl von Studien
gegeniiber, die aufgrund der geringeren Invasivitat auch bei PPE/PE im Stadium 3
eine initiale FIB empfehlen. Fiir den Therapieerfolg ist grundsatzlich auch die
Expertise der behandelnden Arzte entscheidend und sollte bei der Wahl der
initialen Behandlungsmethode beriicksichtigt werden. Dies gilt in besonderem
Mafie bei einer initial operativen Behandlung, die immer eine patientenbezogene,

individuelle Indikationsstellung von Padiatern, Pneumologen und Thoraxchirurgen
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gemeinsam erfordert. Im Zweifelsfall sollte jedoch auch bei Kindern mit PPE/PE im
Stadium 3 aufgrund der geringeren Invasivitdt eine initiale FIB praferiert werden.
In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen vorheriger Studien konnte auch in
dieser grofden Untersuchung mit 994 Kindern mit PPE/PE gezeigt werden, dass die
Langzeitprognose von PPE/PE im Kindesalter unabhédngig vom initialen Therapie-
management als sehr gut einzuschdtzen ist und bleibende Folgeschdaden im

Kindesalter bei Patienten ohne Grunderkrankung sehr selten sind.

Zusammenfassend ergaben sich deutschlandweit fiir das diagnostische und
therapeutische Management von PPE/PE im Kindesalter eine grofde Heterogenitat
sowie eine teils starke Diskrepanz zu den aktuellen Empfehlungen der BTS, der
APSA sowie der AWMF-Leitlinie zur ambulant erworbenen Pneumonie im
Kindesalter. Insbesondere der zu haufige Einsatz einer CT zur bildgebenden
Diagnostik und das oftmals initial bereits invasive Therapiemanagement sollten
kritisch diskutiert werden. Die Erstellung einer AWMF-Leitlinie zu Diagnostik und
Management von PPE/PE im Kindesalter erscheint daher als notwendig und sollte
nach Moéglichkeit an die Erkrankungsstadien und die Grofie der Pleuraergiisse
angepasst sein.

Zudem sollten weitere Studien zum initialen Therapiemanagement erfolgen, um
die Empfehlungen durch ein hohes Maf} an Evidenz zu bekraftigen. Zukiinftige
Studien sollten in Form von prospektiven Multicenter-Studien mit randomisiert
kontrolliertem Design durchgefiihrt werden. Solche Studien sind nur moglich,
wenn eine entsprechend grofde Anzahl von Behandlungs-Zentren und Kliniken in
Deutschland und Europa zusammenarbeitet, um gemeinsam eine rationale,
effektive und komplikationsarme Therapie von parapneumonischen Pleura-
ergissen und Pleuraempyemen im Kindesalter zu entwickeln. Dabei sollten
speziell die invasiven Therapiemafinahmen (PD, FIB und OP) weiter untersucht
werden, aber auch neue Therapieansitze wie ein kombinierter Einsatz von
Desoxyribonuklease (DNase) und gewebespezifischen Plasminogenaktivator

(t-PA) zur intrapleuralen Fibrinolyse beachtet werden.
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8 Anhang
8.1 Fragebogen (Version 1.5)

ID-Nr.:
Fallnr.:
Meldemonat:

Universitatsklinikum Wiirzburg

PLEURAEMPYEME UND KOMPLIZIERTE PARAPNEUMONISCHE PLEURAERGUSSE
BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN <18 JAHREN

1 Patientendaten

Geschlecht:
Geburtsdatum:

PLZ Wohnort:

GréBe: cm
Gewicht: kg
Krankenhausdaten

Krankenhausaufnahme am:

Q verlegt in andere Klinik

Intensivstationaufnahme am:

O verlegt in andere Klinik

3 Aufnahmegriinde
0 Fieber

0 Sepsis

0 Bronchitis/ Bronchiolitis

4 Symptome
O Fieber °C
O Husten

Ansprechpartner fir Rickfragen:

Name:
Tel./ Fax:
E-mail:
Fragebogen
Einschlusskriterien
Q mannlich Infolge einer Pneumonie:
Q weiblich 0 > 1 Woche persistierender Erguss
IXX/__ I ODER
ML oL 0 Drainage beddrftiger Erguss
XX | 0 Gl
Beginn der zugrunde-
liegenden Infektion: /_ _/ [/ __/
T M JJ
Dauer Pleuraerguss: _ Tage
/ { / / Entlassungam:/ __/__/__/

TTOMM JJ

0 Ubemahme aus anderer Klinik

IR SO I |

- g

M Jd

0 Ubemahme aus anderer Klinik

(Mehrfachnennung mdéglich)

QO Pneumonie

QO Pleuraempyem/-erguss
O ARDS

(Mehrfachnennung maéglich)
O Schmerzen
O Sat 02 %

5.1 Diagnostik — Bildgebende Verfahren

Falls Pleuraerguss:

Roéntgen-Thorax:

ID-Nr.:

Datum Erstnachweis

Qja Onein

Fallnr.:

T MM JJ

Klinikname:

Entlassungam:/__/__/_ _/
T

Klinikname:

0 Sekundare bakterielle Pneumonie
0 Atemnot/ respiratorische Insuffizienz
0 Trink-/ Nahrungsverweigerung

O andere:

0O Tachypnoe/ Dyspnoe: AF /min
S O O

m MM JJ
Q Pleuraerguss
0 Pneumonie

> Qlobar Qbihilar QO interstitiell
O Intrapulmonaler Prozess:
V15 1/4
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5.1 Diagnostik — Bildgebende Verfahren

Sonographie-Thorax:

Computertomographie-
Thorax:

Magnetresonanztomographie-

Thorax:

Qja Qnein

Falls Pleuraerguss:

Qja Qnein

Qja Onein

Q Pleuraerguss O Pneumonie

Q andere:

Q Flissigkeit anechogen

O echogene Flissigkeit ohne Septierungen

Q fibrindse Septierung

O Septierungen mit soliden Anteilen (>1/3
des Ergusses)

0 Pleuraerguss 0 Pneumonie

O andere:

0 Pleuraerguss 0 Pneumonie
O Septierungen

QO andere:

5.2 Diagnostik — Klinische Chemie (nicht Durchgefiihirtes bitte streichen)

Plasma

Blutbild

Differential-Blutbild

Pleurapunktat

Na:
LDH:
CRP:

Gle:

Leukozyten:

Neutrophile:
Eosinophile:

Qja Qnein

LDH:

Gle:

pH:

EMNHET

ENHET

ENHET

TENHET

/uL

/uL
/uL

ENHEIT

ENHEIT

Eiweil3: e
ENHEIT

Albumin: E

D-Dimere: ERAET

Fibrinogen: ———

ENHET

Thrombozyten:
Hb:
Lymphozyten:

/uL
g/dL
/uL

Monozyten: /uL

Aspekt: O klar  Q trib

EiweiB: _ =
EINHEIT

Laktat:
EINHEIT

Granulozyten: /uL

5.3 Erregerdiagnostik — Lokales Labor (n.d.= nicht durchgefiihr)

- Blutkultur

- Pleurapunktat

Bitte Methode unbedingt angeben,
auch wenn negativ!

- Andere (BAL, Nasen-
Rachenabstrich, Sputum)

Material:

- Saurefeste Stabchen
(Mykobakterien)

O Antibiogramm

ID-Nr.:

O nd. O neg.

QO n.d. Oneg.
Methode:
Methode:

QO n.d. Qneg.
Methode:
Methode:

QO n.d. Oneg.

Resistenz ggi.:

Fallnr.:

Q pos.

O pos.

Q pos.

Q pos.

Erreger:

Erreger:

Erreger:

Erreger:

Erreger:

Typ:

2/4
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5.4 Erregerdiagnostik — PCR-Bakterien — Institut fur Hygiene, Universitat Wiirzburg
Pleurapunktat Qja QO nein nach Wirzburg versendet am:
(kostenfreie 16-S-rDNA PCR) N B
T MM JJ
5.5 Erregerdiagnostik — Pneumokokken — Nationales Referenzzentrum Aachen
Pneumokokken-Isolat QOja Qnein nach Aachen versendet am:
(kostenfreie Serotypisierung) S AT SO |
T MM S
Serotyp-Befund:
6 BehandlungsmaBnahmen (umehriachnennung mégich)
Antibiotika — vorstationar Qja Qnein
(bei mehreren Antibiotika, bitte auf
zusétzlichem Blatt dokumentieren) Handelsname: Beginn: Ende:
A (I, S| A S . 1
m MM JJd m MM JJ
Antibiotika — stationar Qja Onein
(bei mehreren Antibiotika, bitte auf
zusatzlichem Blatt dokumentieren) Handelsname: Beginn: Ende:
Qoral Y Y (IR L) S )
m MM JJd m MM JJ
Q intravends Y G S | R ] R
m MM S T MM JJ
Pleurapunktion Qja Onein Anzahl: t__t__&_
m MM JJ
Datum 1. Plewrapunkion
Pleurasplilung Qja O nein Anzahl: S R s
m MM JJ
Datum 1. Peuraspiiung
Pleuradrainage Qja QO nein Beginn: Ende:
[T o o] | G ) T
m MM JJ m M I
Intrapleurale Fibrinolyse Oja Qnein Menge: U
QO Urokinase Applikationsfrequenz: X taglich
0 Streptokinase Anzahl Behandlungstage:| | |
QrTPA
Video-assisted thoracoscopic Qja 0O nein I O D |
surgery (VATS) A
Nachweis Pleuraschwarte: Qja O nein
Dekortikation Qja QO nein I AT [
T MM JJ
Nachweis Pleuraschwarte: Qja QO nein
7.1 Komplikationen — pulmonal / extrapulmonal
O keine zuséatzlichen Komplikationen
O Nekrotisierende Pneumopathie 0 Meningitis
0 Abszess 0 Weichteilinfektion
0 Pneumatozele 0 Stérung Elektrolyte - Q0 Hyponatridmie O Hypernatridmie
Q Fistel 0 Stérung Glukose >0 Hypoglykdmie O Hyperglykamie
O sonstige
ID-Nr.: Fallnr.: V15 3/4
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7.2 Komplikationen - Mechanische Beatmung

Qja Onein min. Sa0; (bei Raumluft)
|_|_| % max. PIP| | | mmH0
Anzahl Beatmungstage: | | | max. PCO» (arteriell oder kapillar) o
 H mm Hg max. PEEP| | [mmHO
8 Pradisponierende Faktoren (uehriachnennung mégiich)
Frihgeburt Qja Onein O méglich Geburtinder| | |[. SSW.
Vorbestehende BPD Qja Qnein QO mdoglich
Asthma bronchiale QOja Qnein QO maoglich
Sonstige chronische QOja Qnein QO méglich Dg:
Lungenerkrankung
Angeborener Herzfehler Qja Qnein QO mdéglich Dg.:
Angeborener Immundefekt Qja Qnein QO méglich Dg.:
Onkologische Erkrankung Qja Qnein QO moglich Dg.:
Immunsuppressive Therapie Qja Qnein QO mdoglich
Nephrologische Erkrankung Oja Onein QO moglich Dg.:
Neurologische Erkrankung Oja Onein QO méglich Dg.:
Sonst. chron. Vorerkrankung O ja Qnein O méglich Dg.:
9 Impfstatus Pneumokokken
Wurde das Kind gegen Pneumokokken geimpft? O ja Qnein O unbekannt

(Wenn ,,ja" oder ,.unbekannt”, bitte auf zusatzlichem Blatt Name und Anschrift des einweisenden Arztes oder Kinder-/Impfarztes)

Impfdaten (Tag.Monat .Jahry  Name des Impfstoffes (bitte ankreuzen’ Freitext), evtl. Chargennummer:

1.0mpfung /_ _/__/__/ Prevenar7 |  Prevenar13| | Synflorix anderer:

Kommentar:

Versand Fragebogen:

Prof. Dr. J. Liese
Universitatsklinikum Warzburg
Kinderklinik und Poliklinik
Josef-Schneider-StraBe 2
97080 Wirzburg

Studienleitung:

Prof. Dr. med. Johannes Liese
Liese_J@ukw.de

Tel. ++49 (0)931 201 277 25
Fax ++49 (0)931 201 277 20

ID-Nr.:

2.lmpfung /_ _/__/__/ Prevenar7| | Prevenar13| |Synflorix || Pneumovax | anderer:
3.lmpfung /__/__/__/ [Prevenar7]| [P r13] [Synfiorix] [Pn | anderer:
4.lmpfung /__/__/__ | [Prevenar7| [P 13] [Sy ix|[Pn | anderer:

10 Outcome

Lebend, ohne bleibende a

Krankheitsfolgen

Lebend, mit bleibenden QO Q gesichert falls zutreffend: welche?

Krankheitsfolgen O maéglich

Patient verstorben a falls zutreffend: Todesursache?

Wir bitten zusatzlich um die Ubersendung des anonymisierten Arztbriefes!
Herzlichen Dank fiir Ihre Unterstiitzung! Riickfragen und Riicksendung bitte an:

Kostenfreie PCR, Pl punktat:

PD Dr. C. Schoen

Institut fir Hygiene
Universitat Warzburg
Bau E1, DNA-Labor
Josef-Schneider-StrafBe 2
97080 Wirzburg

Prof. Dr. med. Markus A. Rose
Markus.Rose@kgu.de

Tel. ++49 (0)69 6301-5754
Fax ++49 (0)69 6301 6061

Fallnr.:

K ie Serotypisierung, Pneumokokken:
Dr. M. van der Linden

Stichwort: .ESPED Pleuraempyem*”

Nationales Referenzzentrum
Universitatsklinikum der RWTH Aachen
Pauwelsstr. 30

52057 Aachen

Studienassistenz:

Dr. med. Florian Segerer
Segerer_F@ukw.de

Tel. ++49 (0)931 201 277 28
Fax ++49 (0)931 201 277 86

V15 4/4
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8.2 Fragebogen (Version 2.0)

Fallnr.:
Meldemonat:

PLEURAEMPYEME UND KOMPLIZIERTE PARAPNEUMONISCHE PLEURAERGUSSE
BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN <18 JAHREN

ID-Nr.: Universitatsklinikum Wirzburg U ‘(

Ansprechpartner fir Rickfragen:

1. Patientendaten / Einschlusskriterien

0 Drainage bedrftiger Erguss
2. Impfstatus Pneumokokken

4. Chronische Vorerkrankungen (uehdachnennung mégiich)

Name: Vomame:
Tel./ Fax:
E-mail:

Fragebogen Bitte senden Sie uns wenn moglich den

anonymisierten Arztbrief zu! Vielen Dank!

Geschlecht: O mannlich O weiblich Geburtsdatum:/ XX/ __/__/ PLZWohnort: | | | [xIx|
Mmsoge o TTmrmmEmme—
GroBe: _ cm Gewicht: kg
QO > 1 Woche persistierender Erguss Beginn der zugrundeliegenden Infektion: /_ _/__/__/
UND / ODER ToMM JJ

Dauer Erguss: | | |Tage Datum Erstnachweis /__/ __/__/

T MM JJ

Pneumokokken-Impfung: Qja O nein O unbekannt -> bitte Namen und Anschrift des behandelnden Kinderarztes angeben!

Impfdaten (Tag /Monat/Jahr) Prevenar(7) Prevenar13 Synflorix Pneumovax
1.lmpfung /_ _/__/__/ Q Qa Q a
2.Impfung /_ _/__/__1 Q Qa Qa a
S.Impfung /_ _/__/__1 Q a Qa a
4. Impfung /_ _/_ /7 __1 Q a Qa a
3. Krankenhausdaten
Krankenhausaufnahme am: | I Ty P | Entlassung am: b R S SR
m MM JJ m MM J
Intensivstationaufnahme am: ) ) R ) Entlassung am: f S ey
T MM JJ m MM JJ
O verlegt in andere Klinik 0 Ubemahme aus anderer Klinik  Klinikname/Ort:

Pulmonal QOja Onein O moglich Dg.:
Immunologisch QOja Onein O mdoglich Dg.:
Neurologisch Oja OQOnein O mdoglich Dg.:
Sonstige Oja Qnein QO moglich Dg.:

5. Aufnahmesymptome und Diagnosen (Mehrfachnennung mégiich)

O Pleuraempyem/-erguss Q Pneumonie 0 Atemnot/ respiratorische Insuffizienz
O niedrige Sat O, % Q Tachypnoe/ Dyspnoe O andere:
ID-Nr.: Fallnr.: va2o 1/3
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6.1 Diagnostik — Bildgebende Verfahren
Roéntgen-Thorax: OjaOnein O Pneumonie - O lobar Q bihilar QO interstitiell
0O Pleuraerguss

O Intrapulmonaler Prozess:

Sonographie-Thorax: O ja Q nein O Pleuraerguss O Pneumonie O Atelektase
O andere Befunde:
Falls Pleuraerguss: = O anechogene Fliissigkeit O echogene Flissigkeit ohne Septierungen

Q fibrinGse Septierung QO Septierungen mit soliden Anteilen (>1/2 des Ergusses)
CT-Thorax: QOjaQnein QO Pleuraerguss O Pneumonie O Atelektase O Andere:
MRT-Thorax: O jaQnein  QPleuraerguss O Pneumonie O Atelektase O Andere:

6.2. Diagnostik — Klinische Chemie (n.d.= nicht durchgefiifrt)

Pleurapunktat QO nd Blutwerte Q nd.
Aspekt: Qklar Qtrib QO eitrig
(West) (EINHEIT) (Werp) (EINHET) (West) (EINHEIT)
LDH: LDH: CRP:
Glc: Gle: D-Dimere:
EiweiB: EiweiB3: Fibrinogen:

Granulozyten: Granulozyten:

6.3. Erregerdiagnostik — Lokales Labor (n.d.- nicht durchgerinrt)
Blutkultur Ond Qneg. Qpos. Erreger:

Pleurapunktat Ond QOneg QOpos. Erreger:
0 PCR QO Kultur O andere

Andere (BAL, Nasen- Ond Qneg. Opos. Erreger:
Rachenabstrich, Sputum etc.)

Methode:
Erreger-Antibiogramm Resistenz gegen:

6.4. Erregerdiagnostik — eubakterielle PCR aus Pleurapunktat -Mikrobiologie, Wiirzburg

Pleurapunktat Qja QOnein nach Wiirzburg versendet am:
(kostenfreie 16-S-rDNA PCR) Ergebnis: I MR S |

T M JJ

6.5. Erregerdiagnostik — Serotypisierung von Pneumokokken — NRZ Aachen

Pneumokokken-Isolat QOja Onein nach Aachen versendet:/ o / m.r/If/
(kostenfreie Serotypisierung) Blutkultur O ja Q nein  Pleurapunktat O ja Q nein Serotyp:| | |

7.1. BehandlungsmaBnahmen - Antibiotische Behandlung menrfachnennung méglich)

Antibiotika — vorstationar Qja Onein Beginn: Ende:
(bei mehreren Antibiotika, bitte auf zusétz- i
lichem Blatt dokumentieren) Handelsname: f / / / / / /

TOMM U
Antibiotika — stationar

(bei mehreren Antibiotika, bitte auf zusitz- 312 L nein ) )
lichem Blatt dokumentieren) Handelsname: Beg'nn: Ende:
QO intravends / QO oral (P TN O | [ O
0t J 7 M JJ
QO intravends / QO oral filoale it Ty (IO R
m MM JJ M JJ
Qintravends / QO oral A S f__f__1__1
14 J v Al JJ
ID-Nr.: Fallnr.: va2o 2/3
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8. Komplikationen — pulmonal / extrapulmonal
0 keine zusatzlichen Komplikationen

0 Mechanische Beatmung (ohne peri-operative Beatmung)

O pulmonale Komplikationen:

Pleurapunktion Qja Onein
Pleuraspllung Qja Qnein
Pleuradrainage Oja Qnein
Intrapleurale Fibrinolyse Qja Qnein
QrTPA Q Streptokinase

Video-assisted thoracoscopic Qja QOnein
surgery (VATS)

Offene Thorakotomie Qja QO nein
Dekortikation Oja Qnein
Nachweis Pleuraschwarte: Qja Onein

7.2. BehandlungsmaBnahmen - invasive MaBnahmen aehrfachnennung mégiich)

Anzahl: | _|_| I ___1__/
T MM JJ
Datum 1. Pleurspurkion

Anzahl:| | | (AU N SO |

m M JJS
Datum 1. Pleuraspdiung
de

STV SO | (BPNS .,

Begim

T MM Jd T oMM 4T

Anzahl Behandlungstage:| | |

Q Urokinase

Anzahl Beatmungstage )|

Q pleurale Komplikationen:

Q infektidse Komplikationen:

9. Outcome/Folgeschaden
O Llebend O mitbleibenden Krankheitsfolgen
=> 0O gesicherte oder O mégliche Folge

falls zutreffend: welche?

O ohne bleibende Krankheitsfolgen

O Patient verstorben

falls zutreffend: Todesursache?

10. Kommentar

Studienzentrum
Universitatsklinikum Warzburg
Kinderklinik und Poliklinik

Studienleitung

Prof. Dr. J. Liese
Josef-Schneider-StraBe 2
97080 Wirzburg

Prof. Dr. M.A. Rose

ID-Nr.: Fallnr.:

Univ.-Kinderklinik Frankfurt (Main)

Herzlichen Dank fiir Ihre Unterstiitzung!
Weitere Informationen und Anforderungsscheine fiir kostenfreie Pleurapunktat-PCR
erhalten Sie auf http:/www.esped.uni-duesseldorf.de/

Email: Liese_J@klinik.uni-wuerzburg.de
Tel. ++49 (0)931 201 277 25
Fax ++49 (0)931 201 277 20

Vao

313
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8.3 Fragebogen zum Outcome

E Universitéatsklinikum Wirzburg U ‘(
ESPED| \/l/

ESPED-Studie zu parapneumonischen Pleuraergiissen und
Pleuraempyemen im Kindesalter

Fragebogen zum Outcome

Bitte fullen Sie den Fragebogen madglichst vollstandig aus, da sonst keine Bearbeitung mdglich ist. Nutzen Sie die
Freitextfelder bei , klinischen Beeintrachtigungen" nach Maglichkeit nur, wenn nicht anders mdglich und/oder
mehrere Komplikationen vorliegen. Weitere Kommentare bitte unter ,Kommentar" einfigen.

e Ist Ihnen der Patient bekannt?
O ja O nein
e Hat sich der Patient Ihnen vorgestellt oder liegt Ihnen ein
neuer Befund der betreuenden Klinik vor?

O ja O nein

Wenn JA, wann war Patient zuletzt vorstellig?
Datum: / afs_
e Hatte der Patient (eine) klinische Beeintrachtigung(en)
als Folgeerscheinung des Pleuraergusses/ -empyems?
0 ja O nein 0 moglich

Welcher Art:

¢ Welche Folgeuntersuchungen wurden durchgefihrt?

Auffalligkeiten?

Rontgen-Thorax [ nein O ja Datum: O nein O ja
MRT O nein O ja Datum: O nein O ja
Sono O nein O ja Datum: O nein O ja
Lungenfunktion Ol nein O ja Datum: O nein O ja
Sonstiges O nein O ja Datum: O nein O ja

e Dirfen wir Sie flir Nachfragen wieder kontaktieren?

O ja O nein

Kommentar:

Kinderarzt/ -drztin
Patientendaten
FB-Nr.:
Krankenhaus:
Aufenthalt von/ bis:
Geburtsdatum:

PLZ:

Geschlecht:

Riickantwort an:

Universitatsklinikum
Wirzburg

z. Hd. Prof. Liese

Fax:
0931/201-27786

Abbildung 8.3 Fragebogen zum Outcome
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8.4 Einteilung der pradisponierenden Faktoren

Tabelle 8.1 Einteilung der pradisponierenden Faktoren und die Angaben im Fragebogen

Pradisponierende Faktoren Angaben im Fragebogen

Adipositas
BMI >97. Perzentile

Starkes Untergewicht
BMI <3. Perzentile

Friihgeburtlichkeit
SSW (<28. SSW; 28.-34. SSW; >34. SSW)

Gastrointestinale Vorerkrankungen (VE)

Chronisch-entziindliche = Colitis ulcerosa
Darmerkrankungen: = Morbus Crohn

= Pancolitis ulcerosa
Hepatopathien: = Hepato-Splenomegalie

= Hepatomegalie
Sonstige gastrointestinale VE: = Anus-Ventralisation

= Appendizitis

= Fundoplikatio

= gastrodsophagealer Reflux

= Gastroparese

= Gastrostoma

= Herniotomie

= Kolostoma

= Magen-Hypoplasie

= Obstipation

» Osophagusachalasie

» Osophagusruptur

= PEG-Sonde

= Peritonitis

= proteininduzierte Enteropathie

= Stuhlinkontinenz

= Zo6liakie

Immunologische VE

Allergische Rhinitis: = Allergische Rhinitis
= Graser- und Pollenallergie
= Hausstaubmilbenallergie
= multiple Allergien
= Tierhaarallergie

Immundefekt: = Brutonsche A-Gammaglobunamie
= CVID
= DD IgG-2-Mangel
® Immunglobulin-Mangel
= Interleukin-6-Inaktivierung
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Tabelle 8.1 Einteilung der pradisponierenden Faktoren und die Angaben im Fragebogen

Pradisponierende Faktoren Angaben im Fragebogen

Immundefekt:

medikamentdse Immunsuppression:

= Latente EBV- Infektion
= SCID
= zyklische Neutropenie

= Chemotherapie

= Everolimus bei tuberdser Sklerose
" [mmunsuppression

= Infliximab und Azathioprin

Kardiovaskuldre VE

angeborene Fehlbildungen:

Herzklappenfehler:

Vorhof-/ Ventrikel-Septumdefekt:

Sonstige kardiovaskulare VE:

= Double-outlet-right-ventricle

= Fallot-Tetralogie

® linksventrikuldare Kardiomyopathie

= Komplexes Vitium

= Linksherzhypoplasie

= persistierender Ductus arteriosus Botalli
= totale Lungenvenen-Fehlmiindung

= Truncus arteriosus communis Typ |

= univentrikularem Herz

= Aortenklappen-Insuffizienz

= Mitralklappen-Insuffizienz

= Pulmonalklappen-Insuffizienz
= Pulmonalklappen-Stenose

= Trikuspidalklappen-Atresie

= Trikuspidalklappen-Insuffizienz

= atrio-ventrikuldrer Septumdefekt
= Atriumseptumdefekt
= Ventrikelseptumdefekt

= arterielle Hypertonie

= pulmonale Hypertonie

= Rhythmusstérung:
- junktionale Extrasystolen
- WPW-Syndrom

Nephrologische VE

angeborenen Fehlbildungen:

Harninkontinenz

Harntransportstorung/ Hydronephrose

Harnwegsinfekt/ Pyelonephritis

= Doppelniere beidseits
= Hufeisenniere

= Nierenagenesie

= Nierendysplasie
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Tabelle 8.1 Einteilung der pradisponierenden Faktoren und die Angaben im Fragebogen

Pradisponierende Faktoren Angaben im Fragebogen

Sonstige nephrologische VE: = akutes polyurisches Nierenversagen
= chronisches Nierenversagen
= Nephromegalie beidseits
= Poststreptokokkenglomerulonephritis
= Ureterostoma
= Z.n. Hamolytisch-urdmisches Syndrom
= Z.n. Nierentransplantation

Neurologische VE

Epilepsie
Psychomotorische = hochgradige/ schwere Behinderung
Entwicklungsretardierung: = mentale Retardierung

= (psychomotorische) Entwicklungsretardierung
= schwere geistige Behinderung
= schwere zerebrale Mehrfachbehinderung
= schwerste Intelligenzminderung
Zerebralparese, spastische Tetraparese
oder Tetraplegie

Sonstige neurologische VE: = angeborene Fehlbildungen:
- angeborener Folsduredefekt
- Balkenagenesie
- fokale corticale Dysplasie
- Lissenzephalie
- Mikrozephalus
- sakraler Dermalsinus
= Dysphasie/ Aphasie
= Enzephalopathie
= hirnorganische Schadigung bei hypoxisch-
ischamischer Enzephalopathie
= Hirnzysten
= Hydrozephalus
= hypotone Ataxie
= Leukodystrophie
= Makrozephalus
= Myotone Muskeldystrophie
= nicht-progressive kongenitale Ataxie mit
Dystonie
= postnatale periphere Fazialisparese rechts
= posttraumatische Hirnschadigung
= spastische Parese der linken Hifte
= spinale Muskelatrophie
= Tuberse Sklerose
= Z.n. Hirnblutung
= Z.n. Hirninfarkt
= Z.n. Sinusvenenthrombose
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Tabelle 8.1 Einteilung der pradisponierenden Faktoren und die Angaben im Fragebogen

Pradisponierende Faktoren

Angaben im Fragebogen

Pulmonale VE

Asthma bronchiale
Bronchopulmonale Dysplasie

Rezidivierende oder chronische
Bronchitiden/ Pneumonien :

Sonstige pulmonale VE:

= chronische Bronchitis

= chronische Pneumonie

= hjufige Infektionen der oberen Luftwege

= rezidivierende Aspirationspneumonie

= rezidivierende Bronchitiden und/oder
Pneumonien

= rezidivierende Infekte

= rezidivierende obstruktive Bronchitis

= rezidivierende Pneumonien

= alveoldre Hypoventilation
= angeborene Lungenfehlbildungen:
- angeborene Lungenhypoplasie angeborene
Lungenhypoplasie
- Congenital pulmonary airway malformation
- intrapulmonale Sequester
- kongenitale 6sophago-tracheale H-Fistel
= Atemnot-Syndrom
= Bronchiektasien
= Bronchiolitis obliterans
= chronisch entziindliche Lungenverdanderung
= Lungenfibrose
= Lungenzyste im Mittellappen
= Mukoviszidose
= persistierende Atelektase
= rezidivierender Pneumothorax
* Tracheostoma
= Tuberkulose
= Ventilationsstorungen:
- chronische respiratorische Insuffizienz
- mechanische Ventilationsstorung
- restriktive Lungenerkrankung
= schwere chronisch obstruktive und restriktive
Lungenerkrankung

Skoliose

Syndromale VE

= Alagille-Syndrom

= Alkoholembryopathie

= angeborenes Fehlbildungssyndrom
= Charge-Syndrom

= Cornelia-de-Lange Syndrom

= Curschmann-Steinert-Syndrom
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Tabelle 8.1 Einteilung der pradisponierenden Faktoren und die Angaben im Fragebogen

Pradisponierende Faktoren

Angaben im Fragebogen

Syndromale VE

= Di-George-Syndrom

® Fragiles-X-Syndrom

= Joubert-Syndrom

= Kippel-Trenauny-Weber-syndrom

= Klinefelter Syndrom

® Lennox -Gastaut-Syndrom

= Louis-Bar-Syndrom

= Mikroduplikation Xqg2

= M6bius-Syndrom

= Niemann-Pick-Syndrom Typ B

= Osler-Syndrom

= Rubinstein-Taybi-Syndrom

= Schwachmann-Bodian-Diamond-Syndrom

= schwere globale Entwicklungsstorung (Mutation
Chromosom 5)

= Trisomie 21

= VACTERL-Syndrom

= West-Syndrom

= XXXXY-Syndrom

Sonstige pradisponierende Faktoren
Asphyxie
Dystrophie/ Kleinwuchs

Stoffwechselerkrankungen
und endokrine VE:

Oto-rhino-laryngologische VE:

= neuronale Ceroid-Lipofuszinose Typ IlI

= Calciummangel

= Diabetes mellitus Typ 1

= Hashimoto-Thyreoiditis

= hemizygote Androgenrezeptor-Mutation
= Hypothyreose

= M. Basedow

= Mykopolysaccharidose Typ 11l B

= Osteogenesis imperfecta Typ |

= Dysphagie/ Schluckstérung
= |aterale Halszyste

= Lippen-Kiefer-Gaumenspalte
= Mittelgesichtshypoplasie

= rezidivierende Otitis media

= Schlaf-Apnoe-Syndrom

= Schwerhorigkeit

Onkologische VE:

= Leukdmie (ALL oder AML)
= Sonstige onkologische VE:
- matures mediastinales Teratom
solider inhomogener Tumor der Brustwand
maligner Tumor der Nebennieren
- Retinoblastom links
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Tabelle 8.1 Einteilung der pradisponierenden Faktoren und die Angaben im Fragebogen

Pradisponierende Faktoren Angaben im Fragebogen

Sonstige pradisponierende Faktoren

Psychiatrische VE: = ADHS
= Angststérung
= Anorexie
= Asperger-Autismus
= Bulimie
= Depression

Sonstige pradisponierende Faktoren: = BWK-Osteomyelitis
= chronische CMV-Infektion
= hamatologische VE/ Gerinnungsstorungen:
- Eisenmangelanamie
- Faktor-V-Leiden-Mutation
- Hamophilie
- kongenitale Afibrinogenamie
= Kachexie
= Motilitatsstoérung
= Knochen-/ Weichteildefekte:
- Arthrogryposis multiplex congenita
- Hiuftluxation
- Morbus perthes
- Trichterbrust
= Nikotinabusus
= Ophthalmologische VE:
- kongenitaler Nystagmus
- Ptosis
- Sehbehinderung/ Blindheit/ Enuklation
= Schwangerschaft
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8.5 Einteilung der Komplikationen

Tabelle 8.2 Einteilung der Komplikationen

Gastrointestinale = Gastroenteritis
Komplikationen = Leber- und Pankreaserkrankungen:
- Aszites

- Hepatomegalie/ Hepato-Splenomegalie
- Hepatopathie
- Leberversagen
- Pankreatitis
- Transaminasenanstieg
= Sonstige gastrointestinale Komplikationen:
- akutes Abdomen
- lleus
- Osophagitis
- Osophagusperforation
- Pseudomembrandse Colitis

Infektiologische = Otitis media
Komplikationen = Sepsis
= SIRS (Systemisch inflammatorisches Response-Syndrom)
= Sonstige infektiose Komplikation:
- Eitrige Konjunktivitis
- hdmorrhagische Pharyngitis/ Tonsillitis
- Lymphangitis
- Mastoiditis
- Meningitis/ Meningoenzephalitis
- Osteomyelitis
- Otitis media
- Pneumokokken-assoziiertes HUS
(Hamolytisch-uramisches Syndrom)

Kardiovaskulédre = Arterielle Hypertonie
Komplikationen = Kardiovaskuldre Insuffizienz
= Perikarderguss
= Rhythmusstorung
= Thrombotisches Ereignis
= Sonstige kardiovaskuldren Komplikation
- Endokarditis
- Herzhypertrophie
- Perikarditis
- Pneumoperikard

Nephrologische = Niereninsuffizienz
Komplikationen = Sonstige nephrologische Komplikationen:
- Anurie

- HUS (Hamolytisch-urdmisches Syndrom)
- Harnwegsinfekt

- Nepbhritis/ nephrotisches Syndrom

- Nephromegalie
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Tabelle 8.2 Einteilung der Komplikationen

Pleurale Komplikation * Pleuraschwarte
Pulmonale = Abszedierende Pneumonie/ intrapulmonaler Abszess
Komplikationen = ARDS (Akutes Atemnotsyndrom)

= Atelektase

= Bullae

= Fistel

= Nekrotisierende Pneumopathie
= Pheumatozele/
= Pneumothorax
= Thorakales Weichteilemphysem
= Sonstige pulmonale Komplikationen:

- Bronchiektasie

- Bronchomalazie

- Bronchusverlegung

- Chylothorax

- Hamatothorax

- Kavernenbildung

- Lungenembolie

- Lungenemphysem

- Lungenkonsolidierung

- Lungenédem

- Parenchymdestruktion

- Zystische Raumforderung

Sonstige Komplikationen = Arzneimittelreaktion

= Dekubitus

= Exsikkose

= Gerinnungsstorung

= Mediastinalverlagerung

= Multiorganversagen

= Neurologische Komplikationen:
- Critical-llines-Polyneuropathie
- Hydrozephalus malresorptivus
- Krampfanfalle/ Fieberkrampf
- Polyneuritis

» Odeme

= Psychiatrische Komplikationen

= sekundare Zwerchfellparese

= SSLR (Serum-Sickness-Like-Reaction)
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8.6 Einteilung der radiologischen Befunde als Komplikation

Tabelle 8.3 Einteilung radiologischer Befunde als Komplikation

Komplikationen

Radiologischer Befund

Pleurale Komplikationen

= Pleuraschwarte

Pulmonale Komplikationen

= Atelektase

= Bronchiektasie

= Bronchomalazie

= Bronchusobstruktion

= Bronchusverlegung

= Bullae

= Chylothorax

= Einschmelzung

= Fistel

= Gestauchte Lunge

= Himatothorax

= interstitielles Odem/ Lungenddem
= intrapulmonaler Abszess/ abszedierende Pneumonie
= Kaverne/ Kavernenbildung

= Konsolidierung

= Lungenembolie

= Lungenemphysem

= Lungenkollaps

= nekrotisierende Pneumopathie/ Pneumonie
= Parenchymdestruktion

= Pheumatozele

= Pheumothorax

= zystische Raumforderung

Sonstige Komplikationen

= Aszites

= Hepato-Splenomegalie

= Mediastinalverlagerung

= Osophagitis

= Osteomyelitis

= Perikarderguss

= Rechtsherzbelastung

= Segmentarterienembolie
= Tumor

= tumordser Abszess rechts
= vergroBerte Lymphknoten
= vergroRerte Niere

= vergroRerter Herzschatten
= Weichteilemphysem

= Zwerchfellhochstand
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8.7 Einteilung der Folgeschiden

Tabelle 8.4 Einteilung der Folgeschaden und die Angaben im Fragebogen

Folgeschaden

Angaben im Fragebogen

Pleurale Folgeschidden
Pleuraschwarte

Resterguss

Sonstige pleurale Folgeschaden:

= pleurale Verwachsungen/ Adhédsionen
= Pleuranarbe

Pulmonale Folgeschdden
Atelektase/ Dystelektase
Auffilliger Befund im RO:

Eingeschrankte Lungenfunktion:

Sonstige pulmonale
Folgeschaden:

= Einschmelzung

= Kavernenbildung

= Mittellinienverlagerung

= narbige Parenchymverdanderungen

= pneumonische Restinfiltrate

= pulmonale Bullae

= regredientes Konsolidierungsareal rechts
= Residuale Veranderungen in der Lunge

= Verschattung

= Belastungsdyspnoe

= chronische Hypoxamie

= obstruktive Ventilationsstérung

= restriktive und obstruktive Ventilationsstérung
= restriktive Ventilationsstorung

= Volumenminderung

= abgeschwachtes Atemgerausch

= chronische Lungenerkrankung

= erneute Bronchitiden/ Pneumonien

= erneuter schwerer pulmonaler Infekt

= hyperreagibles Bronchialsystem

= Lungenteilresektion

= verminderte Atemverschieblichkeit der Lungengrenzen

Sonstige Folgeschdden
Skoliose

Weitere Folgeschaden:

= eingeschrankte Thoraxbeweglichkeit
= Entwicklungsretardierung

= Heimbeatmung

= hinkender Gang

= Horschaden durch Vancomycin

» Hydrozephalus malresorptivus

= Linksherzhypertrophie

= PEG-Anlage
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Tabelle 8.4 Einteilung der Folgeschaden und die Angaben im Fragebogen

Folgeschaden Angaben im Fragebogen

Weitere Folgeschaden: = Perikarditis
= Polyneuropathie
= rezidivierendes Fieber
= Schonhaltung
= Status epilepticus
= Thoraxdeformation
= tiefe Beinvenenthrombose
= Tracheostoma
= Zwerchfellhochstand/ Zwerchfellparese
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