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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Definition Atemwegsinfektion

In den aktuellen ICD-Diagnoseschliisseln finden sich 25 Schlissel, um eine
Erkrankung aus dem oben genannten Spektrum zu kodieren. (1) Das Spektrum der
akuten Atemwegsinfektionen umfasst sowohl die des oberen (upper respiratory tract
infections/URI) als auch die des unteren Respirationstraktes (lower respiratory tract
infections/LRI). Die Infektionen der oberen Atemwege beinhalten den Bereich
zwischen Nase und den Stimmbandern. Auf3erdem zahlen zu diesem Bereich sowohl
Infektionen der Sinusoide als auch die des Mittelohrs. Zum Bereich der unteren
Atemwege z&hlen die Luftwege der Trachea, der Bronchien, der Bronchiolen sowie
der Alveolen. Da sich akute Atemwegsinfektionen nicht ausschlie3lich auf den
Respirationstrakt beschranken lassen, muss immer auch eine systemische

Komponente bedacht werden. (2)

1.2 ICD-10

Die ICD-Kodierung (International Classification of Diseases) lasst eine Einteilung nach
Verlauf (akut/chronisch), nach Lokalisation sowie nach Erregerspektrum zu
(viral/bakteriell/sonstige Erreger). Insbesondere auf die Infektion mit Influenzaviren
wird dabei grof3er Wert gelegt. Dabei entfallen auf chronische Atemwegsinfektionen

lediglich 5 Diagnoseschlissel.

1.3 Epidemiologie

Durchschnittlich erleiden Kinder im 3. Lebensjahr zwischen drei und zehn
Atemwegsinfekte jahrlich.(3) In den Vereinigten Staaten von Amerika werden jahrlich
ca. 43 Millionen Kinder unter 5 Jahren aufgrund einer Atemwegsinfektion in einer
Notaufnahme vorgestellt. Uber alle Altersklassen hinweg war die Gruppe der unter 5-

Jahrigen am haufigsten vertreten. (4)

Nach wie vor spielen Atemwegsinfektionen bei der Sterblichkeit im Kindesalter eine
groBe Rolle. Insbesondere in L&ndern des Globalen Sidens sind
Atemwegsinfektionen neben Mangelernahrung der Hauptgrund fir Sterblichkeit im
Kindesalter. (5) Eine ebenso héufige Gruppe von Erkrankungen, die Morbiditat und

Mortalitat im Kindesalter stark beeinflussen, sind Durchfallerkrankungen. (6)

Fir das Jahr 2010 schatzt man die Zahl an Pneumonie erkrankter Kinder unter 5

Jahren auf 120 Millionen weltweit. Man geht davon aus, dass im Jahr 2011 circa 1,3

1
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Millionen Kinder in Folge einer Pneumonie verstorben sind. 28,5% der Todesfalle bei

Kindern unter 2 Jahren sind mit respiratorischen Infektionen vergesellschaftet. (6)

Obwohl der Uberwiegende Anteil dieser Infektionen viraler Genese ist, werden viele
davon antibiotisch behandelt. (3) (7) Anamnestisch und klinisch ist es bislang nicht
sicher mdglich, zwischen einer viralen und bakteriellen Genese zu unterscheiden (8)
(9). Die Identifikation des verursachenden Krankheitserregers ist oft langwierig oder in
Fallen von Antigen-Schnelltests oftmals nicht zuverlassig genug. (10) Der Anteil viraler
Erreger variiert zwischen 63,4% und 90%. (11) (12) Ziel dieser Arbeit ist die Reduktion
von Antibiotikaverschreibungen in diesem Zusammenhang. AuRerdem gilt es, die
Gefahr einer bakteriellen Superinfektion differenzierter zu erfassen und in die
Therapieentscheidung mit einflie3en zu lassen.

1.4 Ethik-Statement

Fur die hier vorgelegte Arbeit ist nach Rucksprache mit der zustandigen
Ethikkommission kein Ethikantrag notwendig. Es handelt sich um keine
Interventionsstudie und der eingefuhrte Leitfaden ist in die tagliche Behandlungs- bzw.
Diagnostikroutine integriert. Alle Kinder, welche sich mit Symptomen einer
Atemwegsinfektion in der Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendmedizin
vorstellen, erhalten die gleiche Diagnostik und werden in der Auswertung beachtet.
Dabei werden Einschluss- und Ausschlusskriterien berticksichtigt. Die persénlichen
Daten werden ausnahmslos anonymisiert und anschlieend der Auswertung

zugefihrt.

1.5 Ziel der Dissertation
Die Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin der Universitatsmedizin Mainz verfugt tber
ein Multiplex PCR System (mPCR), welches in der Lage ist, innerhalb von 60 Minuten

(Min.) 17 virale sowie 3 bakterielle Erreger in einer Probe zu detektieren. (13)

Im Vorfeld dieser Studie wurden durch Mitarbeitenden der Universitatsmedizin Mainz
Standard Operating Procedures verfasst, um so einen Algorithmus festzulegen, der es
erlaubt, alle Kinder mit Atemwegsinfektionen nach dem gleichen System zu erfassen.
Mithilfe eines Handlungsleitfadens, welcher eine Point-of-Care Diagnostik im Sinne
einer  Multiplex @ PCR  Dbeinhaltet, sollen  Antibiotika rationaler  und
verantwortungsbewusster eingesetzt werden. Abschlielend soll untersucht werden,

welche Faktoren mit der Entscheidung fur oder gegen eine antibiotische Therapie



Einleitung
assoziiert sind. Daruber hinaus werden mogliche Faktoren identifiziert, die sich positiv

(pos.) oder negativ (neg.) auf die Liegedauer auswirken.



Literaturdiskussion

2 Literaturdiskussion

2.1 Herleitung des Problems

Jedes Jahr erkranken weltweit rund 120.000.000 Kinder an einer Pneumonie. (6) Die
meisten dieser Atemwegsinfektionen werden durch virale Erreger ausgelost. (14) (11)
(15)

Im Jahr 2019 starben weltweit fast 750.000 Kinder unter 5 Jahren an den Folgen einer
Pneumonie. (16) Die im Jahr 2022 veroffentlichte ,,Global Burden of Disease Study*®
schatzt, dass im Jahr 2019 rund 1,27 Millionen Menschen weltweit aufgrund nicht mehr
wirksamer Antibiotika verstorben sind. (17) Das Deutsche Arzteblatt veroffentlichte
dazu im Juli 2022 einen Artikel mit dem Titel ,Die stille Pandemie®. Demnach soll bei
jeder schweren Infektion vor Therapiebeginn der Erreger bestimmt werden.
Problematisch sei jedoch, dass dieses Ergebnis zumeist erst nach einigen Tagen
vorliegt. (18) Ein Team deutsch-schweizerischer Wissenschaftler vertffentlichte 2022
im Lancet eine Studie zum Vorteil PCR-basierter Erregerdiagnostik (Polymerase Chain
Reaction). Sie konnten zeigen, dass im Falle einer solchen Diagnostik die
Therapiedauer mit Breitbandantibiotika deutlich reduziert werden konnte. (19)

Das von der World Health Organization (WHO) und Unicef (United Nation Children’‘s
Fund) 2006 veroffentlichte Buch ,Pneumonia — the forgotten killer of children®
verdeutlicht die Relevanz von Pneumonien im Kindesalter, denn keine andere
Erkrankung ist fir mehr Todesfalle im Kindesalter verantwortlich. In den meisten Fallen
ist ein fehlender Zugang zur adaquaten Therapie der Grund daflr. Die Behandlung
einer Pneumonie lasst sich in drei Abschnitte gliedern: 1. Pneumonie erkennen, 2.

Behandlungsmaoglichkeit suchen, 3. angemessen antibiotisch therapieren. (20)

Nach traumatologischen Ursachen sind Infektionen im Allgemeinen der héaufigste
Grund fur eine Vorstellung des Kindes in der Notaufnahme. Den grof3ten Anteil aller
Infektionen bei Kindern haben Atemwegsinfektionen. (21) Wie bereits das Deutsche
Arzteblatt 2016 deutlich machte und sich dabei auf verschiedene Studien bezog,
werden Kinder mit Symptomen einer Atemwegsinfektion weiterhin zu haufig mit
Antibiotika behandelt. (22)

Glaeske G et al. konnten im Auftrag der Bertelsmann Stiftung zeigen, dass es bei
Antibiotikaverordnungen zu starken regionalen Unterschieden in Deutschland kommt.

AulRerdem verglichen sie die Haufigkeit der Antibiotikaverschreibungen bei
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Erwachsenen und Kindern. Am haufigsten erhielten im Jahr 2009 Kinder im Alter

zwischen 3 und 6 Jahren ein Antibiotikum, namlich in 51% der Falle. (23)

Holstiege J und Garbe E betrachteten in einem 2012 veréffentlichten Artikel die
Verschreibung von Antibiotika bei Kindern und Jugendlichen (<15 Jahre) in
Deutschland aus den Jahren 2004, 2005 und 2006. Dabei konnte gezeigt werden,
dass fast 50% der Kinder im Alter von 0-4 Jahren mindestens (mind.) einmal
antibiotisch behandelt wurden. 12,55% erhielten 3 oder mehr antibiotische
Behandlungen. Dabei erhielten Madchen uber alle Altersklassen hinweg mehr
antibiotische Behandlungen, jedoch mehr Jungen im Alter von 0-4 Jahren. Aul3erdem
zeigte sich eine deutliche saisonale Varianz. Die wenigsten
Antibiotikaverschreibungen gab es demnach im August. Danach stiegen die Zahlen
kontinuierlich weiter an, bis sie ihren Maximalwert im Marz erreichten. Besonders oft
wurden sogenannte Breitbandpenicilline (Aminopenicilline), sowie Cephalosporine der
2. Generation (Cefaclor) und Penicilline (Phenoxymethylpenicillin) verschrieben
(Tabelle 1). Die am haufigsten aufgefiihrten Indikationen waren die akute Tonsillitis,
Bronchitis, Otitis Media, obere Atemwegsinfektionen sowie Pharyngitiden mit
Nachweis von Gruppe A-Streptokokken. (24)

Wirkstoff Prozent* R

' § Am haufigsten wurden
Amoxicillin 22,96
Cefaclor 14,95 Breitbandpenicilline,
Phenoxymethylpenicillin 13,90 sowie Cephalosporine
Erythromycin 10,13
Clarithromycin 6,30 der 2. Generation
Azithromycin 5,40 verordnet. *Anteil der
Trimethoprim/Sulfamethoxazole 4,29 . i

i insgesamt verschriebenen

Cefpodoxime 3,02 -
Cefadroxil 2,79 Antibiotika.

Tabelle 1 - Top 10 der Antibiotikaverordnungen im Jahr 20061

Seit einigen Jahren stehen Diagnostikverfahren zur Verfligung, welche eine schnelle
und zuverlassige Erregerdiagnostik ermoglichen. Im Deutschen Arzteblatt wurde
bereits 2014 darauf aufmerksam gemacht, dass eine Erregerdiagnostik mittels
Multiplex-PCR Verfahren nur in Kombination mit festgelegten Algorithmen sinnvoll ist.
Diese sollten in die Diagnostik- und Behandlungsroutine integriert werden. Solche

Algorithmen lagen 2014 nicht vor. (3) Auch Daten der Universitatsmedizin Mainz aus

1 eigene Darstellung nach Jakob Holstiege (2013)
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den Jahren 2008-2013 zeigen, dass eine Erregerdiagnostik mittels Multiplex-PCR
(mPCR) ohne festgelegten Algorithmus nicht sinnvoll ist. (25)

2.2 aktueller Stand der Forschung
2.2.1 Leitlinientherapie

Sauglinge und Kleinkinder, welche bei der klinischen Untersuchung eine bronchiale
Obstruktion aufweisen, sollten nicht antibiotisch behandelt werden. Eine bereits
begonnene Antibiotikatherapie sollte bei Verdacht auf eine virale Infektion wieder
abgesetzt werden. Dies sieht die Leitlinie ,Management der ambulant erworbenen
Pneumonie bei Kindern und Jugendlichen® der Deutschen Gesellschaft fir
padiatrische Infektiologie vor. (8)

Die akute Tonsillitis sollte laut Leitlinie ,Antibiotikatherapie bei HNO-Infektionen“ der
Deutschen Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie
e.V. (DGHNO) bei immunkompetenten Patientinnen primér nicht antibiotisch
behandelt werden. (26)

Die Leitlinie ,Therapie entziindlicher Erkrankungen Gaumenmandeln — Tonsillitis“ der
DGHNO sieht vor, eine akute Tonsillitis ohne Nachweis von beta-hamolysierenden
Streptokokken der Gruppe A, C oder G nicht antibiotisch zu behandeln. Zu
berticksichtigen ist jedoch der Mclsaac-Score. Bei Nachweis der oben genannten
(0.g.) Erreger oder hochgradigem Verdacht (Mclsaac-Score 3-5) wird eine

antibiotische Therapie mit Penicillin V empfohlen. (27)

2.2.2 Symptomatik

In diesem Abschnitt soll es um die Symptomatik gehen, die Patientinnen mit einer
Atemwegsinfektion bei einer klinischen Vorstellung aufweisen. Insbesondere soll der
Fokus auf die Symptome gelegt werden, die einen ersten Hinweis auf eine virale oder
bakterielle Genese geben, auch wenn eine sichere Unterscheidung klinisch nicht
maoglich ist. AulRerdem sollen mégliche Symptomatiken herausgearbeitet werden, die

hinweisend auf einen spezifischen Erreger sein kbnnen.

Im Folgenden sollen Symptome sowohl bei Infekten der oberen als auch bei Infekten

der unteren Atemwege dargestellt werden. Zu den Symptomen, die einen Hinweis auf

eine Infektion der Atemwege geben, zahlen Tachypnoe, Husten, Atemnot, thorakale

Schmerzen, Fieber, Nahrungsverweigerung, = Bauchschmerzen, Inaktivitat,

Vigilanzveranderungen, abgeschwéachte Atemgerausche, gedampfter Kopfschall

sowie Tachykardie und Dehydratation. (8) Die hochste Sensitivitat, eine Pneumonie
6
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zu erkennen, haben die Symptome Husten, Fieber sowie eine Atemfrequenz von

>40/Minute. Weitere Symptome sind in Tabelle 2 gelistet. (28)

Symptom Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
Husten 88 25
Symptomdauer >3 Tage 25 81
Erbrechen oder Durchfall 27 76

Fieber >37,5°C (Grad Celsius) 80-92 47-54
Tachypnoe 46 72
Atemfrequenz (AF) >40/Min 79 51
Sauerstoffsattigung (s0,) <96% 64 77
abgeschwéchtes AG 25 72
Rasselgerausche 43 64

Tabelle 2 - Symptome einer Pneumonie?

Der Uberwiegende Anteil an Infektionen der Atemwege im Kindesalter betrifft die
oberen Atemwege und ist viral bedingt. (29) Dabei kbnnen Symptome wie Husten,
Rhinitis, Konjunktivitis, Heiserkeit, Fieber, Pharyngitis, Otitis, Abgeschlagenheit oder
Nahrungsverweigerung auftreten. (30) (31) Am héaufigsten werden Symptome wie
Husten, Schnupfen und Halsschmerzen durch die Patientinnen, bzw. durch die Eltern

angegeben. (32)

Einen Hinweis auf eine Infektion der unteren Atemwege kdnnen respiratorische
Symptome wie zunehmender Husten, Dyspnoe mit juguldren, sternalen oder
subcostalen Einziehungen, Nasenfliigeln, Tachypnoe, thorakale Schmerzen oder
Zyanose geben. (30) (8) Weiterhin muss auch auf Allgemeinsymptome wie Fieber,
Nahrungsverweigerung, Bauchschmerzen sowie Vigilanzverédnderungen geachtet
werden. Bei der Einteilung des Schweregrades einer Atemwegsinfektion sind die
altersabhangigen Grenzwerte der Atemfrequenz zu bericksichtigen. (8) Zu beachten
ist weiterhin, dass auch fieberfreie Kinder an einer Pneumonie erkrankt sein konnen.
Im Gegenzug ist auch bei Kindern, die lediglich durch Fieber klinisch aufgefallen sind,

an eine Pneumonie zu denken. (8)

Nach Definition der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin e.V. gilt
eine rektal gemessene Korpertemperatur von >38,5°C beim Kind als Fieber.
Ausgenommen hiervon sind Kinder im 1. Lebensmonat. Bei ihnen gilt eine

Kdrperkerntemperatur >38°C als Fieber. (33)

Wie eine Studie aus Finnland zeigt, entfielen auf akute respiratorische Infekte im
Median 44,6 Krankheitstage bei Kindern unter 2 Jahren. Kinder oberhalb der 90.

2 eigene Darstellung nach Sonal N Shah (2017)
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Perzentile, mit mehr als 98 Krankheitstagen pro Jahr, wurden der Kategorie
Jrezidivierende Infekte“ (im Folgenden Kategorie A) zugeordnet (n=109), wéahrend
Kinder unterhalb der 90. Perzentile der Kategorie ,nicht rezidivierende Infekte (im
Folgenden Kategorie B) zugeordnet wurden (n=980). Beide Kategorien wurden mit
den gleichen Variablen verglichen (Alter, Symptome, Diagnose, Behandlung). Die
meisten Krankheitstage entfielen auf den Zeitraum zwischen dem 6. und 23.
Lebensmonat. Bereits in den ersten drei Lebensmonaten waren 77% der Kinder an
einer Atemwegsinfektion erkrankt. Als akute Atemwegsinfektion wurde dabei das
Auftreten von Rhinorrhoe, Husten und/oder Fieber definiert. Kinder unterhalb der 90.
Perzentile wiesen durchschnittlich an 40,1 Tagen pro Jahr respiratorische Symptome
auf, besonders haufig Rhinorrhoe (34,5 Tage), gefolgt von Husten (13,5 Tage) und
lediglich an 3,2 Tagen fielen sich durch Fieber auf. Ebenfalls ersichtlich wird, dass die
Mehrheit aller erkrankten Kinder keiner stationaren Aufnahme bedurfen (96%). Kinder
der Kategorie A bedurfen viermal so haufig mindestens einer stationaren Behandlung
(16%). Rund ein Drittel dieser Kinder entwickelte Symptome einer Otitis media. Circa
10% wurden durch eine Laryngitis, Pharyngitis oder Bronchiolitis/Bronchitis
symptomatisch. Nur bei 3% wurde eine Pneumonie diagnostiziert, bei Kindern mit

rezidivierenden Infekten in 7% der Falle. (34)

Im Vergleich zu anderen Studien beziehen sich die Daten aus Finnland nicht allein auf
Kinder, die sich in stationdre Behandlung begeben mussten, sondern im
Uberwiegenden Teil auf Kinder, die im hauslichen Umfeld symptomatisch behandelt
wurden oder keiner arztlichen Behandlung bedurften. Bei circa 70% in beiden
Kategorien wurde ein positives Testergebnis hinsichtlich viraler Erreger gefunden. Am
haufigsten wurden dabei Infektionen mit Rhinoviren diagnostiziert. (34) Allerdings
unterschied die oben beschriebene Arbeit nicht zwischen Kindern im ersten und
zweiten Lebensjahr. Dies erklart moglicherweise den Unterschied epidemiologischer
Zahlen bei Infektionen mit dem Respiratory-Syncytial-Virus (RSV), die insbhesondere
in den ersten 6 Lebensmonaten auftreten. (35)

Das Vorliegen einer nicht eitrigen Konjunktivitis bei gleichzeitiger respiratorischer
Symptomatik kann hinweisend auf einen viralen Erreger sein. (36) Hier kommen
insbesondere Adenoviren in Frage. Fihrende Symptome einer Adenovirus-Infektion
sind Husten und Fieber und in circa 11% der Falle eine begleitende Konjunktivitis.
Weitere haufige Erreger einer viralen Konjunktivitis sind Entero- und Coxsackieviren.
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(37) Meist beginnt eine durch Adenoviren ausgeldste Konjunktivitis unilateral, kann

sich aber auf das 2. Auge ausbreiten. (38)

Eine Studie aus Brasilien verglich Infektionen mit RSV und Parainfluenzaviren. Bei den
585 untersuchten Patientinnen wurde am haufigsten RSV detektiert und an
zweithaufigster Stelle das humane Parainfluenzavirus (HPIV) 3 (84,4% aller

Parainfluenza-Infektionen).

Hinsichtlich Liegedauer, Alter und Geschlecht lieRen sich keine wesentlichen
Unterschiede zwischen RSV-Infektionen und HPIV-Infektionen feststellen. Das
durchschnittliche Alter betrug 7 Monate. Unterschiede in der klinischen Symptomatik
zeigten sich vor allem bei den Symptomen Husten und Fieber. Diese wurden bei
Kindern mit RSV-Infektionen haufiger als bei HPIV-Infektionen beobachtet. Ebenso

wurde die Diagnose einer Bronchiolitis bei RSV-Infektionen haufiger gestellt.

Einen deutlicheren Unterschied gab es bei der Mortalitat aufgrund o.g. Infektionen. Die
Mortalitdt bei HPIV-Infektionen war deutlich erhdéht gegenuber derer mit RSV-
Infektionen. (39)

2.2.2.1 Red Flags

Wie lasst sich jedoch eine schwere von einer nicht schweren Atemwegsinfektion
unterscheiden? Im Falle einer ambulant erworbenen Pneumonie (CAP) ist die Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft fur padiatrische Infektiologie eindeutig und bedient sich
dabei der altersabhéangigen Atemfrequenz. (8) Auf welche weiteren sogenannten ,red
flags” bei der Untersuchung geachtet werden sollten, haben Van den Bruel A et al.
2010 veroffentlicht. In der Kategorie ,Atemwegsinfekte' wurden Pneumonie sowie
virale Atemwegsinfektionen wie Bronchiolitis oder Bronchitis beriicksichtigt. Ebenfalls
identifizierten sie eine beschleunigte Atemfrequenz als wichtigen Parameter.
AulRRerdem sind auf Zyanosezeichen und die periphere Durchblutung zu achten. Auch
wenn kein klinischer Parameter als alleinige zuverlassige Entscheidungshilfe in Frage
kommt, so ist doch das Vorliegen einer normalen Atemfrequenz in Ruhe untypisch fir
die Pneumonie. (40) Einzelne Studien konnten zeigen, dass Patientinnen mit einer
beschleunigten Atemfrequenz haufiger an einer viralen Infektion leiden als an einer
bakteriellen Infektion. (41) Dabei bedienten sie sich den altersabhangigen
Grenzwerten der Weltgesundheitsorganisation (=60/min fir <2 Monate, 250/min fur
Kinder 2-12 Monate, = 40/min fur Kinder >1 Jahr). (42)
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Ohne Zweifel sind Zeichen einer meningealen Reizung oder

Bewusstseinsveranderungen als red flag zu bewerten. (40)

Blacklock C et al. stellten die Einschatzung der Eltern, die Einschatzung einer
ausgebildeten Pflegekraft sowie gemessene Vitalparameter gegentber und verglichen
sie hinsichtlich ihrer Sensitivitat, eine schwere Atemwegsinfektion korrekt zu erkennen.
Dabei zeigte sich, dass die Einschatzung einer Pflegekraft den erhobenen
Vitalparametern tberlegen ist. Diese kdnnen lediglich hinweisend sein, eignen sich
alleine jedoch nicht, um eine schwere von einer nicht-schweren Atemwegsinfektion zu

unterscheiden. (43)

Auch der Hinweis der Eltern, dass Kind trinke nicht mehr richtig und daraus
resultierende Zeichen einer Dehydratation sollten wegweisend fir die Entscheidung
sein. (44)

Martinez-Roig A et al. konnten zeigen, dass insbesondere Kinder im Alter <12 Monate
auf die Gabe von Sauerstoff angewiesen sind. Dabei wurde ein Grenzwert von <92%
Sauerstoffsattigung festgelegt. Es zeigte sich jedoch kein erhdhter Bedarf, wenn mehr

als ein Erreger detektiert wurde. (45)

In einer prospektiven Kohortenstudie aus dem Jahr 2011 konnte gezeigt werden,
welchen diagnostischen Wert die Messung der Sauerstoffkonzentration hat. Dabei
waren Werte <92% signifikant mit einer radiologisch nachgewiesenen Pneumonie
verknupft. (46)

2.2.3 Auskultation der Lunge

Insbesondere der Auskultationsbefund kann ausschlaggebend sein, ob eine
antibiotische Behandlung begonnen wird oder ob eine symptomatische Therapie
ausreichend ist. Dariiber hinaus fliel3t er in die Entscheidung mit ein, ob eine stationare

Aufnahme indiziert ist.

Bei Infektionen der unteren Atemwege ist insbesondere auf Knistern, ein
abgeschwachtes Atemgerausch (AG) sowie auf inspiratorische Rasselgerdusche zu
achten. (30) Ein systematisches Review aus dem Jahr 2017 allerdings zeigt, dass
Auskultationsbefunde wie Knistern, Rasselgerausche, Giemen, Keuchen und
Krepitationen nicht geeignet sind, eine Pneumonie sicher zu diagnostizieren. Die

Sensitivitat von Rasselgerauschen liegt bei 43%. (28)
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Insbesondere der Befund einer bronchialen Obstruktion kann hinweisend auf eine
virale Infektion sein, auch wenn eine sichere Unterscheidung klinisch nicht méglich ist.
(8) Obstruktive Befunde werden besonders haufig bei Infektionen mit RSV und
humanen Metapneumoviren (hMPV) erhoben. (47) Obstruktive Auskultationsbefunde
sind insbesondere bei der Diagnose einer Pneumonie anderen Auskultationsbefunde,
wie beispielsweise (bspw.) einem abgeschwachten Atemgerausch oder

Rasselgerauschen, deutlich unterlegen. (28)

Eine Obstruktion der oberen Atemwege wird bei Kleinkindern oft durch eine
stenosierende Laryngitis, einem sogenannten Pseudokrupp ausgelost. Dieser geht
einher mit subfebrilen Temperaturen bis Fieber, bellendem Husten und einem
charakteristischen inspiratorischen Stridor. Die virale Erkrankung wird vor allem durch
Parainfluenza-Viren verursacht und betrifft vor allem Kinder im Alter von 1-2 Jahren.
(48)

2.2.4 Atiologie

In diesem Abschnitt soll es darum gehen, welche Erreger bei Infektionen der
Atemwege haufig eine Rolle spielen. AulRerdem soll thematisiert werden, welche
Erreger zu einer stationaren Aufnahme fuhren bzw. welche Erreger in bestimmten
Altersgruppen gehéauft vorkommen. AbschlieRend soll das Erregerspektrum zu

verschiedenen Jahreszeiten erdrtert werden sowie die Haufigkeit von Koinfektionen.

Uber die Haufigkeit von Erregern gibt es eine Vielzahl an Studien, deren Ergebnisse
oftmals variieren. Dabei ist zu beachten, dass je nach Ort der Datenerhebung die
Ergebnisse, insbesondere in der Frage, welche Erreger besonders haufig detektiert
werden, unterschiedlich ausfallen. Dies kann mdglicherweise mit der Art der
Diagnostik zusammenhéangen (welche Methode wurde bei der Erregerdiagnostik
verwendet), aber auch mit den unterschiedlichen klimatischen Bedingungen oder auch
unterschiedlichen Voraussetzungen hinsichtlich Vorsorgen und Impfungen.
Insbesondere muss man sich bei der Betrachtung epidemiologischer Zahlen die Frage
stellen, ob die betrachtete Population gegen Pneumokokken geimpft ist oder nicht.
Deshalb sollen im Folgenden vor allem Studien herangezogen werden, welche sich

Populationen bedienen, die o0.g. Impfung im Gberwiegenden Teil erhalten haben.

Wahrend bakterielle Atemwegsinfektionen in  La&ndern mit empfohlener
Pneumokokken-Impfung rucklaufig sind, nehmen Atemwegsinfektionen durch virale

Erreger zu. Neuere Technologien, die eine schnellere und effizientere
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Erregerdiagnostik moglich machen, sorgen daftr, dass immer mehr virale Erreger als
Ausloser respiratorischer Infektionen identifiziert werden kénnen. Das Respiratory-
Syncytial-Virus wurde dabei als haufigster Erreger bei Kindern <5 Jahre identifiziert. In
der Altersgruppe der alteren Kinder wiederum stieg der Anteil der bakteriellen
Infektionen, insbesondere Mycoplasma pneumoniae (M. pneumoniae). (11)

In einer Studie aus den Jahren 2009-2010 (Martinez-Roig A et al.) wurde RSV (RS-A
und RS-B) sowie Rhinoviren, Influenzaviren (Influenza-A/-B) und Bocaviren als
haufigste Erreger einer Atemwegsinfektion benannt. (45) Zu einem ahnlichen Ergebnis
kamen Goriacko P et al. in New York. Dort wurden in absteigender Haufigkeit folgende
Erreger als Ausloser von Atemwegsinfektionen identifiziert: Rhino-/Enterovirus, RSV,
Parainfluenzavirus (PIV), Coronavirus, Influenzavirus, Adenovirus, hMPV. (49)

Zwischen den Jahren 1996 und 2000 zeichneten Weigl JAI et al. in Schleswig-Holstein
auf, welche Kinder in welcher Form an einer Infektion der unteren Atemwege
erkrankten. Mithilfe einer Multiplex-RT-PCR wurden aul3erdem die Erreger der
jeweiligen Erkrankung detektiert (Tabelle 3). Dabei zeigte sich, dass insbesondere
Kinder unter 2 Jahren von Erkrankungen der unteren Atemwege betroffen sind.
Folgende Erreger wurden dabei detektiert: RSV, Influenza-A/-B, Parainfluenza 1 und
3, Adenovirus, Enterovirus sowie die bakteriellen Erreger M. pneumoniae und

Chlamydophila pneumoniae (C. pneumoniae). (50)

Erreger <1 Jahr (%) 1-5 Jahre (%) 5-16 Jahre (%) 0-16 Jahre (%)
RSV 91 (27,2) 28 (5,5) 1(0,4) 120 (11,2)
Influenza-A 10 (3,0) 18 (3,5) 3(1,3) 31(2,9)
Influenza-B 1(0,3) 3(0,6) 2(0,9) 6 (0,1)
PIV-1 0 8 (1,6) 1(0,9) 9(0,1)
PIV-3 3(0,9) 2 (0,4) 0 5(0,1)
Adenovirus 12 (3,6) 19 (3,7) 6 (2,6) 37 (3,5)
Enterovirus 5(1,5) 11 (2,2) 1(0,4) 17 (1,6)

M. pneumoniae 2(0,6) 0 12 (5,3) 14 (1,3)

C. pneumoniae 0 0 1(0,9) 1(0,0)
positiver Erregernachweis = 122 (36,5) 83 (16,2) 26 (11,4) 231 (21,5)
durchgefiihrte PCR 226 (67,7) 217 (42,5) 85 (37,4) 528 (49,3)
gesamt 334 (100) 511 (100) 227 (100) 1072 (100)

Tabelle 3 - altersabhiéngige Erregerhaufigkeit bei hospitalisierten Patientinnen?
Annan A et al. verglichen in ihrer Studie aus dem Jahr 2016 das Erregerspektrum bei
akuten Atemwegsinfektionen in Ghana und Deutschland. In beiden Landern zeigte

sich, dass sowohl das Respiratory-Syncytial-Virus als auch das humane

3 eigene Darstellung nach Weigl JA (2005)
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Metapneumovirus am haufigsten fur o.g. Infektionen verantwortlich ist (Tabelle 4). In
Deutschland schlossen sich daran das Rhinovirus und Infektionen mit Adenoviren an,
in Ghana die Infektion mit Parainfluenzaviren. Besonders haufig betroffen von RSV
und hMPV waren Kinder im Alter 0-1 Jahre. Mit zunehmendem Alter sank auch die
Rate an erkrankten Kindern mit o.g. Erregern. Ahnlich verhielt es sich bei Infektionen
mit Rhinoviren. Dabei waren ebenfalls Kinder im 1. Lebensjahr besonders haufig
betroffen. Infektionen mit humanen Parainfluenzaviren und Influenzaviren betrafen vor
allem Kinder zwischen 2 und 5 Jahren. (51) (11) Infektionen mit RSV, Bocaviren und

Adenoviren kommen dagegen in diesem Alter nur noch sehr selten vor. (11)

Virus Ghana, n (%) Germany, n (%)
n= 1174 539
Enterovirus 29 (2,5) 36 (6,7)
Rhinovirus 93 (7,9) 63 (11,7)
Adenovirus 39 (3,3) 48 (8,9)
RSV/hMPV 154 (13,1) 135 (25,1)
Influenza-A/-B 67 (5,7) 22 (4,1)

PIV 114 (9,7) 41 (7.6)
Coronaviren 79 (6,7) 31 (5,8)
positiver Erregernachweis 507 (43,2) 305 (56,6)

Tabelle 4 - Erregervergleich Ghana vs. Deutschland*

Fur die Jahre 2008-2013 liegen Daten aus der Universitatsmedizin Mainz vor. Am
haufigsten wurden Infektionen mit Rhinoviren (51,4%) und RSV (24,0%) diagnostiziert.
(47)

Die haufigsten bakteriellen Erreger einer Atemwegsinfektion sind Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae), gefolgt von M. pneumoniae, dies jedoch vor allem bei

alteren Kindern. (52)

2.2.4.1 Exkurs SARS-CoV-2

Aufgrund der weltweiten Relevanz von SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) Infektionen sollen im Folgenden Informationen zu Infektionen
bei Kindern zusammengefasst werden. Studien, welche sich insbesondere mit

Impfungen auseinandersetzen, bleiben hierbei unbertcksichtigt.

In einer Metaanalyse von Cui et al. wurden 48 chinesische Studien aus dem Zeitraum
Dezember 2019 — April 2020 analysiert. Die haufigsten Symptome bei Kindern waren

Fieber und Husten. In einem Drittel der Falle trat zusatzlich Erbrechen auf.

4 eigene Darstellung nach Augustina Annan (2016)
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Interessanterweise traten Infektionen mit SARS-CoV-2 in allen bertucksichtigten
Altersklassen mit einer ahnlichen Haufigkeit auf. Mit 24% lag die Altersgruppe der 1-
5-Jahrigen dabei knapp vorne. Jungs waren mit 55% haufiger betroffen. 20% der
Kinder blieben asymptomatisch, 33% der Kinder wiesen eine milde Symptomatik auf
und bei 51% der Kinder verlief die Infektion moderat. Infektionen mit dem o.g. Virus
wiesen eine groRe Bandbreite von Symptomen auf. Im Folgenden werden nur die
haufigsten genannt: Pharyngitis, Tachykardie, Rhinorrhoe, verstopfte Nase,

Tachypnoe, Erbrechen und Durchfall. (53)

Bustos-Cordova et al. aus Mexiko kam zu einem ahnlichen Ergebnis. Die Daten
stammen aus dem Zeitraum April - Juli 2020. Jedes 4. Kind wies neben den
klassischen Symptomen wie Fieber und trockenem Husten gastrointestinale
Beschwerden auf. 52% der positiv getesteten Kinder wiesen eine Vorerkrankung auf.
Am haufigsten waren dabei maligne Erkrankungen, chronische Lungenerkrankungen,
Ubergewicht, chronische Nierenerkrankungen und neurologische Vorerkrankungen.
Patientinnen mit vorbestehender Erkrankung wurden haufiger stationar behandelt,
wobei nicht selten eine Verschlechterung der Vorerkrankung zur stationaren
Aufnahme fuhrte. Im Rahmen des stationaren Aufenthaltes erfolgte dann die Testung

auf SARS-CoV-2 mit entsprechendem positiven Testergebnis. (54)

Eine Studie aus England zeigt, dass Kinder <16 Jahren zu Beginn der pandemischen
Lage nur einen geringen Anteil aller Infizierten ausmachte (4%). Betrachtet man die
Rate der positiv getesteten in verschiedenen Altersgruppen, so fallt auf, dass die
meisten positiven Falle in den Altersgruppen <3 Monate und >1-Jahr zu finden sind.
Eine Erklarung liefern Ladhani et al. gleich mit, denn diese Altersgruppen wurden
Uberdurchschnittlich haufig getestet. Die <3 Monate alten Sauglinge wurden meist im
Rahmen eines stationaren Aufenthaltes oder aufgrund einer Infektion der Mutter
getestet. Die Testung in der Gruppe der >1-Jahrigen erfolgte meist aufgrund einer
Atemwegsinfektion. (55)

Daten des Wuhan Children’s Hospital aus dem 1. Quartal des Jahres 2020
veranschaulichen, dass im Schnitt zwei Tage vergingen, bis eine klinische Vorstellung
bei Covid-19-Infektion erfolgte. In der Gruppe der Covid-infizierten Kinder traten
Durchfélle und abdominelle Beschwerden haufiger auf als in der Gruppe der Nicht-
Covid-Infizierten mit einer Atemwegsinfektion (AWI). Fieber war in beiden Gruppen ein
haufiges Symptom, in der Gruppe der Nicht-Covid-infizierten Kinder trat es jedoch

haufiger auf. (56)
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Neha A. Patel veroffentlichte im Jahr 2020 ein systematisches Review. Insgesamt 10
Studien mit 2914 Patientinnen im Alter zwischen 0 und 17 Jahren wurden dabei
berticksichtigt. Die haufigsten Symptome einer SARS-CoV-2-Infektion bei Kindern
waren dabei Husten (48%), Fieber (47%) und Zeichen einer Pharyngitis (28,6%). Auch
gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen (7,8%) und Durchfall (10,1%)
kommen vor. In 13,7% der Féalle lag zudem Schnupfen vor. Bei den hospitalisierten
Patientinnen waren rund 27% < 1 Jahr alt. Jedes 5. Kind (21%) litt dabei bereits an
einer Vorerkrankung; in den meisten Féllen waren dies pulmonale oder kardiale
Vorerkrankungen. Die Mortalitat bei hospitalisierten Patientinnen betrug gemittelt
0,18%. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine SARS-CoV-2-Infektion bei
Kindern in der Regel mit einer milden Symptomatik einhergeht. (57) Die
Geschlechterverteilung zeigt, dass auch bei SARS-CoV-2 Manner etwas haufiger
betroffen sind (56% vs. 55,3%). (57, 58)

Eine Studie aus dem Jahr 2020 zeigt, dass der Schweregrad einer SARS-CoV-2-
Infektion bei hoheren CRP-Werten (C-reaktives Protein) steigt. Dazu wurden
Patientinnen in zwei Gruppen eingeteilt (Gruppe 1 CRP <20,44mg/l und Gruppe 2 CRP
220,44 mg/l). Ein Zusammenhang zwischen héherem Fieber und steigenden CRP-
Werten ergab sich dabei jedoch nicht (38,0°C bei CRP <20,44mg/l vs. 38,2°C bei CRP
220,44 mgl/l). (58)

2.2.5 Saisonalitat

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass RSV und humane Metapneumoviren vor allem
in den Wintermonaten Dezember bis Mérz verbreitet sind, wahrend Influenza-Viren
besonders in den Monaten Januar bis Marz eine Rolle spielen. Mit Enterovirus-
Infektionen ist vor allem in den Sommermonaten August und September zu rechnen.
(51)

Ebenfalls mit der saisonalen Varianz pathogener Erreger beschatftigten sich Fillatre A
et al. in den Jahren 2012-2016. Dabei wurde bei 3199 Kindern mithilfe einer Multiplex-
PCR eine Erregerdiagnostik durchgefiihrt. Insgesamt konnte bei 1624 Kindern (50,8%)
ein positives Testergebnis detektiert werden. Am haufigsten wurden Infektionen mit
Entero- bzw. Rhinoviren sowie RSV festgestellt. Nicht besonders tUberraschend war
die Tatsache, dass es in unserer Klimazone vor allem in den Wintermonaten zu
H&aufungen von akuten Atemwegsinfektionen kommt. Die Ergebnisse von Fillatre A et
al. decken sich im tUberwiegenden Teil mit den Ergebnissen von Annan A et al. (51).

Die Infektion mit Entero-/Rhinoviren ist das ganze Jahr Uber ahnlich wahrscheinlich.
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Besonders deutlich ist das saisonale Auftreten von Influenza-A und -B zu erkennen.
Diese Erreger spielen vor allem in den Monaten Januar bis Marz eine entscheidende
Rolle. Die Mdglichkeit einer Infektion mit humanen Bocaviren ist hauptsachlich in den

Monaten Februar bis Mai zu bertcksichtigen. (59)

2.2.6 Koinfektionen
In diesem Kapitel (Kap.) soll es darum gehen, welche Erreger haufig als Koinfektion
diagnostiziert werden bzw. welche viralen Infekte mit einer bakteriellen Superinfektion

vergesellschaftet sind.

In wie vielen Fallen Infektionen durch mehr als einen Erreger ausgeldst wurden, gibt

es verschiedene Zahlen. Diese variieren zwischen 24,5% (11) und 61,81% (45).

Nach Einfuhrung der Diagnostik mittels Multiplex-PCR ist es einfacher, Infektionen und
Koinfektionen zu detektieren. Die Zahl der Koinfektionen variiert stark und hangt von
dem verwendeten Panel und der Anzahl moglicher Erreger, die detektiert werden
kénnen, ab. (60)

In einer Studie, welche im Jahr 2020 verdffentlicht wurde, waren circa 60% der Kinder
unter 5 Jahren mit mindestens einem weiteren bakteriellen Erreger infiziert. Am
haufigsten fand man dabei Infektionen mit Haemophilus influenzae (H. influenzae) bei
primar an Adenovirus erkrankten Kindern, sowie Moraxella catarrhalis (M. catarrhalis)
bei einer Primarinfektion mit RSV. (61)

Der haufigste Erreger einer Koinfektion bei hospitalisierten Kindern waren Entero-
/Rhinoviren. 63,7% der Kinder mit mindestens einer Koinfektion waren zwischen 12
und 24 Monate alt. Vor allem in den Wintermonaten traten Koinfektionen geh&uft auf.
(59)

In einer spanischen Studie, welche 463 Kinder im Alter zwischen 7 Tagen und 15
Jahren mit einer Atemwegsinfektion einschloss und sie hinsichtlich Erreger,
Koinfektionen sowie stationarer Behandlungsdauer und Altersverteilung untersuchte,
wurde in 61,81% der Falle mindestens ein weiterer Erreger festgestellt. Dabei waren
die haufigsten Koinfektionen durch Rhinovirus/RSV bedingt. Es zeigt sich aul3erdem,
dass Kinder mit mindestens einer Koinfektion haufiger einer stationdren Behandlung

bedurfen, diese jedoch nicht lAnger dauert als bei Kindern mit nur einem Erreger. (45)
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Ob die Liegedauer bei Koinfektionen erhoht ist, wird derzeit noch diskutiert. Aberle J
et al. stellten fest, dass insbesondere bei Koinfektionen mit Rhinoviren, die Liegedauer
erhoht ist. (62)

Weiterhin sind Kinder, deren Atemwegsinfektion auf mehrere Erreger zuriickzufiihren
sind, nicht haufiger auf die Gabe von Sauerstoff angewiesen. Diese Studie lasst keinen
Zusammenhang zwischen Schweregrad der Erkrankung und Anzahl detektierter
Erreger zu. (45) Jedoch gibt es weitere Studien, die zeigen, dass Koinfektionen mit

RSV die Schwere einer unteren Atemwegsinfektion beeinflussen. (62) (52)

Klein EY et al. untersuchten die Haufigkeit und das Erregerspektrum nach Influenza-
Infektionen. Dabei zeigte sich, dass die bakteriellen Erreger S. pneumoniae und
Staphylococcus aureus (S.aureus) in 35%, bzw. 28% der Félle detektiert wurden.
AulRerdem zeigte sich, dass Kinder und Jugendliche dabei nicht haufiger betroffen
waren als Erwachsene. (63) Vor allem der Vergleich mit anderen viralen Infektionen
macht deutlich, dass Patientinnen mit Influenza-Infektionen haufiger von Koinfektionen

betroffen waren als Patientinnen mit Adenovirus- oder RSV-Infektionen. (61)

Eine bakterielle Superinfektion fihrte im Vergleich zu einer alleinigen Infektion mit RSV
zu einer verlangerten stationaren Behandlung. Resch B et al. untersuchten dies fur
Frihgeborene. Demnach waren Neugeborene, welche vor der 37.
Schwangerschaftswoche (SSW) geboren wurden, circa dreimal haufiger von
bakteriellen Koinfektionen betroffen als Reifgeborene. Auch war das Risiko, einer
Behandlung auf einer Intensive Care Unit (ICU) zu bedirfen, bei Frihgeborenen
viermal hoéher. Wahrend Frihgeborene insbesondere an Pneumonien durch S.
pneumoniae erkrankt waren, erkrankten Reifgeborene vor allem an Harnwegsinfekten
und bakteriellen Konjunktivitiden. Durchschnittlich bedurften Kinder mit Koinfektionen
einer viertagigen zuséatzlichen Behandlung. Noch deutlicher war der Unterschied bei
Frihgeborenen. Hier verdoppelte sich die Hospitalisierungszeit von 10,3 auf 22,3
Tage. (64)

Madhi SA und Klugman KP zeigten 2004 in einer randomisiert kontrollierten
sudafrikanischen Studie, dass nicht nur virale Erreger Einfluss auf eine darauffolgende
bakterielle Infektion haben kdnnen, sondern dass diese Wirkung bidirektional
betrachtet werden muss. Sie zeigten, dass die Impfung gegen Pneumokokken nicht
allein eine Reduktion von Pneumokokken-Pneumonien bewirkt, sondern gleichzeitig

das Auftreten viraler Pneumonien reduzierte. Die Impfung mit dem 9-valenten
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Konjugatimpfstoff reduzierte vor allem Infektionen mit Influenza-A, Parainfluenza 1 -3
sowie RSV. (65)

Ob es einen generellen Zusammenhang zwischen Koinfektionen und einer langeren
Hospitalisierungszeit gibt oder dem erhéhten Risiko, auf einer ICU behandelt zu
werden, ist umstritten. Auch ob es Unterschiede hinsichtlich Schweregrad der Infektion
und einem individuellen Sauerstoffbedarf gibt, ist nicht abschliel3end geklart. (66) (67)
(68) (45) (62)

Wiegers HMG et al. untersuchten, welchen Einfluss bakterielle Koinfektionen auf die
Behandlung invasiv beatmeter Patientinnen (unter 2 Jahre) haben, welche an
Bronchiolitis erkrankt sind. Dabei zeigte sich, dass ca. 40% der Patientinnen an einer
bakteriellen Koinfektion erkrankten. Am haufigsten wurden hier die Erreger H.

influenzae, S. peumoniae, M. catarrhalis und S. aureus diagnostiziert.

AulRerdem waren bakterielle Koinfektionen mit einer langeren Behandlungsdauer auf

einer ICU sowie mit der Notwendigkeit einer langeren Beatmung verknupft. (69) (70)

Die Rate an Koinfektionen nimmt sowohl in der Gruppe der ambulant erworbenen als

auch in der Gruppe der nosokomialen Pneumonien zu. (68)

2.2.7 Risikofaktoren

Im kommenden Teil dieser Arbeit geht es um diejenigen Faktoren gehen, die eine
Infektion der Atemwege beglnstigen, sogenannte Risikofaktoren. Besonders detailliert
untersucht sind diese fir Infektionen mit dem Respiratory-Syncytial-Virus. Wenn es
sich um Informationen handelt, die sich explizit auf ein Virus beziehen, ist dies am
Anfang des jeweiligen Abschnittes erlautert. Alle weiteren untersuchten Faktoren

beziehen sich auf akute respiratorische Infektionen im Allgemeinen.

2.2.7.1 Unterernahrung
Insbesondere in Landern des Globalen Siidens ist die Unterernéghrung von Kindern bis
heute ein grol3es Problem. Dies erhoht das Risiko, an einer Atemwegsinfektion zu

erkranken. (6)

2.2.7.2 Alter

Wie bereits mehrfach erwahnt, ist das Risiko an einer akuten Atemwegsinfektion zu
erkranken, welche die stationdre Behandlung notwendig macht, vor allem bei Kindern
unter zwei Jahren erhéht. Mit steigendem Alter sinkt die Wahrscheinlichkeit, an einer

solchen Infektion zu erkranken.
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Die Haufigkeit bakterieller Infektionen mit M. pneumoniae allerdings gipfelte in der
Altersgruppe 5-16 Jahre. Gegenuber der Altersklasse 1-2 Jahre ist das Risiko bei den
0-1-Jahrigen erhoht. (51) (50)

Auch variiert das Erregerspektrum in den verschiedenen Altersklassen. Wéhrend
Infektionen mit RSV im Verlauf des ersten Lebensjahres an Bedeutung verlieren,
nehmen Infektionen mit Influenza-A, Influenza-B sowie Adenoviren im Verlauf der
ersten 2 Lebensjahre zu. Nicht alle Erreger lassen sich einer bestimmten Altersgruppe
zuordnen. Beispielsweise die Infektion mit humanen Coronaviren oder humanen
Metapneumoviren ist Uber die Altersklassen hinweg homogen verteilt. (59) Jedoch
l&sst sich sagen, dass an Influenza erkrankte Kinder im Durchschnitt alter sind als

Kinder, welche mit einem anderen viralen Erreger infiziert sind. (49)

Besonders gefahrdet, an einer Pneumonie zu versterben, sind Kinder unter 2 Jahren.

81% der mit Pneumonie assoziierten Todesfalle trat im Alter von unter 2 Jahren auf.
(6)

Wie eine Studie aus Brasilien zeigt und sich dabei der Einteilung fur Schweregrade
der WHO bedient, sind vor allem jingere Kinder von schweren und sehr schweren
Atemwegsinfekten betroffen (Tabelle 5). Der hohe Anteil an bakteriellen Infektionen in
dieser Studie lasst sich mit dem fehlenden Impfstatus flir Pneumokokken und Influenza
erklaren, da nur Kinder bertcksichtigt wurden, die diese Impfungen nicht erhalten
haben. (44)

nicht schwer schwer sehr schwer

(n=53) (n=111) (n=17)
Alter in Monaten (Median, Interquartile) 23 (13-35) 16 (9-26) 18 (13-26)
LOS in Tagen (Median, Interquartile) 7 (5-13) 7 (4-11) 8 (4-11)
Tachypnoe in n (%) 53 (100,0) 97 (87,4) 15 (88,2)
intercostale Einziehungen in n (%) 0 109 (98,2) 7(41,2)
supraclaviculére Einziehungen in n (%) 0 4 (3,6) 0
Trinkverweigerung 0 0 17 (100)

Tabelle 5 - altersabhangige Schweregradverteilung®

2.2.7.3 Geschlecht

Inwiefern das Geschlecht eine Auswirkung auf die Entwicklung respiratorischer
Infektionen hat, wurde durch Ben-Shmuel A et al. in einer grol3 angelegten Studie aus
dem Jahr 2018 untersucht. Dabei wurden 240.953 Neugeborene bis zur Volljahrigkeit

mit 18 Jahren beobachtet und Erkrankungen des Respirationstraktes dokumentiert,

5 eigene Darstellung nach Amanda C Nascimento-Carvalho (2016)
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die zu einer stationdren Aufnahme gefihrt haben. Zu o.g. Erkrankungen z&hlen
Pneumonie, Bronchitis, Bronchiolitis, Infekte der oberen Atemwege sowie Asthma.
Insgesamt zeigte sich, dass mannliche Neugeborene im Verlauf ihres Lebens haufiger
einer stationaren Behandlung aufgrund oben genannter Erkrankungen bedurfen. (71)
Somit lasst sich sagen, dass Jungen insgesamt gefahrdeter sind, an einer Infektion
der Atemwege zu erkranken. (71) (72) (73)

Da sowohl das Geschlecht als auch die Frihgeburtlichkeit als Risikofaktor bei
Atemwegsinfekten diskutiert werden, soll eine Studie aus dem Jahr 2017
vollstandigkeitshalber mit aufgefiihrt werden. Liu Y et al. konnten zeigen, dass
mannliche Feten haufiger als Frihgeborene auf die Welt kommen, als weibliche Feten.
(74)

2.2.7.4 Vorerkrankungen

Nicht nur im Erwachsenenalter beginstigen Vorerkrankungen die Entstehung von
weiteren Erkrankungen und erhdhen das Risiko eines schweren Verlaufs. Barsam F
et al. veroffentlichten im European Journal of Pediatrics einen Artikel, in dem sie
Risikofaktoren fir die Entstehung einer CAP thematisierten. Dabei fanden sie heraus,
dass Kinder ohne Vorerkrankungen seltener an Pneumonien erkranken. (75) Aurilio R
et al. untersuchten die Unterschiede bei Kindern mit und ohne Vorerkrankungen im
Rahmen einer CAP. Dabei stellten sie fest, dass Patientinnen mit Vorerkrankungen
keine signifikant langere Liegedauer hatten als Patientinnen ohne. (76) Insbesondere
kardiale Vorerkrankungen wie angeborene Herzfehler erhéhen das Risiko fir einen
schweren Verlauf im Rahmen einer CAP. (31) (77) Ob Vorerkrankungen zu haufigeren
Verordnungen von Antibiotika bei Infektionen der Atemwege fihrt, lasst sich nicht
abschlieRend beurteilen, da in den meisten padiatrischen Studien zu diesem Thema

Patientinnen mit Vorerkrankungen unbericksichtigt bleiben.

2.2.7.5 Risikofaktoren in La4ndern des Globalen Nordens

Viele Risikofaktoren, die eine Infektion der Atemwege beglnstigen, lassen sich vor
allem in Landern des Globalen Siidens beobachten. Dennoch steigt die Anzahl von
erkrankten Kindern auch in den Landern des Globalen Nordens.

In einer Studie von Alexandrino AS et al. aus dem Jahr 2016 wurden zahlreiche
maogliche Risikofaktoren naher betrachtet, die teilweise besonders in Landern des
Globalen Nordens als Risikofaktor in Frage kommen, wie beispielsweise der Besuch

von Betreuungseinrichtungen. Dabei wurden drei verschiedene Subgruppen festgelegt
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und diese getrennt voneinander betrachtet; Infektionen der oberen und unteren
Atemwege sowie Entziindungen des Mittelohrs. Als Infektion der oberen Atemwege
wurden die Symptome Husten, Schnupfen, Pharyngitis und Tonsillitis festgelegt. Als
Infektion der unteren Atemwege wurden beispielsweise Pneumonie oder Bronchiolitis
festgelegt. Die mdglichen Risikofaktoren wurden grundlegend in vier Kategorien
eingeteilt und in diesen Kategorien wurden einzeln benannte Risikofaktoren
herausgearbeitet. 1. Faktoren, die auf die Mutter zurickzufihren sind, wie
beispielsweise Stillen, Alter, Verhalten der Mutter (Rauchen 0.4.). 2. Faktoren, welche
auf das Zusammenleben im Haushalt zurlckzufiihren sind wie z.B. Geschwister,
Besuch einer Betreuungseinrichtung, Raucher im Haushalt oder pulmonale
Vorerkrankungen der Eltern. 3. Faktoren, die in Bezug zum Kind stehen wie z.B.
Schwangerschaftsverlauf und Dauer, Geburt (Gewicht, Grol3e) sowie aktueller Body
Mass Index (BMI). In der 4. und letzten Kategorie wurden Faktoren untersucht, die in
direktem Zusammenhang mit dem Besuch einer Betreuungseinrichtung stehen, wie
z.B. GroRe des Raumes, Anzahl der Kinder sowie Hygiene- und
Gesundheitsverhalten. Bertcksichtigt wurden Kinder im Alter zwischen 4 und 36
Monaten. (78)

2.2.7.5.1 Besuch einer Betreuungseinrichtung

Bei Infektionen der oberen Atemwege zeigte sich lediglich eine Korrelation mit den
Faktoren, die mit dem Besuch einer Betreuungseinrichtung zusammenhéngen. Bei
steigender Anzahl zu betreuender Kinder in einem Raum, sowie abnehmender

Raumgro6Re erhoht sich das Risiko, eine Infektion der oberen Atemwege zu erleiden.

Bei Infektionen des Mittelohrs konnte ein Zusammenhang mit den Faktoren des Kindes
und der Betreuungseinrichtung festgestellt werden. Demnach waren Jungen haufiger

von einer Mittelohrentziindung betroffen.

Zusammenfassend kann man also sagen, dass der Besuch einer
Betreuungseinrichtung wie z.B. Kindergarten oder Kindertagesstatte (KITA) das

Risiko, an einer Infektion der oberen Atemwege zu erkranken, erhéht. (78) (79)

2.2.7.5.2 Stillen

Bei Infektionen der unteren Atemwege zeigte sich lediglich eine Korrelation mit
Faktoren der Kategorien 1 und 2. Im Vergleich zu gesunden Kindern wurden erkrankte
Kinder kirzer gestillt und der Zeitpunkt, ab dem nicht mehr gestillt wurde, war friher.

Insbesondere Kinder, die nicht ausschliel3lich gestillt wurden, hatten ein hdheres
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Risiko, an einer Infektion der unteren Atemwege zu erkranken. (78)

Zusammenfassend konnte Stillen als protektiver Faktor identifiziert werden. (79) (80)

2.2.7.5.3 BMI

Bei Kindern und Jugendlichen wirken sich sowohl Untergewicht als auch Ubergewicht
ungunstig auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit aus. Wéahrend in Landern des
Globalen Stidens hauptsachlich Untergewicht eine Rolle spielt, ist in industrialisierten
Landern zunehmend Ubergewicht bei Kindern und Jugendlichen problematisch. (81)

Eine niederlandische Studie zeigt eine positive Korrelation zwischen Ubergewicht und
der Erkrankungshaufung hinsichtlich einer akuten Bronchitis. Auch wurden
Ubergewichtigen Kindern haufiger Antibiotika verordnet, als normalgewichtigen
Kindern und Jugendlichen. Sie wiesen mehr Fehltage in der Schule und haufigere
Besuche beim Kinderarzt (KA) auf. (82)

Im Gegensatz zu nicht erkrankten Kindern wiesen erkrankte Kinder einen hoheren BMI

sowie ein hoheres Geburtsgewicht auf. (78)

Eine Beobachtungsstudie aus Deutschland zeigt, dass Erwachsene mit Ubergewicht
haufiger an Atemwegsinfektionen leiden als normalgewichtige Erwachsene.
Besonders auffallig war die Assoziation mit den Erkrankungen akute Bronchitis und

Pneumonie. (83)

Dass sich Ubergewicht auf die Schwere einer Atemwegsinfektion auswirkt, zeigt eine
amerikanische Studie aus dem Jahr 2017. Ubergewichtige Kinder, welche an einer
Bronchitis oder Pneumonie erkrankt waren, mussten h&aufiger invasiv/nicht-invasiv

beatmet werden als normalgewichtige Kinder und waren somit schwerer erkrankt. (84)

2.2.7.6 Fruhgeburtlichkeit
Der Risikofaktor Friihgeburtlichkeit wurde speziell fir Infektionen mit RSV untersucht.
(64) (85) Ob die Ergebnisse eine grundsatzliche Ubertragung auf andere Erreger

zulasst, ist nicht bekannt.

Shi T et al. konnten in ihrem systematischen Review aus dem Jahre 2015 zeigen, dass
eine Vielzahl von Faktoren die Entwicklung einer RSV-Infektion bei Kindern unter 5
Jahren beginstigen (Tabelle 6). Dabei wurden Daten aus 27 Studien
zusammengetragen, welche sowohl aus Landern des Globalen Stidens als auch des

Globalen Nordens stammen.
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Risikofaktor multivariable Analyse multivariable und univariable Analyse
Studien gemittelte OR mit 95% KI  Studien gemittelte OR mit 95% K

Frihgeburtlichkeit 2 - 7 1,96 (1,44-2,67)
niedriges Geburtsgewicht 2 - 5 1,91 (1,45-2,53)
mannlich 6 1,32 (1,24-1,40) 12 1,23 (1,13-1,33)
Geschwister 6 1,53 (1,20-1,95) 11 1,60 (1,32-1,95)
Rauchen der Mutter 4 1,34 (1,26-1,42) 7 1,36 (1,24-1,50)
Atopie in der Vorgeschichte 1 - 5 1,47 (1,16-1,87)
niedriges Bildungsniveau 4 1,23 (0,73-2,09) 6 1,40 (0,94-2,08)
passives Rauchen 4 1,40 (0,65-3,00) 8 1,29 (0,96-1,73)
Besuch Betreuungseinrichtung 2 - 3 1,61 (0,98-2,64)
Luftverschmutzung innen 4 0,69 (0,35-1,37) 5 0,81 (0,42-1,57)
kein Stillen 1 - 3 2,24 (1,56-3,20)
> 7 Personen im Haushalt 1 - 3 1,94 (1,29-2,93)

Tabelle 6 - Risikofaktoren®

RSV fuhrt zu einer Infektion der unteren Atemwege und ist insbesondere fir
Neugeborene und Sauglinge problematisch. Fiur das Jahr 2005 geht man von ca. 34
Millionen durch RSV verursachte untere Atemwegsinfektionen bei Kindern unter 5

Jahren aus.

Ein Zusammenhang zwischen der o0.g. Erkrankung und einer Geburt vor der 37.
Schwangerschaftswoche zeigte sich besonders in Landern des Globalen Nordens.
Noch deutlicher war die Effektstarke bei der Geburt vor der 33.
Schwangerschaftswoche. Inwiefern eine Frihgeburt Infektionen der Atemwege

begunstigt, wurde vorzugsweise fir RSV untersucht. (85)

Auch Daten aus Deutschland zeigen, dass sich durchaus zwischen dem Zeitpunkt der
Geburt und dem spateren Risiko, eine Atemwegsinfektion zu erleiden, ein
Zusammenhang vermuten lasst. Dabei wurden Kinder bis zum Alter von 5 Jahren
berticksichtigt, da man bei einer spateren Infektion nicht mehr von einem
Zusammenhang ausgeht. 6,4% der erkrankten Kinder wurden vor der 32. SSW
geboren, 7,9% zwischen der 32. und 36. SSW. Das relative Risiko, aufgrund einer
Infektion der unteren Atemwege stationar aufgenommen zu werden, wurde bei
erstgenannter Gruppe mit 5,1 angegeben und bei letztgenannter Gruppe mit 1,3. Dies
wurde vor allem bei Bronchitis und Bronchiolitis beobachtet. Ob sich daraus jedoch
eine Dosis-Wirkungs-Beziehung im Sinne ,Je fruher die Geburt, desto hoher das

Risiko zu erkranken® ableiten lasst, ist umstritten. (50)

6 eigene Darstellung nach Ting Shi (2015)
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2.2.7.7 SGA
Ebenfalls als Risikofaktor fir eine RSV-Infektion konnte ein niedriges Geburtsgewicht
identifiziert werden. Dabei wurde ein Geburtsgewicht von <2500g als niedriges
Geburtsgewicht definiert. (85)

2.2.7.8 Geschwister

Weiterhin konnte das Zusammenleben mit Geschwistern oder anderen im Haus
lebenden Kindern als Risikofaktor fir RSV-Infektionen, benannt werden. Diese Daten
stammen vor allem (v.a.) aus Studien, die in Landern des Globalen Stidens entstanden
sind. (85) Aber auch Daten aus Deutschland zeigen, dass Kinder, welche mit

Geschwistern aufwachsen, haufiger an akuten Atemwegsinfektionen erkranken. (79)

2.2.7.9 Lebensumstande
Als weitere Gefahrdung gilt das Rauchen der Mutter. Dies zeigte sich vor allem in

Studien aus Landern des Globalen Nordens.

Weiterhin konnten sowohl das Zusammenleben mit mehr als 7 Personen in einem
Haushalt, als auch das Nicht-Stillen von Kindern als starke Risikofaktoren identifiziert

werden.

Ein niedrigeres Bildungsniveau der Eltern, sowie passives Rauchen und der Besuch

einer Betreuungseinrichtung begunstigen ebenfalls die Infektion mit RSV.

Zwischen Luftverschmutzung in Innenraumen und Erkrankung zeigte sich kein

positiver Zusammenhang. (85)

2.2.8 Diagnostik

2.2.8.1 RoOntgen-Thorax

In der Regel erfolgt die Anfertigung eines Rontgen-Thorax zum Ausschluss bakterieller
Prozesse, speziell zum Ausschluss einer Pneumonie, bei symptomatischen

Patientinnen.

Die Leitlinie ,Management der ambulant erworbenen Pneumonie bei Kindern und
Jugendlichen® der Deutschen Gesellschatft fur Padiatrische Infektiologie (DGPI) (8) hat

zur Diagnostik mittels Rontgen-Thorax folgende Kernaussagen definiert:

»,K14: Bei Patienten mit nicht-schwerer pCAP sollte auf eine Thorax-

Rontgenuntersuchung verzichtet werden.”
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,»K15: Zur radiologischen Befunderhebung reicht bei Patienten mit pCAP in der Regel
eine Aufnahme in sagittalem p.a.-Strahlengang aus. Eine seitliche Aufnahme sollte
nicht durchgefthrt werden.*
»K16: Eine radiologische Kontrolluntersuchung soll bei Patienten mit pCAP nicht

routinemaldig, sondern nur nach individueller Indikation durchgefuhrt werden.”

Mdgliche radiologische Veranderungen, welche im Rahmen von Atemwegsinfektionen
auftreten konnen, sind: Zeichnungsvermehrung, Infiltrate, Verschattungen, Erguss,
Empyem sowie Atelektasen und Abszesse. (86) Eine sichere Erregerzuordnung ist
durch einen Roéntgenbefund nicht moglich. (87) Jedoch koénnen radiologische
Veranderungen hinweisend auf Erreger sein (Tabelle 7). Beispielsweise lassen sich
bei einer Infektion mit Influenza-A in mehr als 60% der Félle bilaterale fleckige
Verschattungen beobachten, wéhrend es bei Infektionen mit Influenza-B weniger
typisch ist. Noch deutlicher wird es bei Infektionen mit RSV. Hier wiesen rund 81% der
untersuchten Kinder Zeichen einer bilateralen fleckigen Verschattung auf. Die meisten
Falle von diffusen Verschattungen traten bei Infektionen mit Influenza-A auf, wahrend
es bei Infektionen mit Adenoviren in keinem Fall beobachtet wurde. Ein weiterer
signifikanter Unterschied zeigt sich hinsichtlich des Auftretens interstitieller
Pneumonien. Adenoviren verursachen diese dreimal haufiger als Influenza-A Viren.
AulRRerdem konnten Guo W et al. zeigen, dass Veranderungen im Sinne einer diffusen
Verschattung im Vergleich zu anderen radiologischen Veranderungen zu einer

Verlangerung der Hospitalisierungszeit fihren. (88)

Radiologischer Influenza-A = RSV Influenza-B = Adenovirus | PIV-1 PIV-3 Gesamt
Befund (in Zahlen) | (H1N1)

interstitielle 8 3 7 8 1 6 33
Lungenerkrankung

bilaterale fleckige 48 31 7 18 13 16 133
Verschattung

lobare 7 1 3 1 1 2 15
Verschattung

diffuse 18 3 1 - 3 4 29
Verschattung

Gesamt 81 38 18 27 18 28 210

Tabelle 7 - radiologische Befunde viraler Pneumonien’

Welcher Zusammenhang zwischen klinischem Zustand und Réntgenbefund besteht,
wird bei der Betrachtung M. pneumoniae assoziierter Pneumonien deutlich. Fiihrende

Symptome sind Husten, Fieber sowie Knistern im Auskultationsbefund.

7 eigene Darstellung nach Guo W (2012)
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Durchschnittlich sind Kinder, die an einer Mykoplasmen-Pneumonie erkranken, finf
Jahre alt. Haufig finden sich deutliche lobare oder segmentale Zeichen einer
Pneumonie im Rdntgenbefund. In diesen Féllen finden sich vermehrt begleitende
Pleuraergisse. Mit zunehmenden Auffalligkeiten im Rontgenbefund stieg auch die
Zahl begleitender Pleuraergisse. Cho YJ et al. betrachteten in ihrer retrospektiven
Studie, wie sich Patientinnen mit eindeutigem Rontgenbefund (Gruppe a) einer
Pneumonie (lobare/segmentale Konsolidierung) von Patientinnen mit weniger
eindeutigen Rontgenbefunden (Gruppe b) im klinischen Bild unterscheiden. Es zeigte
sich, dass Kinder der Gruppe a insgesamt schwerer erkrankt waren. Im Detail sah
man, dass Kinder mit eindeutigerem Rontgenbefund langer fieberten, ofter
tachypnoeisch und tachykard waren, sowie haufiger durch eine Hypoxamie auffielen.
Auch in den Laborwerten zeigte sich dieser Trend. Patientinnen der Gruppe a wiesen
hohere Entzindungswerte auf. Sie erhielten oOfter und langer eine antibiotische
Therapie mit Makroliden und mussten langer stationdr behandelt werden.
Uberaschenderweise fand sich kein signifikanter Unterschied bei der
Behandlungsnotwendigkeit auf einer ICU. Im Durchschnitt waren Kinder mit einer
schweren Infektion ein Jahr alter. Die geringste Inzidenz fand sich in der Altersgruppe
<2 Jahre. (89)

Bei Infektionen mit RSV zeigt sich haufig eine interstitielle Zeichnungsvermehrung
(61,5%) sowie eine einseitige  Transparenzminderung. Zeichen einer
Lungendberbldhung, welche sich vermehrt bei Patientinnen mit schweren RSV-
Infektionen beobachten lassen, treten deutlich haufiger bei Erwachsenen als bei
Kindern auf (81% vs. 23,3%). (90)

Welche radiologischen Veranderungen RSV-Infektionen verursachen kénnen,
belegen auch Daten aus Deutschland aus dem Jahr 2001. Demnach zeigten sich bei
30% der erkrankten Kinder ein normaler Réntgenbefund, bei 32% der Kinder Zeichen
einer zentralen Pneumonie sowie bei weiteren 26% eine Peribronchitis. Atelektasen
traten in 5% der Félle auf. Interstitielle Pneumonien wurden gliicklicherweise nicht
beobachtet. Dabei konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen

>6 Monate und <6 Monate festgestellt werden. (86)

Welchen Einfluss die Untersuchung mittels Rontgen-Thorax auf die Therapiehaufigkeit
mit Antibiotika hat, untersuchten Ecochard-Dugelay E et al. Dabei wurden Kinder unter

2 Jahren betrachtet, welche Symptome einer unteren Atemwegsinfektion aufwiesen.
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Demnach bekamen Kinder, welche zusétzlich zur Anamnese und klinisch-kdrperlichen
Untersuchung eine Roéntgen-Thoraxuntersuchung erhielten, 6fter eine antibiotische
Behandlung. (91) Diese Tendenz verdeutlichte sich bereits in einer Untersuchung aus
dem Jahr 1998. (92)

Wie in Bezug auf viele andere Aspekte auch, wurden die Auswirkungen von Rdntgen-
Thoraxuntersuchungen bei Infektionen mit RSV genauer untersucht. Insbesondere die
Behandlung von Kindern, welche an einer Bronchiolitis erkrankt sind, wurde dabei
naher untersucht. Auch hier zeigte sich, dass Kinder, welche eine RoOntgen-
Thoraxuntersuchung erhielten, 6fter antibiotisch behandelt wurden. Auch war deren

Liegedauer im Durchschnitt zwei Tage langer (10 Tage vs. 8 Tage). (93)
2.2.8.2 Erregerdiagnostik

Zum Thema Erregerdiagnostik wurden in der Leitlinie finf Kernaussagen formuliert.
Grundsatzlich soll eine Erregerdiagnostik nur bei Patientinnen mit der Indikation zur
stationaren Aufnahme erfolgen. Eine Diagnostik zum Nachweis bakterieller Erreger
mittels Blutkultur oder PCR sollte nur bei Patientinnen mit schwerer pCAP,
Therapieresistenz oder Komplikationen erfolgen. Weniger eng dagegen ist die
Empfehlung zum Nachweis viraler Erreger gefasst. Diese kann bei stationar

behandelten Patientinnen durch PCR- oder Schnelltestverfahren erfolgen (8)

2.2.8.2.1 Schnelltestverfahren

Antigenbasierte Schnelltestverfahren (RADT = Rapid Antigen Detection Test) arbeiten
in der Regel mittels Antigen-Nachweis auf immunchromatographischer Basis. Dabei
stehen die Ergebnisse meist innerhalb weniger Minuten zur Verfugung. Die
diagnostische Aussagekraft variiert dabei stark innerhalb des Infektionszeitraumes
und unterscheidet sich in den verschiedenen Altersklassen. (94) Auch Spezifitat und
Sensitivitat variieren deutlich und liefern nicht immer zuverlassige Ergebnisse. Da bei
viralen Atemwegsinfektionen besonders haufig Infektionen mit Influenza, RSV und
Parainfluenza antibiotisch behandelt werden (95), haben Schnelltestverfahren fir RSV

und Influenza-A/-B ihre Berechtigung.

Blaschke AJ et al. beantworten die Frage, welche Auswirkungen Influenza-

Schnelltestverfahren (RIDT) 1. auf die Behandlungshéaufigkeit mit antibiotischen

Medikamenten, 2. die Behandlungsh&aufigkeit mit antiviralen Medikamenten sowie 3.

Haufigkeit weiterer Testungen/Untersuchungen bei Patientinnen mit Influenza-

Diagnose nach ICD-Code hat. Diese Untersuchung bertcksichtigt sowohl Erwachsene

als auch Kinder. Patientinnen mit einer diagnostizierten Influenza-Infektion ohne
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Schnelltestverfahren (23%) wurden dabei doppelt so haufig antibiotisch behandelt wie
Patientinnen, welche eine Erregerdiagnostik mittels RIDT erhielten (11%). AuRerdem
erhielten sie dreimal so haufig eine Therapie mit Virostatika (56% vs. 19%). Die

Haufigkeit zusatzlicher Diagnostik belief sich in beiden Gruppen auf circa 50%. (96)

Dass Schnelltestverfahren die Behandlung viraler Infektionen bei Kindern mit
Antibiotika reduzieren konnen, zeigt sich bereits 2003 in einer randomisierten,
kontrollierten, prospektiven Studie. Diese schloss Kinder zwischen 2 Monaten und 21
Jahren in die Studie mit ein. Die Patientengruppe, deren Testergebnis dem
behandelnden Arzt nicht mitgeteilt wurde, erhielt mehr Blutentnahmen, Abnahmen von
Blut- und Urinkulturen sowie RoOntgen-Thoraces als die Gruppe, deren
Erregerdiagnostik auf Influenza-A und -B mittels optischem Immunassay zum
Antigennachweis dem behandelnden Arzt mitgeteilt wurde. Die Behandlung mit
Virostatika fand annahernd 3x haufiger statt. Kinder, deren Testergebnis nicht mit in
die Behandlung einfloss, erhielten 3,5x haufiger eine antibiotische Therapie und auch
viermal so haufig eine apparative Diagnostik mittels Rontgen-Thorax. Noch deutlicher
wird der Unterschied, wenn man sich die Altersgruppe 2 — 36 Monate betrachtet. Hier
erhielten Kinder ohne bekannten Erregerstatus, welche an Influenza erkrankten, 6x
haufiger eine antibiotische Therapie als Kinder mit einer Influenza-Infektion, deren

Ergebnis dem behandelnden Arzt bekannt war. (97)

2.2.8.2.1.1 RSV

Insbesondere die Aussagekraft von Schnelltestverfahren fir das Respiratory-
Syncytial-Virus variiert in den verschiedenen Altersklassen sowie saisonabhéngig.
Dabei ist das Ergebnis bei Sauglingen und Kleinkindern zuverlassiger als bei alteren
Kindern. Auch wahrend der Infektionssaison ist die Aussagekraft deutlich héher als
aul3erhalb dieser Zeit. (94)

Eine 2015 veroffentlichte Metaanalyse verglich RSV-Schnelltestverfahren aus 71
publizierten Artikeln hinsichtlich Spezifitat und Sensitivitat. Als Referenzmethoden
dienten dabei die Immunfluoreszenz sowie die RT-PCR und Viruskultur.
Zusammengefasst ergaben sich dabei folgende Werte fir Sensitivitdt: 80% und
Spezifitat: 97%. Starke Unterschiede lassen sich dabei vor allem in den Werten flr
Sensitivitat in der Erwachsenenmedizin (29%) und der Padiatrie (81%) ausmachen,
wahrend sich die Ergebnisse fur Spezifitdit kaum unterschieden. Dies fuhrt dazu, dass
63 der 71 ausgewerteten Studien der Kinder- und Jugendmedizin entstammen. Im

Uberwiegenden Teil wurden Nasen-Rachen-Abstriche verwendet. Ob die
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Schnelltestverfahren Point-of-Care durchgeflhrt wurden oder nicht, hatte keinen

Einfluss auf die Genauigkeit. (98)

Ergebnisse aus Mainz zeigen, dass ein positives RSV-Testergebnis mit einer
geringeren Antibiotikarate assoziiert ist (Odds Ratio (OR) 0,73; 95%KI [0,59; 0,89]).
(47)

2.2.8.2.1.2 Influenza-A / Influenza-B

Eine 2012 veroffentlichte Metaanalyse verglich 26 Influenza-Schnelltestverfahren aus
159 verdffentlichten Studien hinsichtlich  Sensitivitat und Spezifitdt. Als
Referenzmethoden dienten dabei die Viruskultur oder RT-PCR. Zusammengefasst
ergaben sich folgende Werte fur Sensitivitat: 62,3% und Spezifitat: 98,2%. Auch hier
lassen sich Unterschiede in der Sensitivitat zwischen der Erwachsenenmedizin
(53,9%) und der Padiatrie (66,6%) ausmachen, welche jedoch nicht so stark ausfallen
wie im vorangegangenen Abschnitt. Als moglicher Grund hierfir wird die héhere
Viruslast bei Kindern beschrieben sowie eine langere Virusausscheidung. Auch fir
Influenza-Schnelltestverfahren waren die Ergebnisse fir Spezifitéat in beiden Gruppen
ahnlich. Weiterhin sind in aller Regel Testungen auf Influenza-A (Sensitivitat: 64,6%)
aussagekréftiger als auf Influenza-B (Sensitivitdt: 52,2%). Bei hohen Werten fur
Spezifitat und gleichzeitig niedrigeren Werten fur Sensitivitdt kann man sich auf ein
positives Testergebnis in der Regel verlassen, wahrend ein negatives Testergebnis
eine Infektion nicht sicher ausschliel3t. Ebenfalls keinen Einfluss auf die Genauigkeit

hat die Entscheidung, ob der Test Point-of-Care durchgefuhrt wird oder im Labor. (99)

2.2.8.2.2 Multiplex-PCR / POC-Multiplex-PCR

Die Verwendung einer zuverlassigen Erregerdiagnostik, die eine Unterscheidung
zwischen viraler und bakterieller Infektion méglich macht und im Falle einer Point-of-
Care (POC) Diagnostik 24/7 zur Verfugung steht, ertffnet zahlreiche Vorteile. Dabei
sollte die Reduktion der Antibiotikaverordnungen im Allgemeinen, aber insbesondere
die Reduktion von Therapien mit Breitbandantibiotika angestrebt werden. Denkbar
sind aufRerdem die Verkirzung der stationaren Behandlungsdauer, haufigere
Behandlungen mit Virostatika wie z.B. Oseltamivir oder die Reduktion von Rontgen-
Thoraces. (95)

Welchen Vorteil sogenannte Schnelltestverfahren gegentber einer herkémmlichen
Multiplex-PCR haben, zeigt sich in einer australischen Studie aus dem Jahr 2019.

(100) Wie die Beschreibung schon vermuten lasst, ist das erste wesentliche
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Unterscheidungsmerkmal die Dauer, bis die Testergebnisse verfugbar sind. Bei der
Standard-PCR Methode dauerte es im Schnitt 26,7 Stunden, bis das Ergebnis bei den
behandelnden Arztinnen vorlag, wahrend es bei der Rapid-PCR nur 2,4 Stunden
dauerte. Dass dies einen Einfluss auf die Behandlung hat, ist nicht verwunderlich.
Insbesondere Patientinnen, welche mit der Rapid-PCR Methode diagnostiziert
wurden, erhielten weniger haufig eine stationdre Behandlung (66,6% vs. 50,6% der
positiv getesteten Patientinnen). Dieses Ergebnis zeigte sich bereits 2016 bei
Influenza-Testungen mittels Multiplex-PCR. (101) Dies konnten auch Linehan E et al.
zeigen, jedoch mit deutlich geringeren Fallzahlen. (102)

Insgesamt wurden auch weniger zusatzliche diagnostische Verfahren (Blutkultur,
Urinkultur, BGA, zuséatzliche Laborwerte wie Kreatinin, Leberwerte, Elektrolyte und
weitere) angewandt, wenn das Ergebnis der viralen Testung friher vorlag. Fur die
Behandlungsdauer im stationdren Setting machte es keinen wesentlichen
Unterschied, welches Verfahren angewendet wurde, da nicht allein die
Erregerdiagnostik ausschlaggebend fir die Behandlung und deren Dauer ist.
AulRerdem konnte auch bei einer Verfugbarkeit nach >24h dieses Ergebnis fur die
Behandlung und Behandlungsdauer noch bericksichtigt werden. (100) Jedoch gibt es
auch andere Studien, die zeigen konnten, dass eine Point-of-Care Testung zur
Verkirzung der Liegedauer fiihrt. (103) (104)

Die Verwendung von Multiplex-PCR zur Detektion respiratorischer Krankheitserreger
hat gezeigt, dass Patientlnnen, die die entsprechende Diagnostik erfahren haben,
weniger bzw. eine kirzere antibiotische Therapie bekamen. Auf3erdem konnte die
Anzahl der Rontgen-Thoraxuntersuchungen reduziert werden. Gleichzeitig erhéhten

sich die Anzahl und Dauer isolierender Vorsichtsmaflinahmen (105).

Das in der Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendmedizin der Universitdtsmedizin
Mainz verwendete Multiplex-PCR-Verfahren wurde mit funf weiteren Sample-To-
Answer-Testverfahren fur Influenza-A/B sowie RSV hinsichtlich Sensitivitat und
Spezifitat verglichen. Dabei wurden Patientinnen im Alter zwischen 2 und 80 Monaten
eingeschlossen. Fir das oben genannte Testverfahren wurden folgende Ergebnisse
veroffentlicht (Sensitivitat in %/Spezifitat in %): Influenza-A 100%/100%, Influenza-B
95,8%/97,7%, RSV 94,4%/100%. (106)
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Eine 2015 verdffentlichte Studie zeigt, dass mit Einfihrung einer Erregerdiagnostik
mittels Multiplex-PCR mehr positive Testergebnisse als mit Schnelltestverfahren
generiert wurde, jedoch die Haufigkeit antibiotischer Behandlungen nicht reduziert
werden konnte. Lediglich die Dauer der Antibiotikaeinnahme verkurzte sich um einen
halben Tag. Auch die Hospitalisierungszeit reduzierte sich nahezu nicht (Tabelle 8).
Insgesamt ist der Nutzen, welcher durch Einfuhrung der o.g. Erregerdiagnostik
entsteht, in der Gruppe der positiv getesteten Patientinnen deutlicher sichtbar als in

der Gruppe der negativ getesteten Patientinnen (Tabelle 9).

Outcome vor und nach Einfiihrung der Rapid-Respiratory-Panel (RRP) unabhéngig vom Testergebnis

Variable vor RRP (n=365) nach RRP (n=771) p-Wert
Zeit bis zum Testergebnis (Min.) 1119 383 <0,001
In der Notaufnahme erhaltene Testergebnisse vor 49 (13,4) 398 (51,6) <0,001
Verlegung auf Station (%)

verordnete Antibiotika (%) 268 (73,4) 555 (72,0) 0,61
Antibiotikatherapie (Tage) 3,2 2,8 0,003
LOS (Tage) 34 3,2 0,16
Aufenthalt in Notaufnahme (Min.) 256 282 0,002
isolierte Zeit (Std. 73 70 0,27

Tabelle 8 - Outcome vor & nach Einfiihrung eines RPP (ergebnisunabhangig)®

Outcome vor und nach Einfiihrung eines RPP ergebnisabhéngig

Variable Virusnachweis negativ Virusnachweis positiv
vor RRP nach RRP p-Wert vor RRP nach RRP p-Wert
(n=145) (n=169) (n=216) (n=597)
Zeit bis zum Testergebnis (Min.) 1129 377 <0,001 1113 385 <0,001
In der Notaufnahme erhaltene 26 (17,9) 89 (52,7) <0,001 23 (10,7) 309 (51,8) <0,001

Testergebnisse vor Verlegung auf
Station (%)

Aufenthalt in Notaufnahme (Min.) 248 277 0,03 262 284 0,02
verordnete Antibiotika (%) 109 (75,2) 136 (80,5) 0,26 157 (72,2) 416 (69,7) 0,41
Antibiotikatherapie (Tage) 31 3,1 0,99 3,2 2,7 <0,001
LOS (Tage) 3,2 3.2 0,88 35 3,2 0,03
isolierte Zeit (Std.) 60 43 0,13 82 74 0,03

Tabelle 9 - Outcome vor & nach Einfiihrung eines RRP (ergebnisabhangig)®

Eine interessante Beobachtung lasst sich hinsichtlich des Zeitpunktes machen, an
dem Testergebnisse zur Verfigung stehen (Tabelle 10). Je friher das Testergebnis
vorliegt (innerhalb von 4 Stunden vs. nach mehr als 6 Stunden), desto kirzer erfolgt
eine antibiotische Behandlung und desto kirzer ist die Hospitalisierungszeit. Auch

wenn diese Differenz nur kleine Unterschiede (im Bereich von wenigen Stunden) in

8 eigene Darstellung nach Beverly B Rogers (2015)
9 eigene Darstellung nach Beverly B Rogers (2015)
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der Behandlungsdauer mit Antibiotika und Hospitalisierungszeit macht, so kann man
sich vorstellen, dass bei einer Verzégerung der Testergebnisse um mehrere Stunden

oder Tage die Auswirkungen deutlicher sind. (104)

LOS und Dauer der Antibiotikatherapie

Ergebnis vorliegend <4 Stunden >6 Stunden
Testergebnis: Negativ Positiv Negativ Positiv

(n=75) (n=272) p-Wert (n=209) (n=469) p-Wert
Variable
LOS (Mittelwert in Tagen) 3,0 3,1 0,65 3,2 3,3 0,57
Dauer Antibiotikatherapie 3,2 2,7 0,04 3,0 2,8 0,47

(Mittelwert in Tagen)
Tabelle 10 - LOS und Antibiotikaverordnung (zeitpunktabhangig)©

2.2.8.3 Labordiagnostik
2.2.8.3.1 CRP

Inwiefern die Hohe des C-reaktiven Proteins hinweisend sein kann, ob eine bakterielle
oder virale Infektion vorliegt, soll in diesem Kapitel erdrtert werden.

Sowohl Influenza-A/-B Viren als auch Adenoviren sind dafir bekannt, hohe CRP-
Werte generieren zu konnen (>40mg/l), wahrend Parainfluenzaviren und RSV in der
Regel normwertig oder nur leicht erhdhte Werte verursachen. (107) (108) (109) Aber
auch das humane Metapneumovirus weist nicht selten hohe Werte von >40mg/l auf
(Tabelle 11). (110)

Erreger RSV Rhinovirus | Adenovirus @ Bocavirus Coronavirus = Metapneumovirus PIV
CRP (mg/l) 27,5 29,2 72,4 30,7 35,4 44,9 33,1
Tabelle 11 - erregerspezifische CRP-Werte in der Literatur®!

Es lasst sich also sagen, dass mit steigenden CRP-Werten eine alleinige RSV-
Infektion immer unwahrscheinlicher wird, wenngleich andere virale Erreger sich nicht
ausschlief3en lassen. Hohe CRP-Werte sind haufig assoziiert mit Auffalligkeiten in der
Rontgen-Thoraxuntersuchung bei bekannter respiratorischer Symptomatik, jedoch
weisen 20% der Patientinnen mit unauffalligen Rontgen-Thorax CRP-Werte >40mg/I
auf. (109)

Auch bei fehlender Erhéhung der CRP-Werte lasst sich eine bakterielle Infektion nicht
sicher ausschlieRen, da nur ca. 75% der Patientinnen mit bakteriellen
Atemwegsinfektionen CRP-Werte >40mg/l aufweisen. (109)

10 eigene Darstellung nach Beverly B Rogers (2015)
11 eigene Darstellung nach Vojko Berce (2015)
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Bekanntermalien gehen bakterielle Infektionen mit hoheren Werten fur CRP,
Leukozyten und neutrophile Granulozyten einher, jedoch lasst sich bei keinem dieser
Parameter ein Grenzwert festlegen, bei dem zwischen viraler und bakterieller Genese

sicher unterschieden werden kann. (41)

Untersuchungen, welche Patientinnen mit gleicher respiratorischer Symptomatik und
radiologischem Befund verglichen, zeigten, dass die Unterscheidung in viraler oder
bakterieller Genese mittels CRP-Wertes (Grenzwert 65mg/l) lediglich eine Sensitivitat
und Spezifitat von circa 70% liefert. (111) Nicht allein ein hoher CRP-Wert darf
ausschlaggebend sein, ob ein Kind antibiotisch behandelt wird. Es gilt immer auch,

den klinischen Zustand zu berucksichtigen. (112)

Bei einer Atemwegsinfektion im Sinne einer viralen Bronchiolitis konnte gezeigt
werden, dass ein hohes CRP mit einer bakteriellen Koinfektion assoziiert sein kann.
Dabei erreichten CRP-Werte von >40 mg/l eine Sensitivitat von 85%, jedoch nur eine
Spezifitat von 56% bei beatmeten Patientinnen <2 Jahre. (69)

Wie bereits erwahnt, ist ein Erklarungsansatz fur die haufige Verschreibung von
Antibiotika bei Atemwegsinfekten die Unsicherheit, ob eine bakterielle Infektion oder
Superinfektion vorliegt. (49) Inwieweit CRP-Werte und deren Dynamik bei der
Beurteilung helfen kénnen, ob eine solche Sekundarinfektion vorliegt, wurde von
Lingard H et al. untersucht, welche jedoch auch Erwachsene in ihrer Betrachtung
berticksichtigten. Es zeigt sich eine Korrelation zwischen Hohe des CRP-Wertes und
Dauer der Erkrankung. Die Erkrankungsdauer war bei Patientinnen mit einer
bakteriellen Sekundarinfektion langer als bei Patientinnen, welche allein an einer
bakteriellen oder viralen Infektion erkrankt sind. An eine bakterielle Superinfektion
muss gedacht werden, wenn CRP-Werte im Verlauf der Behandlung weiter steigen.
(113)

Die hochsten Werte im Verlauf einer viralen Infektion kdnnen dabei zwischen dem 4.
und 5. Tag erwartet werden, danach sind die Werte in der Regel riicklaufig. Dies zeigt,
dass insbesondere in den ersten sieben Tagen einer Atemwegsinfektion die
Aussagekraft von CRP-Werten hinsichtlich der Frage, ob eine bakterielle oder virale
Infektion vorliegt, sehr begrenzt ist, da in diesem Zeitraum sowohl virale als auch

bakterielle Erreger gleichermalRen in Frage kommen. (108)
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Letztendlich muss man also feststellen, dass die Hohe des CRP-Wertes keinesfalls
als sicheres Unterscheidungsmerkmal zwischen viraler und bakterieller Atiologie
gelten kann. (114) (115)

2.2.8.3.2 Leukozyten

Ob die Bestimmung der Leukozytenzahlen helfen kann, zwischen einer bakteriellen
und viralen Infektion zu unterscheiden, soll im Folgenden thematisiert werden. Ob und
welche Auswirkungen hohe Leukozytenzahlen auf die Verschreibung von Antibiotika
haben, soll zusammen mit den Ergebnissen dieser Arbeit in Kapitel 5.6.2 diskutiert

werden.

Eine Arbeit von Hamilton J et al. zeigte die Uberlegenheit von CRP und Procalcitonin
gegenuber Leukozyten bei der Feststellung einer invasiven bakteriellen Infektion.
(116). Zu einem ahnlichen Ergebnis kommen Hoshina T et al. und heben dabei die
Aussagekraft von Procalcitonin in diesem Zusammenhang hervor (Tabelle 12). In ihrer
Arbeit verglichen sie Daten von Patientinnen mit Pneumonien und Bronchitiden. Bei
Patientinnen mit nachgewiesenen bakteriellen Erregern waren die Werte fir
Leukozyten nur geringgradig hoher (11.100/ul vs. 11.080/ul [Pneumonie], 9965/ul vs.
9140/ul  [Bronchitis]). Die Ergebnisse zeigen, dass Pneumonien hohere
Leukozytenzahlen generieren als Bronchitiden. Ein Ruckschluss auf den Erreger ist
jedoch nicht méglich. (117)

Biomarker Grenzwert Sensitivitat (%) Spezifitat (%) PPV (%) NPV (%)
Leukozyten 10.500/pl 62 50 72 38
neutrophile Granulozyten = 7665/pl 67 60 77 46
CRP 5,73mg/dI 71 80 88 57
PCT 0,2ng/ml 86 80 90 73

Tabelle 12 - Vergleich laborchemischer Biomarker'?

Eine Studie aus dem Jahr 2007 untersuchte, welchen Nutzen die Bestimmung der
Leukozyten bei Kindern mit nachgewiesener RSV-Infektion hat. Weder erniedrigte
Werte von <5000/pl noch erhéhte Werte zwischen 15.000/ul und 30.000/ul konnten
helfen zu bestimmen, ob eine zusatzliche bakterielle Infektion (Sepsis,
Harnwegsinfektion, Meningitis) vorliegt. Bakterielle Infektionen waren dabei genauso
haufig wie bei Patientinnen mit normalen Leukozytenzahlen. Erst Werte von

>30.000/ul erhohten die Wahrscheinlichkeit, dass eine bakterielle Infektion vorliegt.

12 eigene Darstellung nach Takayuki Hoshina (2014)
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(118) Eine generelle Aussage zu sehr hohen Werten oder gar die Festlegung eines

Grenzwertes ist jedoch nicht moglich.

Grundsatzlich lasst die Bestimmung der Leukozyten Ruckschlisse darauf zu, ob eine
Infektion vorliegt oder nicht. Eine Unterscheidung in bakterielle oder virale Infektion
oder gar ein Ruckschluss auf einen bestimmten Erreger ist jedoch keinesfalls méglich.
(119)

2.2.9 Therapie

2.2.9.1 Analgetika / Antipyretika

Bei einer viralen Infektion sollte man sich auf eine symptomatische Therapie
beschranken. Insbesondere sollen Eltern angewiesen werden, auf eine ausreichende
Flissigkeitszufuhr zu achten. Eine Antipyrese mit Paracetamol oder Ibuprofen sollte in
Abhéangigkeit vom Allgemeinzustand des Kindes erfolgen. (120) (121) Eine
antipyretische Behandlung ab einer festgelegten Kdorpertemperatur ist jedoch nicht
sinnvoll. (122)

Die gangigsten Medikamente zur Fiebersenkung und Analgesie in der Padiatrie sind
Ibuprofen und Paracetamol. (120) Grundsatzlich gilt es, den unmittelbaren Effekt
(innerhalb der ersten 4 Stunden) als auch den langerfristigen Effekt (in den ersten 24
Stunden) nach Symptombeginn zu berilcksichtigen. (123) Dabei ist es wichtig,
zwischen der messbaren Fiebersenkung und der Besserung des Allgemeinzustandes

zu unterscheiden.

Die PITCH-Studie (Paracetamol and Ibuprofen for the treatment of fever in children)
untersuchte 2009, welche Unterschiede sich bei der Fiebersenkung mit o.g.
Medikamenten auftun und welcher Benefit bei einer Kombinationstherapie zu erwarten
ist. Dabei zeigt sich, dass fiebernde Kinder, welche mit einer Kombinationstherapie
aus Paracetamol und lbuprofen behandelt werden, in den ersten 4 Stunden der
Behandlung im Schnitt eine Stunde l&nger fieberfrei sind als bei Behandlung mit nur
einem Medikament. Die fiebersenkende Wirkung trat bei einer Monotherapie mit
Paracetamol als letztes ein und hielt am ktrzesten an. Der Vergleich zwischen einer
Kombinationstherapie und der Monotherapie mit Ibuprofen brachte keine signifikanten
Unterschiede. Deutlicher wird der Unterschied bei der Betrachtung der fieberfreien Zeit
in den ersten 24 Stunden (15,5 Stunden Paracetamol, 17,5 Stunden Ibuprofen, =220
Stunden Paracetamol + Ibuprofen). (124)
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Nicht eindeutig ist die Studienlage bei der Frage, ob die Behandlung mit Paracetamol
der Behandlung mit Ibuprofen unterlegen ist, jedoch gibt es zahlreiche Studien,
wonach sich eine Tendenz in diese Richtung zeigt. (120) (124) (125)

Wong T et al. fassen in einem systematischen Review zusammen, ob eine
alternierende Behandlung oder eine zeitgleiche Verabreichung von Paracetamol und
Ibuprofen effektiver ist, oder ob eine Monotherapie als Therapie der Wahl in Frage
kommt. Letztendlich lasst sich jedoch keine allgemeine Tendenz aus der Studienlage
ableiten. Auch wenn die alternierende oder kombinierende Therapie der Monotherapie
hinsichtlich der objektiv messbharen Fiebersenkung Uberlegen ist, so lasst sich kein

klarer Benefit hinsichtlich des subjektiven Wohlbefindens des Kindes ableiten. (121)

2.2.9.2 Inhalativa

Inhalativa kommen insbesondere bei obstruktiven Erkrankungen im stationdren
Setting zum Einsatz. In diesem Kapitel soll es um verschiedene Wirkstoffe gehen, die
in der Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendmedizin der Universitatsmedizin
Mainz zum Einsatz kommen. Inhalative Glukokortikoide werden in Kapitel 2.2.9.3

thematisiert.

Haufig wird bei einer akuten Bronchiolitis die Inhalation mit Kochsalzlésung
angeordnet. Dabei kommt 0,9%ige Kochsalzlésung und hypertone Kochsalzlésung in
Frage. Kontrovers wird diskutiert, ob es signifikante Unterschiede im
Erkrankungsverlauf gibt. Einzelne Studien zeigen, dass sowohl die Liegedauer als
auch die Schwere der Bronchiolitis bei der Verwendung hypertoner Kochsalzlésung
reduziert werden kann (126) (127), jedoch gibt es auch zahlreiche Studien, die keine
Reduktion zeigen. (128) (129) (130) Die Inhalation mit hypertoner Kochsalzlésung
kann das Risiko, stationar behandelt werden zu missen, um 20% reduzieren. (126)
Kein signifikanten Unterschied konnte bei der Einweisungsrate gefunden werden. Es
gilt jedoch zu bedenken, dass unerwinschte Wirkungen wie Rhinorrhoe (130),
Bronchospasmus, starker Husten, Entsattigung, Apnoe oder Zyanose bei der
Behandlung mit hypertoner Kochsalzlosung haufiger auftreten als bei 0,9%iger
Kochsalzlésung. (128)

Ob Patientinnen, welche mit hypertoner Kochsalzlésung behandelt werden, einen
reduzierten Sauerstoffoedarf haben, kann abschlieRend nicht geklart werden. Eine
Studie aus dem Jahr 2017 konnte einen Benefit in der Altersklasse der unter 5-

Jahrigen bei Behandlung mit hypertoner Kochsalzlésung (36 Stunden vs. 72 Stunden)
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feststellen. Dabei wurden allerdings auch Kinder mit einer asthmatischen
Vorerkrankung berlcksichtigt. (127) Eine Studie, die Kinder mit RSV-Infektionen
betrachtet, konnte keinen signifikanten Unterschied feststellen. (129) (130)

Weiterhin kommen als Inhalativa die Wirkstoffe Salbutamol und Epinephrin zum
Einsatz. Die Behandlung mit Epinephrin fuhrt bei Patientinnen mit Bronchiolitis
schneller zu einer Besserung der respiratorischen Symptomatik in den ersten Tagen.
(131) AuRBerdem zeigte sich ein Benefit in der peripher gemessenen
Sauerstoffsattigung an Tag 3 der Behandlung (96,2% vs. 93,8%). Dieser signifikante
Unterschied konnte jedoch nicht wéahrend der gesamten Hospitalisierungszeit
aufrechterhalten werden. Hinsichtlich der Liegedauer zeigte sich kein signifikanter
Unterschied. (132) Eine Studie aus dem Jahr 2005 zeigt, dass die stationare
Behandlungsdauer bei Epinephrininhalation vs. Salbutamolinhalation verkirzt ist.
Unmittelbar nach der Inhalationsbehandlung liel3 Epinephrin die Herzfrequenz stérker
ansteigen als Salbutamol, jedoch ist dieser Unterschied nicht signifikant. (131) Eine
Studie aus dem Jahr 2010 verglich die Wirkung von Salbutamol und Epinephrin mit
jeweils 0,9%iger Kochsalzlosung und 3%iger hypertoner Kochsalzlosung. Als
Kontrollgruppe diente die alleinige Inhalation mit 0,9%iger Kochsalzlésung.
Hinsichtlich  Schweregrad (gemessen mithilfe  Clinical Severity  Score),
Sauerstoffsattigung und Herzfrequenz lassen sich in den funf o.g. Gruppen keine
signifikanten Unterschiede beobachten. In allen Gruppen verbesserten sich die
Parameter nach 30 Minuten flir Sauerstoffsattigung und Clinical Severity Score im
Vergleich zum unbehandelten Zustand. (133) Da sich der Beobachtungszeitraum auf

120 Minuten beschrankt, sind generelle Aussagen mit dieser Studie nicht méglich.

Besonders haufig werden Infektionen der Atemwege antiobstruktiv inhalativ behandelt,
welche durch RSV und hMPV bedingt sind. (47)

2.2.9.3 Glukokortikoide
Die Gabe systemischer Glukokortikoide wird im stationdren Setting als
Behandlungsmadglichkeit bei bronchialer Obstruktion herangezogen. Ob ein klinischer

Nutzen daraus entsteht, soll in diesem Kapitel erlautert werden.

Hinsichtlich der Hospitalisierungszeit/Liegedauer konnte in einem 2013
veroffentlichten Review kein Unterschied bei der Gabe systemischer oder inhalativer
Glukokortikoide festgestellt werden. (134) Bei beatmeten Patientinnen mit einer RSV-

Infektion (Bronchiolitis und Pneumonie) zeigt sich kein signifikanter Unterschied bei
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der systemischen Behandlung mit Dexamethason hinsichtlich stationarer
Behandlungsdauer und Beatmungsdauer. Bei der getrennten Betrachtung zwischen
Bronchiolitis und Pneumonie (durch RSV) lassen sich signifikante Unterschiede
feststellen. Sowohl die Dauer der Beatmung (-4,3 Tage) als auch die Gabe von
zusatzlichem Sauerstoff (-3,6 Tage) war in der Interventionsgruppe (Dexamethason)
verklrzt. Es zeigt sich also, dass bei zunehmender Schwere der Infektion eine

Behandlung mit systemischem Dexamethason nitzlich sein kann. (135)

Kein klinischer Nutzen konnte bei der alleinigen Behandlung der Bronchiolitis mit
Kortikosteroiden beobachtet werden. (136) Bei der Kombinationstherapie mit
systemischem Dexamethason und vernebeltem Epinephrin wurde gegeniber einer
Monotherapie mit einem der beiden Wirkstoffe ein klinischer Vorteil beobachtet.
Patientinnen, welche beide Medikamente nach Diagnose einer Bronchiolitis erhielten,
stellten sich seltener im Krankenhaus vor. Auch wirkte sich die Kombinationstherapie
positiv auf die Entwicklung der Atemfrequenz aus. Dabei gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen RSV-Bronchiolitis und Nicht-RSV-Bronchiolitis. (137)

Welchen Nutzen die Kombinationstherapie von peroral verabreichten Glukokortikoiden
und inhalativ verabreichtem Salbutamol bei Bronchiolitis hat, wurde durch Alansari K
et al. untersucht. Hierfir wurden jedoch nur Kinder mit Symptomen einer Bronchiolitis
und Risikofaktoren flir eine Erkrankung aus dem atopischen Formenkreis
berticksichtigt. Dabei zeigte sich, dass Kinder <18 Monate, welche mit der o.g.
Kombinationstherapie behandelt wurden, das Krankenhaus 9-10 Stunden friher
verlassen konnten. Insbesondere Kinder mit Risikofaktoren fir Asthmaerkrankungen

profitierten von der zusatzlichen Therapie mit Glukokortikoiden. (138)

Ein weiteres Ergebnis liefert die Therapie mit Kortikosteroiden (vernebelt oder
systemisch) bei der Behandlung der stenosierenden Laryngitis. Hierbei konnte in
zahlreichen Fallen eine positive Wirkung nachgewiesen werden. O.g. Therapie
verbessert die klinische Symptomatik und sorgt so flr weniger Hospitalisierungstage,
weniger Intubationen und Reintubationen sowie weniger Vorstellungen beim
Kinderarzt. Durch die Gabe von Kortikosteroiden wird der Bedarf an Epinephrin

gesenkt. Dabei ist oftmals eine einzelne Gabe bereits effektiv. (136)

2.2.9.4 Antitussiva
Die Behandlung mit frei verkauflichen Erkaltungsmedikamenten ist weit verbreitet. Da

bei Infektionen der oberen Atemwege oft Husten das fihrende Symptom ist, sind
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Hustenséfte vor allem bei Eltern sehr beliebt, obwohl es wenige hinreichende Belege

fur deren Wirksamkeit gibt.

Ein systematisches Review aus der Cochrane Library liefert einen Uberblick, welche
Wirkung Antitussiva, Mukolytika und Antihistaminika im Vergleich zu einem Placebo
hinsichtlich der Entwicklung von Husten haben. 1. Antitussiva: Sowohl der Wirkstoff
Dextromorphan als auch der Wirkstoff Codein reduzierten den Husten um ein
ahnliches Mal3 wie das Placebomedikament. 2. Antihistaminika: Auch die Behandlung
mit Antihistaminika bewirkte keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zum
Placebo. (139)

In den letzten Jahren ist auch die Wirkung von Honig besser untersucht worden. Dass
dieser bei taglicher Gabe vor dem Schlafengehen den néachtlichen Hustenreiz
reduzieren kann, findet sich in mehreren Studien. (140) (141) (142) Dabei ist nicht
eindeutig herauszuarbeiten, ob es signifikante Unterschiede zwischen verschiedenen
Honigarten gibt. (140) Insbesondere fir die Sorte Buchweizenhonig ist die Wirkung

genauer untersucht worden. (141) (143)

Mit Antitussiva wurden Kinder mit rezidivierenden Infekten (Kategorie A) doppelt so
haufig behandelt, als Kinder mit nicht rezidivierenden Infekten (Kategorie B). Ein
ahnliches Ergebnis lieferte die systemische Verabreichung von Kortikosteroiden. Noch
deutlicher war der Unterschied bei der Behandlung mit inhalativen Bronchodilatatoren.
Kinder der Kategorie A erhielten diese dreimal haufiger als Kinder der Kategorie B.
Ahnlich verhalt es sich mit der Inhalation von Kortikosteroiden. (34)

2.2.9.5 Antibiotika

Nach wie vor werden in Deutschland, aber auch weltweit, zahlreiche virale
Atemwegsinfektionen antibiotisch behandelt. (24) (144) Fur die Jahre 2008-2013
liegen dazu Daten aus Mainz vor. Patientinnen mit RSV- und hMPV-Infektionen
wurden am haufigsten antibiotisch behandelt (44,4% vs. 62,3%). Alle anderen Erreger

wurden mit einem Anteil von 43,5% antibiotisch behandelt. (47)

Jedes Dritte Kind mit nicht rezidivierenden Infekten (unterhalb der 90. Perzentile)
erhielt in den ersten zwei Lebensjahren 1-2-mal ein Antibiotikum. Ahnlich viele
erhielten keine antibiotische Behandlung in den ersten zwei Lebensjahren, jedoch
wurden 16% der Kinder mindestens funf Mal behandelt. Nahezu jedes funfte Kind
(18%) erhielt 3-4 antibiotische Therapien. Die 0.g. Perzentilen beziehen sich dabei auf
die Krankheitstage pro Jahr. (34)
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Fur die Verordnung von Antibiotika bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland
liegen umfangreiche Daten aus den Jahren 2004 bis 2006 vor. Diese stammen von
den gesetzlichen Krankenversicherungen und legen dar, welche Altersklassen warum
und wie antibiotisch behandelt wurden. Unter den am haufigsten kodierten Diagnosen
im Rahmen einer antibiotischen Behandlung finden sich neben Infektionen der oberen
Atemwege, Tonsillitiden, Otitiden und Scharlach. Im Verlauf der drei Jahre ist die
Pravalenz antibiotischer Verordnungen von 35,68% auf 37,79% leicht angestiegen.
(24) Eine Studie aus dem Jahr 2003 beziffert die Haufigkeit systemischer
Antibiotikabehandlungen auf 42,9% Am héaufigsten werden Kinder zwischen 0 und 4
Jahren antibiotisch behandelt, mit einem Maximum (Max.) zwischen dem 2. und 3.
Lebensjahr. Mit zunehmendem Alter werden auch die antibiotischen Behandlungen
kontinuierlich seltener. Generell erhalten Madchen mehr Antibiotika. In der
Altersklasse der 0-4-Jahrigen jedoch erhielten Jungen héaufiger eine antibiotische
Behandlung. (145) Dies deckt sich mit Ergebnissen aus den Niederlanden. (146) Am
haufigsten werden Amoxicillin, Cefaclor, Penicillin V, Erythromycin, Clarithromycin und
Azithromycin verschrieben. Dabei werden Makrolide vor allem bei den 10-14-Jahrigen
eingesetzt und Breitspektrumpenicilline, insbesondere bei den 0-4-Jahrigen. 64% aller

verschriebenen Cephalosporine sind Cephalosporine der 2. Generation. (24) (145)

Im Bereich der Kinder- und Jugendmedizin fuhrt die Diagnose akute Bronchitis oft zu
Unsicherheiten bei den behandelnden Medizinern und dadurch zu einer antibiotischen
Behandlung, da eine sichere Unterscheidung zwischen viralen und bakteriellen
Erregern ohne weiteres nicht moglich ist. (32) (147) Dazu wurde in der S2k-Leitlinie
,Management der ambulant erworbenen Pneumonie bei Kindern und Jugendlichen®
der Deutschen Gesellschaft fur padiatrische Infektiologie folgende Kernaussage
definiert: ,Sauglinge und Kleinkinder mit einer nicht-schweren pCAP ohne Fieber oder
mit Zeichen einer bronchialen Obstruktion sollten primar nicht mit Antibiotika behandelt

werden, da bei ihnen mit hoher Wahrscheinlichkeit eine virale Infektion vorliegt®. (8)

Welchen klinischen Nutzen die antibiotische Therapie bei Bronchiolitiden hat, zeigt ein
systematisches Review aus dem Jahr 2014. Eine Bronchiolitis ist zumeist viral bedingt
und wird haufig durch RSV ausgeldst. In den meisten Fallen ist sie selbstlimitierend,
jedoch werden weiterhin einige antibiotisch behandelt. Die randomisiert, kontrollierten
Studien verglichen primar die Symptomdauer, sekundéar die H&aufigkeit stationarer
Behandlungen und deren Dauer, Wiedervorstellungen und radiologische

Auffalligkeiten. Dabei wurden Kinder ohne Vorerkrankungen und Risikofaktoren
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gleichermalRen berlcksichtigt. Dabei konnte bei keinem der oben genannten
Outcomes ein signifikanter Unterschied festgestellt werden. (148) Eine akute
Bronchiolitis sollte demnach bei Kindern ohne Vorerkrankungen oder Komplikationen
primar nicht antibiotisch behandelt werden. (148) (149) (150) Nicht eindeutig ist die
Studienlage bei der Frage, ob Patientinnen mit persistierender respiratorischer

Symptomatik nach Bronchiolitis antibiotisch behandelt werden sollten. (151)

Insbesondere die umgangssprachlich genannten Erkaltungen, einhergehend mit
Schnupfen, produktivem/nicht-produktivem Husten, Halsschmerzen und
gegebenenfalls (ggf.) Fieber werden oft unnétigerweise antibiotisch behandelt, obwohl
sie in den allermeisten Féallen viral bedingt sind. (144) Dabei dirfen die unerwiinschten
Wirkungen dieser Medikamente nicht aul3er Acht gelassen werden. Hier sind vor allem
Diarrhoe und Ubelkeit zu erwahnen. Aber auch die zunehmend angespannte
Resistenzlage darf in diesem Zusammenhang nicht unbertcksichtigt bleiben. Sie wird
in Kapitel 2.2.9.5.1 néher betrachtet.

Warum entscheiden sich Arztinnen und Arzte fiir oder gegen eine antibiotische
Behandlung? Haufig wird die Unsicherheit Gber die Diagnose als Grund aufgefihrt.
(32) Dies sollte laut Leitlinie jedoch nicht unmittelbar zu einer antibiotischen
Behandlung fuhren, wird aber als Grund fur eine stationare Aufnahme angegeben. (8)
Im niedergelassenen Bereich fuhrt die Unsicherheit Gber die Diagnose Bronchitis
haufig zu einer antibiotischen Behandlung, wahrend es im klinischen Setting haufig bei
der Diagnose Otitis zu Unsicherheiten kommt. Insbesondere das Vorliegen von
Otorrhoe fuhrte zu einer antibiotischen Behandlung. Auch Symptome wie Fieber,
gelbliches Nasensekret oder Fehlen von Diarrhoen flhrten haufiger zu einer
antibiotischen Behandlung. Ein groBer Anteil der Arztinnen ist der Meinung, dass
mittels Schnelltestverfahren die hohe Rate an Antibiotikaverschreibungen reduziert
werden kann. Auch die Erwartungshaltung der Eltern, welche durch den/die Arzt/Arztin
wahrgenommen wird, spielt bei der Entscheidung fiir oder gegen ein Antibiotikum eine
entscheidende Rolle. Dabei wurde die Erwartung der Eltern durch den/die Arzt/Arztin
jedoch nicht immer richtig interpretiert und oftmals geglaubt, die Eltern wirden eine
antibiotische Therapie erwarten, was nach Angaben der Eltern jedoch nicht
zwangslaufig der Fall war. (32) Die Studienlage zeigt jedoch, dass die
Erwartungshaltung der Eltern nicht in allen Landern Einfluss auf die Behandlung
nimmt. Wahrend oben genannte Ergebnisse aus Italien stammen, lassen Ergebnisse

aus England andere Ruckschlisse zu. Dort waren vor allem die Ergebnisse der
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klinisch-koérperlichen Untersuchung ausschlaggebend. (152) Eine danische Studie aus
der Erwachsenenmedizin konnte zeigen, dass Patientinnen, welche eine antibiotische
Behandlung erwarteten, acht Mal haufiger antibiotisch behandelt wurden als

Patientinnen, welche diese Erwartungshaltung nicht hatten. (153)

Wenn in der Vergangenheit bereits antibiotisch behandelt wurde, und sich ein/eine
Patientln mit &hnlicher Symptomatik vorstellt, wurde haufiger auf ein Antibiotikum
zuruckgegriffen, als wenn noch keine Behandlung damit erfolgt war. Dass mit
antibiotischer Behandlung weniger Wiedervorstellungen erfolgen, wird als weiterer

Grund bei Befragung von Arzten und Arztinnen angegeben. (154)

Auch die subjektive Einschatzung, dass das Arzt-Patientinnen-Gespréach bzw. die
Behandlungsdauer langer dauert, wenn kein Antibiotikum verschrieben wird, weil eine
ausfuhrlichere Erklarung erfolgen muss, warum keines notwendig ist, wird als Grund
angegeben. (154) Ob dies wirklich so ist, wurde durch Hare ME et al. 2006 untersucht.
Dabei zeigte sich, dass bei Diagnosen wie Infekt der oberen Atemwege, Bronchitis,
Bronchiolitis die Face-to-Face Zeit nahezu gleich ist, unabhéngig davon, ob ein
Antibiotikum verschrieben wurde oder nicht (13,3 Minuten vs. 13,6 Minuten). Weder in
den verschiedenen Altersklassen noch zwischen den oben genannten Diagnosen
konnten signifikante Unterschiede in der Face-to-Face-Time festgestellt werden. (155)
Eine belgische Untersuchung zeigt, welche Veranderung ein ausfuhrlicheres
Gesprach mit den Eltern bzgl. Sorgen und Angsten sowie Ratschlagen zum Umgang
mit dem erkrankten Kind im Vergleich zu einem regelhaften Arztinnen-
Patientinnen/Eltern-Gesprach hat. Interessanterweise ~ wurden in der
Interventionsgruppe (ausfiuhrlicheres Gesprach) haufiger Antibiotika verordnet, als in
der Kontrollgruppe (reguldre Behandlung). (115) Ein Review aus dem Jahr 2015
konnte jedoch zeigen, dass ein Arztinnen-Patientinnen/Eltern-Gesprach im Sinne
eines ,shared-decision-making-Modells® Antibiotikaverordnungen deutlich senken
kann. (156) Allerdings soll an dieser Stelle nicht unerwahnt bleiben, dass beide
Veroffentlichungen auf unterschiedliche Weise durchgefiihrt wurden. Wahrend die
belgische Studie als Intervention ein kurzes, pragnantes, leicht reproduzierbares
Aufklarungsgesprach nutzte, wurden in den allermeisten Studien des Reviews
Mitarbeitende im Vorfeld geschult und spezielle Kommunikationstrainings
durchgefuhrt. Aul3erdem bezog sich nur ein geringer Teil des Reviews auf die
Behandlung von Kindern, wahrend die belgische Studie ausschliel3lich Behandlungen

in der Kinder- und Jugendmedizin bertcksichtigte.
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Amerikanische Daten aus dem Jahr 2020 zeigen, dass 421 von 1000
Atemwegsinfektionen bei Kindern antibiotisch behandelt werden. Die American
Acadamy of Pediatrics (AAP) geht davon aus, dass rund ein Drittel dieser

Verordnungen nicht leitliniengerecht sind. (157)

Die Wahrscheinlichkeit, bei einer viralen Infektion (Nachweis mittels mPCR)
antibiotisch behandelt zu werden, ist nicht bei allen Erregern gleich. Infektionen mit
Influenza und hMPV (62,3%, OR 2,14; 95%KI [1,52; 3,00]) werden deutlich haufiger
antibiotisch behandelt als Infektionen mit RSV (44,4%, OR 1,04; 95%KI [0,86; 1,25]).
(47) (49) Daten aus Mainz zeigen, dass in den Jahren 2008-2013 bei den viralen
Erregern Infektionen mit h(MPV am haufigsten antibiotisch behandelt wurden. (47)

Mogliche Erklarungen zum haufigen Einsatz antibiotischer Medikamente bei
Atemwegsinfektionen ist die Unsicherheit Gber das Vorliegen einer bakteriellen
Superinfektion. (49) Insbesondere die Frage, ob eine virale oder bakterielle Infektion
vorliegt, lasst sich im ambulanten Bereich aufgrund der fehlenden Erregerdiagnostik
nicht sicher sagen und hinterlasst in vielen Fallen ein Restrisiko bei den
Behandelnden. (114) Uber die Haufigkeit von bakteriellen Superinfektionen gibt es
verschiedene Zahlen, welche ebenfalls fir verschiedene Erreger unterschiedlich
ausfallen. Eine Metaanalyse zeigt, dass in zahlreichen Studien die Haufigkeit
bakterieller Superinfektionen nach Influenza-Infektion zwischen 2% und 65% liegt. (63)
Die Haufigkeit bakterieller Superinfektionen nach RSV-Infektion wiederum liegt
zwischen 21,8% und 42,4%. (158) Ein anderer Erklarungsansatz bezieht sich auf das
Fehlen von internationalen Leitlinien fur die unterschiedlichen Erreger. Fir
Bronchiolitiserkrankungen durch RSV liegen Leitlinien vor, welche den Einsatz von
Antibiotika nicht empfehlen. (49)

Besonders haufig werden bei Infektionen der Atemwege Penicilline, Makrolide und

Cephalosporine verschrieben. (155)

Im Jahr 2017 verglichen Kraus EM et al., inwiefern die Verschreibung von Antibiotika
bei Infektionen der unteren Atemwege in Deutschland mit den Vorgaben der S3-
Leitlinie ,Husten® der Deutschen Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin Ubereinstimmt. In 41% der Falle wurden Antibiotika verordnet. 52%
der Verordnungen waren leitlinienkonform (,Antibiotika Ja/Nein®) und in 51% der Félle
wurde das in der Leitlinie empfohlene Antibiotikum verschrieben. Lediglich in 25% der

Falle war sowohl die Entscheidung ,Antibiotika Ja/Nein“ als auch die Auswahl des
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Antibiotikums leitlinienkonform. (159) Damit liegt Deutschland im europaischen
Vergleich im Mittelfeld. (160) Die Hauptgrinde fur die Verordnung antibiotischer

Medikamente waren Husten, akute Bronchitis und Pneumonie. (159)

2.2.9.5.1 Resistenzlage

.[...] antibacterial resistance has reached alarming levels in many parts of the world*;
so steht es in der Zusammenfassung der WHO in ihrem Global Report zum Thema
»2Antimicrobial Resistance” aus dem Jahr 2014. (161)

Die Informationen zur Resistenzlage in Deutschland stammen im Uberwiegenden Teil
aus dem Antibiotika Resistance Surveillance Programm (ARS) des Robert-Koch-
Instituts und der Deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie 2020 (DART 2020). (162)

Die Ubermittlung der Daten aus mikrobiologischen Laboren an das RKI ist freiwillig.

In der durch das Bundesministerium fur Gesundheit 2015 vorgestellten DART wird
deutlich, dass sich Deutschland im europaischen Vergleich sowohl hinsichtlich der
Antibiotikaverordnungen als auch der Resistenzraten im Mittelfeld bewegt. Der Anteil
verordneter Reserve- und Breitbandantibiotika ist jedoch im Vergleich zu anderen
Landern hoch. Am wenigsten Antibiotika werden in den skandinavischen Landern und
in den Niederlanden verordnet, die meisten im stdeuropdischen Raum. Europaweit
sind Resistenzen gegen grampositive Erreger gleichbleibend bis abnehmend,

Resistenzen gegen gramnegative Erreger eher zunehmend.

Auch innerhalb Deutschlands gibt es zahlenm&Rig Unterschiede. Die meisten
Antibiotika werden in der Grenzregion zu Frankreich und Belgien verordnet. Deutlich
weniger Antibiotika werden in den 6stlichen und stdlichen Regionen verwendet. Diese
regionalen Unterschiede lie3en sich sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern
beobachten. Im Siden Deutschlands werden in der Kinder- und Jugendmedizin die
wenigsten Antibiotika verordnet. (162) (163)

Einen Zusammenhang scheint es zwischen verordneter Menge und Resistenzlage zu
geben. In Landern mit wenig verordneten Antibiotika gibt es demnach geringere
Resistenzraten. (164) (165) (166) Die meisten Antibiotika werden im ambulanten
Bereich verwendet. Wahrend die Menge in Deutschland im Grunde nicht zugenommen
hat, nimmt der Anteil der verordneten Breitbandantibiotika stetig zu. Dies konnte auch
im Nachbarland Niederlande beobachtet werden. (146) Den héchsten Bedarf haben

Intensiv- und h&matologisch/onkologische Stationen. Zunehmend problematisch
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werden Infektionen mit Extended-Spectrum-Betalaktamase Erregern (ESBL) sowie

Resistenzen gegen Carbapeneme.

In der ARS des Robert-Koch-Instituts ist eine Abfrage hinsichtlich Resistenztbersicht
und Resistenzentwicklung fur die letzten Jahre mdglich. Die aktuellen Zahlen beziehen
sich auf das Jahr 2018 und in dieser Arbeit lediglich auf den Bereich Stdwest (Hessen,
Rheinland-Pfalz, Saarland, Baden-Wdurttemberg). Fur das  bakterielle
Erregerspektrum, welches bei Pneumonien in der Kinder- und Jugendmedizin in Frage
kommt, liegen lediglich Daten fir S. pneumoniae vor. Im stationéren Bereich liegen fur
die Padiatrie keine speziellen Daten vor, hier beziehen sich die Ergebnisse auf die
konservativen Fachdisziplinen. Im ambulanten Bereich ist eine Abfrage fur die Kinder-
und Jugendmedizin jedoch méglich. Erfreulicherweise liegen fir Ampicillin/Amoxicillin,
welches primar in der Behandlung ambulant erworbener Pneumonien verwendet
werden sollte (8), weder im stationdren noch im ambulanten Bereich nennenswerte
Resistenzen vor (stationar: 99,4% sensibel, ambulant: 100% sensibel). Auch hat es in
den letzten Jahren keine relevante Zunahme der Resistenzen gegeben. Dies deckt
sich mit den Ergebnissen einer Studie aus dem Jahr 2005. Hier waren 5,4% des 0.9.
Erregers resistent oder intermediar flr Penicillin. Die hochsten Resistenzraten gibt es
laut dieser Studie in Frankreich und Griechenland. (167) Ein ahnliches Bild bietet sich
bei den Cephalosporinen. Tetrazykline, welche ab 9 Jahren verwendet werden dirfen,
waren in circa 90% der Falle sensibel fir S. pneumoniae. Auch hier hat es in den

letzten Jahren keine nennenswerte Entwicklung gegeben.

Resistenzen gegen Makrolide jedoch nehmen seit den 1990iger Jahren zu. (168) (169)
Die CROSS-Studie (Canadian Respiratory Organism Suspectibility Study) aus dem
Jahr 2004 verglich die Resistenzlage bei Erregern mit den Makrolid-Resistenzgenen
erm(B) und mef(A). Erreger mit diesen beiden Resistenzgenen waren nur in 37,8% der
Falle sensibel fir Amoxicillin/Ampicillin. Erreger mit beiden Resistenzgenen stiegen im
Beobachtungszeitraum 1998-2004 von 4% auf 12% an. (169) In Deutschland waren
im Jahr 2016 7,8% des Erregers S. pneumoniae nicht empfindlich gegentber
Makroliden. (170)

Laut Global Report der WHO sind Resistenzen gegen Penicillin in S. pneumoniae
ansteigend und weltweit zunehmend problematisch. (161) Dabei mussen jedoch, wie
bei allen Resistenzen, die starken geographischen Unterschiede beachtet werden.
(171) Fur Deutschland liegen Daten aus dem Jahr 2008 vor. Dabei beliefen sich die

Resistenzraten auf 1,2%. Es stellte sich heraus, dass die Resistenzraten bei Kindern
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(2,4%) hoher waren als bei Erwachsenen (0,8%). (172) Aktuellere Daten gehen aus
dem Bericht der European Antimicrobial Resistance Surveillance Network hervor
(2016). 4% des o.g. Erregers waren fir Penicillin nicht empfindlich, im Vergleich zu

den Vorjahren ein niedrigeres Ergebnis. (170)

Fur die Erreger M. pneumoniae und C. pneumoniae liegen Daten in dieser Form nicht

vor.

2.2.9.5.2 Antibiotic Stewardship (ABS)

,Die Leitlinie dient somit der Sicherung eines rationalen und restriktiven, leit-
linienkonformen Antibiotika-Einsatzes in der stationdren Kinder- und Jugendmedizin,
sowie der Unterstlitzung des rationalen und gezielten Einsatzes mikrobiologischer
Diagnostik.“ Diese sehr treffende Formulierung beschreibt den Inhalt und das Ziel
eines Antibiotic Stewardship Programmes. Man findet sie in der S2k-Leitlinie ,Antibiotic
Stewardship — Konzeption und Umsetzung in der stationaren Kinder- und
Jugendmedizin® der Deutschen Gesellschaft fir Padiatrische Infektiologie. Das ABS-
Team sollte aus infektiologisch geschulten Padiaterinnen und Fachapothekerinnen fir
klinische Pharmazie bestehen und eng mit den Fachbereichen Mikrobiologie und
Hygiene zusammenarbeiten. (173) Dabei kommen zwei grundlegende Strategien zum
Einsatz. 1. Ruckmeldung nach Verordnung und 2. Restriktion/Freigabe vor
Verordnung. Bei erstgenannter Strategie werden antibiotische Behandlungen
regelmaRig durch das ABS-Team evaluiert und ggf. Anderungsvorschlage hinsichtlich
Wirkstoff, Dosierung, Dauer, Applikationsform oder zusatzlicher Diagnostik
ausgesprochen. Die zweite Strategie sieht vor, dass bestimmte Medikamente,
insbesondere Reservesubstanzen, erst nach Ricksprache mit dem ABS-Team
verwendet werden sollen. (174) (175) Aul3erdem kommen weitere Malinahmen, wie
interne Guidelines oder Schulungen fir Mitarbeitende, in Frage. Wie ein Review aus
dem Jahr 2018 zeigt, arbeiten die meisten etablierten ABS-Programme mit der

,prospektiven Audit + Feedback’ Strategie nach Verordnung. (176)

Im Rahmen eines Expertenworkshops zum Thema , Antibiotic Stewardship — rationaler
Einsatz von Antibiotika in der Praxis® wurde im Jahr 2018 ein Algorithmus zur Therapie
oberer und unterer Atemwege entwickelt. Auch hier wird davon ausgegangen, dass
90% der Infektionen viral bedingt sind. Der Algorithmus sieht im Erstkontakt eine
sorgfaltige Anamnese und korperliche Untersuchung sowie ggf. eine POC-Diagnostik
vor. Bei Vorliegen sogenannter ,red flags‘ (hohes Fieber, starke Symptomatik, altere

Patientinnen, eitriges Sekret, Auskultationsbefund, Vorerkrankungen, deutliche
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Progression) ist eine kalkulierte, leitlinienkonforme Antibiotikatherapie indiziert. Dieser
Algorithmus wurde fir die ambulante Behandlung in der Erwachsenenmedizin
entwickelt und lasst sich nicht ohne weiteres auf die Kinder- und Jugendmedizin

Ubertragen. (12)

Welche Veranderungen die Einfliihrung eines ABS-Programmes mit sich bringen,
offenbart eine prospektive Studie aus einer Munchner Kinderklinik (2017). Dabei zeigte
sich keine Reduktion der Antibiotikaverordnungen, wohl aber eine Reduktion der Day
of Therapy (antibiotische Behandlungsdauer) und der Length of Therapy (gesamte
Therapietage). AulBerdem wurden weniger Cephalosporine und Fluorchinolone
verschrieben, wenngleich mehr Peniciline und Aminopeniciline mit beta-
Laktamaseinhibitoren verordnet wurden. Eine weitere positive Veranderung nach
Einfuhrung des ABS-Programmes ist die hohere Genauigkeit bei der Dosierung.
Wahrend vor Einfuhrung 78,8% der verordneten Antibiotika richtig dosiert waren,
waren es nach Einfliihrung 97,6%. Auch wurden Kinder mit CAP 6fter leitlinienkonform
behandelt als vorher. Sowohl fir die Liegedauer als auch die Mortalitdt wurden keine
signifikanten Unterschiede festgestellt. (177) Zu einem &ahnlichen Ergebnis kommen
Weragama K et al. im Jahre 2021 in einem systematischen Review. Nach Einfihrung
von Antibiotic Stewardship Programmen wurden insgesamt weniger Antibiotika
verordnet, die Behandlungsdauer war kiirzer und das Verhéltnis von Breitspektrum-
zu Schmalspektrumantibiotika verschob sich zu Gunsten der Antibiotika mit engem
Wirkspektrum. Am effektivsten waren dabei Programme, die zusatzlich
Schnelltestverfahren verwendeten. (178) In einem einige Jahre vorher eingefuhrten
Pilotprojekt (2012) konnten die Kosten fur Antibiotika durch Einfuhrung eines ABS-
Programmes in dieser Klinik deutlich reduziert werden. (175) (174) (176)

Als Teil des Antibiotic Stewardships Programmes werteten van de Maat J et al. die
Antibiotikaverordnungen sowie die Haufigkeit von Komplikationen nach Verwendung
eines Entscheidungsleitfadens aus. Als Komplikationen wurden dabei bspw. die
Notwendigkeit einer Sauerstofftherapie, Hospitalisierung oder auch das Verschreiben
eines 2. Wirkstoffes gewertet. Sie stellten fest, dass die Einflihrung des Leitfadens
nicht zu weniger antibiotischen Verordnungen fuhrte, wohl aber zu weniger

Komplikationen im Rahmen einer Atemwegsinfektion. (179)

2.2.9.6 Virostatika
Auch wenn Infektionen der Atemwege die grof3te Gruppe der Erkrankungen im

Kindesalter unter finf Jahren darstellt, ausgenommen hiervon ist die Altersgruppe der
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Neugeborenen, sprechen viele Infektionen, speziell der unteren Atemwege, nicht auf
eine medikamentdse Therapie an. Dies hangt vor allem mit dem Fehlen effektiver

antiviraler Medikamente zusammen. (2)

In der gultigen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flr Padiatrische Infektiologie e.V.
,Management der ambulant erworbenen Pneumonie bei Kindern und Jugendlichen®

(8) findet die Behandlung mit Virostatika keine Beachtung.

Zur viralen Behandlung von Atemwegsinfektionen in der Kinder- und Jugendmedizin
kommen die Neuraminidase-Hemmer Oseltamivir, Peramivir, Laninamivir und
Zanamivir bei Influenza-A und -B in Frage sowie bei Influenza-A-Infektionen der
Wirkstoff Amantadin.

Der Wirkstoff Zanamivir steht als Inhalativa (Relenza®) zur Verfigung und ist fir
Kinder ab 5 Jahre zugelassen. Die Behandlung sollte so friih wie mdglich nach
Symptombeginn erfolgen, bei Kindern innerhalb von 36 Stunden. (180)

Oseltamivir (Tamiflu®) steht als Hartkapsel in verschiedenen Dosierungen zur
Verfigung und kann Kindern ab 1 Jahr gegeben werden. Die Behandlung sollte
innerhalb von 48 Stunden nach Symptombeginn erfolgen. (181)

Peramivir (Alpivab®) ist ab 2 Jahren zugelassen und sollte ebenfalls in den ersten 48
Stunden nach Symptombeginn gegeben werden. (182)

Amantadin kann bei Kindern ab 5 Jahre verordnet werden und steht als Filmtablette

zur Verfigung. (183)

Ein Vergleich der vier oben genannten Neuraminidase-Hemmer zeigt, dass Kinder in
verschiedenen Altersklassen unterschiedlich gut auf die genannten Medikamente
ansprechen. Gemessen an der Zeit, bis ein erkranktes Kind fieberfrei ist, wirken
Neuraminidase-Hemmer bei alteren Kindern schneller. Auerdem waren Kinder mit
Influenza-A-Infektionen nach Behandlung schneller fieberfrei als Kinder mit Influenza-
B-Infektionen. (184) Bei Infektionen mit Influenza-B muss dreimal haufiger mit einem
sekundaren Fieberanstieg gerechnet werden als bei Influenza-A-Infektionen. Keine
signifikanten Unterschiede bei der Behandlung mit Neuraminidase-Hemmern zeigten
sich hinsichtlich Geschlecht und Impfstatus. Ob einer der vier oben genannten
Wirkstoffe effektiver ist, lasst sich in dieser Studie nicht eindeutig beantworten.
Lediglich in der Altersgruppe der 5-9-Jahrigen waren Kinder, welche mit Laninamivir

behandelt wurden, spater fieberfrei. (185)
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Einzelne Studien zeigen, dass die Behandlung mit Oseltamivir die Krankheitsdauer um
bis zu 35 Stunden reduzieren kann. Fur Kinder mit asthmatischen Vorerkrankungen
konnte dieser Benefit nicht beobachtet werden. (186) (187) (188)

Am wirksamsten ist Oseltamivir, wenn innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn
mit der Behandlung begonnen wird. Immer wieder wird diskutiert, ob die Behandlung
mit Oseltamivir bei Influenza-A/-B die Haufigkeit von Mittelohrentziindungen reduziert.
(187) Luckenhaft ist die Studienlage hinsichtlich der Behandlung hospitalisierter
Patientinnen. (186) (188) Die Hauptnebenwirkung von Oseltamivir (Tamiflu®) ist
Erbrechen und Ubelkeit. (186) (181) (187) (188)

Die Behandlung mit Zanamivir wurde in der Erwachsenenmedizin detaillierter
untersucht und verglichen als in der Kinder- und Jugendmedizin, jedoch zeichnet sich
ab, dass die Unterschiede im Genesungsprozess bei Erwachsenen deutlicher sind als

bei Kindern.

Ein systematisches Review zeigt, dass bei Kindern die Krankheitsdauer bei
Behandlung mit Zanamivir nicht signifikant reduziert werden konnte. Bei Erwachsenen
war die Krankheitsdauer im Schnitt um 10% verkurzt. (189) (188)

Weder die Behandlung mit Zanamivir noch mit Oseltamivir hatte signifikante
Auswirkungen auf die Komplikationsrate einer Influenzainfektion im Sinne einer
Pneumonie. (189) (186) (187) (188)

Keine signifikanten Unterschiede im Genesungsprozess bei Kindern konnten
zwischen den beiden Wirkstoffen Zanamivir und Oseltamivir gefunden werden, jedoch
war in beiden Fallen die Krankheitsdauer im Vergleich zu einer Genesung ohne
Medikation reduziert. (184)
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3 Material und Methoden

3.1 Methoden
3.1.1 Datenerhebung

Zunachst wurde ein Handlungsleitfaden (Abbildung 1, Kap. 9.1) zum Management
ambulant erworbener Pneumonien erstellt, welcher am 14.02.2019 den arztlichen
Mitarbeitenden der Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendmedizin der
Universitatsmedizin Mainz im Rahmen der wdchentlichen Fortbildung vorgestellt
wurde. Dabei wurden die Vorgaben der S2k-Leitlinie ,Management der ambulant
erworbenen Pneumonie bei Kindern und Jugendlichen® der Deutschen Gesellschaft
fur Padiatrische Infektiologie e.V. bertcksichtigt (190). Jeder arztliche Mitarbeitende
erhielt eine Kittelkarte mit den wichtigsten Informationen zum Algorithmus und der
empfohlenen antibiotischen Behandlung gemaR Leitlinie (Kapitel 9.1). Dieser
Handlungsleitfaden  berlcksichtigt  Kinder und  Jugendliche mit einer
Atemwegsinfektion und der Indikation zu einer stationdren Aufnahme. Dazu zédhlen
gemal Leitlinie Dyspnoe-Zeichen (Einziehungen, Nasenfligeln), Hypoxamie (sO,
<92%), Zyanose, Apnoen, Nahrungsverweigerung, Erbrechen, Dehydratation,
Rekapillarisierungszeit >2 Sekunden, soziale Indikationen sowie die Unsicherheit Gber
die Diagnose. (8) Im Falle einer negativen POC-Diagnostik fir RSV und Influenza,
aber dennoch vorhandener Symptomatik, die an eine virale Genese denken lasst, wie
z.B. Fieber <3 Tage, pulmonale Obstruktion, Bronchiolitis, Konjunktivitis, Pharyngitis
oder Gastroenteritis soll eine Multiplex PCR (BioFire® FilmArray® Respiratory-Panel)
durchgeftihrt werden. Dabei werden in einem Analyseverfahren 20 Krankheitserreger
parallel untersucht. Wenn bereits die Klinik des Patientinnen an eine bakterielle
Genese oder bakterielle Superinfektion denken lasst, soll weiterhin eine kalkulierte
antibiotische Therapie erfolgen. Symptome, die, unabhangig vom Ergebnis der
RSV/Influenza Multiplex-PCR, auf eine bakterielle Infektion hinweisen, sind Fieber >3
Tage, ein sekundarer Fieberanstieg (mind. 24 Stunden fieberfrei), eine

Rekapillarisierungszeit >2 Sekunden sowie Tachypnoe ohne Obstruktion.
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* Patienten > 6 Monate
+  Atemwegsinfektion
* Indikation zur stationdren Aufnahme (Symptomatik, Sa02 < 92%)

+ POC-PCR fur RSV und Influenza
* Blutentnahme

Negative PCR
Positive PCR | —_—
* Kein Fieber oder< 3 * Fieber >3 Tage
/\‘ Tage und/oder sekundarer
+ Fieber<3d * Fieber >3 Tage * pulmonale Obstruktion, Fieberanstieg
+ Rekap <2s und/oder sekundérer V.a. Bronchiolitis, oder
Fieberanstieg Konjunktivitis, * Rekap>2s
+ Rekap >2s Pharyngitis oder oder
Gastroenteritis * Tachypnoe ohne
* Symptomatische « Rekap < 2s Obstruktion
Therapie
* Beipos. Influenza-PCR l l
und Erkrankungsbeginn * Kalkulierte Therapie mit * POC-mPCR und ggf. * Kalkulierte Therapie mit
< 2d Beginn mit Ampicillin/Sulbactami.v Erreger-spezifische Ampicillin i.v. oder
Oseltamivir oder Cefuroxim i.v. Therapie Amoxicillin p.o.

Abbildung 1 - innerklinischer Handlungsleitfaden

3.1.1.1 Studienpopulation

Erfasst wurden alle Kinder mit einem Lebensalter 26 Monate, die im Zeitraum
14.02.2019-13.02.2020 mit Anzeichen fir eine Atemwegsinfektion stationar in der
Klinik und Poliklinik fur Kinder- und Jugendmedizin behandelt wurden. Daten von 168

Kindern wurden retrospektiv hinsichtlich Anamnese, Klinik, Diagnostik und Therapie

analysiert.
Testergebnisse gesamt 577
Ausschluss 409
Analyse gesamt 168
Ergebnisse Cepheid FIU/RSV® gesamt 301
Cepheid FIu/RSV® Analyse 99
Ergebnisse BioFire® FilmArray® gesamt 276
BioFire® FilmArray® Analyse 69

Tabelle 13 - Studienpopulation

3.1.1.2 Einschluss- & Ausschlusskriterien
Wie in Tabelle 13 dargestelltist, wurden im 0.g. Zeitraum auf beiden Geraten 577 Tests
durchgefuhrt. AbschlielBend wurden 168 Tests bei der Auswertung in dieser Arbeit

beriicksichtigt. Damit wurden 409 Testergebnisse ausgeschlossen.

Es wurden alle aufgrund von Atemwegsinfekten stationdr aufgenommenen
Patientinnen im Alter =26 Monate-18 Jahre betrachtet. Demnach wurden alle
Testergebnisse von Patientinnen <6 Monate oder >18 Jahre ausgeschlossen. Auch

Patientinnen, welche intensivmedizinisch oder ambulant betreut wurden, wurden nicht
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berticksichtigt. Pneumonien, die 48 Stunden nach Aufnahme oder 1 Woche nach
einem stationdren Aufenthalt (nosokomiale Pneumonie) auftreten oder Pneumonien
bei immunkompromittierten Patientinnen (h&matoonkologische Grunderkrankung,
bekannter Immundefekt, immundepressive oder immunmodulatorische Therapie)
werden in 0.g. Handlungsleitfaden nicht behandelt und daher bei der Auswertung auch
nicht berucksichtigt. Auch der groRe Anteil an cystischer Fibrose erkrankter
Patientinnen, wurde ebenfalls in der Auswertung nicht bertcksichtigt. Auch
Patientinnen mit chromosomalen Aberrationen, onkologischen Erkrankungen oder
syndromalen Erkrankungen wurden nicht weiter betrachtet. Die 276 durchgefihrten
Tests des BioFire® FilmArray® beinhalten zahlreiche Untersuchungen, welche mit
Stuhl oder Liquorproben durchgefiihrt wurden. Diese flossen ebenfalls nicht in die
Auswertung dieser Arbeit ein. In einigen Féllen konnte die Identitat der Patientinnen
aus den automatisch generierten Testberichten nicht ermittelt werden, da Angaben zu

Namen, Vorname und/oder Geburtsdatum fehlten.

3.1.2 statistische Verfahren

Im November 2020, Juli 2021 und Oktober 2022 erfolgte die statistische Beratung
durch das Institut fir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI).
Die statistische und grafische Datenanalyse erfolgte mit IBM® SPSS® 23. Um die
gesammelten Daten in IBM® SPSS® 23 uberfihren zu konnen, wurden die
Datensatze in Excel in ein ausschlie3lich numerisches System Uberfiihrt und jede

Variable, sofern erforderlich, kategorisiert.

Nach Dateneingabe in IBM® SPSS® 23 erfolgte eine Plausibilitatsprifung der Daten.
Dabei wurde fiir jede Variable ein Ausgabefenster erzeugt und dabei gepruft, ob alle
Werte im plausiblen Bereich liegen. Nach Korrektur einzelner Variablen erfolgte eine

erneute Plausibilitatsprifung.

Zunachst fand eine rein deskriptive Betrachtung der Daten. Im Anschluss erfolgte die
Auswertung hinsichtlich méglicher Einflussfaktoren auf die Therapie mit Antibiotika und
die Liegedauer. Bei der deskriptiven Statistik wurden fiir metrisch skalierte Variablen
folgende Werte ermittelt: Mittelwert, Median, Modalwerte, Standardabweichung,
Minimum/Maximum, Varianz, Spannweite, Standardfehler Mittelwert, Schiefe,
Kurtosis, 25/50/75% Quartile sowie ein Histogramm mit Normalverteilungskurve. Fur
alle nicht metrisch skalierten Variablen erfolgte die deskriptive Auswertung mittels
Haufigkeiten. Dabei wurden insbesondere die Angaben fur gultige Prozente, absolute

Prozente und absolute Haufigkeiten betrachtet.
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Bei der Auswertung mittels deskriptiver Statistik wurde eine Grundgesamtheit von
n=168 angenommen. Kategorien, welche aus Uberwiegend fehlenden Daten
bestehen, werden in der Auswertung nicht berticksichtigt oder mittels gultiger Prozente

angegeben. An diesen Stellen wird darauf hingewiesen.

Um den Zusammenhang der verschiedenen GroRRen mit der
Antibiotikatherapiehaufigkeit darzustellen, wurde fur jede der maoglichen
Einflussgréf3en eine binér logistische Regression durchgefihrt. Dabei diente die
Variable ,Antibiotikatherapie Ja/Nein‘ jeweils als Kriteriumsvariable. Folgende
Pradiktorvariablen sind nach Literaturrecherche als EinflussgroRe plausibel und
wurden daher im Rahmen einer logistischen Regression geprift: Symptombeginn,
Alter, pulmonale und kardiale Vorerkrankungen, Fieber sowie Hohe und Dauer des
Fiebers, Auskultationsbefund (Knistern/lokal abgeschwachtes Atemgerédusch und
Giemen/Obstruktion), Durchfiihren eines Roéntgen-Thorax, radiologischer Befund
(Erguss/Infiltrate und Bronchitis/Bronchiolitis), CRP, Leukozyten, Nachweis viraler
Erreger/atypischer Bakterien in der POC-mPCR. Obwohl die Variablen Besuch
Kindergarten/Kindertagesstatte, Geschwister im Haushalt und Atemfrequenz (AF)
ebenfalls denkbare EinflussgréofRen auf die Therapiehaufigkeit mit Antibiotika sind,
kénnen sie nicht in der statistischen Auswertung berucksichtigt werden, da in diesen
Kategorien nicht ausreichend Daten vorliegen. Die Auswertung metrisch skalierter
Variablen und kategorial skalierter Variablen wurde getrennt durchgefuhrt, da nicht
metrisch skalierte Variablen zunachst kategorisiert wurden. Dabei wurde im

Allgemeinen als Referenzkategorie der letzte Wert angegeben.

Bei der Beurteilung des Omnibus-Test der Modellkoeffizienten wurden die sog.
Pseudo-R-Squared Gutemalde verwendet. In der Modellzusammenfassung wurde das
Cox&Snell R-Quadrat sowie das Nagelkerkes R-Quadrat betrachtet. Da erstgenannte
Werte zwischen 0 und 0,75 annehmen kann und letztgenanntes Werte zwischen 0 und

1, sind beide R-Quadrate nicht identisch, sondern im Zusammenhang zu betrachten.

Der Hosmer-Lemeshow-Test gibt an, ob es Abweichungen zwischen vorhergesagten
und beobachteten Werten der abhangigen Variablen gibt. Im Falle eines p-Wertes

<0,05 ist also davon auszugehen, dass es Abweichungen gibt.

Mit der Klassifizierungstabelle lasst sich feststellen, wie viel Prozent der

vorhergesagten und beobachteten Werte tGibereinstimmen.
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Zur besseren Praktikabilitat werden im Ergebnisteil Sensibilitat, Spezifitat, positiver

pradiktiver Wert (PPV) und negativer pradiktiver Wert (NPV) angegeben.

Mithilfe des Regressionskoeffizienten (RegB = RegressionskoeffientB) lasst sich
sagen, ob und welchen Zusammenhang die unabhéngige Variable auf die abhangige
Variable hat. Im Falle eines positiven Regressionskoeffizienten kann von einem
positiven Zusammenhang dieser Variable auf die abhéngige Variable ausgegangen
werden. Ein positiver oder negativer Wert ist in diesem Fall im mathematischen
Zusammenhang zu sehen. Aus dem Regressionskoeffizienten kann unmittelbar der
ExpB-Wert ermittelt werden. Dieser ist gleichzusetzen mit dem Odds Ratio und kann
folgendermalen errechnet werden: ExpB = eRegressionskoeffizientenB Bej \Werten <1
zeigt sich ein negativer Einfluss, bei Werten >1 ein positiver Einfluss. Falls das Odds
Ratio den Wert 1 einnimmt, ergibt sich kein Unterschied. Mithilfe des Odds Ratio kann
der prozentuale Zusammenhang einer unabhangigen Variablen berechnet werden
(ExpB-1= X x100 = prozentualer Einfluss). Wenn nicht anders angegeben, gilt ein
Signifikanzniveau von 0,05. Mithilfe des Standardfehlers lasst sich beurteilen, ob von

dem Ergebnis auf die Grundgesamtheit geschlossen werden kann.

Abschliel3end soll noch das Konfidenzintervall (KI) von 95% betrachtet werden. Wenn
sowohl der untere als auch der obere Wert <1 sind, spricht dies fiir einen negativen
Einfluss. Wenn beide Werte >1 sind, spricht dies flir einen positiven Einfluss. Sollte
der Wert 1 im Konfidenzintervall von 95% enthalten sein, gibt dies einen Hinweis fur
fehlende Signifikanz.

Um den Zusammenhang zweier Variablen darzustellen, folgte auf die logistische
Regression die Durchfiihrung einer Korrelation nach Spearman. Dieser eignet sich
insbesondere fur die Korrelation zweier ordinal skalierter Variablen, einer metrisch und
einer ordinal skalierten Variablen oder zweier metrisch skalierter Variablen, welche
nicht normalverteilt sind. Standardméafig wurde die Signifikanz zweiseitig berechnet.

Das Signifikanzniveau wurde bei 0,5 bzw. 0,01 belassen.

Ob und welche Auswirkung die Therapienotwendigkeit mit Antibiotika auf die
Liegedauer hat, wurde im Folgenden geprift. Dartber hinaus wurden die Variablen
Geschlecht, Alter in Monaten, Symptombeginn in Tagen, Vorliegen von
Vorerkrankungen, Dauer und Hohe von Fieber, die Laborwerte CRP und Leukozyten,
Virusnachweis in der POC-mPCR beurteilt. Zunachst wurde fiir jede der o0.g. Variablen
eine einfache lineare Regression durchgefihrt. Im Anschluss erfolgte die Betrachtung
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in einer multiplen linearen Regression. Vor der Durchfiihrung der linearen Regression
wurden die notwendigen Voraussetzungen dafir anhand der Gaul3-Markov-

Annahmen gepruft.

Nach Prufung der Gaul3-Markov-Annahmen erfolgt die Analyse hinsichtlich
Autokorrelation der Residuen. Da es sich in dieser Arbeit um eine
Querschnittsbeobachtung handelt, ist die Durbin-Watson-Statistik nicht geeignet.
Daher fand eine Analyse mittels Streudiagramm statt. Bei fehlender Autokorrelation
zeigt sich hier ein breit verteiltes Streudiagramm ohne Clusterbildung. Die Werte im
Streudiagramm verteilten sich rechteckig zwischen den Werten -3 und +3, sodass sich

sagen lasst, dass keine Autokorrelation vorliegt.

Der t-Test wurde bei linearen Regressionen mit nicht metrischen unabhangigen
Variablen durchgefiihrt. Insbesondere bei der Hauptfragestellung nach Auswirkung
einer antibiotischen Therapie auf die LOS (Length of Stay) wurde dieser Test

angewendet.

Nach Durchfihrung der 0.g. Regressionen erfolgte die statistische Auswertung mittels
Korrelationstabelle. Die Korrelation der antibiotischen Therapie mit o.g.
Einflussfaktoren wurde mithilfe des Spearman-Korrelationskoeffizienten (p)
dargestellt, da hierbei eine Darstellung zwischen metrischen und/oder ordinalen
Variablen moglich ist. Die Korrelationsdarstellung der Liegedauer erfolgte mit dem
Pearson-Korrelationskoeffizienten. Als Einschrankung ist hierbei zu erwahnen, dass
beide Variablen metrisch skaliert sein missen und daher nicht fur alle Einflussfaktoren

eine Korrelation ermittelt werden konnte.

3.2 Material

,Mit der Multiplex-PCR steht ein hochempfindliches und -spezifisches
Nachweisverfahren fur virale Nukleinsauren in respiratorischen Sekreten zur
Verfigung.“ (3) Sie ist eine Weiterentwicklung der Einzel-PCR und erméglicht damit
die zeitgleiche Identifikation mehrerer Genomabschnitte. Dabei werden mehrere
Einzel-PCR in einem Ansatz durchgefuhrt. Zunehmende Bedeutung gewinnt die
Multiplex-PCR im Bereich der Erregerdiagnostik, da diese Ergebnisse im Vergleich zu
regularen mikrobiologischen Ergebnissen schneller zur Verfigung stehen und so dem
behandelnden Arzt/Arztin unmittelbar als Entscheidungshilfe dienen konnen. (191)

Nukleinséuren werden aus der Probe isoliert und gereinigt. Daraufhin erfolgen in zwei
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aufeinanderfolgenden Schritten Multiplex-PCR Verfahren und die Auswertung der

Fragmente mittels fluoreszenzmarkierter Gensonden (Abbildung 2). (13)

Sample
Injection Water

e - Injection 1. |SO|ierung und

Reinigung von
Nukleinséuren.
2. PCRI
3. PCRII

4. Auswertung mittels

Dilute 100x N fluoreszenzmarkierter

= Y .. Gensonden

PCRI ~ PCRII

Abbildung 2 - Funktionsprinzip BioFire® FilmArray®?3

Fester Bestandteil des Handlungsleitfadens ist das BioFire® FilmArray® der Firma
bioMérieux, ein Multiplex-PCR System. Es verfugt Uber vier Panel, das Respiratory-
Panel, das Blood-Culture-ldentification-Panel, das Gastrointestinal-Panel und das
Meningitis-/Encephalitis-Panel.  So  kdnnen aus Nasen-Rachen-Abstrichen,

Blutproben, Stuhlproben oder auch Liguorproben Ergebnisse gewonnen werden. (13).

Fir die Diagnostik von Atemwegsinfekten wurde das Respiratory-Panel verwendet.
Fur die initiale Testung auf Influenza-A/-B und RSV steht in der Notaufnahme ein POC-
PCR Gerat der Firma Cepheid zur Verfugung (Cepheid Xpert Xpress FIU/RSV®).
Dabei wurde von den Mitarbeitenden bei Vorliegen respiratorischer Symptome im
Zeitraum Oktober 2019 bis Marz 2020 ein Nasen-Rachen-Abstrich bei dem Kind
entnommen und dem Analysegerét zugefihrt. Nach ca. 20 Minuten steht das Ergebnis

zur Verfligung.

Eine Studie aus China verglich das o0.g. Verfahren mit einer in-house RT-PCR. Die
Sensitivitat fir die drei o.g. Erreger betrug 100%,100% und 90,5% (Influenza-A,
Influenza-B, RSV) und die Spezifitat 98.6%, 99.7% und 85.7% (Tabelle 14). Damit

ergibt sich nicht nur ein zeitlicher Vorteil, sondern auch ein exakteres Ergebnis. (192)

13 Abbildung von Fa. bioMérieux (Zugriff 04/2020)
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Sensitivitat (%) Spezifitat (%) PPV (%) NPV (%)

Cepheid Xpert Xpress FIU/RSV®

Influenza-A 100 98,6 95,5 100

Influenza-B 100 99,2 97,0 100

RSV 90,5 99,7 90,5 99,7
RT-PCR

Influenza-A 89,8 97,5 91,0 97,1

Influenza-B 95,3 99,3 96,8 98,9

RSV 85,7 99,8 94,7 99,5

Tabelle 14 - Ergebnisqualitat Cepheid Xpert Xpress FIu/RSV®*

Vorgesehen ist diese Art der Erregerdiagnostik fur Kinder mit der Indikation zur
stationaren Aufnahme. Bei negativem Befund und klinischem Verdacht auf eine virale
Infektion sollte die mPCR mit dem Respiratory-Panel durchgefihrt werden. Hierfur
kann grundsatzlich Nasen-Rachen-Sekret, Sputum oder eine bronchoalveolare
Lavage verwendet werden. Nach ca. 60 Minuten steht das Ergebnis zur Verfligung.

Auch diese Erregerdiagnostik ist fur Patientinnen mit Indikation zur stationaren
Aufnahme vorgesehen. Bei Verwendung des Respiratory-Panels ist die Detektion 17
viraler und 3 bakterieller Erreger mdglich (Tabelle 15, Stand 04/2020). Sowohl das
Testverfahren fur RSV und Influenza-A/-B als auch die erweiterte Erregerdiagnostik
mittels Respiratory-Panels ist 24/7 in der Klinik und Poliklinik fir Kinder- und
Jugendmedizin der Universitatsmedizin Mainz verfligbar. Die Arbeitszeit am Geréat
betragt ca. <5 Minuten.

14 eigene Darstellung nach Xiaohui Zou (2019)
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Erreger Sensitivitat (prospektiv) Sensitivitat (retrospektiv) = Spezifitat (prospektiv)
Adenovirus 88,9% 100% 98,3%
Coronavirus HKU1 95,8% n/a 99,8%
Coronavirus NL63 95,8% n/a 100%
Coronavirus 229E 100% n/a 99,8%
Coronavirus OC43 100% n/a 99,6%
humanes Metapneumovirus 94,6% n/a 99,2%
humanes Rhino-/Enterovirus 92,7% 95,7% 94,6%
Influenza-A 90,0% n/a 99,8%
Influenza-A/H1 n/a 100% 100%
Influenza-A/H3 n/a 100% 100%
Influenza-A/H1-2009 88,9% 100% 99,6%
Influenza-B n/a 100% 100%
PIV-1 100% 97,1% 99,9%
PIV-2 87,4% 100% 99,8%
PIV-3 95,8% 100% 99,8%
PIV-4 100% 100% 99,9%
RSV 100% n/a 89,1%
Bordetella pertussis 100% 100% 99,9%
C. pneumoniae 100% n/a 100%
M. pneumoniae 100% 90,0% 100%

Tabelle 15 - Sensitivitat und Spezifitat des Respiratory-Panels'®

Die jeweiligen Ergebnisse der 0.g. Testverfahren werden automatisch in einem Bericht
generiert und kdnnen jederzeit nach Abschluss der Analyse von den Mitarbeitenden
eingesehen werden. (13) Die Einsicht von Testergebnissen zeitgleich zu einem

weiteren Analyseverfahren ist moglich.

Alle Daten, die in dieser Arbeit vorliegen, entstammen der regularen
Patientenversorgung der Klinik und Poliklinik fur Kinder- und Jugendmedizin der
Universitatsmedizin Mainz. Monatlich wurde sowohl am POC-mPCR-Gerat der
Notaufnahme sowie am POC-mPCR-Geréat der Station B4 abgefragt, welche und wie
viele Kinder in diesem Zeitraum getestet wurden. Die Testergebnisse konnten in PDF-
Form exportiert werden und wurden in zwei getrennten Excel-Tabellen (Cepheid Xpert
Xpress FIU/RSV®/ BioFire® FilmArray®) aufgelistet. Daraufhin erfolgte eine Sichtung

auf Einschluss oder Ausschluss nach o.g. Kriterien.

Die eigentliche Datenerhebung erfolgte aus in SAP hinterlegten arztlichen
Entlassungsbriefen, Funktionsdiagnostiken und Verlaufsberichten, die wahrend der
stationaren Aufnahme angelegt wurden. Die erhobenen Daten lassen sich in mehrere

Kategorien gliedern und beziehen sich im Wesentlichen auf Anamnese, korperliche

15 eigene Darstellung nach Fa. bioMérieux (Zugriff 04/2020)
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Untersuchung, Diagnostik und Therapie. Diese Daten wurden anonymisiert in einer

weiteren Excel-Tabelle gesammelt.

Fur jeden bertcksichtigten Patienten waren folgende Parameter zur Erhebung
vorgesehen: Geschlecht, Geburtsdatum, Aufnahmedatum, Entlassungsdatum,
Liegedauer in Tagen, Datum des POC-Testverfahrens fir RSV & Influenza,
Symptombeginn in Tagen, Alter in Monaten, Besuch Kindergarten/Grundschule,
Geschwister, Medikation durch die Eltern, Vorerkrankungen, Fieberanamnese,
Antibiotikaverordnungen durch den ambulant behandelnden Kinderarzt/Kinderarztin,
Auskultationsbefund, Einziehungen, Diarrhoe, Erbrechen, Rhinitis, Pharyngitis,
Konjunktivitis, Otitis, Lymphadenopathie, Exanthem, Husten, aktueller Fieberkrampf,
Meningismus, Atemfrequenz, Dyspnoe, Rekapillarisierungszeit, kalte Peripherie,
verminderter Turgor, Sauerstoffsattigung, CRP, Leukozyten, Thrombozyten, Ergebnis
Cepheid Xpert Xpress FIU/RSV®, BioFire® FilmArray®, Blutkultur, Sekret
(Mikrobiologie), Keim (Mikrobiologie), Serologie, PCR, Urin Diagnostik, Befund
Rontgen-Thorax, antibiotische Behandlung, virostatische Behandlung, Inhalativa,
Sauerstoffbedarf, parenterale Flissigkeitsgabe, systemische Glukokortikoide. Die
Datenanalyse erfolgte anschlieRend nach Anonymisierung der Daten. Im Folgenden

werden die erhobenen Parameter naher erlautert.

Das Geschlecht wird mittels Nummerierung: mannlich = 1, weiblich = 2 erfasst. Die
Liegedauer errechnet sich aus Aufnahmedatum und Entlassungsdatum (Bsp.
14.03.2019 — 17.3.2019 = 3 Tage). Das Alter in Monaten bezieht sich auf das Alter
zum Zeitpunkt der durchgefiihrten POC-Diagnostik. Da es sich in den allermeisten
Fallen um Anamnesen durch die Eltern handelt, konnten nicht alle Variablen bei allen
Patientinnen dokumentiert und ausgewertet werden. Ob ein
Kindergarten/Kindertagesstatte/Grundschule besucht wird, wurde haufig nicht erfasst
und bleibt daher unbericksichtigt in der Auswertung. Fiur die Behandlung interessant
ist die Frage nach dem Symptombeginn.

Ebenfalls kategorisch betrachtet wurde die von den Eltern durchgefiihrte Medikation
zuhause. Folgende Kategorien wurden dabei festgelegt: keine Medikation, Antipyrese
(insbesondere Ibuprofen und Paracetamol), Hustensaft, Nasentropfen/Nasenspray,
Inhalation mit antiobstruktiver Medikation, Inhalation mit Natriumchlorid (NacCl),
Kortison, homdoopathische Medikation, Sonstiges (z.B. Dauermedikation). Nicht

dokumentiert wurde die Dosierung sowie Haufigkeit.
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Zum einen wurde dokumentiert, ob eine Vorerkrankung vorliegt und zum anderen
wurde diese Vorerkrankung in eine von neun Kategorien eingeteilt (kardial, pulmonal,
Stoffwechsel, allergisch, dermatologisch, nephrologisch, neurologisch, Sonstiges). Im
Verlauf zeigte sich, dass es sich bei einigen Patientinnen um ehemalige Friihgeborene
(<37+0 SSW) handelt. Obwohl dies nicht explizit als Vorerkrankung angesehen
werden kann, soll es doch nicht unbericksichtigt bleiben und wurde daher als

eigenstandige Kategorie in den Abschnitt der Vorerkrankungen mit aufgenommen.

Fieber bzw. erhdhte Kérperkerntemperatur wurde in mehreren Variablen betrachtet.
Grundlegend wurde dokumentiert, ob Fieber vorliegt, die maximal gemessene
Temperatur, ob ein sekundarer Fieberanstieg beobachtet wurde (mind. 24 Stunden
fieberfrei) und wie lange das Fieber anhielt. Daraus resultierten zwei Kategorien (<3
Tage oder >3Tage), da der in der Klinik geltende Handlungsleitfaden zwischen dieser

zeitlichen Einteilung unterscheidet.

Da in vielen Fallen eine vorherige Konsultation des behandelnden Kinderarztes
erfolgte, wurden maximal zwei antibiotische Therapien mit Wirkstoff und

Therapiedauer dokumentiert.

Im Teilabschnitt Klinik werden, wenn im Arztbrief dokumentiert, relevante
Untersuchungsergebnisse erfasst. Weiterhin werden von den Eltern geschilderte

korperliche Symptome wie Erbrechen und Diarrhden hier bertcksichtigt.

Besondere Beachtung wird der Lungenauskultation mit ihren mdglichen

Auspragungen sowie dem Symptom Husten geschenkt.

Aul3erdem sollen respiratorische Symptome wie Husten, Rhinitis, Pharyngitis, Otitis,
Konjunktivitis ~ sowie  allgemeine Infektionssymptome  wie  Konjunktivitis,
Lymphadenopathie und das Auftreten von Exanthemen bertcksichtigt werden. Dabei
ist Rhinitis als laufende Nase, Pharyngitis als roter Rachen, Otitis als nicht reizloses

Trommelfell und Konjunktivitis als gerttete Bindehaut definiert.

Erstim Verlauf hat sich gezeigt, dass einige Patientinnen, welche mit der POC-Technik
diagnostiziert wurden, initial mit einem fiebergebundenen Krampfanfall aufgenommen
wurden. Daher wurde die Variable ,akuter fiebergebundener Krampfanfall* mit
aufgenommen. Diese bezieht sich explizit auf einen fiebergebundenen Krampfanfall,
welcher mit der aktuellen stationdren Aufnahme in Verbindung steht bzw. zur aktuellen

stationédren Aufnahme geflhrt hat.
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Da in der S2k-Leitlinie ,Management der ambulant erworbenen Pneumonie bei
Kindern und Jugendlichen® der Deutschen Gesellschaft fur Padiatrische Infektiologie
der Atemfrequenz eine entscheidende Bedeutung zukommt, ist diese ebenfalls als

Entscheidungshilfe im klinischen Alltag denkbar.

Da eine Tachypnoe, bzw. Tachydyspnoe oft zur stationaren Aufnahme gefuhrt hat,
konnte diese Variable zuverlassig erfasst werden. Auf3erdem sollen laut o.g. Leitlinie
auch die Rekapillarisierungszeit sowie die Pulsoxymetrie bei der Erwdgung einer

stationaren Aufnahme bericksichtigt werden.

Die erhobenen Laborwerte beschréanken sich auf die Infektionsparameter CRP,
Leukozyten und Thrombozyten, welche peripher abgenommen wurden. In der Regel
erfolgte die Blutentnahme wéahrend der Ersteinschatzung in der Notaufnahme, wenn
eine Indikation zur stationaren Aufnahme vorlag. Bei der Auswertung dieser

Parameter wurden die altersabhangigen Grenzwerte beachtet.
Exemplarisch werden hier einige dieser Grenzwerte aufgefiihrt. (193)

1. Thrombozyten
a. 6. Monat: 205-470 x109/I
b. 8. Monat: 210-473 x10°/I
c. 10. Monat: 212-470 x10°/l
d. 12. Monat: 218-470 x10°/I
2. Leukozyten (95% Referenzbereich)
a. 12 Monate: 11,4 x10°/1, (6,0-17,5)
b. 6. Lebensjahr: 8,5 x10°/, (5,0-14,5)
3. CRP

a. <bmg/l im Serum

Da nur bei einem Teil der Patientinnen wahrend des stationaren Aufenthaltes weitere
Laboruntersuchungen durchgefiihrt wurden, wurde jeweils die zuerst abgenommene

Probe berticksichtigt und keine Verlaufsbeobachtung durchgefihrt.

Da alle Patientinnen mit Atemwegsinfektion, Lebensalter >6 Monate und der Indikation
zur stationaren Aufnahme eine POC-PCR fur Influenza-A, Influenza-B sowie RSV
erhalten sollen, konnten diese Ergebnisse zuverlassig erfasst werden. Bei negativer
(neg.) PCR sowie Unsicherheit, ob eine virale oder bakterielle Infektion vorliegt, sollte

eine POC-mPCR erfolgen, welche ebenfalls zuverlassig erfasst werden konnte. Diese
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wurde im Regelfall ebenfalls mit Nasen-Rachen-Sekret durchgefiihrt. Die
Durchfihrung mittels Sputums oder einer bronchoalveolaren Lavage (BAL) ware

ebenfalls mdglich gewesen.

Bei entsprechender Symptomatik erfolgte ein Rontgen-Thorax, dessen Interpretation
durch die Radiologen hier ebenfalls berlcksichtigt werden soll. Insbesondere das
Vorliegen von Infiltraten und Ergissen im Rahmen einer Pneumonie soll betrachtet

werden. Aul3erdem sind Aussagen uber die Haufigkeit von Rontgen-Thoraces moglich.

Bei Vorliegen von Fieber soll bei jedem Kind, welches stationar aufgenommen wird,

eine Blutkultur angelegt werden.

Falls weitere Untersuchungen durchgefihrt wurden, wie z.B. mikrobiologische
Untersuchungen, Serologien oder PCR-basierte Untersuchungen, wurden diese

ebenfalls im Kapitel Diagnostik erfasst.

Eine haufig veranlasste Untersuchung ist die Urindiagnostik mittels Urinteststreifen,

um einen maglichen Harnwegsinfekt auszuschliel3en.

Bei den ausgewerteten Therapieoptionen soll der antibiotischen Therapie sowie deren
Behandlungsdauer besondere Beachtung geschenkt werden. Die Variable
,1herapiebeginn in Tagen nach Symptombeginn® konnte nur sehr unregelmafig
erfasst werden. AulRerdem soll die Haufigkeit von Inhalationstherapien beobachtet
werden  sowie die  Notwendigkeit von  Sauerstoffgabe, parenteraler
Flissigkeitstherapie und die Gabe systemischer Glukokortikoide. Auch die Méglichkeit
der Virostatikatherapie soll vollstandigkeitshalber mit aufgefihrt werden. Bei der
Behandlung mit Virostatika ist insbesondere auf den Beginn nach Symptombeginn zu

achten.
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4 Ergebnisse

4.1 Ubersicht
Die folgenden zwei Tabellen sollen einen Uberblick tiber die metrischen Variablen

geben. Insgesamt wurden 110 Variablen pro Patientin erhoben.

Variable Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum Varianz Spannweite = Standardfehler Mittelwert
LOS (Tagen) 4,33 4,41 1 40 19,45 39 0,34
Symptombeginn (Tagen) 4,27 4,39 0 21 19,25 21 0,37
Alter (Monaten) 46,72 47,01 6 218 2216,24 212 3,64
Fieberdauer (Tagen) 1,71 1,86 0 10 3,46 10 0,16
max. Fieberhéhe (°C) 39,53 0,78 38 41,9 0,62 3.9 0,08
Sauerstoffséattigung (%) 94,21 6,33 60 100 40,08 40 0,51
CRP (mg/l) 45,69 63,72 0,2 341 4060,85 340,8 4,96
Leukozyten (Tsd./ul) 13,02 6,24 3,55 36,9 38,99 33,35 0,49
Thrombozyten (Tsd./ul) 339,93 127,68 90 923 16301,66 833 9,97
AB1 Behandlungsdauer (Tagen) 5,78 2,873 1 14 8,254 13 0,41
AB1 Beginn in Tagen nach 1,56 2,67 1 14 7,15 12 0,37
Symptombeginn

AB2 Behandlungsdauer (Tagen) 6,8 2,49 3 10 6,2 7 1,11
AB2 Beginn in Tagen nach 0,08 0,58 0 4 0,33 4 0,08

Symptombeginn
Inhalativa pro Tag (21) 3,7 1,03 1,2 6 1,062 4,8 0,1882

Tabelle 16 - metrische Variablen Teil |

Variable Schiefe Kurtosis 25. Perzentile 50. Perzentil 75. Perzentile Median Modalwert
LOS (Tagen) 6,47 50,23 3 3 5 3 3
Symptombeginn (Tagen) 2,24 5,12 2 3 5 3 1
Alter (Monaten) 1,99 3,73 16 30 60 30 8
Fieberdauer (Tagen) 1,57 3,29 0 1 3 1 0
max. Fieberhéhe (°C) 0,003 -0,29 39 39,65 40 39,65 40
Sauerstoffsattigung (%) -2,5 8,77 92 96 98 96 98
CRP (mg/l) 2,7 7,89 6,8 24 55,5 24 26
Leukozyten (Tsd./ul) 1,55 3,23 9,03 11,3 15,87 11,3 10,1
Thrombozyten (Tsd./ul) 1,06 21 254 316 409,5 316 394
AB1 Behandlungsdauer (Tagen) 0,45 0,13 3,25 5 7 5 7
AB1 Beginn in Tagen nach 2,2 5,05 0 0 3 0 0
Symptombeginn

AB2 Behandlungsdauer (Tagen) -0,6 2,19 5 7 8,5 7 7
AB2 Beginn in Tagen nach 6,93 48 0 0 0 0 0
Symptombeginn

Inhalativa pro Tag (21) -0,284 0,561 3 4 4,2 4 4

Tabelle 17 - metrische Variablen Teil |l

4.2 deskriptive Statistik getrennt nach Gruppen

Aufgrund der grundsatzlichen Fragestellung dieser Arbeit nach Therapiehaufigkeit mit
Antibiotika wurde die deskriptive Statistik der metrischen Variablen zuséatzlich getrennt
nach Gruppen (antibiotische Behandlung Ja/Nein) durchgefihrt. Die antibiotische
Behandlung bezieht sich nur auf Behandlungen, welche im Rahmen des stationaren
Aufenthaltes erfolgten. Die Gruppe der Patientinnen ohne antibiotische Behandlung
zahlt 101 Kinder (60,1%), die Gruppe der Patientinnen mit antibiotischer Behandlung
67 Kinder (39,9%).
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4.2.1 ohne antibiotische Behandlung

Variable Mittelwert Standardfehler Median Minimum Maximum 25. Perzentile 50. Perzentile 75. Perzentile
Mittelwert
LOS (Tagen) 3,84 0,409 3 1 40 2 3 4
Symptombeginn (Tagen) 4,07 0,509 3 0 21 1 3
Alter (Monaten) 50,01 5,511 28 6 218 15 28 59
Fieberdauer (Tagen) 1,13 0,158 1 0 7 0 1 2
max. Fieberhdhe (°C) 39,31 0,1 39,4 38 41 38,8 39,4 40
Sauerstoffséattigung (%) 94,02 0,689 96 67 100 91,25 96 98
CRP (mg/l) 239 2,99 14 0,2 160 55 14 32
Leukozyten (Tsd./ul) 12,22 0,55 11 3,55 28,5 8,71 11 15,05
Thrombozyten (Tsd./ul) 319.28 11,66 298 90 627 2425 298 382
Inhalativa pro Tag (21) 3,8 0,28 4 1,2 6 3,25 4 4,5

Tabelle 18 - deskriptive Statistik getrennt nach Gruppen |

4.2.2 mit antibiotischer Behandlung

Variable Mittelwert Standardfehler Median Minimum Maximum 25. Perzentile 50. Perzentile 75. Perzentile
Mittelwert
LOS (Tagen) 4,91 0,587 4 1 40 3 4 5
Symptombeginn (Tagen) 4,58 0,546 3 1 21 2 3 7
Alter (Monaten) 42,35 4,033 32 6 179 18 32 60
Fieberdauer (Tagen) 2,6 0,287 2 0 10 1 2 3
max. Fieberhéhe (°C) 39,73 0,11 40 38,2 41,9 39,12 40 40,27
Sauerstoffsattigung (%) 95,07 0,505 96 85 100 93 96 98
CRP (mg/l) 77,54 10,27 52 1 341 26 52 90
Leukozyten (Tsd./ul) 14,18 0,87 12,2 5,05 36,9 10 12,2 16,3
Thrombozyten (Tsd./ul) 369.82 17,07 343 161 923 266 343 435
Inhalativa pro Tag (21) 3,73 0,25 3,5 2 5 3 35 4,5

Tabelle 19 - deskriptive Statistik getrennt nach Gruppen ||

Dabei zeigte sich, dass Patientinnen, welche wéhrend des stationdren Aufenthaltes
antibiotisch behandelt wurden, im Mittel 8 Monate junger waren. Aul3erdem bestand
Fieber bei Aufnahme bereits doppelt so lange (1,13 vs. 2,6 Tage). Die Hohe des
Fiebers unterschied sich hingegen kaum. Beim Blick auf die mittlere
Sauerstoffsattigung fallt zunachst auf, dass Patientinnen, welche im Verlauf eine
antibiotische Behandlung erhielten, eine hohere Sauerstoffsattigung aufwiesen.
Insbesondere das Minimum ist hier entscheidend, da in der Gruppe der nicht
antibiotisch behandelten Patientinnen ein Ausrei3er mit 67% dabei ist. Der Median
hingegen ist in beiden Gruppen gleich. Der klarste Unterschied zeigt sich bei der
laborchemischen Diagnostik. Sowohl der Mittelwert als auch der Median
unterscheiden sich bei den Werten des C-reaktiven Proteins deutlich (Mittelwert: 77,54

mg/l vs. 23,9 mg/l bzw. Median: 52 mg/l vs. 14 mg/l).
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4.3 Beschreibung der Stichprobe und des Patientenkollektivs

Studienpopulation n Prozent
Weiblich 82 48,8
Mannlich 86 51,2
<1 Jahr 24 14,3
21 - <3 Jahre 72 429
23 - <6 Jahre 41 24,4
26 - <10 Jahre 17 10,1
210 Jahre 14 8,3

Tabelle 20 - Altersverteilung Studienpopulation

Initial konnten durch das Testverfahren Cepheid Xpert Xpress FIuU/RSV® Daten von
301 Patientinnen ausgelesen werden. Am Gerat BioFire® FilmArray® waren es Daten
von 276 Patientlnnen. Insgesamt wurden 168 Patientinnen bei der Auswertung

berucksichtigt.

- 48,8% der Patientinnen
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war weiblich

504
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- 51,2% der Patientinnen

Prozent

war mannlich

20

ménnlich weiblich

Geschlecht

Abbildung 3 - Geschlechterverteilung
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Abbildung 4 - Boxplot Altersverteilung
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Die Altersverteilung in Abbildung 5 zeigt einen Peak mit einem Alter von zwei Jahren
und anschlieRend abnehmender Tendenz. Ab dem Schuleintrittsalter von 6 Jahren

bleibt die Haufigkeit von Infektionen in der Studienpopulation etwa konstant.
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Haufigkeit

204

o 25 S0 75 100

125 150 175 200 225 250

Alter in Monaten

Abbildung 5 - Histogramm Altersverteilung

4.4 Anamnesedaten

Im Durchschnitt bestanden bereits 4 Tage (4,27 Tage) vor der stationaren Aufnahme
Symptome einer Atemwegsinfektion. Im Mittel wurden Patientinnen 4,33 Tage
stationédr behandelt. 75% aller Patientinnen wurden maximal 5 Tage stationar
behandelt. In 28,6% der Falle (n=48) war in der Anamnese eine Vorerkrankung zu

erdrtern. Am haufigsten waren dabei kardiale Vorerkrankungen (Abbildung 6).

Anzahl

aisanesnbeydosg

saualogabyn.4 sabieway;

Vorerkrankung

Abbildung 6 - Vorerkrankungen (kategorisiert)
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Rund 20% der erkrankten Kinder (19,6%/n=33) wurden bereits durch den Kinderarzt
mindestens einmal antibiotisch im Zusammenhang mit dieser Erkéltungssymptomatik
behandelt. 2,4% der Kinder erhielten ein zweites Antibiotikum durch den

behandelnden Kinderarzt.

4.5 Symptomatik und Klinik
Bei 61,9% der aufgenommenen Patientinnen war entweder in der Anamnese und/oder
vor Ort Fieber (Einheit °C) als Symptom auszumachen. Im Mittel bestand dieses seit

1,71 Tagen mit einer gemessenen durchschnittlichen Hohe von 39,5°C.

Bei rund 71% (70,8%) der untersuchten Kinder konnte ein pathologischer/auffalliger
Auskultationsbefund erhoben werden. Vorrangig dabei waren Rasselgerdusche
(41,6%) sowie ein obstruktives Atemgerausch (33,3%).

In der korperlichen Untersuchung sowie in der Anamnese zeigte sich eine Vielfalt
klinischer Symptome. Fihrend dabei waren Husten (64,9%), Pharyngitis (39,3%)
sowie Rhinitis (36,3%) und Otitis (31,5%). Ca. 20% der Kinder (19,0%) fielen

anamnestisch auRerdem mit Erbrechen auf.

Diarrhoen (5,9%), Konjunktivitiden (5,4%) und Exantheme (7,1%) zeigten sich in nur
etwa 5% der Falle. Bei zwei Kindern konnte ein Meningismus im Sinne einer

Nackensteifigkeit festgestellt werden.

14% der Aufnahmen erfolgten im Rahmen eines fieberassoziierten Krampfanfalls. Im
Rahmen der Diagnostik zeigte sich eine Infektion der Atemwege.

Die Halfte der Kinder zeigte bei Aufnahme eine beschleunigte (56,3%) und/oder
erschwerte (57,6%) Atmung. Da diese in der arztlichen Dokumentation lediglich als
Tachydyspnoe beschrieben wird, kann keine genaue Auswertung der Atemfrequenz
erfolgen, da diese in 86,3% nicht dokumentiert bzw. nicht erhoben wurde. Auch zu
Tachy- und Dyspnoe fehlen in 20%-30% die Angaben. Daher erfolgte die Auswertung
mittels gultiger Prozente. Ebenso war eine Auswertung der Rekapillarisierungszeit,

des Hautturgors und der kalten Peripherie aufgrund fehlender Angaben nicht mdglich.
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Symptom n Prozent
Fieber 104 61,9
Husten 109 64,9
Pharyngitis 66 39,3
Rhinitis 61 36,3
Otitis 53 31,5
Konjunktivitis 9 54
Exanthem 12 7,1
Diarrhoe 10 5,9
Erbrechen 32 19,0

Tabelle 21 - Symptomatik

4.6 Diagnostik
4.6.1 apparative Diagnostik

Die pulsoxymetrische Messung der Sauerstoffsattigung erfolgt grundsatzlich bei
Aufnahme und bemalf sich im Mittel auf 94,21% (Median: 96%, Min./Max. 60-100%).

Bei der Darstellung der Sauerstoffsattigung (Tabelle 22) fallt beim Keimnachweis von
S. aureus eine peripher gemessene Sattigung von 80% auf. Da in der
Studienpopulation S. aureus nur einmal nachgewiesen werden konnte, ist dieser Wert

nicht reprasentativ.

4.6.2 laborchemische Diagnostik

Die Auswertung der Laborparameter beschrankt sich auf CRP (mg/l), Leukozyten
(Tsd./ul) und Thrombozyten (Tsd./ul). Insbesondere bei der Betrachtung der CRP-
Werte werden die Ausrei3er nach oben deutlich, sodass die Auswertung mittels
Medianwertes sinnvoll ist. Dieser hat, gemittelt Uber alle Ergebnisse, einen Wert von

24 mg/l, wahrend der Mittelwert einen Wert von 45,7 mg/l einnimmt.

Bei 30,9% der Kinder fiel auRerdem eine Leukozytose auf, bei nur 3% eine
Leukopenie. Ebenso verhalt es sich bei den Thrombozyten; wahrend bei 33,9% der
Kinder eine Thrombozytose auffallt, sind nur 3% der Kinder von einer

Thrombozytopenie betroffen.

Mithilfe der POC-mPCR konnte aul3erdem eine erregerspezifische Auswertung der
laborchemischen Infektionsparameter erfolgen. Dabei wird deutlich, dass unter den
viralen Erregern insbesondere Adenoviren, Coronaviren, humane Metapneumoviren
und Influenza-A-Viren fur eine deutliche CRP-Erhdhung von Uber 30 mgll
verantwortlich sind. Fir eine Leukozytose von Uber 14 Tsd./ul sorgen ebenfalls

Adenoviren und Coronaviren. Bei keinem der viralen Erreger fiel die

68



Ergebnisse
Sauerstoffsattigung auf <93%. Unter 96% fiel die Sauerstoffsattigung im Mittel bei
humanen Rhino/Enteroviren, PIV-3 und RSV.

Keimnachweis CRP Mittelwert (mg/l) CRP Median (mg/l) Leukozyten (Tsd./ul) 02-Sattigung (%)

negativ 52,27 26 13,43 94,46
Adenovirus 56,8 39 14,9 96,88
Coronavirus 39,66 58 16,2 99,33
hMPV 37,4 36,5 12,95 97,33
humanes Rhino/Enterovirus 37,7 20 13,7 93,57
Influenza-A 42 42 7,61 99,5
PIV-1 25,6 22 9,41 96,67
PIV-3 23,9 3,9 9,52 95,33
RSV 48,35 25 11,74 94,33
M. pneumoniae 38 38 9,48 95
S. aureus 15 15 10,1 80

Tabelle 22 - erregerspezifische Infektionsparameter

4.6.3 Erregerdiagnostik

4.6.3.1 Cepheid Xpert Xpress FIU/RSV®

121 der 168 Kinder (72%) erhielten initial eine POC-mPCR fiur RSV, Influenza-A und
Influenza-B. 14,9% der Tests fielen positiv fur RSV aus, rund 7% fur Influenza-A und
kein Test zeigte ein positives Ergebnis fur Influenza-B.

Keimnachweis n Prozent
gesamt 121 100
negativ 90 74,4
Influenza-A 9 7,4
Influenza-B 0 0

RSV 18 14,9
fehlend 4 3,3

Tabelle 23 - Erregernachweis Cepheid Xpert Xpress FIU/RSV®

4.6.3.2 BioFire® FilmArray® Multiplex PCR System

101 der 168 Kinder erhielten eine POC-mPCR auf die 0.g. 20 Erreger. Rund 90%
(89,1%) der Tests wurden mit Rachen-Nasen-Sekret durchgefuhrt. In 29% der Falle
konnte kein Erreger nachgewiesen werden. Am haufigsten wurden humane Rhinoviren
aus der Gattung der Enteroviren gefunden (33%). Bei jedem 12. Kind konnten
Adenoviren im Nasen-Rachen-Sekret nachgewiesen werden. Bei jedem 20. Kind
konnten humane Metapneumoviren gefunden werden. RSV, Parainfluenza-Viren,
Coronaviren sowie Influenza-A-Viren und M. pneumoniae wurden jeweils in unter 5%

der Falle gefunden.
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Keimnachweis n Prozent
gesamt 101 100
negativ 30 29,7
Adenovirus 8 7.9
Coronavirus 3 3,0
humanes Metapneumovirus 6 5,94
humanes Rhino-/Enterovirus 34 33,66
Influenza-A 2 1,98
PIV-1 3 3,0
PIV-3 3 3,0
RSV 4 3,96
M. pneumoniae 2 1,98
S. aureus 1 0,99
fehlend 5 4,95

Tabelle 24 - Erregernachweis BioFire® FilmArray®

Bei den durchgefuihrten Tests wurde bei neun Patientinnen (5,3%) ein 2. Keim

nachgewiesen, in einem Fall ein dritter Keim.

Bei einem Viertel (24,4%) der Patientinnen wurden zusatzlich Blutkulturen

abgenommen. Bei einem Kind zeigte diese ein positives Ergebnis.

Bei 18 Kindern (10,7%) wurden zusatzlich Sekrete zur klassischen mikrobiologischen

Diagnostik abgenommen.

Eine statistische Auswertung hinsichtlich Serologien, Wiederholungsserologien und
herkdbmmlicher PCR-Diagnostik erfolgt nicht, da in diesen Kategorien nicht in

ausreichender Menge Daten vorliegen.

4.6.4 radiologische Diagnostik

Befund n Prozent
Infiltrate 43 41,7
Zeichnungsvermehrung 70 67,9
Bronchiolitis 5 4,8
Bronchopneumonie 44 42,7
Erguss 4 3,8
Atelektase 1 0,9
Uberblahung 6 5,8

Tabelle 25 - radiologische Befunde

Insbesondere die Rontgen-Thoraxuntersuchung spielt bei der radiologischen

Diagnostik eine entscheidende Rolle. Bei 62% (61,3%/n=103) der Kinder wurde nach

Anamnese und klinisch korperlicher Untersuchung ein Rontgen-Thorax durchgefihrt.

Die statistische Auswertung stutzt sich dabei auf die Befunde, die durch die

radiologische Fachabteilung Ubermittelt werden. In 43 Fallen (41,7%, 43/103) zeigten

sich Infiltrate. Noch haufiger (70/103, 67,9%) fand sich eine Zeichnungsvermehrung.
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Radiologische Befunde, welche mit einer Bronchiolitis vereinbar sind, fanden sich in 5
Fallen (5/103). In 44 Fallen (42,7%, 44/103) zeigte sich das Bild einer
Bronchopneumonie. Weitere Auffalligkeiten wie bspw. ein Erguss fand sich bei 4
Kindern (3,8%, 4/103), Atelektasen bei einem Kind (0,9%, 1/103) und Uberbldhungen
in 6 Fallen (5,8%, 6/103).

4.7 Therapie

Der Fokus dieser Arbeit liegt auf der antibiotischen Therapie péadiatrischer
Atemwegsinfektionen unter Zuhilfenahme eines Leitfadens. Daher soll auch in der
statistischen Auswertung der Therapien ein besonderes Augenmerk auf diese

Therapiemdoglichkeit gelegt werden.

4.7.1 antibiotische Therapie
Wahrend des stationdren Aufenthaltes erhielten 39,9% der Kinder (67/168) eine
antibiotische Therapie. Jedes 20. Kind (8/168, 4,7%) erhielt ein zweites Antibiotikum.

Am héaufigsten kam der Wirkstoff Cefuroxim zum Einsatz (40,3%). Ahnlich oft wurde
Amoxicillin/Ampicillin verordnet (37,3%). Cefaclor und Cefotaxim wurden jeweils drei
Mal verwendet (je 4,5%), Clarithromycin nur zwei Mal (2/67, 2,98%).

n Prozent
antibiotische Therapie 67 39,9
Cefuroxim 27 40,3
Amoxicillin/Ampicillin 25 37,3
Azithromycin 6 8,9
Cefaclor 3 4,5
Cefotaxim 3 4,5
Clarithromycin 2 2,98
Piperacillin 1 15

Tabelle 26 - verordnete Antibiotika
Der Zeitraum der Behandlungsdauer (in Tagen) reicht von 1 bis 14 Tage. Im Mittel
wurde ein Kind 5,78 Tage antibiotisch behandelt. 35,8% der Kinder wurden 5-7 Tage

antibiotisch behandelt.

4.7.2 virostatische Therapie

Die virostatische Therapie spielt im klinischen Setting im Grunde keine Rolle. Dies
zeigt sich auch in der Auswertung. 96,4% der Patientinnen erhielten keine
virostatische Therapie. Der Wirkstoff Oseltamivir wurde nur zwei Mal verordnet.

Weitere zwei Verordnungen fielen auf den Wirkstoff Aciclovir.
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4.7.3 Inhalationstherapie
Eine grol3e Rolle hingegen spiet die inhalative Therapie im stationdren Rahmen.
57,7% (n=97) der Patientinnen erhielten wahrend des Aufenthaltes mehrmals taglich
mindestens einen Wirkstoff inhalativ verabreicht. In aller Regel wurde die
Inhalationstherapie als Empfehlung fir den ambulanten Rahmen in den &rztlichen

Entlassungsbrief mit aufgenommen.

Am haufigsten kamen dabei Salbutamol (54/168=32,1%) und/oder Natriumchlorid
(NaCl) (41/168 = 24,4%) zum Einsatz.

48 Kinder (28,6%) erhielten einen zweiten Wirkstoff zur Inhalation, 7 Kinder (4,1%)
einen dritten Wirkstoff. Beim dritten Wirkstoff handelte es sich um Adrenalin (n=4) oder

Ipratropiumbromid (n=3).

Eine genaue Anzahl Uber die tagliche Therapiehaufigkeit ging aus den arztlichen
Entlassungsbriefen nicht hervor, sodass sich die Zahlen im Folgenden auf die in den
Empfehlungen aufgefiihrten taglichen Dosen beziehen. Da in aller Regel die Inhalation

fur 3-4x am Tag empfohlen wurde, inhalierten die Kinder im Durchschnitt 3,7x pro Tag.

4.7.4 Sauerstoff- & Flussigkeitsbedarf

Bei der Therapie mit Sauerstoff wurde lediglich die Notwendigkeit einer Sauerstoffgabe
erhoben, sodass sich daraus ergibt, dass 50,0% (84/168) der Kinder im stationéren
Rahmen Sauerstoff erhielten. In welcher Menge und Form Sauerstoff verabreicht
wurde, wurde nicht festgehalten.

Ebenso verhalt es sich bei der Gabe parenteraler Flussigkeit; 48,2% (81/168) der
Patientinnen erhielten wéhrend des stationaren Aufenthaltes parenteral Flissigkeit.

4.7.5 Glukokortikoidtherapie
Neben Antibiotika, Inhalativa, Sauerstoff und parenteraler Flissigkeit wurden in 33,9%
(57/168) der Falle systemische Glukokortikoide verordnet.

4.8 Auswirkung auf die antibiotische Therapie

Wie bereits in Kapitel 3.1.2 beschrieben, erfolgte die statistische Auswertung der
Auswirkung auf die antibiotische Therapie mittels binarer logistischer Regression. Die
Ergebnisse aus Tabelle 28 und Tabelle 30 wurden anhand einer Kreuztabelle
errechnet. Aufgrund besserer Ubersichtlichkeit erfolgt die Prasentation der Ergebnisse
im Folgenden mit ausgewahlten Variablen getrennt in signifikante und nicht
signifikante Variablen. Fur die metrischen Variablen CRP, maximale Fieberhdhe,
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Symptombeginn, Alter und Leukozyten wurde mittels Youden-Index (Sensitivitat +
Spezifitat -1) ein Cut-off-Wert ermittelt, und fur diesen Werte fur Sensibilitat und

Spezifitat errechnet (Tabelle 31).

An dieser Stelle erfolgt der Hinweis, dass die Auswertung mittels logistischer, bzw.
linearer Regression eine rein stochastische Analyse darstellt und fur sich allein keine
Kausalitat erklaren kann. Ob eine Kausalitat besteht oder denkbar ist, wird in Kapitel 5
mithilfe der bereits vorhandenen Studienlage und Literatur diskutiert.

4.8.1 signifikante Variablen

unabhangige Variable RegressionskoeffizientB | Signifikanz =~ OR K1 95% unterer K1 95% oberer
Wert Wert

CRP 0,023 0,012 1,024 1,013 1,034

max. Fieberhéhe 0,05 0,055 1,051 1.024 1.079

Vorerkrankung 1,1 0,005 3,004 1,396 6,466

durchgefiihrtes -1,058 0,003 0,347 0,175 0,689

Rontgen-Thorax

Obstruktion 0,872 0,015 2,392 1,182 4,84

Fieber >3 Tage 1,301 0,003 3,673 1,535 8,791

Auskultation ohne -0,737 0,031 0,478 0,245 0,936

Obstruktion

abhéangige Variable = antibiotische Therapie

Tabelle 27 - antibiotische Therapie (logistische Regression)

unabhangige Variable Sensitivitat (%) = Spezifitat (%) PPV (%) NPV (%)
CRP 75 73 = =

max. Fieberhéhe 72 67

Vorerkrankung 16,8 62,9 23,4 52,1
durchgefuhrtes Rontgen-Thorax | 76,1 47,5 49,5 74,6
Obstruktion 23,4 57,7 26,8 46,7
Fieber >3 Tage 30,5 89,8 66.7 33,3
Auskultation ohne Obstruktion 76,6 42,3 46,7 73,2

abhangige Variable = antibiotische Therapie

Tabelle 28 - antibiotische Therapie (Kreuztabelle)

Was sich sowohl in der Literatur als auch in der Studienpopulation gezeigt hat, konnte
in den hier vorliegenden Daten ebenfalls reproduziert werden. Denn auch hier steigt
mit hoheren CRP-Werten die Wahrscheinlichkeit, antibiotisch behandelt zu werden,

wenngleich die Assoziation gering ist.

Ein durchgefuhrtes Rontgen-Thorax zeigt einen negativen Zusammenhang auf die
Therapieentscheidung. Auch ein Auskultationsbefund ohne Obstruktion verringert die
Wahrscheinlichkeit, antibiotisch behandelt zu werden. Ein Auskultationsbefund ohne
Obstruktion bedeutet, dass die Auskultation entweder ganz ohne pathologischen

Befund oder mit einem anderen pathologischen Befund als der Obstruktion (bspw.
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Rasselgerausche, Brummen, Knistern 0.4.) dokumentiert wurde. Ein obstruktives

Atemgerausch hingegen wirkt sich fordernd auf die Therapiewahrscheinlichkeit aus.

Das Vorliegen von Fieber >3 Tage flie3t ebenfalls mit dem Faktor 3,6 positiv in die
Therapieentscheidung mit ein, wahrend die Fieberhéhe mit einem Faktor von 1,05 nur

unwesentliche Auswirkungen hat.

4.8.2 nicht signifikante Variablen

unabhangige Variable RegressionskoeffizientB Signifikanz = OR K1 95% (unterer K1 95% (oberer
Wert) Wert)
Symptombeginn 0,026 0,38 1,026 0,951 1,108
Alter -0,004 0,478 0,996 0,989 1,003
Leukozyten 0,051 0,719 1,052 0,999 1,108
kardiale 0,977 0,098 2,657 0,834 8,461
Vorerkrankung
kein viraler 0,211 0,528 1,235 0,641 2,381
Erregernachwies
kein Erregernachweis 0,298 0,371 1,347 0,701 2,588
Virusnachweis -0,211 0,528 0,81 0,42 1,56
Sauerstoffbedarf 0,142 0,656 1,152 0,618 2,149

abhangige Variable = antibiotische Therapie

Tabelle 29 - antibiotische Therapie (logistische Regression)

unabhangige Variable Sensitivitat (%) Spezifitat (%) PPV (%) NPV (%)
Symptombeginn 67 48 - -

Alter 68 44

Leukozyten 91 22 - -
kardiale Vorerkrankung 6 85,6 22,2 56,8
kein viraler 55,7 39,1 37,8 57,1
Erregernachwies

kein Erregernachweis 52,5 40,2 36,8 56,1
Virusnachweis 60,9 44,3 62,2 42,9
Sauerstoffbedarf 41,7 61,7 53,0 50,5

abhéangige Variable = antibiotische Therapie

Tabelle 30 - antibiotische Therapie (Kreuztabelle)

Im zweiten Abschnitt fallt auf, dass Leukozyten im Gegensatz zu CRP keine
signifikante Assoziation auf die Therapieentscheidung aufweisen. Auch das Alter und
die Symptomdauer zeigen kein signifikantes Ergebnis, obwohl zu erkennen ist, dass
mit steigendem Alter die Wahrscheinlichkeit, antibiotisch behandelt zu werden, sinkt.
Bei der Auswertung der Vorerkrankungen getrennt nach Kategorien hat das Vorliegen
einer kardialen Vorerkrankung keine signifikante Auswirkung mehr, obwohl das

grundsétzliche Vorliegen von Vorerkrankungen ein signifikantes Ergebnis liefert.
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Der Nachweis viraler Erreger in der POC-mPCR zeigt eine negative Tendenz
hinsichtlich der Therapieentscheidung, wenngleich das Ergebnis nicht signifikant ist.
Das Ausbleiben eines Erregernachweises dagegen hat einen positiven

Zusammenhang, jedoch ist auch dieses Ergebnis nicht signifikant.

CRP (mg/l)  max. Symptombeginn (Tage) Alter (Monate) Leukozyten
Fieberhdhe (°C) (Tsd./ul)
Cut-off-Wert 30,5 39,05 2,5 23,5 8,14
Youden-Index 0,48 0,38 0,16 0,13 0,13
Sensitivitat (%) 75 72 67 68 91
Spezifitat (%) 73 67 48 44 22

Tabelle 31 - Cut-off-Werte mit Youden-Index

4.9 Auswirkung auf die Liegedauer

Wie bereits in Kapitel 4.8 soll in diesem Kapitel in gleicher Weise mit méglichen
Einflussfaktoren auf die Liegedauer (LOS = Length of Stay) verfahren werden. Da es
sich bei der LOS um eine metrische Variable handelt, die in der Einheit [Tagen]
angegeben wird, erfolgt die statistische Auswertung mittels linearer Regression. Die
verwendete Formulierung ,positiver Einfluss‘ ist im statistischen Zusammenhang zu

verstehen und bedeutet, dass die Liegedauer sich positiv entwickelte, also verlangerte.

Wie bereits in Kapitel 3.1.2 beschrieben, wurde sowohl eine einfache als auch eine
multiple lineare Regression durchgefihrt. Aufgrund der hdheren Aussagekraft werden
in diesem Kapitel zunachst die Ergebnisse der einfachen linearen Regression und
anschlieBend ein Vergleich zwischen einfacher und multipler linearer Regression

prasentiert und diskutiert.

Das Signifikanzniveau wurde fir alle Variablen auf 0,05 festgelegt und wird aufgrund

der besseren Ubersichtlichkeit in den folgenden Tabellen nicht zusétzlich aufgefiihrt.

4.9.1 einfache lineare Regression

4.9.1.1 signifikante Variablen

unabhangige R- Interzept Standardfehler Konstante Regressionskoeffizient B Standardfehler Variable Signifikanz
Variable Quadrat Variable

Vorerkrankung 0,041 3,718 0,401 1,97 0,744 0,009
Fieberhohe 0,03 3,33 0,301 0,019 0,009 0,039
Nachweis Virus in 0,039 3,622 0,472 1,822 0,736 0,014
mPCR

Sauerstoffbedarf 0,032 3,494 0,483 1,566 0,677 0,022

abhangige Variable = LOS; Signifikanz= ANOVA Signifikanz; Interzept = RegressionskoeffizientB Konstante

Tabelle 32 - LOS | (einfache lineare Regression)
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4.9.1.2 nicht signifikante Variablen

unabhangige R-Quadrat Interzept Standardfehler Konstante Regressionskoeffizient B Standardfehler Variable Signifikanz
Variable Variable

Geschlecht 0,011 5,704 1,066 -0,925 0,679 0,175

Alter 0,007 4,71 0,483 -0,008 0,007 0,273

CRP 0,013 3,921 0,422 0,008 0,005 0,148
Leukozyten 0,001 4,038 0,803 0,02 0,056 0,725
Symptombeginn 0 3,9 0,235 -0,002 0,038 0,961
Fieberdauer 0,005 3,618 0,209 0,072 0,083 0,386
antibiotische 0,014 3,838 0,441 1,072 0,693 0,124
Therapie

abhéngige Variable = LOS; Signifikanz= ANOVA Signifikanz; Interzept = RegressionskoeffizientB Konstante

Tabelle 33 - LOS Il (einfache lineare Regression)

Es fallt auf, dass das Vorliegen einer Vorerkrankung nicht nur die Wahrscheinlichkeit
erhoht, antibiotisch behandelt zu werden, sondern auch die Liegedauer um den Faktor
2 (p-Wert 0,009; Regressionskoeffizient 1,97; 95%KI [0,501; 3,438]) verlangert.

Die gemessene Fieberhthe hat, statistisch gesehen, einen signifikanten Einfluss,

jedoch ist dieser wie auch in Kapitel 4.8 sehr gering.

In der einfachen linearen Regression zeigt aul3erdem der Nachweis eines viralen
Erregers in der POC-mPCR eine positive Assoziation, was insofern interessant ist, als
dass sich aus dem Nachweis eines viralen Erregers per se keine gesonderte
Therapienotwendigkeit ergibt. Mit einem Regressionskoeffizienten von 1,822 ist dieser
Zusammenhang nach der Variablen  Vorerkrankung® am hochsten. Die

Therapienotwendigkeit mit Antibiotika ergab keine signifikanten Ergebnisse.

4.9.2 Vergleich einfache und multiple lineare Regression

Im unmittelbaren Vergleich der Variablen zeigt sich, dass bei einer multiplen linearen
Regression die Variablen ,Vorerkrankung‘ und ,Fieberhdéhe' weiterhin signifikant
bleiben, wahrend der Virusnachweis in der POC-mPCR und die Sauerstoffbedurftigkeit
ihr signifikantes Ergebnis nicht beibehalten konnten. Der Regressionskoeffizient der
Vorerkrankung halbierte sich nahezu (1,97 vs. 1,1), wahrend der sich der, der
gemessenen Fieberhdhe von 0,019 auf 0,029 erhéhte. Weitere signifikante Variablen
ergaben sich in der multiplen Analyse nicht. Die Gabe von Antibiotika verpasst mit
einem p-Wert von 0,06 in der multiplen Analyse das Signifikanzniveau von 0,05 nur
knapp.

Das Bestimmtheitsmald R-Quadrat belauft sich in der multiplen linearen Regression
auf 0,268, das korrigierte R-Quadrat auf 0,171.
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einfache lineare Regression multiple lineare Regression

unabhanige Reg.B Signifikanz K1 95% K1 95% Reg.B Signifikanz K1 95% K1 95%
Variable

Vorerkrankung 1,97 0,009 0,501 3,438 1,124 0,008 0,304 1,945
Fieberh6he 0,019 0,039 0,001 0,037 0,029 0,043 0,001 0,056
Virusnachweis 1,822 0,014 0,369 3,276 0,585 0,107 -0,129 1,298
Sauerstoffgabe 1,566 0,022 0,228 2,903 0,222 0,542 -0,500 0,945
Geschlecht -0,925 0,175 -2,266 0,415 -0,149 0,652 -0,802 0,505
Alter -0,008 0,273 -0,022 0,006 -0,001 0,869 -0,011 0,009
CRP 0,008 0,148 -0,003 0,018 0,002 0,427 -0,004 0,008
Leukozyten 0,02 0,725 -0,09 0,129 0,049 0,168 -0,021 0,119
Symptombeginn = -0,002 0,961 -0,078 0,074 -0,035 0,427 -0,123 0,052
Fieberdauer 0,072 0,386 -0,092 0,236 -0,216 0,187 -0,538 0,107
Antibiotika 1,072 0,124 -0,297 2,441 0,816 0,060 -0,037 1,668

abhéngige Variable = LOS

Tabelle 34 - Vergleich einfache und multiple lineare Regression

4.10 Korrelation nach Spearman
Zur Vervollstandigung der statistischen Analyse wurden neben logistischen und
linearen Regressionen, Korrelationen nach Spearman flr ausgewahlte Variablen

berechnet.

Die dargestellten Korrelationstabellen wurden zugunsten einer besseren
Ubersichtlichkeit in drei Abschnitte geteilt. Bei der Interpretation der
Korrelationskoeffizienten (p) wurden die Richtlinien von Cohen verwendet: p > 0,1
geringe Korrelation, p > 0,3 moderate Korrelation, p > 0,5 starke Korrelation. Ein

Kausalzusammenhang kann allein mit Korrelationskoeffizienten nicht hergestellt

werden.
Geschlecht Alter Symptombeginn Vorerkrankung Fieberdauer

Geschlecht 1 -0,163** 0,004 0,019 0,088
Alter -0,163** 1 0,127 0,225* -0,117
Symptombeginn 0,004 0,127 1 0,002 0,294*
Vorerkrankung 0,019 0,225* 0,002 1 -0,256*
Fieberdauer -0,088 -0,117 0,294* -0,256* 1
Fieberhche -0,035 -0,179** 0,149 -0,130 0,823*
CRP -0,033 0,072 0,020 -0,050 0,338*
Leukozytose 0,095 -0,030 0,059 -0,170** 0,032
Antibiotika -0,091 0,051 0,144 -0,225* 0,416*
LOS -0,016 -0,041 -0,065 0,068 0,098

Tabelle 35 - Korrelationstabelle nach Spearman |
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Fieberhdhe CRP Leukozytose Antibiotika LOS

Geschlecht -0,035 -0,033 0,095 -0,091 -0,016
Alter -0,179** 0,072 -0,030 0,051 -0,041
Symptombeginn 0,149 0,020 0,059 0,144 -0,065
Vorerkrankung -0,130 -0,050 -0,170** -0,225* 0,068
Fieberdauer 0,823* 0,338* 0,032 0,416* 0,098
Fieberhohe 1 0,361* 0,085 0,416* 0,219*
CRP 0,361* 1 0,175** 0,426* 0,263*
Leukozytose 0,085 0,175** 1 0,1 0,008
Antibiotika 0,416* 0,426* 0,1 1 0,257*
LOS 0,219* 0,263* 0,008 0,257* 1

Tabelle 36 - Korrelationstabelle nach Spearman Il

Antibiotische Behandlungsdauer durch den LOS Sauerstoffsattigung Antibiotika
KA
Antibiotische Behandlungsdauer durch 1 0,182* 0,196** 0,210*
den KA
LOS 0,182* 1 -0,081 0,257*
Sauerstoffsattigung 0,196** -0,081 1 0,003
Antibiotika 0,210* 0,257* 0,003 1

Tabelle 37 - Korrelationstabelle nach Spearman lli

Die markierten Werte sind auf einem Niveau von 0,01* bzw. 0,05** signifikant (jeweils
2-seitig).

Eine starke positive Korrelation konnte in einem Fall nachgewiesen werden. Dabei
handelt es sich um die Korrelation zwischen Fieberdauer und Fieberhthe. Dies spricht
dafir, dass sich hohere Fiebertemperaturen meist Uber einige Tage hinweg
entwickeln. Moderate positive Korrelationen finden sich sowohl bei der Fieberdauer
als auch bei der Fieberhthe, jeweils mit CRP-Werten und verordneten Antibiotika.
Zusatzlich besteht eine moderate positive Korrelation zwischen CRP-Werten und
verordneten Antibiotika. Eine geringe negative Korrelation findet sich
interessanterweise zwischen dem Vorliegen einer Vorerkrankung und der Verordnung
von Antibiotika. In Zusammenschau mit den Ergebnissen aus der logistischen
Regression und Prufung der Literatur ergibt dieses Ergebnis an dieser Stelle keinen
Sinn und entspricht nicht der Erwartung aus den vorliegenden Daten.
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5 Diskussion
Aufgrund der groRen Anzahl der erhobenen Variablen zu jeder Patientln wurde nicht
zu jeder dieser Variablen eine statistische Auswertung durchgefuhrt. Mithilfe der
durchgefiihrten Literaturrecherche wurde eine Vorauswabhl getroffen, welche Variablen
einen Einfluss haben konnten. Variablen ohne ausreichende Datenmenge in der
Studienpopulation wie z.B. Atemfrequenz oder Besuch einer Betreuungseinrichtung

wurden nicht statistisch ausgewertet.

5.1 Beurteilung der Daten

5.1.1 Fallzahl

Insgesamt wurden Daten von 168 Kindern in der Auswertung berucksichtigt. In Kapitel
3.1.1.1 wurde bereits erlautert, wie viele Testergebnisse keine Berlcksichtigung
fanden und warum. Dennoch scheint die Fallzahl von 168 fir eine sehr gangige
Erkrankung im Kindesalter initial niedrig. Ziel dieser Arbeit war es, Uber einen Zeitraum
von 12 Monaten Daten von allen Patientinnen zu sammeln, welche stationér in der
Klinik und Poliklinik fur Kinder- und Jugendmedizin der Universitdtsmedizin Mainz mit
einer Atemwegsinfektion behandelt wurden. Zur Erh6hung der Fallzahl ergeben in
diesem Fall folgende Optionen: zum einen bestinde die Méglichkeit die Altersgrenze
von 6 Monaten zu streichen oder herabzusetzen. Dabei muss bedacht werden, dass
sich fur Infektionen von Neugeborenen und Sauglingen sowohl andere
Erregerspektren ergeben als auch andere Risikofaktoren und Behandlungsoptionen.
Des Weiteren besteht die Madoglichkeit, auch Kinder mit schwerwiegenden
Vorerkrankungen wie bspw. Cystischer Fibrose (CF) in die Auswertung aufzunehmen.
Dies erscheint nicht sinnvoll, da auch bei diesen Patientinnen von anderen Erregern
und einer oftmals sehr dringlichen Behandlungsnotwendigkeit auszugehen ist.
Grundsatzlich lasst sich die Fallzahl durch Verlangerung des Zeitraums deutlich
erhohen. Der hier verwendete Zeitraum endete im Februar 2020 und betrug 12

Monate.

5.1.2 Umgang mit fehlenden Daten
In diesem Abschnitt soll es darum gehen, warum nicht bei allen Patientinnen Daten zu
jeder Variablen vollstandig vorliegen. Wie bereits in Kapitel 3.1.2 beschrieben, wurde
bei der Darstellung der deskriptiven Statistik bei Uberwiegend fehlenden Daten
entsprechend darauf hingewiesen. Griinde fur fehlende Daten sind vielfaltig und sollen
hier orientierend dargestellt werden.
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Zum einen kommen fehlende Werte tber dokumentarische Licken zustande, da die
Extraktion der Daten im Wesentlichen aus dem arztlichen Entlassungsbrief erfolgte.
Zusatzlich wurden labordiagnostische Werte sowie Befunde bspw. aus der Radiologie
oder Mikrobiologie bertcksichtigt. Im Entlassungsbrief wird die Anamnese sowie der
relevante Verlauf in Bezug auf Diagnostik und Therapie wahrend des stationaren
Aufenthaltes dokumentiert. Dies soll als Zusammenfassung aller wesentlichen Schritte
dienen und kann keine detaillierte Auflistung einzelner Schritte beinhalten. Auch die
Durchfihrung der Anamnese und korperlichen Untersuchung ist arztabhéngig und
folgt nur grundlegend einem festen Schema. Des Weiteren spielt die grof3e Bandbreite
der Symptomatik bei einer Atemwegsinfektion eine wesentliche Rolle, sodass nicht
jede Diagnostik und Therapie fur jeden/jede Patientin in Frage kommt. Die Festlegung,
welche Variablen erhoben werden sollen, erfolgte zudem vor Sichtung der Daten. So
konnte erst nach Abschluss der Datenerhebung festgestellt werden, welche Variablen
zuverlassig verwendet werden kdnnen. Da es sich um eine Vielzahl von Variablen
handelt (n = 110) und kaum Variablen vorliegen ohne einzelne fehlende Werte, wurden
nur wenige Variablen von der Auswertung ausgeschlossen. Diese wurden im Kapitel

,Ergebnisse” benannt.

In Tabelle 28 und Tabelle 30 fallt auf, dass nicht fur alle Variablen Ergebnisse fir
Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV vorliegen. Die Begriundung liefert ein Blick auf
die ausgewerteten Variablen, da sowohl metrische als auch binére Variablen
ausgewertet wurden. Aus dem gleichen Grund liegen fur die Auswertung der
Liegedauer ebenfalls keine Ergebnisse fir die 0.g. Grol3en vor, da es sich um eine

metrische Variable handelt.

5.1.3 Umgang mit Ausreil3ern

Im Verlauf der Auswertung dieser Arbeit stellte sich zunehmend die Frage, wie mit
Ausreil3ern umzugehen ist. Grundsatzlich lasst sich sagen, dass Ausreil3er nicht
ausgeschlossen wurden, sondern regular in die Auswertung mit einflossen. Daher
wurden zunachst die Variablen identifiziert, welche Ausrei3er nach oben oder unten
beinhalten. Im nachsten Schritt fand ein Vergleich zwischen Mittelwert und Median
statt. Insbesondere bei der Darstellung des CRP-Wertes fand sich eine grol3e
Differenz (Tabelle 16 und Tabelle 17). Im Mittelwert bemal3 sich das CRP auf
45,69mg/l, wohingegen der Median 24 mg/l bemal3. Ein Ausreil3er von 341 mg/| macht
sich hier besonders bemerkbar. Auch bei der Betrachtung der durchschnittlichen

Sauerstoffsattigung ergibt sich eine Differenz bei Mittelwert und Median von fast 2%.
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Eigens die enorme Spannweite von 40 % (Minimum 60%, Maximum 100%) liefert die
Erklarung. Daher ist auch hier die Verwendung des Medians als reprasentativer Wert
sinnvoll. Eine weitere Variable, welche durch Ausreil3er beeinflusst wurde, ist das Alter
der Patientinnen. Dies wurde in Monaten angegeben und betrug im Mittel 46,7 Monate
(gerundet 4 Jahre). Im Median waren die Kinder 30 Monate (2,5 Jahre) alt. Die
Differenz von fast 1,5 Jahren kommt durch das breite Altersspektrum des
Patientenkollektivs in einer Kinderklinik zu Stande. Zum Einschluss in diese Arbeit
wurde eine untere Altersgrenze von 6 Monaten festgelegt. Eine Obergrenze wurde
nicht festgesetzt, sodass die regulare Patientenversorgung bis zu einem Alter von 18
Jahren in der Kinderklinik erfolgt. In den vorliegenden Daten war der alteste Patient 18

Jahre (218 Monate) alt. Dies erklart die o.g. Differenz zwischen Mittelwert und Median.

5.2 statistische Auswertung

Voraussetzung, um eine lineare Regression durchfiihren zu kénnen, wie sie bei
Betrachtung der Liegedauer angewendet wurde, bedarf der Erfillung o.g.
Bedingungen (Kapitel 3.1.2). Annahme 2 besagt, dass es sich um eine
Zufallsstichprobe handeln muss. Dies scheint insofern nicht der Fall zu sein, als dass
im Leitfaden Patientinnen mindestens 6 Monate alt sein missen, Symptome einer
Atemwegsinfektion vorliegen missen und auf3erdem die Indikation zur stationaren
Aufnahme gegeben sein muss. Da sich die erzielten Ergebnisse jedoch auf genau

diese Zielgruppe beziehen, kann diese als ,Grundgesamtheit® betrachtet werden.

5.3 Anamnese
Zunachst soll es darum gehen, inwiefern anamnestische bzw. demographische Daten

der Patientinnen Einfluss auf deren Behandlung und Behandlungsdauer haben.

5.3.1 Geschlecht

Die Geschlechterverteilung (51,19% mannlich vs. 48,81% weiblich) zeigt ein nahezu
ausgeglichenes Verhéltnis von Madchen und Jungen. Diese Verteilung l&asst sich auch
in der Literatur wiederfinden, wie die bereits zitierte Studie von Ben-Shmuel A et al.
aus dem Jahr 2018 zeigt (51% mannlich vs. 49% weiblich). (71)

Weder bei der statistischen Auswertung der Therapie mit Antibiotika noch der

Liegedauer konnte ein signifikanter Zusammenhang mit dem Geschlecht festgestellt

werden. Dennoch zeigt Abbildung 7, dass mannliche Patienten insgesamt haufiger

antibiotisch behandelt wurden. Obolski U et al. untersuchten Risikofaktoren und

Grunde fur die antibiotische Therapie bei RSV-Infektionen. Dabei stellten sie fest, dass
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neben klinischen Aspekten wie Sauerstoffsattigung und Hohe des Fiebers auch
Geschlecht und Alter fur haufigere antibiotische Behandlung verantwortlich waren.
Weibliche Patientinnen und altere Kinder wurden dabei haufiger antibiotisch
behandelt. (7) Diese Ergebnisse finden sich in den hier vorliegenden Daten nicht
wieder, da antibiotisch behandelte Kinder zumeist jinger waren und auch mannliche

Patienten insgesamt haufiger antibiotisch behandelt wurden.

antibiotische

Tharapie Mannliche Patienten wurden

40— Cnein
B insgesamt haufiger antibiotisch

behandelt. Unter den weiblichen

Patientinnen wurden etwa zwei

Drittel nicht antibiotisch

Prozent

behandelt. Unter den
mannlichen Patienten wurden
& naherungsweise 50%

antibiotisch behandelt.

ménnilich weiblich
Geschlecht

Abbildung 7 - Auswirkung des Geschlechts auf antibiotische Therapie

5.3.2 Alter

Das durchschnittliche Alter der Studienpopulation belief sich auf 3,9 Jahre. Die
Altersverteilung (Abbildung 4 und Abbildung 5) verdeutlicht, dass die meisten
Atemwegsinfektionen bei Kindern im Alter <5 Jahren zu finden sind. (4) (145) Ein
Groliteil davon betrifft Kinder im Alter <2 Jahren. (31) (75) (77) Wie bereits im
Ergebnisteil sichtbar wird, hat das Alter weder auf die Liegedauer noch auf die
Therapiehaufigkeit mit Antibiotika einen signifikanten Einfluss. An dieser Stelle erfolgt
noch einmal der Hinweis, dass alle Patientinnen 6 Monate oder alter waren. Dennoch
soll diese Variable nicht unkommentiert bleiben, da sich im Vergleich (Tabelle 18 und
Tabelle 19) gezeigt hat, dass Kinder, welche antibiotisch behandelt wurden, im Schnitt
8 Monate junger waren (50,01 Monate vs. 43,35 Monate). In der Literatur findet sich
immer Ofter die Tendenz, dass altere Kinder haufiger antibiotisch behandelt werden
als jungere. (7) (194). Covino M et al. konnten zeigen, dass neben klinischen Aspekten
auch demographische Daten bei der Verordnung von Antibiotika eine Rolle spielen. In
den Jahren 2015 bis 2020 wurden in der Altersgruppe der 2-5-Jahrigen signifikant
haufiger Antibiotika verordnet, als in den anderen Altersgruppen. (194) Dies scheint

insgesamt widersprichlich, da zumeist jungere Kinder (<2 Jahre) von schweren
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Verlaufen betroffen sind. (6) Daher scheint es insgesamt passend, dass in den
erhobenen Daten jingere Kinder haufiger antibiotisch behandelt wurden, wenngleich
das Alter kein zuverlassiger Parameter fur Abschatzung des Verlaufs oder Erregers

ist.

5.3.3 Vorerkrankung

Ob Vorerkrankungen einen Einfluss auf die Therapiehaufigkeit mit Antibiotika haben,
lie3 sich in einer vorangegangenen Literaturrecherche nicht eindeutig erdrtern, da die
meisten Studien Patientinnen mit Vorerkrankungen nicht mit in die Studienpopulation
aufnahmen. In der hier vorliegenden Studienpopulation wurden Patientinnen mit
nosokomialen Infektionen und/oder immunkompromittierte Patientinnen vor der
Auswertung ausgeschlossen, da hierbei von einem anderen Erregerspektrum
ausgegangen werden kann und dariber hinaus die Therapie eng mit der Therapie der

Grunderkrankung verknupft ist.

In der statistischen Analyse fallt auf, dass das Vorliegen einer oder mehrerer
Vorerkrankungen eine signifikante Assoziation sowohl mit der antibiotischen Therapie
als auch mit der Liegedauer hat. Mit einer Spezifitat von 62,9% (p-Wert 0,005; OR 3,0;
95%KI [1,396; 6,466]) und einer Sensitivitat von 16,8% sind Vorerkrankungen ein
ausschlaggebender Faktor bei der Entscheidung fiir oder gegen eine antibiotische
Therapie. Ein deutlicheres Ergebnis konnte nur fir Fieber >3 Tage gezeigt werden (p-
Wert 0,003; OR 3,673; 95%KI [1,535; 8,791]). Die hohere Verordnungsrate von
Antibiotika bei Patientinnen mit VVorerkrankungen scheint dabei gerechtfertigt, als dass
diese Kinder ein hoheres Risiko fur einen schweren Verlauf haben. Dies wird in einem
systematischen Review von Dean P und Florin T aus dem Jahr 2018 klar. Dabei zeigte
sich, dass Kinder mit Vorerkrankungen wie beispielsweise Herzfehlern, Down-
Syndrom oder Epilepsie eine hdohere Mortalitat aufweisen. (195) Dieses Risiko ist
insbesondere bei Patientinnen mit kardialen Vorerkrankungen vorbeschrieben. (31)
(77) Allerdings lassen sich kardiale Vorerkrankungen im Speziellen, welche
zahlenmaRig am haufigsten vorgekommen sind (n=19), nicht als signifikanten
Einflussnehmer auf die Therapie oder Liegedauer darstellen. Um Vorerkrankungen
getrennt nach Kategorien genauer auswerten zu koénnen und eine verlassliche
Aussage machen zu konnen, ist eine hohere Fallzahl der einzelnen Kategorien

notwendig.

Auch fur die Liegedauer konnte der signifikante Zusammenhang einer Vorerkrankung

dargelegt werden. Sowohl in der einfachen (p-Wert 0,009; Regressionskoeffizient
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1,97; 95%KI [0,501; 3,438]) als auch in der multiplen linearen Regression (p-Wert
0,008; Regressionskoeffizient 0,812; 95%KI [0,038; 0,046]) sorgte das Vorliegen einer
Vorerkrankung fur einen langeren stationaren Aufenthalt. Aurilio R et al. konnten in
ihrer Arbeit aus dem Jahr 2021 diesen Effekt nicht finden. (76) Mit einem Reg.B von
fast zwei ist dies der starkste Effekt unter den signifikanten Variablen und damit der
zahlenmaRig starkste Einflussnehmer. Eine denkbare Kaskade ware, dass die
Verordnung von Antibiotika aufgrund einer Vorerkrankung zu einer verlangerten
Liegedauer fihrt, allerdings konnte fur die antibiotische Therapie kein signifikantes
Ergebnis gezeigt werden (p-Wert einfache Regression: 0,124 vs. multiple Regression:
0,06). Eine weitere mogliche Ursache kdnnte in den zusatzlichen Untersuchungen
liegen, die bei Vorliegen von Vorerkrankungen im Zusammenhang mit einer
Atemwegsinfektion ggf. durchgefuhrt werden. Bspw. ist es denkbar, dass bei Kindern
mit angeborenen Herzfehlern zuséatzlich eine Echokardiographie durchgefuhrt wird.
Bei Kindern mit pulmonalen Erkrankungen sind zusatzliche Rontgen-Thoraces oder

Lungenfunktionsdiagnostiken denkbar.

Ob Vorerkrankungen vorliegen oder nicht, sollte bei der Uberlegung, ob eine
antibiotische Behandlung notwendig ist, als Teil des Gesamtbildes mit herangezogen
werden, da insbesondere Kinder mit hdherem oder hohem Risiko fur einen schweren
Verlauf auch bei unklarer Erregersituation von einer friihen Therapie profitieren. Da in
der Studienpopulation bei fast 30% (28,6%) aller Patientinnen eine Vorerkrankung
vorbeschrieben ist, muss eine individuelle Einschatzung dieser Vorerkrankung folgen,
da nicht alle Komorbiditdten das Risiko fur einen schweren Verlauf gleichermalRen
erhéhen. (195)

5.3.4 Symptomdauer

75% aller Patientinnen wurden innerhalb der ersten finf Tage nach Symptombeginn
in der Poliklinik vorgestellt (Mittelwert 4,27 Tage). Nicht selten ist die Angabe durch die
Eltern, wann die Symptome begonnen haben, eine ,ungefahr-Angabe“. Die grolie
Spannbreite (0-5 Tage) ist durch die unterschiedliche Vorgehensweise der Eltern
begrindet. In vielen Fallen gingen der Vorstellung in der Poliklinik ein oder mehrere
Besuche des Kinderarztes voraus. 19,6% der Kinder wurden im Vorfeld durch den
Kinderarzt antibiotisch behandelt. Insbesondere an Wochenenden oder Feiertagen
erfolgte die Vorstellung unmittelbar bei oder nach Symptombeginn. Weder bei der
Entscheidung, ob eine antibiotische Behandlung notwendig ist, noch bei der

Liegedauer nimmt die Symptomdauer bei Aufnahme signifikant Einfluss. Auch bei der
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getrennten Betrachtung der deskriptiven Statistik (Tabelle 18 und Tabelle 19) ergibt
sich nur ein geringer Unterschied von 0,5 Tagen. Ein signifikanter Zusammenhang hat
jedoch eine Fieberdauer >3 Tagen, sodass bei diesem bestimmten Symptom von
einem direkten Zusammenhang zur Symptomdauer ausgegangen werden kann
(Kapitel 5.4.1). Bei 61,9% aller Patientinnen wurde Fieber in der Anamnese oder in
der Aufnahme dokumentiert. Dies spiegelt sich in einer schwach positiven Korrelation

zwischen Symptomdauer und Fieberdauer (p= 0,294) wider.

Eine Studie aus dem Jahr 2022 hat mithilfe von Symptomtagebichern die
durchschnittliche Krankheitsdauer untersucht. Diese betrug in den ersten zwei
Lebensjahren im Durchschnitt 11 Tage. Ob und nach wie vielen Tagen ein Arzt/Arztin
aufgesucht wurde, ist dabei nicht dokumentiert. (79)

Wenn man aus den hier vorliegenden Daten eine durchschnittliche Symptomdauer von
4,27 Tagen und eine durchschnittliche Liegedauer von 4,33 Tagen heranzieht, kommt
man auf eine durchschnittliche Krankheitsdauer von 8,6 Tagen. Allerdings ist fur die
Entlassung nicht das komplette Verschwinden der Symptome entscheidend, sondern
die Frage, ob eine stationare Behandlung weiterhin notwendig ist, sodass aus der eben
angestellten Rechnung nur eine grobe Orientierung der Krankheitsdauer abgeschétzt
werden kann. Korrekterweise muss man die durchschnittliche Krankheitsdauer mit
mindestens 8,6 Tagen angeben. Wenn man diese Uberschlagende Rechnung gemaf
Tabelle 18 und Tabelle 19 macht, kommt man zu dem Ergebnis, dass Kinder welche
antibiotisch behandelt wurden, eine um 1,5 Tage langere Mindestkrankheitsdauer
aufwiesen (Tabelle 38).

Symptombeginn (Tage) LOS (Tage) Mindestkrankheitsdauer (Tage)
Gesamtstudienpopulation 4,27 4,33 8,6
antibiotische Behandlung 4,58 4,91 9,49
keine antibiotische 4,07 3,84 7,91

Behandlung
Tabelle 38 - Mindestkrankheitsdauer — Rechenmodell

Eine Studienlage, die sich mit der Frage beschaftigt, ob mit langerer Symptomdauer

haufiger antibiotisch behandelt wird, liegt derzeit nicht vor.

Zahlreiche Studien hingegen beschaftigen sich mit der Frage, ob die Behandlung mit
Antibiotika die Symptomdauer bei einer Atemwegsinfektion verkurzt. Signifikante
Verkurzungen der Krankheitsdauer konnten bisher nicht nachgewiesen werden. (196)
Stellvertretend soll hier die ARTIC-PC Studie (Antibiotics for lower Respiratory Tract

Infection in Children presenting in Primary Care) Studie genannt werden, die die Frage
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beantwortet, ob Amoxicillin die Krankheitsdauer bei einer unkomplizierten
Atemwegsinfektion  verkirzt. Die  Krankheitsdauer war mit 5 Tagen
(Interventionsgruppe) und 6 Tagen (Kontrollgruppe) sehr ahnlich und dartber hinaus
statistisch nicht signifikant. (197)

5.4 Klinik
5.4.1 Fieber

Gemald der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin e.V. gilt eine
gemessene Kdrpertemperatur von >38,5°C als Fieber. (33) Mit 61,9% war Fieber das
zweithaufigste Symptom, welches bei Aufnahme beschrieben wurde. Haufiger wurde
nur Husten beschrieben (64,9%).

Nicht selten ist Fieber das zuerst wahrgenommene Symptom bei Patientinnen bzw.
deren Eltern und ist daher als Zeitpunkt des Symptombeginns gut erinnerlich. Da es
sich bei Fieber um ein Symptom einer Atemwegsinfektion handelt, beinhalten die
Variablen Fieberdauer und Symptombeginn gewissermalRen die gleiche
Fragestellung. Daher ist die geringe positive Korrelation zwischen Symptomdauer und

Fieberdauer (p=0,294) durch die Datenerhebung bedingt.

i i Bei Vorliegen von Fieber
80— Cnein
e wurden 50% der Patientlnnen

antibiotisch behandelt.

60

Prozent

40

Nur jeder 20. Patient ohne
Fieber wurde antibiotisch

209

behandelt.

Fieber

Abbildung 8 - Auswirkung von Fieber auf antibiotische Therapie

Abbildung 8 zeigt die Haufigkeitsverteilung der antibiotischen Therapie bei Vorliegen
von Fieber, unabhangig von H6he und Dauer. Neben dem Offensichtlichen, dass
Patientinnen ohne Fieber nur sehr selten antibiotisch behandelt werden, fallt auf, dass
bei Vorliegen von Fieber 50% antibiotisch behandelt werden. Dies zeigt, dass bei
Fieber die Wahrscheinlichkeit einer bakteriellen Infektion gedanklich in den
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Vordergrund rickt. Wenn man jedoch bedenkt, dass rund 90% aller Infektionen viral
bedingt sind,(15) scheint Fieber im Allgemeinen kein geeigneter Parameter, um die
Wahrscheinlichkeit einer bakteriellen Infektion oder Superinfektion abzuschatzen.
Dass nicht allein das Vorliegen von Fieber in Zusammenhang mit der
Therapieentscheidung steht, wird in der logistischen Regression deutlich. Wie in
Tabelle 27 dargestellt, liefert sowohl das Vorliegen von Fieber >3 Tage (p-Wert 0,003;
OR 3,673; 95%KI [1,535; 8,791]) als auch die maximale Fieberhdéhe (p-Wert 0,055;
OR 1,051; 95%KI [1,024; 1,079]) ein signifikantes Ergebnis fiar die
Therapieentscheidung mit Antibiotika. Mit einer OR von 1,051 ist jedoch der
Zusammenhang der maximalen Fieberhéhe gering. Ein Blick auf die
Korrelationstabelle zeigt sowohl fir die Fieberhthe als auch die Fieberdauer eine
moderate positive Korrelation zur Therapie mit Antibiotika. Davis J und Lehman E
konnten zeigen, dass hohes Fieber signifikant mit schweren bakteriellen Infektionen in
Verbindung steht (OR 1,5; KI 95% [1,2;1,8]). Dabei wurden sowohl Infektionen des
Respirationstraktes als auch anderer Organsysteme betrachtet. (198) Ob sich die
Fieberdauer eignet, um eine schwere bakterielle Infektion zu erkennen, wird bislang
kontrovers diskutiert. (199) Bisher konnte kein klarer Kausalzusammenhang zwischen
der Fieberhdhe oder Fieberdauer zum Schweregrad einer Pneumonie gefunden
werden. (195) Patientinnen, welche im Verlauf antibiotisch behandelt wurden, hatten
im Mittel doppelt so lange Fieber (1,13 vs. 2,6 Tage). Bei dem ausgegebenen
Handlungsleitfaden wird ebenfalls bei der Therapieentscheidung eine Grenze von drei
Tagen gesetzt. Bei Vorliegen von Fieber >3 Tage, soll, unabhangig vom Cepheid®
Ergebnis, antibiotisch behandelt werden. Bei der Auswahl des Wirkstoffes erfolgt eine
Unterscheidung (Kapitel 9.1). Somit ist das signifikante Ergebnis fur die Fieberdauer
>3 Tage entsprechend der ausgegebenen Handlungsempfehlung. Ein ebenfalls
signifikantes Ergebnis mit einem jedoch sehr geringen positiven Zusammenhang liefert
die maximale Fieberh6he. Dazu passend findet sich in beiden Gruppen (Tabelle 18
und Tabelle 19) ein nur minimaler Unterschied (antibiotische Behandlung; 39,31°C vs.
keine antibiotische Behandlung: 39,73°).

Dass Fieber von >40°C zu haufigeren Antibiotikaverordnungen bei Kindern, welche
sich in einer Notaufnahme vorstellen, flhrt, zeigt auch eine Studie aus Rom von Covino
M et al., welche im Jahr 2022 vero6ffentlicht wurde. (194)

Insbesondere Erreger wie das Adenovirus sind nicht selten fur Fieber >39°C
verantwortlich. (200) In Abbildung 9 wird deutlich, welche Erreger Fieber >39°C
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verursachen. Neben Adenoviren sorgen auch humane Rhino- und Enteroviren sowie
humane Metapneumoviren und RSV fur hohe Temperaturen. Da in der POC-mPCR
genau diese Erreger am haufigsten nachgewiesen wurden (1. humane Rhino-
/Enteroviren, 2. Adenoviren, 3. humanes Metapneumovirus), scheint die Hohe des
Fiebers kein geeigneter Parameter zur Unterscheidung zwischen bakteriellen und
viralen Erregern zu sein. Man kann also sagen, dass bakterielle Infektionen in den
allermeisten Fallen mit hohem Fieber einher gehen, nicht jedes hohe Fieber jedoch

aufgrund einer bakteriellen Infektion besteht. (198)
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Abbildung 9 - Fieberhthe (erregerspezifisch)

Abschlie3end soll in diesem Kapitel auf den Zusammenhang zwischen Fieber und der
Liegedauer eingegangen werden. Gemal3 der Leitlinie ist Fieber kein Kriterium fur eine
stationdre Aufnahme, Nahrungsverweigerung und/oder Dehydratation jedoch schon.
(8) Nicht selten bedingt Fieber die Entstehung einer Dehydratation. In der statistischen
Analyse konnte ein signifikantes Ergebnis fur die Fieberhdhe identifiziert werden (p-
Wert 0,039; Regressionskoeffizient 0,019; 95%KI [0,001; 0,037]). In der multiplen
linearen Regression konnte dieser Effekt verstarkt werden (p-Wert 0,043;
Regressionskoeffizient 0,029; 95%KI [0,001;0,056]), auch wenn in beiden
Regressionsverfahren die Auswirkung gering bleibt. Eine geringe positive Korrelation

(p=0,219) unterstreicht dieses Ergebnis.

5.4.2 Auskultationsbefunde
,Der Auskultationsbefund variiert erheblich und ist zur Abgrenzung von anderen
Erkrankungen (Bronchiolitis, Bronchitis etc.) oftmals nicht hilfreich.” Dieses Zitat aus

der S2k-Leitlinie setzt hier die Auskultation ins Verhaltnis zur Aussagekraft von
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Atemfrequenz und Fieber. Nichtsdestotrotz wird auch in der Leitlinie auf die Wichtigkeit
der Auskultation hingewiesen, besonders wenn es um die Schweregradeinschéatzung
geht. (8) Welche Relevanz dieser Teil der korperlich klinischen Untersuchung im

Rahmen der Erstdiagnostik hat, soll in diesem Kapitel thematisiert werden.

Dass durch einen einzigen Parameter nicht zwischen einer viralen und bakteriellen
Infektion unterschieden werden kann, wurde haufig beschrieben. Da macht auch die
Auskultation der Lunge keine Ausnahme, wenngleich bestimmte Befunde die
Wahrscheinlichkeit einer Pneumonie stéarker erhdéhen als andere. (28) Wahrend
Rasselgerausche in 41,6% aller Falle der Studienpopulation festgestellt wurden, war
Knistern in lediglich 3,6% der Falle zu finden. Ein pathologischer Auskultationsbefund
wurde bei rund 70% aller Patientinnen dokumentiert (n=119/70,8%). Die grol3e
Haufigkeit, mit der Rasselgerdusche auftreten und der geringe Nachweis bakterieller
Erreger (n=3), wirft die Frage auf, inwiefern Rasselgerausche verlassliche Befunde
sind, eine Pneumonie als solche zu erkennen. Ayalon | et al. fanden heraus, dass
sowohl Rasselgerausche als auch Knistern signifikant haufig bei einer Pneumonie zu
finden sind. Daruber hinaus stellten sie fest, dass pathologische Auskultationsbefunde
haufiger bei alteren Kindern mit Pneumonien zu finden sind, was jedoch eher auf die
bessere Kooperationsfahigkeit wahrend der kdrperlich klinischen Untersuchung als auf
einen tatsédchlichen Unterschied des Befundes zurlickzufihren ist. (201) Shah S et al.
kommen in einem systematischen Review zu einem weniger eindeutigem Ergebnis.
Rasselgerausche wurden dabei mit einer Sensitivitat von 43% angegeben, jedoch ist
das Ergebnis (OR 1,2; 95%KI [0,53; 1,8]) statistisch nicht signifikant. Auch weitere
auskultatorische Befunde wie ein abgeschwachtes Atemgerdausch konnten kein
signifikantes Ergebnis liefern. (28) Eine Studie, ob auskultatorische Befunde die
Wahrscheinlichkeit beeinflussen, antibiotisch behandelt zu werden, liegt derzeit nicht
vor. Wenn man jedoch davon ausgeht, dass die Diagnose Pneumonie eine
antibiotische Therapie korrekterweise rechtfertigt, konnen die Daten von Shah S et al.

vergleichend herangezogen werden.

Da die Dbronchiale Obstruktion auch im ausgegebenen innerklinischen
Handlungsleitfaden als Symptom einer Atemwegsinfektion explizit genannt wird, soll
der Schwerpunkt der nachfolgenden Diskussion bei diesem Befund liegen. Ein
obstruktives Atemgerausch war signifikant haufig mit der Verordnung von Antibiotika
verbunden (p-Wert 0,015; OR 0,872; 95%KI [1,182; 4,84]). Abbildung 11 verdeutlicht,

dass bei Vorliegen einer Obstruktion jede/r 10. PatientIn antibiotisch behandelt wurde.
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Einzelne Daten zeigen, dass Zeichen einer bronchialen Obstruktion wie Giemen oder
Brummen haufiger bei viralen Infektionen auftreten. Andere auskultatorische
Unterschiede konnten dabei nicht ausgemacht werden. (202) Bei Befunden ohne eine
bronchiale Obstruktion wurde etwa die Halfte der Patientinnen antibiotisch behandelt.
Eine Auskultation ohne den Befund einer Obstruktion (d.h. Befunde ohne
pathologischen Befund oder Befunde mit anderen pathologischen Befunden) konnte
ebenfalls als signifikanter Einflussnehmer identifiziert werden (p-Wert 0,031; OR -
0,737; 95%KI [0,245; 0,936]). Eine Auskultation ganz ohne pathologischen Befund
konnte kein signifikantes Ergebnis liefern (p-Wert 0,75; OR 1,119; 95%KI [0,558;
2,245]), wenngleich in der Variablen ,Auskultation ohne Obstruktion‘ zahlreiche Falle
enthalten sind, bei denen eine Obstruktion ohne pathologischen Befund dokumentiert

wurde.
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ia
Auskultation ohne pathol. Befund Obstruktion

Abbildung 10 - Auskultation ohne pathologischen Befund

Abbildung 11 - Auskultation mit bronchialer Obstruktion

Abschlie3end ergibt sich aus den Daten und der vorliegenden Literaturrecherche kein
eindeutiges Bild. Die Auskultation im Rahmen der korperlich klinischen Untersuchung
bleibt ein wichtiges Instrumentarium zur Einschatzung des Allgemeinzustandes des
Kindes. Ob eine Pneumonie vorliegt und antibiotisch behandelt werden muss, lasst

sich daraus jedoch nicht sicher ableiten.

Fur die Liegedauer konnte kein signifikantes Ergebnis gefunden werden. Dies ist

insofern nicht verwunderlich, als dass der Auskultationsbefund zumeist bei Aufnahme

in die Therapieentscheidung mit einflie3t. Wahrend des stationaren Aufenthaltes wird

er als Verlaufsparameter bzw. Therapiekontrolle mit herangezogen werden. Ob

Patientinnen aus dem stationaren Rahmen entlassen werden kdnnen, hangt jedoch

nicht allein am auskultatorischen Befund, da auch Entlassungen mit pathologischen
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Befunden wie beispielsweise einer Obstruktion oder Rasselgerauschen denkbar sind.
Entscheidend fur die Entlassung sind dartber hinaus die Notwendigkeit einer
Sauerstofftherapie, das Trinkverhalten der Patientinnen oder die Notwendigkeit einer

intravenodsen Therapie.

5.4.3 Sauerstoffsattigung

Die Messung der Sauerstoffsattigung mittels Pulsoxymetrie gehoért zum
Basismonitoring in der Poliklinik. Im Mittel betrug die Sauerstoffsattigung 94,21%. Bei
diesem niedrigen Wert lohnt sich ein Blick auf den Median, der mit 96% realistischer
erscheint, da dieser weniger durch Ausreil3er beeinflusst wird (Minimum 60%).
Zwischen Patientinnen mit und ohne antibiotische Therapie ergab sich mit einem
Median von 96% kein Unterschied. Eine durchschnittliche Sauerstoffsattigung von
<95% fand sich Uberwiegend bei Infektionen mit humanen Rhino-/Enteroviren und
RSV, interessanterweise aber auch bei Patientinnen ohne Erregernachweis. Die
Gruppe der Patientinnen ohne abschlieenden Erregernachweis macht im Verhaltnis
zu den verschiedenen Erregern die grof3te Gruppe aus. Weder fur Patientinnen mit
und ohne Erregernachweis liegen Werte im gesunden Zustand vor, d.h. ein direkter

Vergleich mit und ohne Atemwegsinfektion ist nicht moglich.

Grundsatzlich gelten Sauerstoffsattigungen <95% als pathologisch. Eine stationare
Aufnahme soll leitliniengerecht ab <92% erfolgen. Eine intensivmedizinische
Behandlung soll ab einem Wert <92% trotz Sauerstoffgabe erfolgen.(8) Der Grenzwert
von <92% wurde auch in den Handlungsleitfaden Gbernommen. Eine prospektive
Studie, welche im Jahr 2011 veroffentlicht wurde, konnte zeigen, dass eine
Sauerstoffsattigung von <92% (OR 3,6; 95%KIl [2.0; 6,8]) die hochste
Wabhrscheinlichkeit aufweist, eine Pneumonie als solche zu erkennen.
Auskultationsbefunde oder Fieber konnten keine vergleichbaren Werte liefern. (46)
Bereits Werte von <96% mussen an eine Pneumonie denken lassen, jedoch konnte
fur diesen Grenzwert bislang kein signifikantes Ergebnis gefunden werden. (28) Eine
Studie aus Tel Aviv konnte zeigen, dass bereits Werte von <95% die
Wahrscheinlichkeit, eine Pneumonie richtig zu diagnostizieren, signifikant erhdhen
(OR 2,4; 95%KI [1,035; 5,645). (201) In Kombination mit weiteren Symptomen, wie
beispielsweise hohem Fieber und/oder verlangerter Rekapillarisierungszeit, sollte die
Indikation zur stationdren Aufnahme bereits bei Werten <94% gestellt werden. (203)
Der Mittelwert von 94% und der Median von 96% sprechen dafir, dass die

empfohlenen Werte in Leitlinie und Handlungsleitfaden bei der stationdren Aufnahme
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Beachtung fanden, insbesondere wenn man bedenkt, dass 61,9% aller Patientinnen
bei Aufnahme Fieber hatten. Durchschnittlich lag das Fieber bei 39,53° und kann damit

als hohes Fieber bezeichnet werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei einer niedrigen Sauerstoffsattigung die
Wahrscheinlichkeit einer Pneumonie und damit die Notwendigkeit einer antibiotischen
Behandlung steigt. In der Literatur lasst sich kein einheitlicher Grenzwert dazu finden.
Werte zwischen 92% und 96% werden diskutiert. Den gro3ten positiv pradiktiven Wert
liefert eine Sauerstoffsattigung von <92%. (46) Dieser findet sich sowohl in der bereits
zitierten Leitlinie und im ausgegebenen Handlungsleitfaden. Ein Wert von <92% wird
jedoch gliicklicherweise in vielen Fallen nicht erreicht. In den erhobenen Daten waren
bei 25% (25. Perzentile) der Kinder eine Sattigung von 92% oder weniger gemessen
worden. Fir die Mehrzahl der aufgenommenen Patientinnen lasst sich somit dieser

,Grenzwert” nicht verwenden.

Fir die initial gemessene Sauerstoffsattigung konnte kein signifikanter
Zusammenhang fur die Therapie mit Antibiotika oder die Liegedauer festgestellt
werden. Auch eine signifikante Korrelation mit anderen Variablen fand sich nicht. Die
Notwendigkeit einer Sauerstofftherapie hatte eine signifikante Assoziation mit der
Liegedauer. Dies wird gesondert in Kapitel 5.8.4 diskutiert.
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5.5 radiologische Diagnostik
Die Diskussion der radiologischen Diagnostik beschrankt sich auf das bildgebende
Verfahren des Rontgen-Thorax und thematisiert schwerpunktmafig vorrangig den

Zusammenhang zwischen Rontgen-Thoraces und antibiotischer Behandlung.

Gemald Leitlinie gilt die bildgebende Diagnostik mittels Réntgen-Thorax nicht als
Routineuntersuchung. In der Studienpopulation, welche allesamt stationar behandelt
wurden, erhielten 62% (103/168) eine solche Untersuchung. Insbesondere bei einer
nicht-schweren pCAP sollte auf diese Untersuchung aufgrund der ionisierenden
Strahlung verzichtet werden. (8) Aus diesem Grund wird in dem ausgegebenen
Handlungsleitfaden ein Rontgen-Thorax bei Patientinnen mit gleichzeitiger Indikation
zur stationdren Aufnahme gestellt.

Wie eine Studie aus dem Jahr 2021 zeigt, werden Kinder (bis zu einem Lebensalter
von 5 Jahren), welche im Rahmen der Pneumoniediagnostik ein Rontgen-Thorax
erhalten, ofter antibiotisch behandelt (OR 7,25, 95%KI [2,48; 21,2]) als Kinder, die
diese Art der Diagnostik nicht erhielten. Einzelne Befunde und Ergebnisse dieser
Untersuchung veranderten die Wahrscheinlichkeit, antibiotisch behandelt zu werden,
jedoch nicht. Bei den rund 600 bertcksichtigten Patientinnen wurde in 18% der Félle
ein Rontgen-Thorax durchgefuhrt. An dieser Stelle soll nicht unerwéahnt bleiben, dass
sowohl ambulante als auch stationare Patientinnen bertcksichtigt wurden. (204) Ein
sehr @hnliches Ergebnis lieferten bereits Daten aus dem Jahr 2014 (OR 2,3, 95%KI
[1,3; 4,1]). Im Gegensatz zu der zuvor zitierten Studie wurden hier Kinder bis zu einem

Alter von zwei Jahren betrachtet. (91)

In der Studienpopulation war entgegen den Ergebnissen aus der Literaturrecherche
die Durchfiihrung eines Rontgen-Thorax signifikant negativ mit der Verordnung von
Antibiotika verknipft (p-Wert 0,003; OR -1,058 [KI95% 0,175-0,689]). Allerdings waren
auch hier die einzelnen Befunde, wie beispielsweise Infiltrate oder Bronchiolitis, nicht
signifikant. In 70% der angefertigten Rontgenbilder fand sich  eine
Zeichnungsvermehrung. Damit ist dieser Befund, der in der Studienpopulation am
haufigsten dokumentierte (Infiltrate 41,75%). Da es sich bei einer
Zeichnungsvermehrung um einen unspezifischen Befund ohne konkreten Hinweis auf
einen Erreger handelt, ist es nicht verwunderlich, dass dieser nicht als
Entscheidungshilfe herangezogen wird. Bei Betrachtung der Ergebnisse aus der
logistischen Regression zeigt sich, dass vielmehr die Klinik (Fieber,

Auskultationsbefunde) oder Auffalligkeiten in der Anamnese (Vorerkrankungen) die
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Entscheidung beeinflussen und die Ergebnisse aus dem Roéntgen-Thorax in den
Hintergrund ricken. Dieses Ergebnis bestdtigt die Empfehlung aus dem
Handlungsleitfaden, insbesondere Patientinnen mit steigendem 0O,-Bedarf, lokal bzw.
einseitig abgeschwachtem Atemgerausch oder rezidivierenden Pneumonien einer
solchen Untersuchung zu unterziehen, und diese nicht routineméafig anzuwenden. Die
Ergebnisse liefern bei der Frage nach Notwendigkeit einer antibiotischen Therapie im
Regelfall keinen Mehrwert. Eine andere Herangehensweise hatten Ayalon et al. lhre
Arbeit aus Tel Aviv untersuchte die Ergebnisse der klinischen Untersuchung bei
Kindern mit radiologisch diagnostizierter Pneumonie. Bei 19% der radiologisch
diagnostizierten Pneumonien fand sich aufRer Fieber keinerlei klinische Symptomatik
wie beispielweise Husten oder Tachypnoe. Bei 28% der erkrankten Kinder war kein
pathologischer Auskultationsbefund zu finden. (201) Aquivalent dazu empfiehlt die
vielfach zitierte Leitlinie ein Rontgen-Thorax bei persistierend unklarer Symptomatik
wie Fieber ohne Husten oder Fieber ohne pathologischen Auskultationsbefund, da

auch ohne eindeutige Symptomatik eine Pneumonie vorliegen kann. (8)

Wie initial bereits zitiert, ist eine Erregerzuordnung anhand des radiologischen
Befundes nicht mdglich. (87) Auch eine Unterscheidung in virale oder bakterielle

Infektion ist anhand eines Rontgenbildes nicht moglich. (205)

Eine signifikante Verlangerung oder Verkirzung der Liegedauer im Zusammenhang
mit bildgebenden Verfahren konnte nicht gezeigt werden.

5.6 laborchemische Diagnostik

Die Leitlinie sieht eine Blutentnahme bei der stationdren Aufnahme von Patientinnen
mit schwerer pCAP vor. Bei nicht-schwerer pCAP sollte darauf verzichtet werden, da
nicht zuverlassig zwischen viraler und bakterieller Infektion unterschieden werden
kann. (8) (41) Der Handlungsleitfaden folgt bei der Empfehlung zur Blutentnahme der
Leitlinie und sieht bei stationdrer Aufnahme eine Blutentnahme mit Bestimmung von
Differentialblutbild, Elektrolyten, Albumin, Harnstoff, Kreatinin, Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), alkalische
Phosphatase (AP), CRP und Blutkulturen vor. Auf3erdem soll eine Blutgasanalyse als

POC-Diagnostik durchgefuhrt werden.

In den folgenden zwei Kapiteln soll die Relevanz der laborchemischen Diagnostik in
der Studienpopulation diskutiert werden. Der Schwerpunkt hierbei liegt bei den

Ergebnissen fir das C-reaktive Protein und die Hohe der Leukozyten. Abschliel3end

94



Diskussion
sollen die Vor- und Nachteile der Procalcitoninbestimmung thematisiert werden, die
zum  Zeitpunkt der Datenerhebung nicht Teil der routinemaligen

Entziindungsdiagnostik waren.

5.6.1 CRP

Dass auch virale Erreger hohe CRP-Werte generieren kbnnen, konnte auch mit den
vorliegenden Daten eindeutig dargestellt werden. Die héchsten Werte entstanden bei
Infektionen mit Adenoviren und Influenza-A-Viren (42mg/l und 39 mg/l). Diese Werte
entsprechen den Werten, welche in der Literatur beschrieben sind. (206) (207) Fur
Infektionen mit RSV oder Parainfluenzaviren sind normwertige bzw. leicht erhéhte
Werte beschrieben. (107) (208) In der Studienpopulation wurden 25mg/I (RSV) und

22mg/l (PIV-1) als Medianwerte ermittelt.

Keimnachweis CRP in mg/l CRP in mg/l 1 Der Wert aus der
BioFire® FilmArray® (Literatur) (Studienpopulation) Literatur bezieht sich auf
(110) das Rhinovirus.

negativ 26 2 Die Angaben fiir
Adenovirus 72,4 39 Parainfluenzaviren

. beinhalten die Werte fir
Coronavirus 35,41 58 PIV 1-3
Metapneumovirus 44,9 36,5 )

: i 3 Die Angaben fiir das
Rhino-/Enterovirus 29,22 20 Coronavirus beinhalten
Influenza-A 42 keine Infektionen mit

3 SARS-CoV2, da sowohl
PIV 33,1 3,9-22 die Literaturangabe als
RSV 27,5 25 auch die Datenerhebung
M. bneumoni 38 vor Ausbruch der
o [SUSETUICIAEELS Pandemie entstanden
S. aureus 15 sind.

Tabelle 39 - Vergleich CRP-Werte Literatur vs. Studienpopulation'®

Im Mittel betrug der CRP-Wert 45,69 mg/l bei einem Median von 24 mg/l. Bei 75% aller
Patientinnen wurden Werte bis max. 55,5mg/l bestimmt. In der Literatur ist ab einem
Wert von 65mg/l mit einer Sensitivitat von 68,6% und einer Spezifitat von 79,4% eine
Unterscheidung zwischen viraler und bakterieller Infektion méglich. (111) Da dieser
Wert bei den allermeisten Patientinnen nicht erreicht wurde, kann und sollte dieser

nicht als Grenzwert verwendet werden und kann nicht als Entscheidungshilfe dienen.

Die vergleichende deskriptive Statistik hat gezeigt, dass Patientlnnen, welche
antibiotisch behandelt wurden, initial einen durchschnittlichen CRP-Wert von 52 mg/l
(Median) aufwiesen. Patientinnen ohne anschliel3ende antibiotische Behandlung

hatten einen durchschnittichen CRP-Wert von 14 mg/l im Median. Diese grol3e

16 eigene Darstellung nach Vojko Berce (2015)
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Differenz wurde in Abbildung 12 graphisch dargestellt und zeigt, dass Patientinnen

welche antibiotisch behandelt wurden, initial deutlich hohere CRP-Werte aufwiesen.

Auf der Y-Achse sind 150
140 mg/l als Maximalwert
angegeben.
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100
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entsprechend
gekennzeichnet.
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Mein Ja
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Abbildung 12 - CRP vs. antibiotische Therapie

Zusammen mit den Ergebnissen der logistischen Regression (p-Wert 0,012; OR 1,024;
95%KI1 [1,013; 1,034]) zeigt sich, dass die Ergebnisse der CRP-Bestimmung zwar eine
deutliche Signifikanz aufweisen, jedoch mit einer OR von 1,024 nur eine sehr geringe
Auswirkung, auf die Entscheidung, ob eine antibiotische Behandlung notwendig ist,
haben. Dieses Ergebnis findet sich auch in der Literatur wieder. Eine gro3 angelegte
retrospektive Studie fand heraus, dass neben dem Alter und Fieber von >40°C auch
CRP-Werte fur die Verordnung von Antibiotika verantwortlich sind. Dabei flossen
Werte von <50mg/I mit einer OR von 1,63 (95%KI [1,26; 2,1]) und Werte von >50mg/I
mit einer OR von 3,78 (95%KI [2,75; 5,21]) mit in die Entscheidung ein. (194)

An dieser Stelle soll nicht unerwahnt bleiben, dass aus der arztlichen Dokumentation
nicht hervorgeht, ob die Entscheidung fiir oder gegen eine antibiotische Therapie vor
oder nach Vorliegen der laborchemischen Diagnostik gefallen ist. Aus der klinischen
Praxis ist bekannt, dass solche Entscheidungen individuell getroffen werden.
Insbesondere bei Patientinnen mit eindeutiger Klinik, wie bspw. schlechter
Allgemeinzustand, sekundarer Fieberanstieg oder erheblichem Auskultationsbefund,
wird in der Regel nicht auf das Ergebnis der laborchemischen Diagnostik gewartet. Bei

weniger eindeutiger Symptomatik wird dieses Ergebnis oftmals abgewartet.
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Eine signifikante Verlangerung oder Verkirzung der Liegedauer konnte durch CRP-
Werte nicht festgestellt werden (p-Wert 0,148; Regressionskoeffizient 0,008; 95%KI |-
0,003; 0,018]).

Melbye H et al. fanden heraus, dass CRP-Werte in den ersten Tagen einer viralen
Atemwegsinfektion ansteigen und ihren Héchstwert an Tag 4 und 5 erreichen. (108)
Danach sind die Werte ruicklaufig. In der Studienpopulation vergingen im Durchschnitt
4,27 Tage bis zur Vorstellung in der Poliklinik. Danach folgten durchschnittlich 4,33
Tage stationarer Aufenthalt. Die Kombination dieser beiden Erkenntnisse lasst den
Schluss zu, dass um den Zeitpunkt der stationaren Aufnahme die héchsten CRP-
Werte messbar sind. (209)

Wie Lingard und Zehetmayer 2008 feststellten, waren héhere CRP-Werte mit einer
langeren Erkrankungsdauer verbunden. (113) Da die Erkrankungsdauer im Gesamten
nicht als Variable erfasst wurde, schauen wir uns an dieser Stelle die Korrelation
zwischen Symptombeginn in Tagen und der Behandlungsdauer in Tagen (LOS) an.
Unter Zuhilfenahme der Spearman-Korrelationstabelle ergeben sich damit folgende
Ergebnisse: Zwischen Symptombeginn und CRP-Werten ergibt sich keine signifikante
Korrelation, wohingegen sich zwischen CRP-Werten und Liegedauer eine positive,
wenn auch geringe Korrelation, von p=0,263 zeigt. Eine moderat positive Korrelation
von p=0,338 ergibt sich jedoch zwischen CRP-Werten und der Fieberdauer. Die
gedankliche Verbindung von Fieberdauer und Symptombeginn wurde bereits erortert.
Auch zwischen CRP-Werten und der Therapie mit Antibiotika ergibt sich eine moderate
positive Korrelation von p=0,426. Einen denkbaren Erklarungsansatz liefert folgende
Kaskade: ein initial hoher CRP-Wert ergibt beim behandelnden Arzt den Verdacht auf
eine bakterielle Infektion, woraufhin eine antibiotische Therapie begonnen wird, welche
schlussendlich fir eine verlangerte Liegedauer sorgt (p=0,257 bei einer Signifikanz
von 0,001). Bei Behandlungsbeginn mit Antibiotika im stationdren Rahmen erfolgt
zumeist in den darauffolgenden Tagen eine Erfolgskontrolle anhand der klinischen
Symptomatik, dem Sauerstoff- und Flissigkeitsbedarf sowie ggf. einer erneuten

labordiagnostischen Kontrolle.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass auch in der Studienpopulation hohe CRP-
Werte bei viralen Infektionen beobachtet werden konnten. Auf3erdem sind hohe CRP-
Werte nach wie vor als signifikante Einflussfaktoren bei der Frage nach antibiotischer
Therapie identifiziert worden. Mit dem Wissen Uber die Zuverlassigkeit und

Aussagekraft von hohen CRP-Werten, sollte bei fehlenden weiteren Hinweisen auf
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eine bakterielle Infektion oder Superinfektion, wie z.B. lange bestehendes Fieber,
sekundarer Fieberanstieg oder auffalligem Rontgen-Thorax auf eine antibiotische
Therapie verzichtet werden. Insbesondere wenn man bertcksichtigt, dass der
Zeitpunkt der Aufnahme und Blutentnahme nicht selten mit dem Zeitpunkt der am
hochsten messbaren CRP-Werte zusammenfalit.

5.6.2 Leukozyten

Wie auch die Bestimmung des CRP ist die Messung der Leukozyten Teil des
Routinelabors zu Beginn einer stationdren Aufnahme. Je nach Krankheitsverlauf
erfolgen wahrend des stationdaren Aufenthalts erneute Blutentnahmen. Bei den
erhobenen Werten handelt es sich um Baseline-Werte, welche i.d.R. bei Aufnahme
erhoben wurden. Verlaufswerte wurden in dieser Arbeit nicht bertcksichtigt und sollen

daher auch nicht naher thematisiert werden.

Dass hohe Leukozytenwerte keinen Ruckschluss auf den Erreger zulassen, wurde
bereits durch zahlreiche Studien belegt. Da in den hier erhobenen Daten bis auf
wenige Ausnahmen virale Erreger diagnostiziert wurden, kann eine Aussage zur
Differenzierung in virale und bakterielle Infektionen nicht gemacht werden. In Kapitel
4.6.2 wird ersichtlich, dass auch zahlreiche virale Erreger hohe Leukozytenwerte
verursachen konnen. Die Top 3 Erreger fur eine Leukozytose sind demnach
Coronaviren (16,2 Tsd./ul), Adenoviren (14,9 Tsd./ul) sowie humane Rhino-
/Enteroviren (13,7 Tsd./ul). Des Weiteren nahmen 75% der Ergebnisse Werte bis
15,87 Tsd./pl ein und waren damit im Bereich einer geringgradigen bzw. milden

Leukozytose.

Die bereits in Kapitel 2.2.8.3.2 zitierte Studie von Purcell K und Fergie J konnte zeigen,
dass ab Werten von >30.000/pul die Wahrscheinlichkeit von bakteriellen Infektionen
steigt. In den hier vorliegenden Daten betrug der gemessene Wert im Mittel 13,02
Tsd./ul. Der héchst gemessene Wert betrug 36,9 Tsd./ul. Insgesamt wurden bei funf
Patientinnen Werte von >30,0 Tsd./pul gemessen. Da sowohl der Nachweis bakterieller
Erreger (n=3) als auch die Fallzahl an Werten >30.000/ul (n=5) sehr gering ist, kann
diesbeziiglich kein Vergleich mit den Ergebnissen der o0.g. Studie erfolgen. Insgesamt
scheint aber die Moglichkeit, die Aussagekraft von solch hohen Werten zu nutzen,

gering, da diese sehr hohen Werte insgesamt selten vorkommen.

In der Baseline-Unterscheidung féallt auf, dass Patientinnen, welche eine antibiotische

Therapie erhielten, im Mittel hohere Werte aufwiesen (Mittelwert 14,18 Tsd./ul mit
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antibiotischer Therapie vs. 12,22 Tsd./ul ohne antibiotische Therapie). In der
logistischen Regression jedoch konnte kein signifikantes Ergebnis fir die Therapie mit
Antibiotika gefunden werden (p-Wert 0,719; OR 1,052; 95%KI [0,999; 1,108]). Auch
Covino M et al. konnten in ihrer hier bereits mehrfach zitierten Studie aus dem Jahr
2022 keinen Einfluss auf die Verordnung von Antibiotika finden. (194) Hamilton J et al.
verglichen die Sensitivitat von CRP, Leukozyten und Procalcitonin hinsichtlich der
Frage, ob eine bakterielle Infektion vorliegt. Dabei wurden jedoch neben Pneumonien
auch weitere Infektionen wie Harnwegsinfektionen oder Meningitiden berucksichtigt.
Dabei stellten sie fest, dass CRP und Procalcitonin invasive bakterielle Infektionen
besser voraussagen konnen als Leukozyten. (116) Daher ist das Ergebnis der
logistischen Regression als positiv zu bewerten, da eine Unterscheidung in bakterielle

und virale Infektion durch die Hohe der Leukozyten nicht zuverlassig madglich ist. (210)

Auch fir die Liegedauer konnte kein signifikanter Effekt gefunden werden (p-Wert
0,725; Regressionskoeffizient 0,02; 95%KI [-0,09; 0,129]). Dies entspricht, wie auch
fur die antibiotische Therapie, dem Konsens in der Literatur. (211)

In der Korrelation ergibt sich lediglich zwischen Leukozyten und CRP eine geringe

positive Korrelation von p=0,175.

5.6.3 Procalcitonin

In diesem Kapitel soll es um die Rolle des Procalcitonins in der Diagnostik von
Atemwegsinfektionen gehen. Da Procalcitonin zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht
Teil der routinemaRigen Labordiagnostik war, liegen dazu keine Daten vor.

Neben den Biomarkern Leukozytenzahl, CRP und Interleukin-6 zahlt Procalcitonin zu
den Entzindungsparametern. Wie bereits festgestellt, stellt sich immer wieder die
Frage, wie eine virale von einer bakteriellen Infektion unterschieden werden kann. Die

Bestimmung von CRP und Leukozyten ist in den meisten Fallen nicht eindeutig.

Werte von >0,1 ng/ml gelten als Indikator fur eine bakterielle Infektion. Bei Werten >0,5
ng/ml muss an eine systemische Infektion gedacht werden. (212) (213)

Wang W et al. verglichen verschiedene Biomarker bei der frihen Diagnostik von
Pneumonien. Dabei zeigte sich, dass Procalcitonin die grof3ten Unterschiede zwischen
viralen und bakteriellen Erreger generierte und somit eine hohe Aussagekraft hat

(Tabelle 40). Bei Werten <0,1 ng/ml ist eine bakterielle Infektion unwahrscheinlich.
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(119) Ein Anstieg des Procalcitonins lasst sich bereits wenige Stunden nach Invasion

der bakteriellen Erreger feststellen. (214)

Biomarker typische bakterielle atypische bakterielle virale Erreger = kein Erregernachweis
Erreger Erreger

Leukozyten 11,92 11,63 12,74 10,34

(Tsd./ul)

Anteil neutrophiler 67,06 64,35 56,25 59,94

Granulozyten (%)

CRP (mg/l) 3,05 3,17 3,31 3,36

PCT (ng/ml) 3,95 0,63 1,07 1,18

Tabelle 40 - Biomarkervergleich”

Prinicipi N und Esposito S fassten in ihrer Arbeit die laborchemischen Mdglichkeiten
zur Diagnostik einer CAP zusammen und trugen Ergebnisse aus verschiedenen
Studien zusammen. Abschlie3end kamen sie zu dem Ergebnis, dass Procalcitonin im
Vergleich zu anderen Biomarkern wie CRP, IL-6, Leukozyten oder Copeptin in der
Diagnostik und Schweregradbeurteilung einer Pneumonie eindeutiger ist. Die

Festlegung eines bestimmten Cut-off Wertes ist jedoch nicht sicher mdglich. (215)

Nicht nur bei der Frage nach einer bakteriellen Infektion kann die Bestimmung von
Procalcitonin (ng/ml) sinnvoll sein. Auch bei der Einschatzung des Schweregrades
kann dies hilfreich sein. So haben Patientinnen mit einer Pneumonie in der Regel einen

hoheren Wert als Patientinnen mit einer Bronchitis (Tabelle 41). (117)

Pneumonie (ng/ml) Bronchitis (ng/ml)
bakterieller Erreger kein bakterieller Erreger bakterieller Erreger kein bakterieller Erreger
1,1 (0,1-13,0) 0,1(0,1-1,1) 0,1(0,1-4,3) 0,1 (0,1-0,6)

Tabelle 41 - Procalcitoninwerte Pneumonie vs. Bronchitis!®

Procalcitonin stellt somit eine sinnvolle Erganzung zur bisherigen laborchemischen
Diagnostik dar. Bei der Fragestellung, ob eine bakterielle Infektion vorliegt, ist es den

bisherigen Biomarkern CRP und Leukozyten Uberlegen.

17 eigene Darstellung nach Wenlong Wang (2021)
18 gigene Darstellung nach Takayuki Hoshina (2014)
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5.7 Erregerdiagnostik

Die Erregerdiagnostik im Rahmen einer Atemwegsinfektion stellt ein zentrales Thema
dieser Arbeit dar und soll daher aus verschiedenen Perspektiven betrachtet werden.
AbschlieBend soll noch auf die Thematik der Antigenschnelltestung sowie die
Diagnostik mittels Blutkulturen eingegangen werden. Um Verwechselungen zu
vermeiden, werden in den folgenden Kapiteln die Firmennamen der jeweiligen
Testmethode verwendet (Cepheid® = Cepheid Xpert Xpress FIU/RSV®; BioFire® =
BioFire® FilmArray® Multiplex PCR System).

5.7.1 Cepheid Xpert Xpress FIU/RSV®

Wie bereits in Kapitel 4.6.3 ersichtlich wird, haben nicht alle eingeschlossenen
Patientinnen (99/168) eine POC-Testung fir Influenza-A/-B und RSV erhalten. Der
0.9. Leitfaden sieht diese Erregerdiagnostik insbesondere fiir Patientinnen vor, die sich
mit Beschwerden einer Atemwegsinfektion vorstellen. Dies geschieht in der Regel im
Rahmen einer stationdren Aufnahme durch die interdisziplinare Poliklinik. Aber auch
Patientinnen, welche direkt auf die Peripherstation aufgenommen wurden und
Symptome einer Atemwegsinfektion zeigten, werden in dieser Arbeit beriicksichtigt.
Nicht alle Patientinnen stellen sich initial mit Symptomen einer Atemwegsinfektion vor

und erhalten daher nicht automatisch eine POC-PCR fir Influenza und RSV.

Als Teil der MOFICHE Studie (Management and Outcome of Fever in children in
Europe) wurden im Januar 2022 Daten zum Thema POC-Testung von Influenza und
RSV veroffentlicht. Anhand der Daten von tiber 12.000 Kindern konnte gezeigt werden,
dass Kinder, welche initial eine Testung auf Influenza und RSV erhielten, haufiger
antibiotisch behandelt wurden. In den eigenen Daten findet sich ein anderes Ergebnis.
In Tabelle 42 wurden die Ergebnisse der MOFICHE Studie mit den eigenen Daten
verglichen. Patientinnen ohne initiale Cepheid®-Testung wurden haufiger antibiotisch
behandelt (42% vs. 39,67%). (216)

POC-Testung Influenza/RSV durchgefiihrt (ergebnisunabhéngig) nicht durchgefuhrt
MOFICHE DATEN MOFICHE DATEN
Antibiotikaverordnungen 31% 39,7% 28% 42%

Tabelle 42 - Antibiotikaverordnungen mit/ohne Cepheid Xpert Xpress FIu/RSV® Testung'®

19 eigene Darstellung nach Chantal D Tan (2022)
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Abbildung 13 - antibiotische Therapie bei Cepheid Xpert Xpress FIU/RSV®

Die Diagnosestellung einer Atemwegsinfektion und die Frage, ob eine stationare
Aufnahme indiziert ist, klart sich unabhangig vom Ergebnis der Erregerdiagnostik und
ist im Wesentlichen vom klinischen Erscheinungsbild des/der Patientin abhéngig. Bei
der Frage nach der korrekten Therapie kann die POC-Testung jedoch helfen. Neben
supportiven MalRnahmen, wie parenteraler Flussigkeitsgabe oder inhalativer
Therapien, stellt sich oft die Frage nach der korrekten antiinfektiven Therapie. Bei
nachgewiesener Influenza-Infektion kann ggf. mit einem Virostatikum therapiert
werden. Bei nachgewiesener RSV-Infektion sollte bei Fehlen von Warnsymptomen auf
eine antibiotische Therapie verzichtet werden.

Bei ergebnisabhéangiger Betrachtung der MOFICHE-Daten zeigt sich, dass Kinder mit
einem positiven Testergebnis signifikant seltener antibiotisch behandelt wurden als
Kinder mit negativem Testergebnis (OR 0,9; 95%KI [0,5; 0,8]). In Abbildung 14 im
nachfolgenden Kapitel wird graphisch dargestellt, dass auch in unseren Daten
Patientinnen mit viralem Erregernachweis (Cepheid® und BioFire®) seltener
antibiotisch behandelt wurden. (216) In diesem Zusammenhang soll noch einmal auf
den Diagnostikbaum (Kapitel 9.1) im Handlungsleitfaden eingegangen werden. Dieser
sieht bei positiver Cepheid®-Testung eine symptomatische Therapie vor. Lediglich bei
Hinweisen flr eine bakterielle Infektion soll eine antibiotische Behandlung erfolgen.
Die beschriebenen Hinweise (Fieber>3 Tage, sekundérer Fieberanstieg, Rekap >2s)
traten in der Studienpopulation insgesamt selten auf (Tabelle 43). Insgesamt hatten
27 Patientinnen ein positives Ergebnis in der Cepheid®-Testung. Die Angaben zur
Rekapillarisierungszeit sind nicht reprasentativ, da bei den meisten Patientinnen keine

Angaben dazu vorlagen (nur bei 35,1% aller Patientinnen lagen Daten dazu vor).
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n % n (mit positivem Cepheid®) % (mit positivem Cepheid®)
Fieber >3 Tage 28 16,7 2 7.4
Sekundarer Fieberanstieg 9 5,4 1 3,7
(Rekap >2 Sekunden) (26) (15,5) 9) (33,3)

Tabelle 43 - Hinweise auf bakterielle Infektionen — Haufigkeiten

Gemal Leitfaden ergibt sich nach dieser Tabelle nur bei wenigen Patientinnen mit
positivem Cepheid®-Test der Hinweis auf eine bakterielle Infektion. Dies erklart die
niedrigere Behandlungsrate mit Antibiotika bei Kindern mit positivem Cepheid®-Test.
An dieser Stelle muss jedoch hinzugeflgt werden, dass es zu kurzgefasst ware, die
Therapieentscheidung auf die o0.g. drei Variablen zu beschranken. In der
Aufnahmesituation gilt es, aus der Vielzahl erhobener Parameter wie Anamnese,
klinischem Erscheinungsbild und laborchemischer Diagnostik die korrekte Diagnose
zu stellen sowie die richtige Therapie zu veranlassen. Der Diagnostikbaum gilt als
Entscheidungshilfe und kann in keinem Fall den personlichen Eindruck des

Behandlenden ersetzen.

5.7.2 BioFire® FilmArray® Multiplex PCR System

Der Vorteil dieses diagnostischen Verfahrens besteht im Wesentlichen aus dem
zeitlichen Vorsprung gegentber der RT-PCR sowie der 24/7 Verfugbarkeit vor Ort
(Point-of-Care). Die Diskussion beschrankt sich auf die Diagnostik mit dem
Respiratory-Panel. Welche zusétzlichen diagnostischen Mdglichkeiten mit diesem

System mdoglich sind, wurde in Kapitel 3.2 beschrieben.

Am haufigsten wurden humane Rhino-/Enteroviren, Adenoviren und humane
Metapneumoviren gefunden. Dieses Ergebnis findet sich so im Wesentlichen auch in
der Literatur. Insbesondere Rhino-/Enteroviren sind dabei meist in den Top 3 zu finden.
(49) Auch in den vorliegenden Daten aus Mainz aus den Jahren 2008-2013 wurden
Rhinoviren am haufigsten gefunden. (47) Sowohl in der Literatur als auch in den Daten
aus Mainz war der Nachweis von RSV ebenfalls auf Platz 1 oder 2. (11) (47) Im
BioFire® FilmArray® wurde RSV insgesamt nur vier Mal nachgewiesen und war damit
ein eher seltener Erreger. Patientinnen, welche in der Aufnahme durch die Cepheid®-
Testung positiv auf RSV getestet werden, erhalten in der Regel keine weitere
Diagnostik mittels BioFire® FilmArray®. Lediglich bei Hinweisen auf eine Koinfektion
oder Superinfektion kann eine weiterfuhrende Diagnostik mit der BioFire® Testung
sinnvoll sein. Wenn man die initialen Falle zu den RSV-Infektionen aus der BioFire®-
Testung hinzu z&hlt, sind RSV-Infektionen ebenfalls in den Top 3 zu finden. Genauso

verhalt es sich mit den Ergebnissen zu Influenza-A. Diese werden ebenfalls meist
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initial durch die Cepheid®-Testung diagnostiziert und spielen damit in den

nachfolgenden diagnostischen Schritten selten eine Rolle (n=2).

Die Moglichkeit der BioFire®-Testung soll als Entscheidungshilfe dienen, ob eine
antibiotische Behandlung notwendig ist oder nicht. Dass sie nicht als alleinige
Grundlage dient, versteht sich von selbst und wird dartiber hinaus im Diagnostikbaum
des Leitfadens festgehalten. Bei negativem Cepheid®-Test und Hinweisen fur eine
bakterielle Infektion soll antibiotisch behandelt werden. Eine weiterfiihrende Diagnostik
mit dem BioFire® FilmArray® ist dabei nicht zwingend notwendig. Sie kann aber
erganzend durchgefuhrt werden, bspw. um Kohortenisolierungen zu ermdglichen oder

die eingeleitete Therapie zu konkretisieren.

In der logistischen Regression zeigt sich jedoch, dass weder fir den Nachweis viraler
Erreger noch fur einen fehlenden Erregernachweis im Allgemeinen oder einen
fehlenden Nachweis viraler Erreger ein signifikantes Ergebnis geliefert werden konnte
(Tabelle 44).

Signifikanz = OR RegressionskoeffizientB = 95%KI 95%KIl
Virusnachweis 0,528 0,81 -0,211 0,42 1,56
kein Erregernachweis 0,371 1,347 0,298 0,701 2,588
kein viraler Erregernachweis = 0,528 1,235 0,211 0,641 2,381

Tabelle 44 - Outcome POC-mPCR (ergebnisabhangig)

Bei Betrachtung der OR fallt jedoch auf, dass sich der Nachweis eines viralen Erregers
negativ auf die Verordnung von Antibiotika auswirken wirde. Bei Nachweis eines
viralen Erregers und passender Klinik ergibt sich keine Notwendigkeit einer
antibiotischen Behandlung. Sowohl der fehlende Erregernachweis als auch der
fehlende Nachweis eines viralen Erregers wirde die Wahrscheinlichkeit erh6hen, dass
sich der Behandelnde flr eine antibiotische Therapie entscheidet. Die Variable ,kein
viraler Erregernachweis’ enthalt den Nachweis eines bakteriellen Erregers und die
Variable ,kein Erregernachweis’. Bei Nachweis eines bakteriellen Erregers kann eine
kalkulierte antibiotische Therapie begonnen werden. Ein fehlender (viraler)
Erregernachweis erhoht bei entsprechender Klinik das Vorliegen einer bakteriellen

Infektion, was zu haufigerer antibiotischer Behandlung fuhrt.
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Abbildung 14 - antibiotische Therapie mit und ohne Virusnachweis

Tabelle 45 zeigt, welche Erreger wie oft antibiotisch behandelt wurden. Bei fehlendem
Erregernachweis wurden 36,8% der Patientinnen antibiotisch behandelt. Eine

maogliche Begrundung hierfr wurde im vorangegangenen Abschnitt dargelegt.

Ahnlich oft (37,5%) wurden Patientinnen mit nachgewiesener Adenovirus-Infektion
antibiotisch behandelt. Infektionen mit Adenoviren fihren oft zu hohen
laborchemischen Entzindungswerten. In der Literatur werden fur das C-reaktive
Protein Werte von tber >70mg/l beschrieben. (110) In den eigenen Daten ist der
Mittelwert mit 56,8mg/l ebenfalls sehr hoch. Das mit steigenden CRP-Werten die
Wahrscheinlichkeit steigt, dass ein/eine Patientln antibiotisch behandelt wurde, konnte
in Kapitel 4.8.1 gezeigt werden. Dies erklart jedoch nicht, warum dber 50% der
Patientinnen mit nachgewiesener RSV-Infektion antibiotisch behandelt wurden, da das
CRP in diesen Fallen mafig erhéht oder sogar normwertig ist. (108) Zum einen betrifft
eine Infektion mit RSV vor allem Kinder <1 Jahr. (50) Des Weiteren flihren RSV-
Infektionen nicht selten zu Sattigungsabfallen. Im Mittel betrug die Sauerstoffsattigung
bei Patientinnen mit RSV-Infektionen 94,33% und war damit vergleichsweise niedrig.
Daten aus China konnten dartber hinaus zeigen, dass im Réntgen-Thorax besonders
haufig bilaterale Verschattungen zu finden sind. (88) Die Kombination aus der Klinik
und den laborchemischen Parametern fiihrt mdglicherweise zu antibiotischen

Verordnungen bei nachgewiesener viraler Infektion.

105



Diskussion

Testverfahren antibiotische Therapie = % keine antibiotische Therapie
Cepheid® Influenza-A 4 40 5
Cepheid® Influenza-B 0 0 0
Cepheid® RSV 10 55 8
BioFire® FilmArray®
negativ 32 36,8 55
Adenovirus 3 37,5 5
Coronavirus 2 66
hMPV 4 66 2
humane Rhino-/Enteroviren 14 41,2 20
Influenza-A 0 0 2
PIV-1 0 0 3
PIV-3 1 33 2
RSV 3 75 1
M. pneumoniae 2 100 0
S. aureus 0 0 1

Tabelle 45 - erregerspezifische antibiotische Therapie

Beim Blick auf die prozentualen Anteile fallt zudem auf, dass hMPV und Coronaviren

am haufigsten antibiotisch behandelt wurden.

Eine Studie aus dem Jahr 2015 verglich sowohl die LOS als auch die
Behandlungsdauer mit Antibiotika vor und nach Einfiihrung einer PCR basierten POC-
Erregerdiagnostik. Dabei handelt es sich ebenfalls um das BioFire® FilmArray®
Multiplex PCR System. Die Autorinnen konnten zeigen, dass nach Einfuhrung der
POC-Testung sowohl die Behandlungsdauer mit Antibiotika als auch die LOS und die
Isolierungszeit reduziert werden konnten (Kapitel 2.2.8.2.2). Aul3erdem unterschieden
sich die Endpunkte je nach Testergebnis (Tabelle 46). Da in der linearen Regression
sichtbar wird, dass auch in den hier vorliegenden Daten der Nachweis viraler Erreger
in der mPCR eine signifikante Assoziation mit der LOS aufweist, erfolgt in Tabelle 46

ein Vergleich abhéngig vom Testergebnis. (104)

LITERATUR
Testergebnis ergebnisunabhangig Virusnachweis @ Virusnachweis
LOS (Tage) 3,2 3,2 3,2
Behandlungsdauer mit Antibiotika 2,8 2,7 3,1
(Tage)

STUDIENPOPULATION
Testergebnis ergebnisunabhangig Virusnachweis @ Virusnachweis
LOS (Tage 4,33 5,44 3,62
Behandlungsdauer mit Antibiotika 5,78 5,55 6,33
(Tage)

Tabelle 46 - Outcomevergleich abhangig vom Testergebnis?°

20 eigene Darstellung nach Beverly B Rogers (2015)
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Bei Nachweis eines viralen Erregers war die LOS im Schnitt um 0,8 Tage langer als
ohne Virusnachweis. Der Nachweis viraler Erreger zeigte in der einfachen linearen
Regression einen signifikanten Zusammenhang mit der LOS (p-Wert 0,014;
Regressionskoeffizient 1,822; 95%KI [0,369; 3,276]). Demnach verlangert sich die
LOS bei Nachweis eines viralen Erregers um den Faktor 1,8. Entscheidend fur die
Entlassung eines/einer Patientin ist nicht, welcher Erreger nachgewiesen wurde.
Vielmehr ist der Gesundheitszustand und/oder die Notwendigkeit einer Therapie,
welche nur im stationdren Rahmen erfolgen kann, wie z.B. die Gabe von Sauerstoff
oder die parenterale Flussigkeitstherapie, ausschlaggebend. In aller Regel erfolgt nach
Beendigung der Therapie eine Nachbeobachtung von mind. einer Nacht, um beurteilen
zu kénnen, ob der Zustand der/des Patientln stabil genug ist, um eine Entlassung zu
verantworten. Insgesamt zeigt dies, dass das Ergebnis aus der POC-mPCR
Auswirkungen auf die Behandlung hat. Eine Betrachtung der Fallzahlen erklart, wieso
der Nachweis viraler Erreger signifikante Assoziationen mit der LOS hat, nicht aber
der Nachweis bakterieller Erreger. Im Betrachtungszeitraum wurden lediglich drei
bakterielle Erreger nachgewiesen. Bei hOoheren Fallzahlen bakterieller Erreger ist
ebenfalls eine Veranderung der LOS zu erwarten. Aufgrund der genaueren und
schnelleren Diagnostik ist eine Verklirzung der Liegedauer zu erwarten, wie sie auch

von Lee B.R. et al. beschrieben wurde. (95)

Da in der Literatur beschrieben wird, dass die POC-Erregerdiagnostik zu weniger
Diagnostik wie Rontgen-Thoraces fiuhrt, wurde nachtraglich fur diese Fragestellung

eine weitere logistische Regression durchgefuhrt (Tabelle 47). (95, 105)

unabhangige Variable RegressionskoeffizientB = Signifikanz OR 95%KI 95%KI
POC-mPCR -0,347 0,293 0,707 0,371 1,349
Tabelle 47 - Réntgen-Thoraces (logistische Regression)

Mit einem Regressionskoeffizienten von -0,347 und einer Odds Ratio von 0,707 wird
deutlich, dass es bei Durchfiihrung einer BioFire®-Diagnostik zu weniger Réntgen-
Thoraces kommen wirde, auch wenn das Ergebnis nicht signifikant ist. Mit
Durchfihrung einer POC-mPCR sinkt die Chance, ein Rontgen-Thorax zu erhalten um
29,3% (0,707-1=-0,293). Wie bereits erortert wurde, ist kein Ruckschluss auf den
Erreger durch den radiologischen Befund mdglich. Der Leitfaden sieht entsprechend
der Leitlinie die Rontgen-Thoraxuntersuchung nicht als Routinediagnostik vor. Bei
nicht-schwerer pCAP sollte darauf verzichtet werden. (8) Bei milder bis moderater
Klinik und erfolgtem Erregernachweis durch die POC-Diagnostik ergibt sich keine

Konsequenz aus dieser Untersuchung.
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Ob die Durchfiihrung einer BioFire®-Diagnostik zu weniger Blutentnahme fuhrt, kann
an dieser Stelle nicht diskutiert werden, da es sich bei den vorliegenden
laborchemischen Daten um die Baselineparameter aus der Aufnahme handelt. In der
Regel erfolgt die Erregerdiagnostik nach einem Anamnesegesprach mit
anschlieBender korperlich klinischer Untersuchung und bei Indikation zur stationaren
Aufnahme nach einer Blutentnahme. Die in der Literatur beschriebene Reduktion von

Blutentnahmen lasst sich demnach nur mithilfe von Verlaufsbeobachtungen prtfen.

Daten aus den USA zeigen, dass die Turnaround Time (TAT) ebenfalls zu signifikanten
Unterschieden in der Behandlung der Patientinnen fuhrt. Dabei wurden zwei Multiplex-
PCR-Verfahren mit unterschiedlichen TAT verglichen (27,1 Std. vs. 1,4 Std.). Im Falle
der kirzeren TAT wurde insgesamt seltener antibiotisch und haufiger virostatisch
behandelt (Tabelle 48). Ebenfalls wurden weniger Rontgen-Thoraces durchgefuhrt

und die LOS war in der Gruppe mit der schnelleren TAT klrzer. (95)

TAT 27,1 Stunden p-Wert TAT 1,4 Stunden p-Wert
Fallzahl 1264 - 3878
antibiotische Therapie 646 (51,1%) <0,001 1239 (32,0%) <0,001
Behandlung mit Oseltamivir 23 (19,3%) <0,001 124 (79,0%) <0,001
Réntgen-Thorax 803 (63,5%) <0,001 2245 (57,9%) <0,001
LOS (Stunden) 54,3 <0,001 49,0 <0,001

Tabelle 48 - Outcomevergleich anhand der Turnaround Time?!

Welchen konkreten Unterschied die Einfuhrung des Leitfadens auf die
Therapiehaufigkeit mit Antibiotika hat, kann im Anschluss an diese Arbeit mit bereits

vorliegenden Daten untersucht werden.

5.7.3 Blutkultur

In rund 24,4% der Falle wurden neben weiteren diagnostischen Schritten Blutkulturen
abgenommen. Diese Zahl ist insofern verwunderlich, als dass in 61,9% der Félle
Fieber in der Anamnese beschrieben wurde und bei fiebernden Kindern gemali
innerklinischem Standard eine Abnahme von Blutkulturen erfolgen soll. Wie bereits in
Kapitel 3.2 und 4.3 beschrieben, stellt die Grundlage dieser Daten zumeist der
arztliche Entlassungsbrief dar. Nicht immer kann anhand dessen eindeutig
unterschieden werden, ob Fieber zum Zeitpunkt der Aufnahme bestand oder lediglich
in der Vorgeschichte beschrieben wurde. Wenn zum Zeitpunkt der Aufnahme kein
Fieber mehr bestand, erfolgte keine Abnahme von Blutkulturen. Die Leitlinie sieht die

Abnahme von Blutkulturen fir Patientinnen mit schwerer pCAP, Therapie-Resistenz

21 eigene Darstellung nach Brian R Lee (2019)
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oder Komplikationen vor. (8) Da jedoch auch die stationdre Aufnahme gemal Leitlinie
in erster Linie fur Patientinnen mit schwerer pCAP vorgesehen ist, sollte in direkter

Konsequenz eine Abnahme von Blutkulturen bei Aufnahme erfolgen.

In den hier vorliegenden Daten wies lediglich eine Blutkultur ein positives Ergebnis auf.
Dies entspricht 2,4%. Daten aus Deutschland aus dem Jahr 2018 zeigen &ahnliche
Zahlen. Nur bei 6,3% der abgenommenen Blutkulturen lag dabei ein positives Ergebnis
vor. Davon sind jedoch nur 42% auf eine echte Bakteridamie zurlickzufihren. Bei den
Ubrigen 58% der positiven Ergebnisse ist aufgrund des Erregerspektrums von einer
Kontamination auszugehen. Demnach sind 2,6% der Blutkulturen bei Kindern positiv.
Hohere Zahlen wurden bei Blutkulturen von hamatologisch-onkologischen
Patientinnen, Intensivpatientinnen und neonatologischen Patientinnen gefunden.
(217) Ahnlich niedrige Zahlen liefern Daten aus den USA. Bei 34,2% der Kinder mit
Verdacht auf oder nachgewiesener Pneumonie wurden Blutkulturen abgenommen. In
0,9% der Falle konnte damit eine Bakteriamie nachgewiesen werden. Bei Patientinnen
mit schwerer Pneumonie oder Komplikationen betrug der Anteil positiver Blutkulturen
4,2%. (218)

Trotz der niedrigen Raten an positiven Ergebnissen wird die Anzahl abgenommener
Blutkulturen als Qualitaitsmerkmal des diagnostischen Vorgehens bei Infektionen
diskutiert und sollte daher im Rahmen der Aufnahmediagnostik bei Kindern mit V.a.

Atemwegsinfektionen Anwendung finden. (217)

5.7.4 Antigenschnelltestverfahren

Antigenschnelltestverfahren fur Influenza und RSV funktionieren mittels Immunassay
und stellen innerhalb weniger Minuten das Testergebnis zur Verfigung. (219) Im
Aufnahmeprocedere sowie weiteren Diagnostikverfahren werden antigenbasierte

Schnelltestverfahren nicht mehr verwendet, sodass hierzu keine Daten vorliegen.

In Kapitel 2.2.8.2.1 wurde das Thema der Antigenschnelltestung kurz beleuchtet. In
der Literatur werden in aller Regel einzelne Testverfahren miteinander oder PCR-
Verfahren verglichen.

Einen Uberblick tiber die verfiigbaren Tests zu liefern und herauszuarbeiten, welche

Vor- und Nachteile diese haben, wiirde an dieser Stelle den Rahmen sprengen.

Zugunsten der Zuverlassigkeit wird die initiale Testung auf Influenza und RSV, PCR-

basiert durchgefiihrt und nicht antigenbasiert. Mit Spezifitaten von 290% liefern RADT

ahnlich zuverlassige Ergebnisse wie die PCR oder Viruskultur. Die Sensitivitat wird
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jedoch mit 70% und weniger angegeben. Daraus resultiert, dass ein positives Ergebnis

verwertbar ist, ein negatives Ergebnis jedoch nicht. (219) (220)

5.8 Therapie
5.8.1 antibiotische Therapie

Die S2k-Leitlinie ,padiatrische ambulant erworbene Pneumonie (pCAP)“ sieht im Falle
einer antibiotischen Behandlung primér eine Therapie mit Amoxicillin oder Ampicillin
vor. Bei Penicillinunvertraglichkeit soll auf Cefuroximaxetil, Cefuroxim oder
Clarithromycin  zurtckgegriffen  werden. Bei Therapieversagen soll mit
Ampicillin/Sulbactam, Cefuroxim, Amoxicillin/Clavulansaure, Sultamicillin  oder

Cefuroximaxetil behandelt werden. (8)

16,7% (n=27) der Patientinnen wurden im Vorfeld durch ihren Kinderarzt antibiotisch

behandelt. Am haufigsten wurde dabei Cefaclor (h=11) und Amoxicillin (n=8)

verordnet.
e Jedes 6. Kind wurde im
* mk" Vorfeld bereits durch den
o Kinderarzt oder
Kinderarztin antibiotisch
E o behandelt. Bei korrekter
E e Einnahme und
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antibiotische Therapie durch KA

Abbildung 15 - antibiotische Therapie durch den Kinderarzt

39,9% (67/168) der Kinder, welche stationdr aufgenommen wurden, erhielten eine
antibiotische Therapie. Daten in der Literatur liegen zwischen 35,68% und 42,9% (24)
(145). Dabei ist jedoch zu bericksichtigen, dass diese Daten antibiotische
Verordnungen verschiedenster Erkrankungen bertucksichtigen. Neben
Atemwegsinfektionen wurden auch die Behandlung von Otitiden, Tonsillitiden oder
Scharlach bericksichtigt, um nur einige wenige zu nennen. Aktuelle Zahlen dazu liefert
die MOFICHE-Studie (Management and Outcome of Fever in children in Europe).
Dabei wurde Art (Wirkstoff und Verabreichung) und Haufigkeit von
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Antibiotikaverordnungen bei fiebernden Kindern untersucht, welche sich in der
Notaufnahme vorstellen. Die Daten stammen aus den Jahren 2017 und 2018 und

stammen von 35.650 Kindern.

MOFICHE STUDIENPOPULATION
Alter (Median in Jahren) 2,8 25
weiblich 45,4% 48,81%
mannlich 54,6% 51,19%
Vorerkrankung 16,5% 28,6%
Fieberdauer (Tage) 15 1,71
Pravalenz Antibiotikatherapie 319% 39,9%

Tabelle 49 - Patientencharakteristik MOFICHE vs. Studienpopulation??

Tabelle 49 zeigt einen direkten Vergleich zwischen der MOFICHE-Studie und den
eigenen Daten. Dabei zeigt sich, dass die Patientencharakteristika im Wesentlichen
gleich sind. Nur die Haufigkeit, mit der Vorerkrankungen vorliegen, ist mit 28,6% in der
eigenen Studienpopulation deutlich hoher. Die Pravalenz, mit der Kinder antibiotisch
behandelt wurden, ist in Mainz etwa 25% hoher als in den Daten aus der MOFICHE-
Studie. Wie auch in den 0.g. Studien, wurden bei der MOFICHE-Studie Erkrankungen
aller Art berticksichtigt. Entscheidend fur die Aufnahme in die Studie war das Vorliegen
von Fieber 238,0°C. 67,2% aller berlcksichtigten Falle waren Infektionen des oberen
oder unteren Respirationstraktes. (221)

Die mittlere Behandlungsdauer betrug 5,8 Tage (+ 2,9 Tage). 75% der Patientinnen
wurden <7 Tage antibiotisch behandelt. Die Leitlinie sieht bei nicht schwerer pCAP
eine Behandlungsdauer von 5 Tagen, bei schwerer pCAP eine Behandlungsdauer von
7 Tagen vor. (8) Damit entsprechen die Daten aus Mainz den Vorgaben der Leitlinie.
Aufgrund der vorangegangenen Indikation zur stationaren Aufnahme ist sowohl von

schweren und nicht schweren Krankheitsverlaufen auszugehen.

40,29% (27/67) der in Mainz antibiotisch behandelten Kinder erhielten als erste
antibiotische Therapie wahrend des stationdren Aufenthaltes Cefuroxim. 37,3%
(25/67) erhielten eine Therapie mit Amoxicillin oder Ampicillin. In 6 Fallen wurde initial
auf Azithromycin zuriickgegriffen. Ob es sich bei der Behandlung mit Ampicillin und
Amoxicillin um die Praparate Unacid® und Augmentan® handelt oder ob Praparate
ohne B-Laktamaseinhibitoren verwendet wurden, wurde in der Datenerhebung nicht
festgehalten. Zun&chst fallt auf, dass weder die Verordnungen des Kinderarztes noch

die der stationaren Aufnahme grundsatzlich leitliniengerecht sind. Diese Feststellung

22 eigene Darstellung nach Nienke N Hagedoorn (2020)
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allein ist jedoch nicht umfassend und erklarend genug, da in jedem Fall viele weitere
Faktoren berticksichtigt werden missen. Auch die zunachst recht hoch erscheinende
Therapiehaufigkeit mit Antibiotika von fast 40% (39,9%) in der Studienpopulation soll
ebenfalls hier thematisiert werden. Griinde fur die Verordnungen durch den Kinderarzt

waren an dieser Stelle rein spekulativ und werden daher nicht weiter diskutiert.

Daten der gesetzlichen Krankenversicherungen aus den Jahren 2010-2018 bestatigen
dieses Bild. In Deutschland werden Atemwegsinfektionen im Kindes- und Jugendalter
haufiger antibiotisch behandelt als in anderen europaischen Léandern, wie z.B.
Danemark oder den Niederlanden. Auch werden haufiger Cephalosporine als
Erstlinientherapie verschrieben. 55% aller Antibiotikatherapien entfallen dabei auf
Cephalosporine der 2. Generation und Breitbandpenicilline. Erfreulicherweise zeigt
diese Auswertung jedoch auch, dass sich die Therapiehaufigkeit von Antibiotika bei

Kindern bis 14 Jahre im Allgemeinen deutlich reduziert hat. (222)

Laut 0.g. Leitlinie soll als primére antibiotische Therapie Amoxicillin oder Ampicillin
verordnet werden. Wie aus den Daten ersichtlich wird, wurden rund 16% (27/16) der
im stationdren Rahmen behandelten Kinder bereits im Vorfeld durch den Kinderarzt
antibiotisch behandelt. Bei der Vorstellung in der Poliklinik sowie anschliel3ender
stationaren Aufnahme mit der Notwendigkeit einer antibiotischen Therapie ist in vielen
Fallen von einem Therapieversagen der vorangegangenen Therapie auszugehen,
sofern diese korrekt eingenommen wurde. Des Weiteren erfolgt eine Vorstellung in der
Klinik in den meisten Fallen entsprechend des nachfolgenden Schemas: 1.
Symptombeginn, 2. Vorstellung beim Kinderarzt, 3. bei ausbleibender Besserung
erneute Vorstellung beim Kinderarzt oder in der Kinderklinik, 4. Einweisung in die
Kinderklinik durch den Kinderarzt bei zunehmender Symptomatik. Dieser zeitliche
Versatz bis zur Vorstellung in der Kinderklinik mit ggf. zunehmender
Symptomintensitat fihrt ebenfalls dazu, dass in vielen Féllen nicht von einer priméren
Therapie auszugehen ist. Insbesondere die Notwendigkeit einer stationaren Aufnahme

impliziert meist eine bereits fortgeschrittene Erkrankung mit starkerer Symptomatik.

Im Folgenden soll auf die antibiotische Therapie bei verschiedenen Erregern
eingegangen werden. Wie in Kapitel 5.7.2 tabellarisch dargestellt, wurden Infektionen
mit hMPV, Coronaviren oder humanen Rhino-/Enteroviren am haufigsten antibiotisch
behandelt (Tabelle 45). In der Literatur werden insbesondere Infektionen mit hMPV
und Influenza als diejenigen viralen Infektionen beschrieben, die antibiotisch behandelt

werden. (49) Auch Daten aus Mainz aus den Jahren 2008-2013 bestatigen dies. (47)
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Infektionen mit Influenza-A, welche mit der initialen Cepheid®-Testung nachgewiesen
wurden, wurden in 40% der Falle antibiotisch behandelt. In zwei Féllen wurden
Influenza-A in der BioFire®-Testung nachgewiesen. Beide Patientinnen erhielten

keine antibiotische Therapie.
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Abbildung 16 - antibiotische Therapie bei viralen Erregern

Schwartz B et al. gingen bereits vor mehr als 25 Jahren der Frage nach, aus welchen
Grunde Arztinnen und Arzte bei Kindern mit Infekten der oberen Atemwege Antibiotika
verordnen. Dabei wurde unter anderem die Wiedervorstellung innerhalb kurzer Zeit
eines Kindes mit gleicher oder ahnlicher Klinik als Grund genannt. (154) In den Daten
aus Mainz zeigt sich, dass rund 16% der Kinder, welche in der Poliklinik vorstellig
wurden, durch den Kinderarzt im Vorfeld bereits antibiotisch behandelt wurden. Wie
viele Kinder insgesamt bereits im Vorfeld durch den Kinderarzt behandelt wurden

(antibiotisch und nicht antibiotisch) wurde nicht dokumentiert.

In einer Studie aus Italien wurde die Therapiehaufigkeit mit Antibiotika vor und nach
eines Handlungsleitfadens im Rahmen eines Antibiotic Stewardship Programmes
verglichen. Der Schwerpunkt des italienischen Handlungsleitfadens liegt auf der
Therapie. Der in Mainz verwendete Algorithmus beschaftigt sich primar mit der Frage
nach der richtigen Diagnostik und daraus resultierend mit der korrekten Therapie.
Nach Einfuhrung des Algorithmus konnte sowohl die Therapiedauer mit Antibiotika als
auch die Liegedauer reduziert werden. AuRerdem wurde mehr Ampicillin/Amoxicillin

verordnet und weniger Cephalosporine und Makrolide. (223)
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Abschlie3end soll nicht versaumt werden, auf die Limitationen einzugehen, die sich
insbesondere in diesem Kapitel ergeben haben. Die fehlenden Angaben zur
Verabreichungsform (peroral vs. intravends) sowie zur Dosierung der einzelnen
Wirkstoffe lassen eine exakte Beurteilung der erfolgten Therapie nicht zu. Dartber
hinaus wurde, wie bereits angesprochen, in der Datenerhebung nicht dokumentiert, ob
bei Verabreichung von Amoxicillin und Ampicillin ein Praparat mit B-Laktamaseinhibitor

verwendet wurde.

Zu Beginn dieser Arbeit kam die Frage auf, inwieweit die Kombination aus POC-
Erregerdiagnostik und einem innerklinischen Leitfaden die Therapie von
Atemwegsinfektionen beeinflussen kann. Um diese Frage zu beantworten, kdnnen die
Ergebnisse aus dieser Arbeit mit den Ergebnissen aus einer vorangegangenen Arbeit
verglichen werden. In dieser wurden bereits Unterschiede bei der Therapie mit und
ohne POC-Multiplex-PCR herausgearbeitet. Eine erste Tendenz lasst sich jedoch
bereits in den hier erhobenen Daten erkennen. Eine Fieberdauer von mehr als drei
Tagen war signifikant mit der Verordnung einer antibiotischen Therapie assoziiert. Eine
Unterscheidung in <3 Tage und >3 Tage findet sich so auch im Handlungsleitfaden
(Kapitel 9.1).

5.8.2 virostatische Therapie

Insbesondere bei der virostatischen Therapie fallt auf, dass nur 4 Patientinnen diese
im Rahmen des stationaren Aufenthaltes erhalten haben. Da eine virostatische
Therapie gegen Influenza nur innerhalb der ersten 48 Stunden nach Symptombeginn
sinnvoll ist, kommt diese im Rahmen eines stationaren Aufenthaltes in aller Regel nicht
mehr in Frage, da die Symptomatik in den meisten Fallen schon mehrere Tage im
Vorfeld bestand. (224) In den erhobenen Daten bestanden die Symptome bereits 4,27
Tage, bis eine Vorstellung in der Klinik erfolgte. Viele Eltern stellen ihre Kinder mit
Atemwegssymptomatik zunachst dem betreuenden Kinderarzt/Kinderérztin vor,
welcher/welche meist erst im Verlauf eine Einweisung in eine Kinderklinik veranlasst.
Falls die erste arztliche Vorstellung mit 0.g. Symptomatik in der Notaufnahme erfolgt,
bestehen die Symptome zumeist langer, da in vielen Féllen erst bei Verschlechterung

des Zustandes eine Vorstellung im Krankenhaus durch die Eltern erfolgt.

5.8.3 inhalative Therapie
In der hier vielfach zitierten S2k-Leitlinie erfolgt keine grundsatzliche Empfehlung zur
Gabe von Inhalativa bzw. Feuchtinhalationen. (8) Wie in Kapitel 2.2.9.2 bereits

beschrieben, ist die Datenlage zur Verordnung von Feuchtinhalationen nicht eindeutig.
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Wie aus den Daten in Kapitel 4.7.3 hervorgeht, wurden Uberwiegend NaCl sowie
Salbutamol als Feuchtinhalation verabreicht. Ob es sich dabei um hypertone oder
isotone Kochsalzlésung handelt, wurde nicht dokumentiert. Die herangezogenen
Quellen, welche ein verbessertes Outcome darlegen, verwendeten als Grundlage eine
hypertone Kochsalzlésung. (126, 127) Einen Zusammenhang mit der Therapie mit
Antibiotika oder der LOS konnte nicht festgestellt werden. Auch ein signifikanter
Unterschied bei Patientinnen mit und ohne antibiotische Therapie (3,73 vs. 3,8
Inhalationen/Tag) fand sich nicht. In den Jahren 2008-2013 wurden Patientinnen in
42,6%-73,8% der Falle (RSV 73,8%, hMPV 62,9%, andere 42,6%) inhalativ behandelt.

In den hier erhobenen Daten betrug der Anteil 57,7%.

Eine Arbeit aus dem Jahr 2016 beschaftigte sich mit der Frage, inwiefern sich die Art
der Inhalationstherapie bei Bronchiolitiden auf die Liegedauer auswirkt. Dabei handelte
es sich um Inhalationen mit Salbutamol und/oder hypertoner Kochsalzlésung (NaCl
3%). Die LOS war in der Gruppe ohne Inhalation und mit Salbutamol vergleichbar.
Eine verlangerte LOS wird bei Inhalationen mit hypertoner Kochsalzlésung
beschrieben. (225)

Nach wie vor fehlen ausreichend Studien, in welcher Art und Weise Inhalationen bei
der Genesung einer Atemwegsinfektion im Kindesalter helfen kénnen. Der Grol3tell
der Studien beschaftigt sich mit Vor- und Nachteilen der verschiedenen
Beatmungsformen oder der adaquaten Sauerstoffgabe. Ebenfalls beschaftigen sich
viele Studien mit der richtigen Inhalation bei Patientinnen mit Asthma oder anderen
pulmologischen Erkrankungen.

Wie im vorherigen Kapitel wurde auch hier nicht erhoben, in welcher Dosierung bzw.

Haufigkeit die Inhalation im stationaren Rahmen stattfand.

5.8.4 Sauerstoffbedarf

Wie bereits in Kapitel 4.7.4 beschrieben, wurde lediglich die Notwendigkeit der
Sauerstofftherapie bertcksichtigt. Daten zu Art und Weise (Maske mit Reservoir,
Nasenbrille 0.4.), Menge und Dauer wurden nicht erhoben und werden daher in der

Diskussion nicht thematisiert.

50,0% (84/168) aller Patientinnen, welche mit einer Atemwegsinfektion stationar
behandelt wurden, erhielten zu Beginn oder im Verlauf eine Therapie mit Sauerstoff.

Der zunachst sehr hoch erscheinende Anteil spiegelt jedoch wider, dass
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leitliniengerecht die Notwendigkeit einer Sauerstofftherapie eine eindeutige Indikation

zur stationaren Aufnahme darstellt.

Abbildung 17 zeigt, dass sowohl Patientinnen mit und ohne antibiotische Therapie
ahnlich oft mit Sauerstoff behandelt wurden. Der Blick auf die deskriptive Statistik
getrennt nach Gruppen (Kapitel 4.2) zeigt, dass auch die Sauerstoffsattigung mit
einem Median von 96% in beiden Gruppen gleich ist (Mittelwert: Gruppe | 94,02%;
Gruppe Il 95.07%). Da sich die Notwendigkeit der Sauerstoffgabe meist aus der
Messung der peripheren Sauerstoffsattigung ergibt, erklart dies die ahnliche

Verteilung, welche hier graphisch dargestellt wurde.
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Abbildung 17 - Sauerstoffbedarf getrennt nach Gruppen

Fur die Therapie mit Antibiotika konnte in der logistischen Regression kein
signifikantes Ergebnis gefunden werden (p-Wert 0,656; OR 1,152; 95%KI [0,618;
2,149]). Dies ist insofern nicht Gberraschend, da auch fur die peripher gemessene
Sauerstoffsattigung kein signifikantes Ergebnis gefunden werden konnte (Kapitel
4.8.2). Inwiefern die Messung der Sauerstoffsattigung helfen kann, eine Pneumonie

richtig zu diagnostikzieren, wurde bereits in Kapitel 2.2.2. erlautert.

Dass die Notwendigkeit einer Sauerstofftherapie eine signifikante Auswirkung auf die
Liegedauer hat (p-Wert 0,022; Regressionskoeffizient 1,566; 95%KI [0,228; 2,903]), ist
insofern nicht Uberraschend, als dass die Gabe von Sauerstoff nur im stationaren
Rahmen erfolgen kann. Au3erdem erfolgt nach Beendigung der Sauerstoffgabe in aller
Regel eine Nachbeobachtung des/der Patientin Gber mindestens eine weitere Nacht,
um sicherzugehen, dass auch ohne die Gabe von Sauerstoff eine stabile

Sauerstoffsattigung erreicht werden kann, um so eine Hypoxamie zu vermeiden.
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In der multiplen linearen Regression zeigt sich jedoch, dass die Gabe von Sauerstoff
kein signifikantes Ergebnis fur die Liegedauer liefert (p-Wert 0,542;
Regressionskoeffizient 0,222; 95%KI [-0,5; 0,945]). Lediglich das Vorliegen einer
Vorerkrankung und die maximale Fieberh6he haben dann noch einen signifikanten
Zusammenhang mit der LOS. Die Erklarung mittels multipler linearer Regression
erscheint insgesamt realitdtsnaher, da sowohl die Entscheidung Uber die
Notwendigkeit einer antibiotischen Therapie als auch die Entscheidung zur Entlassung
eines/einer PatientIn fast immer multifaktoriell getroffen wird und sich in den seltensten

Fallen auf einen Wert, Symptom o0.4. stutzt.
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6 Ausblick
In diesem Kapitel soll es darum gehen, welche weiteren Fragestellungen sich im
Rahmen dieser Arbeit ergeben haben. AufRerdem soll kurz erértert werden, inwiefern
die hier erhobenen Daten und Ergebnisse fur weitere Arbeiten verwendetet werden

kdnnen.

6.1 Weiterentwicklung der Arbeit

Die hier verwendeten Daten entstanden unter Verwendung der in Kapitel 3.1.1
genannten Diagnostik. Dartiber hinaus wurde der beschriebene Handlungsleitfaden
(Kapitel 9.1) unmittelbar vor Beginn der Datenerhebung eingefihrt. Sowohl fur die Zeit
vor Einfuhrung der POC-Erregerdiagnostik als auch fur die Zeit vor Einfihrung des
Handlungsleitfadens liegen Daten vor. Mit den Ergebnissen dieser Arbeit kann ein
genauer Vergleich von Art (Wirkstoffe) und Haufigkeit antibiotischer Therapien vor und
nach Einfuhrung von POC-Erregerdiagnostiken und Handlungsleitfaden erfolgen. Des

Weiteren kann dies auch fiir die Liegedauer erfolgen.

2009 gingen Moro ML et al. der Frage nach, warum P&diaterinnen und Padiater im
Rahmen einer Atemwegsinfektion eine antibiotische Therapie beginnen. Die Halfte
aller Befragten nannte eine diagnostische Unsicherheit als Grund. Arztinnen und Arzte
gaben an, dass Schnelltestverfahren zu mehr Sicherheit in der Entscheidungsfindung
fuhren. (32) In einem weiterfiihrenden Schritt ist die Befragung der behandelnden
Arztinnen denkbar, ob die Einfiilhrung von Schnelltestverfahren, bzw. die Mdglichkeit
zur Durchfuhrung einer Cepheid®- oder BioFire®-Testung fur eine groRere Sicherheit
bei der Diagnostik und Diagnosefindung sorge und damit die Entscheidung, ob eine

antibiotische Therapie notwendig ist, erleichtere.

6.2 SARS-CoV-2

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung 02/2019-02/2020 spielten Infektionen mit SARS-
CoV-2 noch keine Rolle und wurde auch in den verwendeten Panels nicht
berticksichtigt. Aufgrund der enormen Tragweite sollen Infektionen bei Kindern mit
SARS-CoV-2 in dieser Arbeit dennoch kurz thematisiert werden. Daher wurden
nachtraglich in Kapitel 2.2.4.1 Informationen zu péadiatrischen Infektionen mit o.g.

Erreger zusammengetragen (Stand 12/2021).

Insbesondere bei erneuter Prufung der Literatur fallt auf, dass zahlreiche neue Studien

zum Thema Atemwegsinfektionen im Rahmen von SARS-CoV-2-Infektionen

veroffentlicht wurden. Darin werden immer wieder Vergleiche mit anderen Erregern
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aufgestellt. Ein Grol3teil der Arbeiten thematisiert die Mdglichkeiten der Schnelltestung
oder POC-Testung von SARS-CoV-2.

Auch wenn die hier vorliegenden Daten keine Information zu Infektionen mit SARS-
CoV-2 bei Kindern liefern, so kénnen diese als Vergleichswert fir weitere Analysen

dienen, da sie unmittelbar vor Beginn der pandemischen Lage erhoben wurden.

6.3 Scoring von Atemwegsinfektionen

Eine Beurteilung der Symptomatik der Patientinnen unter Zuhilfenahme eines Scores
oder Index fand in der Datenerhebung nicht statt. Aufgrund der enormen
symptomatischen Bandbreite bei Atemwegsinfektionen kann die Erhebung eines
Scores eine zlgige Beurteilung des Schweregrads ermdglichen und damit zur
Therapieentscheidung beitragen. Darlber hinaus ist eine bessere Vergleichbarkeit der
Patientinnen bzw. verschiedenen Erreger und Risikofaktoren mdglich. Rath B et al.
veroffentlichten dazu im Jahr 2017 den ViVI-Disease-Severity-Score, im Folgenden
nur noch ViVI-Score (Vienna Vaccine Safety Initiative) genannt. Dieser wurde anhand
einer Literaturrecherche und auf Basis der gultigen WHO-Guidelines entwickelt und
ermdglicht eine Beurteilung des Schweregrads bei Atemwegsinfektionen. Grundlage
fur die Einteilung in unkomplizierte oder komplizierte Erkrankung sind 22 Symptome
mit unterschiedlicher Gewichtung. Neun Symptome, wie beispielsweise Husten,
Pharyngitis oder Erbrechen sprechen fur einen unkomplizierten Verlauf und werden
mit jeweils 1 Punkt gewichtet. Symptome, die auf einen komplizierten Verlauf deuten,
wie beispielsweise Dyspnoe, hohes und/oder prolongiertes Fieber oder Hypoxamie
werden mit jeweils drei Punkten gewertet. Je hoher der summierte Gesamtwert
ausfallt, desto komplizierter ist der Verlauf der Erkrankung. Ein Grenzwert fur die
Unterscheidung in unkompliziert und kompliziert liegt jedoch nicht vor. In der
vorliegenden Studie, welche Daten von tber 6000 padiatrischen Patientinnen in
Deutschland zusammengetragen hat, folgt der ViVI-Score einer Normalverteilung und

betrug im Mittel 14,5 bei initialer Erhebung.

Der ViVI-Score ist auch als mobile Version in einer App verfigbar. Hierbei kbnnen
neben dem ViVI-Score auch die Risikofaktoren sowie der Consultation Index
bertcksichtigt werden. Dieser beschreibt die aktuelle Aktivitdt respiratorischer
Infektionen und wird wdchentlich veréffentlicht. In Deutschland wird der Consultation
Index als Aktivitat akuter respiratorischer Erkrankungen (ARE-Rate) vom Robert-
Koch-Institut in den Wintermonaten im ARE-Wochenbericht (akute respiratorische
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Erkrankungen) vertffentlicht. In den Sommermonaten erscheint dieser Bericht
monatlich. (226)

6.4 POC-Diagnostik des C-reaktiven Proteins

In der Literaturrecherche tauchen immer wieder Studien zum Thema CRP-
Bestimmung im POC-Verfahren auf. (227) Dass auch in Mainz die laborchemischen
Ergebnisse die Therapie nicht unwesentlich beeinflussen, wird in Kapitel 4.8.1 deutlich.
Inwieweit eine solche POC-Testung sinnvoll ware, bedarf einer ausgiebigen
Recherche, da viele Studien zeigen, dass hohe bzw. erhohte CRP-Werte als
Unterscheidungsmerkmal zwischen bakterieller und viraler Infektion unzuverlassig
sind (Kapitel 2.2.8.3.1).
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7 Zusammenfassung

Atemwegsinfektionen gehoéren zu den haufigsten Infektionen im Kindesalter und
zahlen dariber hinaus weltweit neben Mangelernéhrung und Durchfallerkrankungen
zu den haufigsten Todesursachen im Kindesalter. Der Gberwiegende Anteil dieser
Infektionen wird durch virale Erreger ausgeldst. Nach wie vor ist es klinisch nicht sicher
maoglich, zwischen einer bakteriellen und viralen Infektion zu unterscheiden. Daher
werden zu viele Atemwegsinfektionen antibiotisch behandelt. Bis heute erhalten nicht
alle Kinder eine angemessene medizinische Behandlung. Umso wichtiger ist der
schonende Umgang mit dieser Ressource, nicht zuletzt, um eine Ausbreitung von

Resistenzen zu verhindern.

Ziel der Datenerhebung war es, Variablen zu identifizieren, welche Auswirkung auf die
Therapie mit Antibiotika haben, bzw. sich verlangernd oder verkirzend auf die
Liegedauer auswirken. Uber einen Zeitraum von 12 Monaten wurden 90 Variablen zu
Anamnese, Kilinik, Diagnostik und Therapie erhoben. Zunéchst erfolgte die
Beschreibung des Patientenkollektivs mittels  deskriptiver  Statistik. Um
Einflussfaktoren zu identifizieren, wurde eine logistische bzw. lineare Regression

durchgefihrt.

Die haufigsten Symptome waren Husten und Fieber. Ebenso haufig wurde ein
pathologischer Auskultationsbefund dokumentiert. 99 Patientinnen wurden initial
mittels Cepheid® getestet. In 69 Fallen wurde eine BioFire®-Diagnostik durchgefihrt.
Am haufigsten wurden dabei Infektionen mit humanen Rhino-/Enteroviren sowie
Adenoviren diagnostiziert. 39,9% der Kinder erhielten wahrend des stationaren
Aufenthaltes eine antibiotische Therapie. Am haufigsten wurden dabei die Wirkstoffe
Ampicillin/Amoxicillin und Cefuroxim verordnet. 16,7% wurden zuvor durch den

Kinderarzt antibiotisch behandelt.

Fir die Variablen CRP, Fieberhdhe und Fieberdauer >3 Tage konnte eine signifikante
Auswirkung auf die Therapieentscheidung identifiziert werden. Insbesondere die
letztgenannte Variable zeigt, dass der eingefiihrte Handlungsleitfaden bei der
Therapieentscheidung bertcksichtigt wurde. Des Weiteren wurden Kinder mit
Vorerkrankungen oder einem obstruktiven Auskultationsbefund haufiger antibiotisch
behandelt. FUr eine Verlangerung der Liegedauer waren ebenfalls das Vorliegen von
Vorerkrankungen sowie die Fieberhthe verantwortlich. Au3erdem wirkten sich der
Nachweis eines viralen Erregers sowie der Bedarf einer Sauerstofftherapie

verlangernd auf die Liegedauer aus.
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Der Einfluss von CRP und Fieber findet sich so auch in der Literatur wieder, obwohl
bekanntermalRen die Hohe des CRPs keine Rickschlisse auf den Erreger zulasst.
Auch dass vorerkrankte Kinder haufiger antibiotisch behandelt werden, erscheint nicht
abwegig, da in vielen Fallen von einem hoheren Risiko auszugehen ist, insbesondere
wenn es sich wie in den vorliegenden Daten zumeist um kardiale Vorerkrankungen
handelt. Dass der Nachweis eines viralen Erregers zu einer Verlangerung der
Liegedauer fuhrt, zeigt, dass das Ergebnis der verwendeten BioFire®-Diagnostik
grundsatzlich Auswirkungen auf die Behandelnden nimmt. Bei héheren Fallzahlen
bakterieller Erreger ist ebenfalls eine Veranderung der LOS zu erwarten, wie sie in der

Literatur beschrieben wird.

Die Gesamtzahl an Patientinnen verteilt sich auf eine Vielzahl an Erregern und
Wirkstoffen, sodass fir einige Variablen die Fallzahl zu gering ist, um eine gultige
Aussage daraus hervorzuleiten. Darlber hinaus fehlen fur einige Variablen zu viele
Daten, als dass eine statistische Auswertung sinnvoll gewesen ware. An dieser Stelle
soll die Auswertung der Atemfrequenz exemplarisch genannt werden, da diese fir die
korrekte Diagnose einer Pneumonie wichtig ist. In der Kategorie ,, Therapie“ wurden

Daten zu Wirkstoff und Therapiedauer gesammelt, nicht aber zu Dosierungen.

In der Literaturrecherche fallt auf, dass es insgesamt wenige Studien gibt, die
untersucht haben, welche Faktoren aus Anamnese und Klinik Einfluss auf die
Therapieentscheidung nehmen und ob eine antibiotische Therapie begonnen wird.
Zahlreiche Studien beschéftigen sich mit dem Thema, wie eine Pneumonie korrekt
diagnostiziert werden kann oder wie zwischen einer bakteriellen und viralen Infektion

unterschieden werden kann.
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Anhang
9 Anhang

9.1 Handlungsleitfaden

Der Handlungsleitfaden stellt ein eigenstandiges Dokument dar und wurde den
arztlichen Mitarbeitern der Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendmedizin im
Februar 2019 vorgestellt. Erstellt wurde dieser von Dr. med. Daniel Schreiner.
AulRerdem wurde jedem arztlichen Mitarbeiter eine laminierte Taschenkarte ausgeteilt,

welche den Diagnostikbaum sowie die Tabellen zur empfohlenen Therapie enthélt.

Handlungsleitfaden zum Management ambulant erworbener Pneumonien (pediatric community
acquired pneumonia pCAP) — Stand 02/2019

1. Vorwort

Atemwegsinfektionen sind der haufigste Grund fir die Inanspruchnahme der medizinischen
Versorgung und der stationdren Behandlung von Kindern. Dieser Leitfaden soll eine Orientierung
beziiglich der notwendigen Diagnostik und Therapie geben, wenn sich Kinder mit Zeichen einer
unteren Atemwegsinfektion im Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin Mainz vorstellen. Dieser
Leitfaden ist auf Basis der S2k-Leitlinien ,Management der ambulant erworbenen Pneumonie bei
Kindern und Jugendlichen (padiatrische ambulant erworbene Pneumonie, pCAP)“ der DGPI und GPP
und den ,,British Thoracic Society guidelines for the management of community acquired pneumonia
in children: update 2011 und ,,BTS guidelines for the management of pleural infection in children”
erstellt worden [1-3].

Pneumonien, die 48 Stunden nach Aufnahme oder 1 Woche nach einem stationdren Aufenthalt
(nosokomiale Pneumonie) auftreten oder Pneumonien bei immunkompromitierten Patienten
(hdmatoonkologische  Grunderkrankung, bekannter Immundefekt, immundepressive oder
immunmodulatorische Therapie) werden in dieser Leitlinie nicht behandelt. Hier ist mit einem anderen
Keimspektrum zu rechnen und eine ggf. erweiterte kalkulierte antimikrobielle Therapie zu erwégen.

2. Symptome
Fieber liber 38,5°C und...

e Tachypnoe

e Lokalisierte feinblasige Rasselgerausche

e Lokal abgeschwiachtes Atemgerdusch / gedampfter Klopfschall

e Dyspnoe mit Nasenflligeln, intercostalen oder jugularen Einziehungen

e Husten
e Thorakale Schmerzen
e Zyanose

e Bronchiale Obstruktion
e Dehydratation, Bauchschmerzen, Apathie
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Tachypnoe ist das Symptom mit der hochsten Sensitivitat und Spezifitat fir das Vorliegen einer
Pneumonie [4]. Diese kann allerdings auch durch eine bronchiale Obstruktion oder Fieber bedingt sein.
Die altersabhangigen Normwerte sind folgende (modifiziert nach WHO [5]):

Alter Tachypnoe ab einer Frequenz ab
0 -2 Monate > 60 /min
2 -11 Monate > 50 /min
12 Monate — 5 Jahre > 40 /min
>5 Jahre > 20 /min

Eine klare Zuordnung von klinischen Symptomen und Atiologie, also bspw. ,bronchiale Obstruktion
beweist einen viralen Erreger”, ist nicht moglich [6]. Begleitsymptome wie Rhinitis, Pharyngitis,
Konjunktivitis oder Gastroenteritis kdnnen auf eine virale Atiologie hinweisen. Ein sekundirer
Fieberanstieg sollte aber immer an eine bakterielle Superinfektion denken lassen.

3. Einteilung
Nach WHO ist die Einteilung in nicht-schwere und schwere pCAP moglich [5]:

Nicht-schwere pCAP o Atemfrequenz unter den aufgefiihrten Grenzwerten

e Erhohte Atemfrequenz und/oder

e Warnsymptome wie Apathie, Dehydratation, verlangerte
Rekapillarisierungszeit (CRT) Sauerstoffbedarf (Sa0, < 92%
ohne Sauerstoffvorlage)

Schwere pCAP

Anhand dieser Einteilung sollte auch die Indikation zur stationdaren Aufnahme gestellt werden. Die
Therapie einer schweren pCAP sollte stationar erfolgen. Grundsatzlich kann eine nicht-schwere pCAP
ambulant behandelt werden. Beim Alter < 12 Monate soll die Indikation zur stationdaren Aufnahme
allerdings grof3ziigig gestellt werden.

4. Atiologie & Symptome

i DA atypische”
bakterielle . Virale Pneumonie Bronchiolitis
. Pneumonie
Pneumonie
Streptococcus Mycoplasma Adenoviren RSV
Zneumozlie pneumoniae Influenzaviren hMPV
aemophilus .
o influenzae Chlamydophila Parainfluenzaviren
Haufigsten pneumoniae
RSV
Erreger Moraxellq Legionella
catarrhalis pneumophila
Staphylococcus (selten)
aureus
lokal bronchiale vorangehend: ubiquitar
abgeschwachtes Obstruktion Pharyngitis, feinblasige RG
Atemgerausch nicht-produktiver Konjunktlwtl‘s'oder obstruktiver
Klinische lokalisiert Husten Gastroenteritis Husten
Symptome feinblasige RGs gelegentlich Obstruktion
Myalgien /
Arthralgien
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Radiologische
Befunde

abgrenzbare
Infiltrate

positives
Bronchopneumo-
gramm

ggf. begleitender
Pleuraerguss

parahilare
Infiltrate

interstitielle
Zeichnungs-
vermehrung

Diffuse,
feinstreifige
Zeichnungsvermehr
ung

Beidseitige
Uberbldhung

Atelektasen

Fleckige
Infiltrate

Je dlter die Meist Patienten Haufiger bei 12 Monate und
Patienten, desto | >3 bzw. >5 Jahre, | Sduglingen (siehe junger (bei >12
haufiger, jedoch allerdings auch Bronchiolitis und Monate an
Altersspektrum auch 20% der hier Inzidenz von | Kleinkindern) hMPV denken)
Pneumonien bei ca. 23% bei
Sauglingen Kindern von 1-3
Jahren (fragl.
Pathogenitat)
Pleuraergisse Bakterielle Bakterielle
nekrotisierende Superinfektion Superinfektion
Komplikationen | Pneumonie mit Selten bakterielle (Staphylococcus
pulmonalen Tracheitis aureus)
Abszessen (Staphylococcus
aureus)

5. Diagnostik

Pulsoxymetrie

bei jedem Patienten

Klinische Chemie

Nur bei stationdrer Aufnahme

Bei V.a. Pleuraerguss /-empyem:
Zusatzlich Gerinnung mit D-Dimeren [7]
Zellzahl und Differenzierung des Pleurapunktats

BGA, Differentialblutbild, Elektrolyte, Albumin, Harnstoff, Creatinin, GOT,
GPT, AP, CRP (+ Blutkultur)

Rontgen Thorax

Nur bei stationarer Aufnahme
Keine Routineuntersuchung

Bei deutlicher und unter Therapie rasch riicklaufiger Obstruktion kann auf ein
Rontgenbild verzichtet werden.

Bei einseitig oder lokal abgeschwachtem AG, steigendem O,-Bedarf oder
rezidivierenden Pneumonien sollte ein Rontgen Thorax (PA) erfolgen.

Influenza- und RSV-
Schnellteste bzw.
POC-PCR

Zwischen Oktober und Marz bei jedem Patienten, der mit einer Infektion der
Atemwege stationar aufgenommen wird.

Generell ist die Spezifitdt der meisten Antigenschnelltest in Studien mit >90%
angeben. Wahrend die Sensitivitdt, v.a. fir Influenza-Antigenschnellteste,
meist bei 70% und niedriger liegt. Ein positiver Schnelltest ist damit als
diagnostisches Kriterium verwertbar, wahrend ein negatives Ergebnis nicht
verwertbar ist.

Patientenprobe: Nasen-Rachen-Aspirat
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POC-mPCR
(FilmArray®)

Nur bei stationarer Aufnahme

Bei negativem Antigenschnelltest / RSV/Influenza-PCR und klinischem
Verdacht auf eine virale Infektion sollte die mPCR durchgefiihrt werden (siehe
Alghorithmus S. 6)

Patientenprobe: Nasen-Rachen-Aspirat

Mikrobiologische

Nur bei stationdrer Aufnahme
Sputum oder indiziertes Sputum auf , Allgemeine Bakteriologie” bei jedem
Patienten, sofern moglich.

Generell sollten alle gewonnenen Sekrete der unteren Atemwege
(Rachenabstriche vermeiden) als Nativmaterial (Sputum, BAL, Pleurapunktat

Diagnostik bei Anlage Pleuradrainage) zur Erregerdiagnostik in die Mikrobiologie
gesendet werden.
Blutkultur (<5kg KG: péadiatrische BK-Flaschen (1-5ml), 5 — 10kg KG 2x
padiatrische BK-Flaschen (1-5ml), >10kg KG: aerobe & anaerobe BK (2x 5-
10ml)). In jedem Fall bei Nachweis eines Pleuraerguss oder Pleuraempyems.
. Eine serologische Untersuchung ist bei V.a. Mycoplasma pneumoniae
Serologie . " .
sinnvoll. Positiv nach 7 bis 14 Tagen.
Eine PCR ist bei V.a. Bordetella pertussis o. Bordetella parapertussis,
Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Mykobakterien
PCR sinnvoll.

Patientenprobe: Nasen-Rachen-Aspirat, Rachenabstrich, (Magensaft bei V.a.
Mykobakterien bei Sduglingen und Kleinkindern)

Antigennachweis
im Urin

Bei V.a. Legionella pneumophila (Serogruppe 1) sinnvoll. Die Bestimmung des
Pneumokokken-Antigen im Urin kann zum Ausschluss einer Infektion mit S.
pneumoniae verwendet werden.

6. Therapie

Antiinfektive Therapie:

Primare Therapie

Amoxicillin (p.o.) 50 — 100 mg/kg/d in 3 ED
Ampicillin (i.v.) 100 mg/kg/d in 3 ED

Bei V.a. Penicillin-Allergie (<1% in Deutschland)

Clarithromycin (p.o.) 15 mg/kg/d in 2 ED

Azithromycin (p.o.) 10mg/kg/d in 1 ED an Tag 1, dann 5mg/kg/d
in 2 ED an Tag 2-5

(CAVE Makrolid-Resistenz bei S. pneumoniae [8] ) oder

Cefuroxim (i.v.) 100 mg/kg/d in 3 ED
Cefaclor (p.o.) 30 — 50 mg/kg/d in 3 ED

Infektion

Bei Therapieversagen,
Komplikationen oder

bakterieller Superinfektion bei
Influenza- oder

Ampicillin/Sulbactam (i.v.) 100/50 mg/kg/d in 3 ED
Amoxicillin/Clavulansdure (p.o.) 45/6,4 — 70/10 mg/kg/d in 3 ED
Masern- | Cefuroxim (i.v.) 100 mg/kg/d in 3 ED
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Erweiterung der primaren Therapie um

Clarithromycin (p.o.) 15 mg/kg/d in 2 ED fiir 10d

Bei V.a. Infektionen mit | Azithromycin (p.o.)10mg/kg/din 1 ED an Tag1, dann 5mg/kg/d
Chlamydien oder Mykoplasmen | in 2 ED an Tag 2-5

Doxycyclin (p.o.) 4 mg/kg/d an Tag 1, dann 5mg/kg/d in 1 ED an
Tag2-5(ab 8. L))

Nachweis von Influenza-Viren

Bei Symptombeginn vor weniger als 48 Stunden

Oseltamivir 6 mg/kg/d in 2 ED fur 5 Tage
(Fachinformation mit Gewichtsgruppen fur die versch.
TablettengroRen beachten)

Bei ausbleibender Besserung und weiterbestehendem Fieber 48 Stunden nach Therapiebeginn sollte
eine Reevaluation mit ggf. erweiterter Diagnostik bzw. Anderung oder Erweiterung der Therapie

erfolgen.

Eine primdre Therapie mit Cephalosporinen sollte vermieden werden. Aufgrund ihrer teils stark
erniedrigten Bioverfligbarkeit sollten Alternativen zur oralen Gabe von Cephalosporinen, insbesondere
zu Cefuroxim axetil, erwogen werden. Mit Cefaclor p.o. werden in Studien ausreichend hohe
Serumkonzentrationen erreicht [9]. Eine Sequenztherapie, also die Umstellung von intravendser auf
orale Applikation der antimikrobiellen Therapie, ist bei gutem klinischem Ansprechen ab dem 2. oder
3. Tag moglich. Auch eine primare orale Therapie ist leitliniengerecht.
Eine schwere pCAP sollte liber mindestens 7 Tage antimikrobiell behandelt werden. Bei nicht-schwerer
pCAP ist eine Therapie iber 5 Tage ausreichend [10, 11].

Symptomatische Therapie:

Sauerstoff

Bei Sa0, < 92%

Flussigkeits-
substitution

Mit kristalloiden, isotonen Losungen, ggf. G10 + Elektrolytzusatze bei Sduglingen,
bei Zeichen der Dehydratation, besonders bei Fieber.

Inhalations-
therapie

Inhalation mit NaCl 0,9% - 3% zur Mukolyse

Inhalation mit Salbutamol zur antiobstruktiven Therapie
Dosis: 0,25mg/LJ pro ED, min 0,5mg, max. 2,5mg

Inhalation mit Ipratropiumbromid zur antiobstruktiven Therapie
Dosis: 25ug/LJ pro ED, min 75ug

Faustregel: Salbutamol: 3° pro ED bis 1 LJ, dann +1° pro LJ, max. 10°
Ipratropiumbromid: Doppelte Salbutamol-Dosis (in Tropfen) zu
jeder 2. Inhalation

Glukokortikoide

Zur antiobstruktiven Therapie
Prednisolon (i.v. / p.o.) 2mg/kg initial
und anschlieRend 2mg/kg/d verteilt auf 2 ED

Bei positivem RSV-Nachweis sollte auf Glukokortikoide verzichtet werden.

Die symptomatische Therapie sollte nur bei entsprechender Klinik erfolgen. Eine standardmaRige
Inhalationstherapie, z.B. von Salbutamol-Inhalationen, wird nicht empfohlen. Und sollte nur bei
zusatzlicher Obstruktion verordnet werden.
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7. Diagnostikbaum fiir Oktober bis Marz:

* Patienten> 6 Monate
«  Atemwegsinfektion
* Indikation zur stationdren Aufnahme (Symptomatik, Sa02 < 92%)

* POC-PCR fir RSV und Influenza
* Blutentnahme

Negative PCR
Positive PCR | —_—
* Kein Fieberoder<3 * Fieber >3 Tage
/\ Tage und/oder sekundarer
*+ Fieber<3d * Fieber >3 Tage * pulmonale Obstruktion, Fieberanstieg
« Rekap<2s und/oder sekundérer V.a. Bronchiolitis, oder
Fieberanstieg Konjunktivitis, * Rekap>2s
« Rekap>2s Pharyngitis oder oder
Gastroenteritis + Tachypnoe ohne
* Symptomatische * Rekap <2s Obstruktion
Therapie
* Beipos. Influenza-PCR l J,
und Erkrankungsbeginn * Kalkulierte Therapie mit * POC-mPCR und ggf. « Kalkulierte Therapie mit
< 2d Beginn mit Ampicillin/Sulbactami.v Erreger-spezifische Ampicillin i.v. oder
Oseltamivir oder Cefuroxim i.v. Therapie Amoxicillin p.o.

Patienten, die jinger als 6 Monate sind sollten ebenfalls routinemalig die POC-PCR auf RSV und
Influenza erhalten. Hier sollte jedoch selbst bei positivem Schnelltest grofziigig eine antimikrobielle
Therapie begonnen werden, wenn der klinische Verdacht auf eine Pneumonie besteht.
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8. Komplikationen

Die haufigste Komplikation einer bakteriellen Pneumonie ist ein parapneumonischer Erguss seltener
ein Pleuraempyem. Diagnostisch ist die Pleurasonographie die Methode der Wahl. Bei anhaltendem
therapieresistentem Fieber sollte eine Drainage, nicht zuletzt zur Probengewinnung, erfolgen. Ab 2cm
Tiefenausdehnung des Ergusses/Empyems ist eine Punktion sinnvoll. Nach erfolgter Drainage und
weniger als 0,5ml Drainagensekret pro kg Képergewicht in 12 Stunden, kann die Drainage entfernt
werden. Eine kalkulierte antimikrobielle Therapie sollte hier S. pneumoniae, S. pyogenes und S. aureus
bericksichtigen (siehe Tabelle antiinfektive Therapie, Spalte ,,Komplikationen®). Sie sollte 5 Tage tber
Entfieberung hinaus intravenos erfolgen und anschliefend mindestens fiir 2 weitere Wochen p.o.
fortgefihrt werden.

Bei kompliziertem oder ausgedehntem Erguss/Empyem kann die intrapleurale Applikation von
Fibrinolytica die Behandlungsdauer verkirzen. Hierzu erhalt der Patient an 3 aufeinanderfolgenden
Tagen jeweils 2 Einzelgaben mit einer Verweildauer von 4 Stunden unter addquater Analgesie (Kinder
<10kg: 10000 U Urokinase in 10ml NaCl 0,9%; >10kg: 40000 U Urokinase in 40ml NaCl 0,9%) [12].

Es sollten Verlaufskontrollen inklusive Rontgen Thorax erfolgen, bis der radiologische Befund kein
Residuum mehr zeigt (erste Wiedervorstellung nach 4 bis 6 Wochen).

Die nekrotisierende Pneumonie mit Abszessbildung ist eine schwerwiegende Komplikation. Eine
kalkulierte antimikrobielle Therapie sollte auch hier S. pneumoniae, S. pyogenes und S. aureus
beriicksichtigen (siehe Tabelle antiinfektive Therapie, Spalte ,Komplikationen®“). Gram-negative
Bakterien (Pseudomonas aeruginosa oder Klebsiella pneumoniae) oder Pilze (Candida albicans oder
Aspergillus species) finden sich vor allem bei sekundidren Lungenabszessen (vorbestehende
Zyste/Sequester, Immundefekt, CF). Die Diagnose kann per CT gesichert werden und ggf. eine CT-
gesteuerte Punktion oder Drainage durchgefiihrt werden. In 90% ist die alleinige antimikrobielle
Therapie ausreichend und eine chirurgische Intervention nicht notwendig. Die antimikrobielle
Therapie sollte Gber mindestens 4 (bis 8) Wochen erfolgen.

Pneumatozelen, die einen (Spannungs-) Pneumothorax bedingen, bronchopleurale Fisteln oder
Septitiden sind mogliche Komplikationen. Durch Panton-Valentine-Leukozidin(PVL)-Toxin-positive S.
aureus verursachte Infektionen gehen mit einer hohen Mortalitat einher und sollten nach Ausheilung
eine immunologische Diagnostik nach sich ziehen.

Es sollten Verlaufskontrollen, inklusive Rontgen Thorax, erfolgen bis der radiologische Befund kein
Residuum mehr zeigt (erste Wiedervorstellung nach 4 bis 6 Wochen) [1].

Das Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion (SIADH) ist mit pCAP assoziiert. Bei Aufnahme und im
Rahmen von Verlaufskontrollen sollten deshalb die Elektrolyte im Serum bestimmt werden.

Systemische Infektionen, v.a. durch S. pneumoniae oder S. aureus, kénnen auf der Basis einer pCAP
entstehen. Selten kann eine invasive Pneumokken-Pneumonie ein hamolytisch-uramisches Syndrom
(HUS) auslosen.
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