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Zusammenfassung

Die ambulant erworbene Pneumonie (CAP) stellt eine der hdufigsten Infektionskrankheiten
im Kindes- und Jugendalter dar und ist nach wie vor weltweit eine fithrende Ursache fiir
Morbiditdt und Mortalitidt. Trotz fortschreitender Entwicklungen diagnostischer und
therapeutischer Methoden sowie der Pravention bleibt sie eine Herausforderung in der
pidiatrischen Versorgung. Diese Arbeit gibt einen umfassenden Uberblick iiber die
Epidemiologie, Atiologie, klinische Priisentation, Diagnostik, Therapie und

Praventionsstrategien der pCAP.

Epidemiologische Daten zeigen, dass respiratorische Viren sowohl in Industriestaaten als
auch in Entwicklungslindern eine zunehmende Rolle in der Atiologie kindlicher
Pneumonien spielen. Trotz weitverbreiteter Implementation von Impfstoffen sind
bakterielle Erreger weiterhin eine bedeutende Ursache fiir médBige bis schwere Verlaufe,
insbesondere bei Kindern mit Komorbiditidten. Die klinische Diagnostik ist aufgrund der
altersabhingigen, oft unspezifischen Symptomatik herausfordernd. Aktuelle diagnostische
Verfahren ermdglichen keine zuverldssige Differenzierung zwischen viralen und
bakteriellen Infektionen, sodass therapeutische Entscheidungen iiberwiegend auf klinischer
Einschitzung und regionalen Gegebenheiten beruhen und die Therapie in der Regel
empirisch erfolgt. Die antiinfektive Behandlung richtet sich nach dem Schweregrad der
Erkrankung. Bei mildem Verlauf ist orales Amoxicillin das Antibiotikum der ersten Wahl,
wihrend schwere Formen oft eine stationdre Behandlung mit intravendser antibiotischer
Therapie erfordern. Bei komplizierten oder schwer verlaufenden Pneumonien sind
weitergehende Maflnahmen, wie eine intensivere supportive und gegebenenfalls adjuvante
Therapie, und der Einsatz bildgebender Verfahren indiziert. Aktuelle Studien belegen, dass
eine kurze Therapiedauer einen vergleichbaren Behandlungserfolg erzielt und somit eine
Reduktion der Antibiotikaanwendung und Entwicklung antimikrobieller Resistenzen
ermoglichen konnte. Komplikationen sind selten, erfordern jedoch eine verldngerte
Behandlung und engmaschige Nachkontrollen. Praventive MaBBnahmen, insbesondere die
fachgerechten Kindesimpfungen nach nationalen Richtlinien, sind essenziell, um die

Inzidenz der pCAP langfristig zu senken und sollten laufend reevaluiert werden.
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Zukiinftige Forschung ist vor allem im Bereich der diagnostischen Methoden,
Screeningstrategien und der Adaption von Therapieansidtzen notwendig, um die

Behandlung und Préavention der pCAP weiter zu verbessern.




Abstract

Community-acquired pneumonia (CAP) is one of the most common infectious diseases in
childhood and adolescence and remains a leading cause of morbidity and mortality
worldwide. Despite ongoing advancements in diagnostic, therapeutic, and preventive
strategies, CAP still represents a significant challenge in pediatric care. This thesis
provides a comprehensive overview on epidemiology, etiology, clinical presentation,

diagnostics, treatment, and prevention strategies of pediatric CAP.

Epidemiological data show that respiratory viruses play an increasingly important role in
the etiology of CAP in both industrialized and developing countries. Despite the
widespread implementation of routine vaccines, bacterial pathogens remain a major cause
of moderate to severe disease, especially in children with comorbidities. Clinical diagnosis
of CAP is challenging due to the age-dependent and often nonspecific symptomatic
presentation. Current diagnostic methods cannot reliably distinguish between viral and
bacterial infections, leading to therapeutic decisions being primarily based on clinical
judgment and regional epidemiology, with empirical treatment as the standard approach.
Antibiotic therapy is hereby guided by disease severity. In mild cases, oral amoxicillin
remains the first-line antibiotic, while severe cases often require hospitalization and
intravenous application of therapy. Complicated or severe pneumonia may entail further
interventions, including intensive supportive care, advanced imaging, and adjunctive
therapies. Recent studies confirm that shorter treatment durations achieve comparable
clinical outcomes, facilitating reduced antibiotic use and mitigating the development of
antimicrobial resistance. Although complications are rare, they demand extended therapy
and close follow-up. Preventive strategies, particularly immunizations according to current
national guidelines, are essential for lowering CAP incidence in the long term and should

be continuously reevaluated.

Future research should focus on enhancing diagnostic accuracy, developing effective
screening strategies, and adapting treatment approaches to further improve the

management and prevention of pediatric childhood community-acquired pneumonia.
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Abkurzungen und deren Erklarung

(p)CAP: (Pédiatrische) ambulant erworbene Pneumonie
ABSaP: Arbeitsgemeinschaft Antibiotic Stewardship ambulante Padiatrie
ASC: antikorpersezernierende Zelle

AWMEF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
BAL: Bronchoalveolédre Lavage

B.: Bordetella

Bzw.: Beziehungsweise

C.: Chlamydia

CD14: Cluster of Differentiation 14

COVID-19: Coronavirus Disease 2019

CPAP: kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck

CRP: C-reaktives Protein

CT: Computertomographie

DGPI: Deutsche Gesellschaft fiir Pédiatrische Infektiologie
ECMO: extrakorporale Membranoxygenierung

ELISpot: Enzyme-Linked ImmunoSpot

EMA: Européische Arzneimittel-Agentur

Etc.: et cetera

Hib: Haemophilus influenzae Typ b

HMPV: Humanes Metapneumovirus

IDSA: Infectious Diseases Society of America

IgA: Immunglobulin A

IL-6: Interleukin-6

1.v.: intravends

KI: Konfidenzintervall

LRT: Untere Atemwege (Lower Respiratory Tract)
MRGN: Multiresistente gramnegative Erreger

MRSA: Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
MRT: Magnetresonanztomographie

MV: mechanische Beatmung

NIV: nichtinvasive Beatmung




PCT: Procalcitonin

PCV: Pneumokokken-Konjugatimpfstoff

PCR: Polymerase-Kettenreaktion

PE: Pulmonale Embolie

PIDS: Pediatric Infectious Diseases Society

p.o.: per os (orale Einnahme)

PPE: Parapneumonischer Erguss

ROC: Receiver Operating Characteristic (Empfanger-Betriebs-Kennlinie)
RSV: Respiratorisches Synzytialvirus

S.: Streptococcus

SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
SIADH: Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion

SpO2: periphere Sauerstoffsittigung

Spp.: Spezies

STIKO: Stindige Imptkommission am Robert-Koch-Institut
Staph.: Staphylococcus

TREM-1: Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells 1
TRAIL: tumornekrosefaktor-verwandter, apoptosis-induzierender Ligand
URT: Obere Atemwege (Upper Respiratory Tract)

VATS: Videoassistierte Thorakoskopie

WHO: Weltgesundheitsorganisation

Z.B.: zum Beispiel
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1 Einleitung

Trotz des rasanten Fortschritts in der Entwicklung neuer Therapieansitze fiihren
Infektionen der unteren Atemwege nach wie vor zu einer hohen Rate an gesundheitlichen
Komplikationen und zdhlen weltweit zu den hdufigsten Ursachen fiir Mortalitdt. (1,2)
AuBerdem sind sie eine der Hauptursachen fiir den Einsatz von Antibiotika, womit die
Entstehung antimikrobieller Resistenzen begiinstigt wird. Diese wiederrum stellen ein

zunehmendes und global bedrohliches Phanomen dar. (3)

Den Infektionen der unteren Atemwege zugehorig, ist die ambulant erworbene Pneumonie
einer der hdufigsten Hospitalisierungsgriinde bei Kindern in Industrielindern und die

hiufigste Todesursache von Kindern in Entwicklungsldndern. (4,5)

1.1 Epidemiologie und Begriffsdefinitionen

Unter einer Pneumonie versteht man im Allgemeinen eine Entziindung des
Lungengewebes durch Infektion mit Krankheitserregern. Einteilungen konnen in
unterschiedlichen Dimensionen erfolgen: nach Verlauf, Krankheitserreger, Lokalisation
oder Immunkompetenz des Patienten (primdr, sekundér). (6) Je nach dem
Infektionsumfeld, in dem das Kind die Erreger erworben hat, wird aulerdem zwischen
ambulant erworbener und nosokomialer Pneumonie unterschieden. (7) Die ambulant
erworbene Pneumonie wird schlieflich definiert als eine akute Infektion des
Lungenparenchyms,  welche auflerhalb von  Krankenhdusern oder anderer

Gesundheitseinrichtungen erworben wurde. (8)

In Entwicklungsldndern ist die ambulant erworbene Pneumonie (CAP) hiufiger als in
Industriestaaten, mit einer geschitzten Inzidenz von 0,28 Episoden pro Kind und Jahr, was
95 % aller Falle ausmacht. Aber auch in europdischen Krankenhdusern wird bei etwa 14,4
von 10.000 Kindern im Alter von iiber 5 Jahren und bei 33,8 von 10.000 Kindern unter 5
Jahren jahrlich eine CAP diagnostiziert. Die Inzidenzdaten variieren allerdings, was unter
anderem durch unterschiedliche Definitionen diagnostischer Kriterien erkldrt werden kann.
Bei Betrachtung aktueller Literatur besteht auerdem eine Verzerrung zugunsten von

Studien, welche lediglich hospitalisierte Patient*innen einschlieBen, wodurch die
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Gesamtinzidenz potenziell unterschétzt wird. Zudem sind Kinder im Alter von 5 bis 16
Jahren in der Literatur unterreprisentiert, was die Beurteilung der Pridvalenz in dieser
Altersgruppe deutlich erschwert. Bei ansonsten gesunden Kindern ist das Risiko bei jenen
unter 5 Jahren am hdchsten, wobei Jungen in allen Altersgruppen héufiger als Madchen

betroffen sind. (9)

Die klinische Diagnostik der Pneumonie im Kindes- und Jugendalter gestaltet sich oft als
schwierig, da die Symptomatik altersabhingig variiert und insbesondere bei jungen
Kindern oft sehr unspezifisch auftritt. Dariiber hinaus bleibt die Bestimmung der Atiologie
und folglich auch die Auswahl der geeigneten Therapie eine erhebliche Herausforderung in
der téglichen Praxis. (8) Die infektiologische Ursache der CAP bleibt hierbei haufig
unklar. Weder das klinische Erscheinungsbild noch Laborparameter oder radiologische
Befunde erlauben bislang eine =zuverldssige und auch praktikabel anwendbare

Unterscheidung zwischen bakterieller und viraler Infektion. (10)

In Studien aus aller Welt wurde in den letzten Jahren versucht diese Kenntnisliicken zu
fiilllen. Auch die Rolle des sich dndernden Erregerspektrums, die Zunahme an
antimikrobiellen Resistenzmechanismen, individueller Patientencharakteristika sowie
Entwicklungen in praventiven Gesundheitsinterventionen stellen zentrale Fragestellungen
der aktuellen Forschung zu genanntem Thema dar, deren Untersuchung zunehmend
forciert wird. Der Fokus folgender Arbeit soll, aufgrund der Héufigkeit und nun
hervorgehobenen hohen Relevanz im klinischen Alltag, auf die ambulant erworbene
Pneumonie im Kindes- und Jugendalter gelegt werden. Erkenntnisse von aktuellen
Forschungsarbeiten, unter anderem iiber Atiologie und Therapiekonzepte, der letzten Jahre
haben das Management mafigeblich beeinflusst und werden im Rahmen der folgenden

Kapitel ndher ausgefiihrt.




2 Material und Methoden

Bei vorliegender Diplomarbeit handelt es sich um ein narratives Literaturreview. Als
Grundlage wurde eine Literaturrecherche mittels den Plattformen PubMed und
GoogleScholar durchgefiihrt. Ergédnzend wurden die aktuell giiltigen Leitlinien, relevante
Fachbiicher und Publikationen anerkannter Journals als Quellen eingearbeitet. Die
Ergebnisse der Recherche werden im Rahmen der Arbeit zusammenfassend dargelegt und
im letzten Kapitel ,,Diskussion® kritisch reflektiert und vergleichend erldutert, sowie im

Ausblick auf zukiinftigen Forschungsbedarf dargestellt.




3 Atiologie und Pathogenese

Wie bereits beschrieben, ist die ambulant erworbene Pneumonie eine hiufige Erkrankung
bei Kindern. Trotzdem stellt die klinische und dtiologische Diagnostik Arzt*innen, sowohl
im niedergelassenen Bereich als auch im Krankenhaus, immer wieder vor
Herausforderungen. Dies ist unter anderem auf die Tatsache zuriickzufiihren, dass sich das
Erregerspektrum und die Inzidenz der pCAP in den letzten 3 Jahrzehnten deutlich
verdndert haben. (8)

Bis in die 1990er Jahre standen bakterielle Infektionen, insbesondere durch
Pneumokokken, im Fokus des dtiologischen Konzepts der Erkrankung. Diese klassische
Betrachtung basierte zum einen auf den damals angewandten bakteriologischen
Testverfahren und wurde zum anderen durch die Erkenntnis, dass bakterielle
Superinfektionen fiir einen Grofteil der Todesfille infolge einer CAP verantwortlich
waren, untermauert. (11) Es folgte ein Leitlinienprogramm der World Health Organization
(WHO) (12) mit dem Ziel Kinder mit CAP, welche eine empirische antibiotische Therapie
erhalten sollen, zu identifizieren. Dieses hatte einen grofen Effekt auf die Mortalitit, wie

auch eine Metaanalyse von Sazawal et al. aus dem Jahr 2003 zeigen konnte. (13)

Durch die Einfiihrung von Konjugatimpfstoffen gegen Haemophilus influenzae Typ b
(Hib) im Jahr 1987 und Streptococcus pneumoniae (Pneumokokken, PCV) im Jahr 2000,
welche bislang die Hauptursachen der Erkrankung ausmachten, sowie durch die
entsprechenden Impfprogramme, wurde die Inzidenz und Hospitalisierungsrate sowohl in
Landern mit niedrigem als auch mit hohem Einkommen reduziert. (8) AuBBerdem hat der zu
dieser Zeit zunehmend verbreitete Einsatz von Nukleinsdure-Amplifikationstechniken
(PCR), welcher die Detektion unterschiedlicher viraler und bakterieller Pathogene
ermoglichte, die Einschitzung des Anteils respiratorischer Virusinfektionen bei ambulant

erworbenen Pneumonien im Kindesalter maf3geblich beeinflusst. (11)

GroBangelegte Studien aus den Jahren 2015-2019 untersuchten mit Hilfe umfangreicher
mikrobiologischer Untersuchungen die Atiologie bei Kindern mit radiologisch bestitigter

CAP. (4,5,14) Hierbei waren in 81-99 % der Félle virale und/oder bakterielle Erreger im




oberen Respirationstrakt nachweisbar, wobei Viren als Haupterreger identifiziert wurden,

dies insbesondere bei jiingeren Kindern mit >90 %. (8)

In einer Studie von Jain et al. aus den USA, welche sich mit der Erregerverteilung in
hospitalisierten Kindern mit CAP beschiftigte, konnte das Respiratorische Synzytialvirus
(RSV) insgesamt als héufigster Erreger nachgewiesen werden. Unter den bakteriellen
Erregern war Mycoplasma pneumoniae vorherrschend. Die Verteilung der Erreger variierte
allerdings mit dem Alter der untersuchten Kinder. Das Respiratorische Synzytialvirus
(37% vs. 8%), Adenoviren (15% vs. 3%) und das Humane Metapneumovirus (15% vs.
8%) wurden hierbei bei Kindern unter 5 Jahren hiufiger nachgewiesen als bei dlteren
Kindern. Im Gegensatz dazu war das Bakterium Mycoplasma pneumoniae bei Kindern

iber 5 Jahren mit 19% vs. 3% haufiger vertreten. (4)

Ein systematisches Review aus dem Jahr 2022 identifizierte die wichtigsten &tiologischen
Erreger, die, in einer Ara bereits weitverbreiteter PCV- und Hib-Impfungen, mit kindlicher
Pneumonie in Landern mit niedrigem und mittlerem Einkommen assoziiert sind. Fiir die
Mehrzahl der Pneumoniefille in den meisten Regionen war nur eine begrenzte Anzahl von
Pathogenen, darunter RSV, HMPV, Influenzaviren, Parainfluenzaviren, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Mycoplasma pneumoniae
und Mycobacterium tuberculosis, verantwortlich, obwohl sich Falldefinitionen und

Nachweismethoden zwischen den Studien und Settings unterschieden. (15)

Age group Immunocompromised (all ages)

1-3 months <5 years 25 years

Common

Streptococcus pneumoniae Streptococcus pneumoniae Streptococcus pneumoniae As with age group plus

Chlamydia pneumoniae Respiratory viruses Mycoplasma pneumoniae  Fungi, Burkholderia, Pseudomonas, and Mycobacterium spp
Respiratory viruses Respiratory viruses

Enterovirus

Less common

Group A streptococcus Mycoplasma pneumoniae  Staphylococcus aureus

Group B streptococcus Group A streptococcus Chlamydia pneumoniae

Haemophilus influenzae Haemophilus influenzae Mycobacterium spp
Staphylococcus aureus

Rare
Mycobacterium spp Moraxella Group A Streptococcus
Varicella zoster virus Mycobacterium spp

Abbildung 1: Erreger nach Altersgruppe (9)




In Tabelle 1 sind die héufigsten detektierten Pathogene der pCAP nach Altersgruppe
dargestellt.

Bei milden bis moderaten Verlaufsformen im frithen Kindesalter stellen dementsprechend
virale Erreger die fithrende Ursache fiir hospitalisierungspflichtige Infektionen dar. Der
héufigste virale Erreger schwerer Pneumonien ist das RSV, insbesondere bei Séuglingen
und Kleinkindern. Influenza-Viren sowie atypische bakterielle Erreger wie Chlamydia
pneumoniae und Mycoplasma pneumoniae treten hingegen hiufiger bei dlteren Kindern
auf. Schwere Verlaufsformen werden meist auf bakterielle Erreger als einzelne Pathogene
zuriickgefiihrt. Allerdings konnen sie auch durch eine primére Virusinfektion entstehen,
die entweder von einer bakteriellen Superinfektion gefolgt oder begleitet wird, dies vor

allem bei betroffenen Risikopatient*innen. (15)

Die Atiopathogenese der Pneumonie im Kindes- und Jugendalter basiert auf der Tatsache,
dass die meisten relevanten Erreger den Nasopharynx gesunder Kinder besiedeln ohne,
dass es zum Ausbrechen der Erkrankung kommt. Gelangen diese pathogenen Keime durch
Aspiration oder Inhalation in die unteren Atemwege, kann dies bei hoher Virulenz der
Erreger oder einer geschwichten Schutzfunktion der Atemwegsschleimhaut (mukozilidre
Clearance, sekretorisches IgA, Surfactant, Alveolarmakrophagen, vasoaktive Mediatoren
etc.) zur Entwicklung einer Pneumonie fithren. Bei der Krankheitsentstehung spielen also
bestimmte préadisponierende  Faktoren eine Rolle, welche wiederrum die
Schutzmechanismen der Atemwege negativ beeinflussen. Zu diesen Faktoren zihlen z.B.
Mangelerndhrung, Aspirationen infolge eines gastrodsophagealen Refluxes, anatomische
Fehlbildungen oder eine Immunschwéche. Eine solche Beeintrachtigung der
Abwehrmechanismen ist beispielweise bei bestimmten Immunkrankheiten wie der
zystischen Fibrose oder der priméren zilidren Dyskinesie vorhanden. AuBlerdem stellen
neuromuskuldre Erkrankungen, Herzfehler mit Links-Rechts-Shunt und erhohter
Lungendurchblutung, sowie virale Infektionskrankheiten, wie Influenza oder Masern,

Risikofaktoren fiir die Entstehung einer pCAP dar. (6)

Bei der Interpretation dtiologischer Studienergebnisse und der Behandlung der Pneumonie
missen Impfquote, Alter, Krankheitsauspragung, Begleiterkrankungen und auch regionale

Unterschiede immer mitberiicksichtigt werden. Die Erregerverteilung scheint je nach
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Region sowie zwischen Gebieten mit hoher und niedriger Mortalitit zu variieren. In
Studien aus afrikanischen Landern dominierten bakterielle Erreger, wéihrend in Landern
aus Siidostasien und dem westlichen Pazifikraum héufiger virale Erreger nachgewiesen
wurden. In China und umgebenden Regionen waren atypische Bakterien bei é&lteren
Kindern von besonderer Relevanz. Diese Unterschiede kdnnten auf tatséchliche regionale
Variationen hinweisen, sind jedoch auch eine Folge variierender diagnostischer
Kapazititen, unterschiedlicher Laborqualitit und -standards sowie abweichender
Routinetestungen. Studien, die den Krankheitsverlauf nach Schweregrad differenzierten,
zeigten eine hohere bakterielle Nachweisrate schwerer im Vergleich zu nicht-schweren
Pneumonien. Dies betraf insbesondere komplizierte Verldufe, wie Empyeme, die mit
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae und Staphylococcus aureus assoziiert
waren, sowie postmortale Untersuchungen. Mycobacterium tuberculosis wurde bei
gezielter Diagnostik sowohl als primdre Todesursache als auch, in geringerem Ausma@, als
Komorbiditit identifiziert. RSV spielte eine bedeutende Rolle bei hospitalisierten
Sduglingen mit letalem Verlauf und wurde in spiteren Studien auch bei auBerhalb

medizinischer Einrichtungen verstorbenen Kindern haufig nachgewiesen. (15)

Auch die COVID-19-Pandemie ist im zeitlichen Verlauf der dtiologischen Betrachtung zu
erwdhnen. Der Einfluss auf die Inzidenz der CAP war hierbei gering, da sich eine SARS-
CoV-2-Infektion bei immunkompetenten Kindern nur selten als eine solche manifestierte.
(8) Die oben genannte Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2022 wurde durchgefiihrt bevor
Daten zu COVID-19-Pneumonien bei Kindern verfligbar waren. In einer stidafrikanischen
Untersuchung wéhrend der ersten Welle der Pandemie wurden jedoch histopathologische
Lungenbefunde bei verstorbenen Kindern dokumentiert, bei welchen COVID-19 als
beitragender Faktor angesehen wurde. (15)

Interessant zu erwdhnen ist allerdings, dass die Implementation der gesundheitspolitischen
MafBnahmen Anfang des Jahres 2020 zum fast vollstindigen verschwinden aller
respiratorischen Pathogene fiihrte. (8) Eine aktuelle Studie aus Israel wihrend der COVID-
19-Pandemie zeigte, dass die Hospitalisierungsrate von Kindern mit Pneumonie
zuriickging, wiahrend die Pneumokokken-Siedlungsdichte liber denselben Zeitraum hinweg
unverindert blieb. Die Riickgdnge Pneumokokken-bedingter CAP in dieser Zeit waren also
nicht primér auf eine reduzierte Pneumokokken-Besiedelung und -Dichte zuriickzufiihren,

sondern auf das Verschwinden der respiratorischen Viren wie RSV, Influenza-Viren und
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HMPV. (16) Dies deutet auch darauf hin, dass die Besiedlungsdichte mit S. pneumoniae
eine geringere Rolle fiir den Schweregrad der Erkrankung spielt, wiahrend RSV und andere
Viren moglicherweise eine entscheidendere Bedeutung fiir die Krankheitsprogression und -
schwere haben. (15)

Das Ende der Mallnahmen 2021 fiihrte schlieBlich zu einem Wiederauftreten der meisten
Pathogene, wobei sich die Riickkehr von M. pneumoniae jedoch bis zum Herbst 2023

verzogerte. (8)

Zusammenfassend zeigten sowohl Studien aus Industrielindern als auch aus
Entwicklungslindern, dass respiratorische Viren eine zunehmende Rolle in der Atiologie
der ambulant erworbenen Pneumonie im Kindesalter spielen und selbst in zweiteren virale
Infektionen in der heutigen Zeit hiufiger auftreten als bakterielle. (11) Allerdings bleiben
bakterielle Erreger trotz weitverbreiteter PCV- und Hib-Impfungen eine bedeutende
Ursache fiir méBig bis schwer verlaufende Erkrankungen, insbesondere bei Kindern mit

Komorbidititen. (15)
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4 Klinik

Die Diagnostik der ambulant erworbenen Pneumonie im Kindes- und Jugendalter erfolgt
primédr klinisch, weswegen eine genauere Betrachtung der Symptome und der Variabilitét

in der klinischen Présentation sinnvoll ist. (17)

Typische erhobene Befunde und Symptome umfassen Tachypnoe, Dyspnoe, Husten,
Fieber, Appetitlosigkeit, thorakale FEinziehungen und Lethargie. (18) Husten kann
allerdings, vor allem in der Anfangsphase, auch fehlen. Hinweisend auf das Vorliegen der
Erkrankung konnen zudem ein dehydrierter Zustand des Kindes, pathologische
Atemnebengerdusche (inspiratorisch, feucht), sowie ein abgeschwichtes Atemgerdusch
und gedampfter Klopfschall in der klinischen Untersuchung sein. Thorakale oder
abdominelle Schmerzen und Emesis treten ebenfalls hdufig unter den Patient*innen auf.
Liegen multiple Symptome vor, ist auBerdem das Vorliegen einer pCAP als
wahrscheinlicher anzunehmen. Es ist aber anzumerken, dass auch ein alleiniges Vorliegen
von Fieber, oder im Ausnahmefall gar ein Fehlen dieses, mogliche erhobene Befunde sind.
(19) Dies unterstreicht wiederrum, dass die klinische Prdsentation sehr variabel ist und ein
groles Spektrum aufweist. (8) Sie unterscheidet sich weiters nach Alter des Kindes und
Lokalisation der Erkrankung, was in Kombination mit der oft unspezifischen Symptomatik
eine Abgrenzung zu anderen Atemwegserkrankungen durchaus erschwert. (19) Bei
Neugeborenen und jungen Sduglingen dominieren oft unspezifische Allgemeinsymptome
wie Trinkunlust oder -verweigerung, Emesis, Apathie, Temperaturinstabilitit
(Hypothermie oder Fieber), kiihle Akren oder ein gebldhtes Abdomen. Im Kleinkind- und
Schulalter zeigt sich ein anderes klinisches Bild. In dieser Altersgruppe treten
Allgemeinsymptome wie Fieber, mitunter begleitet von Schiittelfrost, allgemeinem
Krankheitsgefiihl, Unruhe sowie Brust- und/oder Bauchschmerzen hiufig auf. In beiden
Altersgruppen sind organspezifische Symptome, wie Tachypnoe, Dyspnoe (erkennbar an
Nasenfliigeln, juguldren und/oder interkostalen Einziehungen), Tachykardie, Husten und

gegebenenfalls eine Zyanose, nahezu immer vorhanden. (6)

Es sollte daher bei Erstvorstellung immer eine Untersuchung des ganzen Korpers erfolgen,
um eine Zuordnung vorzunehmen, sowie eine Schweregradeinschitzung erheben zu

konnen. (19)
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Aus den beschriebenen Tatsachen folgend soll nach aktueller S2k-Leitlinie der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) die Diagnosestellung der
pCAP nicht auf ein einzelnes Symptom gestiitzt werden. (19) Diese Schlussfolgerung zeigt
sich auch in rezenten Studien und Reviews als bestdtigt. Einzelne Befunde aus der
Anamnese und korperlichen Untersuchung reichen diesen zufolge nicht aus, um eine

Pneumonie bei ambulant betreuten Kindern zu diagnostizieren. (20)

In einer durchgefiihrten Metaanalyse, die >15 000 Kinder im Alter von 0—59 Monaten aus
unterschiedlichen geographisch Regionen der Welt inkludierte, war kein einzelnes Zeichen
oder Symptom stark mit einer radiologisch nachgewiesenen Pneumonie als primérem
Endpunkt assoziiert. Bei Kombination von mehreren Symptomen (Tachypnoe und Fieber,
Tachypnoe und Hypoxédmie, sowie Fieber und Hypoxdmie), konnte allerdings eine erhdhte

Spezifitét festgestellt werden, mit einem geringgradigen Riickgang der Sensitivitit. (21)

Tachypnoe scheint das wichtigste klinische Zeichen darzustellen, da diese mit Hypoxémie,
pulmonalen Infiltraten im Thoraxrontgen und dem Schweregrad korreliert. (8) Die WHO
definiert Tachypnoe als eine Atemfrequenz von >60 Atemziigen pro Minute bei
Sauglingen unter 2 Monaten, >50 Atemziigen pro Minute bei Sduglingen im Alter von 2
bis 12 Monaten und >40 Atemziigen pro Minute bei Kindern im Alter von 13 bis 59
Monaten. Im Alter von {iber 5 Jahren liegt die Grenze bei >20 Atemziige pro Minute. (22)
Die Atemfrequenz sollte hierbei iiber eine Minute und in Ruhe gezdhlt werden. In der
Praxis zu beachten gilt auch, dass Fieber alleine, welches bekannterweise oft begleitend
vorliegt, die Atemfrequenz um etwa 10 Atemziige/Minute pro °C Korpertemperatur

erhohen kann. (8)

Obige Definition der Tachypnoe wurde in einer Publikation aus dem Jahr 2014
iiberarbeitet. (22) In derselben Arbeit erfolgte ebenfalls eine Einteilung von Pneumonien
bei Kindern unter 5 Jahren in zwei Kategorien: Pneumonie und schwere Pneumonie. (17)
Bislang wurde diese auch in den Leitlinien der AWMEF entsprechend iibernommen. Mit der
neuesten Aktualisierung wurde diese Einteilung aber um eine Kategorie erweitert (siche

Unterkapitel ,,Einteilung und Schweregrade®). (19)
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Die WHO empfiehlt seit den 1990er Jahren die altersabhéngige Tachypnoe als Screening-
Tool, um Kinder mit Verdacht auf Pneumonie und potenziellem Antibiotikabedarf zu
identifizieren. Diese Kriterien wurden aufgrund ihrer hohen Sensitivitdt und einfachen
Anwendbarkeit, insbesondere in ressourcenarmen Regionen, entwickelt. Sie dienten jedoch
nie als diagnostisches Verfahren, sondern als Hilfsmittel zur Identifikation von Kindern
mit erhohtem Sterberisiko. In einer kiirzlich verdffentlichten systematischen Review zur
Genauigkeit von Symptomen bei der korperlichen Untersuchung zur Identifikation von
Fillen radiologisch bestétigter Pneumonien bei Kindern unter 5 Jahren wurden 23
prospektive Kohortenstudien einbezogen, darunter acht aus Nordamerika. Anzeichen,
welche am stirksten mit Pneumonien assoziiert waren, umfassten eine moderate
Hypoxédmie (Sauerstoffsittigung <96 %) und eine erhdhte Atemanstrengung (StShnen,
Nasenfliigeln und Einziehungen), wihrend eine normale Sauerstoffsittigung (>96 %) die
Wabhrscheinlichkeit einer Pneumonie verringerte. Interessanterweise war in dieser Arbeit
die Tachypnoe (Atemfrequenz >40 Atemziige/Minute) nicht stark mit der Diagnose einer
Pneumonie assoziiert. Die Einschrinkungen einer auf der Atemfrequenz basierenden
Pneumoniediagnostik umfassen auBerdem eine Gefahr von Uberdiagnosen, da Fille von
Asthma oder anderen Atemwegserkrankungen, die mit Beeintrdachtigung der unteren

Atemwege einhergehen, miteingeschlossen werden. (11)

Basierend auf einem systematischen Review dreier Studien, weist der klinische Eindruck
im Allgemeinen nur eine moderate Genauigkeit fiir die Diagnosestellung einer ambulant
erworbenen Pneumonie bei Kindern auf (positive Likelihood Ratio = 2.7; negative

Likelihood Ratio = 0.63). (18)

4.1 Einteilung und Schweregrade

Die Einschitzung des Schweregrades der Erkrankung stellt einen essenziellen Bestandteil
der Erstuntersuchung von Kindern und Jugendlichen mit pCAP dar, da sie das weitere
Management bestimmt. Sie lenkt die Entscheidung iiber eine mogliche stationdre
Aufnahme, einschlieBlich einer etwaigen Uberwachung auf der Intensivstation, sowie die
Auswabhl der initialen kalkulierten antiinfektiven Therapie und gegebenenfalls zusitzlicher
therapeutischer Maflnahmen. (19)

Fiir Erwachsene mit CAP wurden bereits verschiedene Schweregrad-Scoring-Systeme

entwickelt. Diese haben sich als hilfreich erwiesen, um Hospitalisierungen zu reduzieren
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und den Einsatz von Breitbandantibiotika zu begrenzen. In der Kinder- und
Jugendheilkunde existiert allerdings kein einheitlicher, bestétigter und vor allem in der
Praxis anwendbarer Score. Die Leitlinie der Pediatric Infectious Diseases
Society/Infectious Diseases Society of America (PIDS/IDSA) zur pédiatrischen Pneumonie
enthidlt Kriterien, die aus den Leitlinien fiir Erwachsene abgeleitet und angepasst wurden
und zielt darauf ab den Schweregrad der Erkrankung zu definieren und Entscheidungen zur
Ressourcenverteilung sowie zum Behandlungsort zu unterstiitzen. Allerdings wurden diese
bei Kindern bislang nicht validiert oder systematisch fiir diese Altersgruppe entwickelt.
(23) In einer rezenten prospektiven Studie aus den USA, welche 1128 Kinder inkludierte,
wurde ein Score auf Basis von sieben Variablen entwickelt und intern validiert, der den
Schweregrad der Erkrankung bei Kindern mit Verdacht auf CAP zuverldssig vorhersagen
soll und eine exzellente Differenzierungsfahigkeit fiir moderate bis schwere Verldufe
aufwies. Dieser zeigte sich auch vielversprechend, um eine im klinischen Alltag
anwendbare Risikostratifizierung zu etablieren. Eine externe Validierung ist allerdings

noch ausstindig. (24)

Die Abschitzung des Schweregrades in der Praxis hat daher immer individuell und unter
Einbeziehung des allgemeinen klinischen Eindrucks, des Untersuchungsbefundes sowie

moglichen Risikofaktoren zu erfolgen. (19)

In Studien wurden unterschiedliche klinische Faktoren, welche mit einem schweren
Verlauf einer pCAP assoziiert sind, untersucht. Die aktuelle Datenlage legt nahe, dass
Hypoxdmie, ein verdnderter Bewusstseinszustand, Lebensalter unter 3-6 Monaten,
Dyspnoe, multilobére Infiltrate und moderate bis grofle Pleuraergiisse im radiologischen
Befund, jene Faktoren mit der hochsten Evidenz sind. (23) Der zuverldssigste Indikator fiir
schwere Verldufe und Komplikationen ist eine vorliegende Hypoxdmie, weshalb eine
Messung der Sauerstoffséttigung mittels Pulsoxymetrie auch einen unerlédsslichen Teil der

Erstuntersuchung darstellt (siche Kapitel ,,Diagnostik®). (19)

Eine Einteilung der pCAP in drei Schweregrade, wie sie nun vorgenommen wurde, ist
sinnvoll, da sie nicht nur eine Entscheidung iiber die stationire Aufnahme von Kindern,
sondern auch, unter den stationdr versorgten Patient*innen, iiber eine Aufnahme auf eine

Uberwachungs- oder Intensivstation zur Folge triigt. (19) In Abbildung 2 sind die
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Schweregradeinteilungen in ,,nicht-schwere®, ,,schwere* und ,,sehr schwere Pneumonie*
aus der aktuellen AWMF-Leitlinie und die entsprechenden Indikatoren und Konsequenzen

fiir das weitere Management dargestellt.

Nicht-schwere Pneumonie

e Keine therapeutisch relevante Hypoxdamie

e Keine Indikation zur intravendsen Gabe von Antiinfektiva und/oder Flissigkeit
¢ In der Regel ambulante Versorgung maoglich

Schwere Pneumonie

e Hypoxdmie mit Indikation zur Sauerstoffsupplementation

* |ndikation zur intravendsen Gabe von Antiinfektiva und/oder Flissigkeit
o Hospitalisierung erforderlich

Sehr schwere Pneumonie

* [ndikation zur Highflow-Sauerstofftherapie

e Indikation zur Beatmung (CPAP, NIV oder MV) bzw. ECMO

e Hypotonie mit Indikation zu vasoaktiver Therapie

¢ Intensivmedizinische Therapie und Uberwachung erforderlich

Abbildung 2: Schweregradeinteilung der pCAP (19)

Eine stationdre Aufnahme ist somit indiziert, wenn folgende klinische Pridiktoren
vorliegen: FEine therapeutisch relevante Hypoxdmie mit einer pulsoxymetrischen
Sauerstoffsittigung unter 90%, eine ausgeprigte Dyspnoe oder Tachypnoe sowie klinische
Zeichen einer akuten respiratorischen Insuffizienz. Ebenso erfordert das Vorhandensein
eines Pleuraergusses oder anderer Komplikationen und eine Nahrungsverweigerung eine
Hospitalisierung. Eine intensivmedizinische Uberwachung oder Aufnahme auf die
Intensivstation ist erforderlich, wenn spezifische kritische Zustdnde auftreten. Dazu gehort
eine Hypoxédmie, die eine High-Flow-Sauerstofftherapie erforderlich macht, oder eine
respiratorische Insuffizienz, welche einer Beatmung mittels CPAP,
nichtinvasiver/invasiver Beatmung (NIV, MV) oder sogar einer extrakorporalen
Membranoxygenierung (ECMO) bedarf. Dariiber hinaus sind eine Hypotonie mit Bedarf
fiir vasoaktiver Therapie, eine ausgepragte Dehydratation, sowie eine Bewusstseinstriibung

klare Indikationen fiir eine intensivmedizinische Betreuung. (19)
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5 Diagnostik

Die Diagnose einer pCAP wird in der Praxis hauptséchlich basierend auf der Anamnese
und klinischen Untersuchung gestellt, was in den meisten Fillen auf diesem Wege auch
mit ausreichender Sicherheit mdglich ist. (8,19) Folgend sollen erweiterte diagnostische
MaBnahmen besprochen werden, die abhingig von der individuellen Situation bei
bestimmten Patient*innen angewendet werden konnen, sofern ihre Ergebnisse fiir das

weitere therapeutische Vorgehen von Bedeutung sind. (19)

5.1 Pulsoxymetrie

Die Evidenz der pulsoxymetrischen Messung der Sauerstoffsdttigung im Rahmen der
klinischen Untersuchung wurde bereits teilweise im vorangegangenen Kapitel ausgefiihrt.
Bei der Pulsoxymetrie handelt es sich um eine nicht-invasive, einfache und zuverldssige

Methode zur Abschitzung der Séttigung des arteriellen Himoglobins mit Sauerstoff. (25)

In einer Studie, die zwischen Mai 2011 und April 2012 in drei ldndlichen Krankenhdusern
in Ruanda durchgefiihrt wurde, war die Sauerstoffséttigung der beste klinische Pradiktor
fiir eine Pneumonie. Die Fliche unter der ROC-Kurve betrug 0,675 (95%-KI: 0,581-0,769;
p = 0,001) und war hoher als die der Atemfrequenz. Die Autoren zeigten, dass die
Verwendung der Pulsoxymetrie die Uberweisungsrate fiir schwer hypoxidmische Kinder
ohne vorhandene klinische Warnzeichen erhdhte. Wenn pulsoxymetrische Daten
ausgeschlossen wurden, identifizierte die retrospektive Anwendung der WHO-Leitlinien
von 2014 eine erhebliche Anzahl schwer hypoxdmischer Kinder nicht, die nur durch
Pulsoxymetrie aber erkannt werden konnten. Es wurde aullerdem gezeigt, dass die
Anwendung nicht nur die korrekte Behandlung schwerer Félle signifikant erhoht, sondern

auch entbehrliche Therapien mit Antibiotika reduzieren kann. (11)

Laut einer systematischen Review wurde Hypoxdmie, die mittels Pulsoxymetrie
festgestellt wurde, bei 13% der Kinder mit WHO-definierter Pneumonie, die eine
Hospitalisierung benoétigten (einschlieBlich schwerer und sehr schwerer Klassifikationen),
beobachtet. Dies entspricht jdhrlich mindestens 1,5 bis 2,7 Millionen Féllen von

hypoxédmischen Pneumonien, die in Gesundheitseinrichtungen vorgestellt werden. Es
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konnte dariiber hinaus gezeigt werden, dass eine Hypoxdmie bei Kindern mit akuter

Infektion der unteren Atemwege mit einem erhohtem Mortalitétsrisiko assoziiert ist. (25)

Eine klinisch bedeutsame Hypoxdmie wird meist mit einem Abfall der SpO2 unter 90%
definiert. (26) Nach aktuellem Stand existiert allerdings keine evidenzbasierte Grenze fiir

die Einleitung einer Sauerstofftherapie. (27)

Bei Kindern und Jugendlichen mir schwerer Pneumonie und Hypoxdmie unter Raumlauft,
drohender respiratorischer Insuffizienz oder Bewusstseinseintriibbung ist das
kontinuierliche Monitoring der Sauerstoffsdttigung laut Leitlinien eindeutig empfohlen.
Ansonsten soll iiber die Durchfiihrung einzelner Messungen je nach individueller Situation

entschieden werden. (19)

5.2 Labordiagnostik

Die Nutzung von inflammatorischen Biomarkern im Blut zur Unterscheidung zwischen
bakterieller und viraler ambulant erworbener Pneumonie wurde eingehend untersucht.
Allerdings sind lediglich ein geringer Anteil der bakteriellen Pneumonien auch
bakteridmisch und konnen als ,,pyogene* Pneumonien klassifiziert werden. Dies fiihrt zu
diagnostischen Herausforderungen bei der Differenzierung. C-reaktives Protein (CRP) und
Procalcitonin (PCT) gehoren zu den am hédufigsten verwendeten Biomarkern in der
Pneumonie-Diagnostik. Sie haben eine gewisse diagnostische Aussagekraft zur
Identifikation bakterieller Infektionen gezeigt, es gibt jedoch bislang keinen klinisch

relevanten Grenzwert, der eine eindeutige Differenzierung erméglicht. (11,17)

Ein peripherer Blutausstrich zeigt bei Kindern mit CAP typischerweise eine Leukozytose
mit neutrophiler Dominanz. (17) Die Wahrscheinlichkeit einer bakteriellen Genese ist
durch einen deutlichen Anstieg der Leukozytenzahl, Neutrophilen Granulozyten und des
C-reaktiven Protein zwar erhoht, trotzdem kann diese Befundkonstellation auch bei
Kindern und Jugendlichen mit viraler pCAP vorliegen. Ein nicht bzw. ein nur leicht
erhohter CRP-Wert deutet dahingegen wieder auf eine geringere Entziindungsaktivitdt hin
und kann, gemeinsam mit der Klinik, die Therapieentscheidung gegen eine Antibiose

unterstiitzen. Es kann aber auch bei unauffélligem Blutbild und Entziindungsparametern
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eine bakterielle Pneumonie (z.B. verursacht durch Mykoplasmen-Infektion) nicht sicher

ausgeschlossen werden. (19)

PCT ist das Prohormon von Calcitonin und wird nach bakterieller Infektion durch die
Hochregulation des CALC-1-Gens iiber Makrophagen und Monozyten in grolen Mengen
freigesetzt. Aufgrund seines Zytokin-dhnlichen Verhaltens steigt der PCT-Spiegel rasch
an, ist innerhalb von 2-3 Stunden nachweisbar und erreicht nach 6 Stunden sein Maximum.
Allerdings nimmt die diagnostische und prognostische Aussagekraft von PCT bei schwerer
Sepsis sowie lokalisierten Infektionen, wie z. B. einem Empyem, ab. Unterschiedliche
Studien geben auBlerdem auch verschiedene Grenzwerte fiir das PCT an, was einen
limitierenden Faktor in der Interpretation der Forschungsergebnisse darstellt. Ein PCT-
Wert von 0,25 ng/ml wies in einem systematischen Review zu diesem Thema eine
Sensitivitidt von 90% bei einer Spezifitit von lediglich 25% auf, wahrend ein Wert von 20
ng/ml eine Spezifitdt von 90% bei einer Sensitivitdt von 30% fiir pyogene Pneumonie
zeigte. (17) Der Wert kann allerdings in Verbindung mit anderen klinischen Befunden
verwendet werden, um das Management von Pneumonien bei Kindern zu steuern. Werte
unter 0,25 ng/ml kénnen nach einer Metaanalyse Kinder mit einem niedrigeren Risiko fiir
bakterielle Pneumonie identifizieren, welche voraussichtlich nicht von einer Therapie mit

Antibiotika profitieren wiirden. (28)

Das CRP wird als Reaktion auf Zytokine, insbesondere IL-6, in der Leber synthetisiert und
zeigt gegeniiber Fieber und Leukozytose eine iiberlegene Aussagekraft als Biomarker. Die
Sekretion beginnt jedoch verzogert und erreicht ihren Hohepunkt erst nach 36-50 Stunden,
wodurch das CRP zur frithen Diagnostik einer pyogenen Pneumonie nicht geeignet ist. Ein
CRP-Grenzwert von iiber 30 mg/L weist eine Sensitivitdt von 90%, jedoch eine Spezifitit
von unter 25% auf. Ein Schwellenwert von liber 300 mg/L hingegen zeigte eine Spezifitit
von 90%, aber wiederrum nur eine Sensitivitit von etwa 30%. Hinsichtlich der
Unterscheidung zwischen viraler und bakterieller Pneumonie zeigen CRP und PCT eine
vergleichbare Aussagekraft. Allerdings ist das PCT zur Einschitzung der Schwere der
Erkrankung, zur Prognoseabschétzung sowie zur Steuerung der Antibiotikatherapie besser
geeignet. Anstelle eines festen PCT-Grenzwertes konnte die Reduktion der initialen Werte
als Entscheidungsgrundlage fiir das Absetzen oder die schrittweise Reduktion von

Antibiotika dienen. (17)
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Eine randomisierte klinische Studie aus Italien untersuchte den Einsatz von PCT zur
Steuerung der Antibiotikatherapie bei stationdr behandelten Kindern mit nicht-schwerer
pCAP. Kinder mit einem PCT-Wert >0,25 ng/mL erhielten Antibiotika, wéhrend die
Behandlung in der Kontrollgruppe auf der klinischen Beurteilung der behandelnden
Arzt*innen basierte. In der PCT-gesteuerten Gruppe war der Antibiotikaeinsatz signifikant
niedriger, ebenso wie die Dauer der Antibiotikatherapie und die Héaufigkeit
antibiotikabedingter Nebenwirkungen. Kein Kind, das initial keine Antibiotika erhielt,
zeigte eine klinische Verschlechterung oder bendtigte im weiteren Verlauf eine
antibiotische Behandlung. (29)

Eine brasilianische Studie zeigte einen hohen negativen priadiktiven Wert (93%) eines
PCT-Wertes <0,25 ng/mL fiir eine Pneumokokkeninfektion bei hospitalisierten Kindern
mit radiologisch bestitigter Pneumonie. Dieses Ergebnis legt nahe, dass anhand von
Biomarkern, bei erfolgter radiologischer Diagnosestellung, Patient*innen identifiziert

werden konnen, die nicht von einer Antibiotikatherapie profitieren. (30)

Das Akute-Phase-Protein Interleukin-6 (IL-6) wurde ebenfalls als Biomarker fiir
Pneumonien untersucht und zeigt nach Infektion einen schnelleren Anstieg als PCT und
CRP. (17) Es scheint sensitiver fiir lokalisierte Infektionen, wie Pleuraergiisse oder
Empyeme, zu sein und hat sich als pradiktiver Marker fiir Therapieversagen und Mortalitét
erwiesen. Ein erhohter IL-6-Spiegel korreliert bei Erwachsenen auch mit einer erhdhten
30-Tage-Mortalitdit und mit klinischen Schweregrad-Scores, allerdings bedarf es erst
weiterer Untersuchungen fiir die Anwendung zum selben Zweck bei Kindern. (31) IL-6
wurde ebenfalls unabhédngig mit Pneumokokkeninfektionen in Verbindung gebracht und
zeigte einen hohen negativen pradiktiven Wert bei Kindern unter 5 Jahren mit einer
hospitalisierungspflichtigen CAP. Fiir nicht-stationidr behandeltet Kinder fehlen aber
bislang entsprechende Daten. (11) Einschrinkungen bestehen aufgrund der kurzen
Halbwertszeit sowie der geringen Spezifitit, da es auch bei nicht-infektiGsen

Erkrankungen, wie Autoimmunerkrankungen oder Malignomen, erhdht sein kann. (17)

Eine methodische Herausforderung bei oben beschriebenen Studien, welche eine
Differenzierung zwischen viraler und bakterieller Pneumonie auf Basis von
Laborparametern untersuchten, liegt in der Definition von CAP-Fillen ohne bakterielle

Infektion. (11) In einer rezenten australischen Studie wurde beispielsweise eine bakterielle

20



Infektion ausschlieBlich bei klinischem Empyem oder Nachweis von Bakterien im Blut
oder im Pleurapunktat als gesichert eingestuft, wiahrend eine virale Pneumonie anhand des
Nachweises mindestens eines Virus im Nasopharyngealabstrich, ohne Hinweise auf eine
bakterielle Infektion, definiert wurde. (32) Dieses Vorgehen fiihrt dazu, dass nicht-invasive
bakterielle Infektionen mdglicherweise nicht erkannt und félschlicherweise der Gruppe der
viralen Infektionen zugeordnet werden. Die zuverldssige Identifikation und Validierung
diagnostischer Instrumente zur Differenzierung von viraler und bakterieller CAP stellt
somit eine zentrale Herausforderung in der padiatrischen Pneumonieforschung dar und

bleibt eine wichtige Aufgabe fiir zukiinftige Studien. (11)

Ein vollstindiges Blutbild sowie die Bestimmung von Akutphase-Proteinen werden somit
im ambulanten Setting in der Regel nicht durchgefiihrt. In einer randomisierten klinischen
Studie konnte durch Messung des C-reaktiven Proteins in der Allgemeinpraxis bei Kindern
mit nicht-schwerer akuter Infektion keine Reduktion der Antibiotikaverschreibungen
festgestellt werden und wird daher auch nicht empfohlen. (18)

Da anhand der Entziindungsparameter keine sichere Differenzierung der Atiologie mdglich
ist, kann auch nach AWMF-Leitlinie im Normalfall auf eine routinemifBige
Labordiagnostik bei Kindern mit nicht-schwerer pCAP verzichtet werden. (19) Sie konnen
jedoch, vor allem im zeitlichen Verlauf, fiir Managemententscheidungen und fiir das
Erkennen von Komplikationen bei schwer erkrankten Kindern im stationéren Bereich von
Nutzen sein. (18) Aus diesem Grund wird bei Kindern mit schwerer pCAP meist eine
kapillare Blutgasanalyse und Abnahme von Blutbild, CRP, Natrium, Kalium sowie des
Sdure-Basen-Status im Rahmen der stationdren Aufnahme als sinnvoll erachtet. Die
Indikationsstellung fiir weitere Laboruntersuchungen ist bei unkompliziert verlaufenden
Pneumonien in der Regel nicht erforderlich und allgemein immer in Betracht auf den

individuellen Fall abzuwégen. (19)

5.3 Erregerdiagnostik

Die zeitnahe und verldssliche Identifikation des zugrundeliegenden Erregers ist
entscheidend fiir eine effektive und gezielte antimikrobielle Therapie. Allerdings gestaltet
sich die mikrobiologische Bestimmung der Atiologie der Pneumonie in vielen klinischen
Situationen als schwierig. (33) Bei Kindern und Jugendlichen, die ambulant behandelt

werden, sowie bei Patient*innen mit nicht-schwerer pCAP ohne Vorerkrankungen basiert
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die Therapie daher primdr auf dem altersabhingigen, klinischen und epidemiologisch
wahrscheinlichen Erregerspektrum und nicht auf dem Ergebnis mikrobiologischer
Testungen. Diese sollen dementsprechend in der genannten Patientengruppe nicht

routinemafBig erfolgen. (19)

Generell wird die Durchfiihrung von mikrobiologischen Untersuchungen zur &tiologischen
Abklirung bei hospitalisierungspflichtigen Patient*innen mit pCAP sowohl nach Leitlinien
der Pediatric Infectious Diseases Society/Infectious Diseases Society of America als auch
der British Thoracic Society empfohlen. Der ,,Goldstandard*“ zur Erregerbestimmung ist
der direkte Nachweis von respiratorischen Pathogenen aus Proben, die mittels
bronchoalveoldrer Lavage (BAL), Pleurapunktat oder Lungenbiopsie, also direkt aus der
betroffenen Korperregion, gewonnen werden. Aufgrund der Invasivitit dieser Verfahren
und der Notwendigkeit einer Andsthesie bei Kindern finden sie in der klinischen Praxis
jedoch selten Anwendung. Sputum und tracheale Aspirate sind ebenfalls Proben aus den
unteren Atemwegen (LRT), sie weisen jedoch ein erhdhtes Risiko fiir eine Kontamination
mit Erregern der oberen Atemwege (URT) auf. AuBerdem ist die Sputumgewinnung bei
Kindern aufgrund von Schwierigkeiten bei der Expektoration limitiert. Daher beruht die
atiologische Diagnostik der CAP haufig auf dem Nachweis respiratorischer Erreger in
Proben, die nicht direkt aus der Lunge stammen, wie z. B. URT-Abstrichen, Blut oder
Urin. Die Ergebnisse dieser Tests miissen jedoch mit Vorsicht interpretiert werden, da
keine diagnostische Methode an nicht-pulmonalen Proben sowohl eine hohe Sensitivitét als

auch zugleich eine hohe Spezifitit fiir die Atiologie der CAP aufweist. (8)

| Upper respiratory tract Pharyngeal swab PCR
Nasopharyngeal swab/secretion Antigen delection assay
Upper
respiratory
tract
/ Lower respiratory tract Sputum Gram stain
Tracheal aspirate Culture
Lower Bronchoalveolar lavage (BAL) PCR
respiratory m Antigen detection assay
tract
| Blood Whole blood Culture
Serum PCR
ELISA
ASC ELISpot assay*
Urine Native urine Antigen detection assay

Abbildung 3: Diagnostische Methoden der pCAP (8)
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In Abbildung 3 sind die verschiedenen mdglichen Proben mit den jeweiligen

diagnostischen Verfahren und deren Entnahmeort als Ubersicht dargestellt.

Sputumproben bieten einige Vorteile flir die dtiologische Diagnostik der Pneumonie, da sie
direkt aus den unteren Atemwegen stammen und nicht-invasiv gewonnen werden konnen.
Die Induktion von Sputum, beispielsweise durch Inhalation hypertoner Kochsalzlosung
(z.B. 10% iiber 2 Minuten), kann die Wahrscheinlichkeit einer validen Probengewinnung
erhohen und ist besonders bei jungen Kindern, die nicht spontan expektorieren kdnnen,
hilfreich. Interessanterweise zeigte die Analyse von induziertem Sputum bei Kleinkindern
eine hohere Sensitivitdt fiir den Nachweis mehrerer CAP-assoziierter Pathogene als Proben
aus den oberen Atemwegen. (33) Eine entsprechende Compliance zur Gewinnung eines

Sputum Priparats ist bei Kindern ab etwa vier Jahren zu erwarten. (19)

Blutkulturen sind wenig sensitiv, da sie bei weniger als einem Drittel der Verdachtsfille
auf eine bakterielle Pneumonie positiv ausfallen. Sie sind jedoch hochspezifisch fiir den
Nachweis einer pneumokokkenbedingten Pneumonie. Im Gegensatz dazu weisen PCR-
Ergebnisse aus Vollblut und Antigentests aus dem Urin eine geringe Spezifitit auf, da sie
auch bei jenen Patient*innen positiv ausfallen konnen, die Streptococcus pneumoniae im
oberen Respirationstrakt tragen. Tatsdchlich kann S. pneumoniae bei bis zu 77% der
gesunden Kinder und 34% der gesunden Erwachsenen im URT nachgewiesen werden.
Dariiber hinaus fithrt die Besiedlung zu systemischen Antikorperreaktionen gegen
Pneumokokken-spezifische =~ Antigene, was die  Zuverldssigkeit  serologischer
Antikdrpertests zur dtiologischen Diagnostik der Pneumonie einschriinkt. Ahnliches gilt fiir
das Bakterium Mycoplasma pneumoniae, dessen Nachweis mittels PCR aus URT-Proben
oder serologischer Tests keine Unterscheidung zwischen aktiver Infektion und lediglicher

Kolonisation ermoglicht. (33)

Der Nachweis potenzieller Pathogene einer CAP im URT stellt also eine Herausforderung
dar, da er auch auf eine Besiedlung, eine Infektion der oberen Atemwege, eine
asymptomatische Infektion oder eine persistierende Erregerprdsenz nach iiberstandener
Infektion hindeuten kann. Dies erschwert die eindeutige Zuordnung eines Erregers als
Ursache der Pneumonie. Im Rahmen der PERCH-Studie wurde bei mehr als der Hilfte der

Kinder mit Pneumonie (59%) sowie in der Kontrollgruppe (54%) mindestens ein Pathogen
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mittels Multiplex-PCR in URT-Proben nachgewiesen. Lediglich das respiratorische
Synzytialvirus (RSV) und das Bakterium Bordetella pertussis wurden selten in Proben

gesunder Kontrollpersonen detektiert. (33)

Die Empfehlungen der AWMF-Leitlinie zum Thema Erregerdiagnostik sprechen hierbei
mit den beschriebenen Studienergebnissen und daraus abgeleiteten Erkenntnissen iiberein.
Demnach wird eine bakteriologische Diagnostik fiir Kinder mit schwerer oder
therapieresistenter pCAP und auflerdem bei komplizierten Verldufen sowie anamnestisch
erhobenen Auslangsaufenthalten in Regionen mit erhohter Prévalenz atypischer Erreger
oder Antibiotika-resistenter Stimme empfohlen. (19)

Im Rahmen der stationdren Aufnahme dieser Kinder und Jugendlichen soll die Abnahme
von Blutkulturen angestrebt werden. Abstriche aus dem Nasopharynx sind fiir die
Diagnostik der héufigsten bakteriellen Erreger, aufgrund der bereits beschriebenen
héufigen Kolonisation der oberen Atemwege, ungeeignet. Bei Verdacht auf Infektion mit
Mycoplasma pneumoniae, Bordetella pertussis, Legionella pneumophila oder Chlamydia
pneumoniae sind sie dagegen allerdings zur Durchfiihrung eines PCR-Tests geeignet.
Untersuchungen aus Proben von Trachealsekret, bronchoalveoldrer Lavagefliissigkeit oder
Pleurapunktion koénnen in speziellen Situationen (Versagen der Therapie,
Immunsuppression und andere schwere Vorerkrankungen oder Bedarf an maschineller
Beatmung) in Erwégung gezogen werden. (19)

In Hinsicht auf virale Erreger wird der Nachweis empfohlen, wenn er eine therapeutische
oder hygienebezogene Konsequenz mit sich zieht. Bevorzugt wird hierbei die PCR aus
Rachenspiilwasser, aspiriertem Nasopharyngealsekret oder einem Abstrich bzw. eine
Multiplex-PCR, zum Nachweis mehrerer viraler oder bakterieller Erreger, angewandt. (19)
Es sollte aber immer bedacht werden, dass mogliche bakterielle Koinfektionen die
Aussagekraft einschrinken. (34) AuBerdem ist auch hier eine mdgliche Kolonisation

gesunder Kinder, beispielsweise mit Rhinoviren, nicht auBBer Acht zu lassen. (35)

5.4 Bildgebende Verfahren

Der diagnostische Goldstandard zur Beurteilung pradiktiver Zeichen einer Pneumonie ist
die radiologisch bestitigte Pneumonie. Charakteristische radiologische Befunde umfassen
pulmonale Infiltrate, unter welchen alveoldre und interstitielle Infiltrate unterschieden

werden. Alveoldre Infiltrate manifestieren sich als dichte oder flauschige Verschattungen,
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die einen Teil eines Lappens, den gesamten Lappen oder sogar die gesamte Lunge
betreffen und gegebenenfalls auch ein Bronchopneumogramm enthalten konnen.
Interstitielle Infiltrate zeigen sich hingegen als lineare oder fleckférmige Verdichtungen

mit einem netzartigen Muster. (11)

Interessanterweise wurde gezeigt, dass die Sensitivitit (95% KI) einer radiologisch
gesicherten Pneumonie fiir eine Pneumokokken-Infektion hoch ist (93%), genauso wie der
negative pradiktive Wert (95% KI) eines unauffilligen Thoraxrontgen (92%). Diese
Ergebnisse wurden sowohl bei stationdr behandelten als auch nicht hospitalisierten
Kindern festgestellt. Es besteht somit eine Assoziation zwischen einer bakteriellen
Infektion, insbesondere durch Pneumokokken, und einer radiologisch bestétigten
Pneumonie. (36) Angesichts der Tatsache, dass die Inzidenz bakterieller Pneumonien
durch die breite Implementierung von Konjugatimpfstoffen (Hib und PCV) riicklaufig ist,
kann sich die Aussagekraft dieses Pradiktors allerdings im Laufe der Zeit und in
verschiedenen Versorgungssettings verandern und seine Genauigkeit hingt dariiber hinaus

von der jeweiligen Impfabdeckung ab. (11)

Wichtig festzuhalten ist, dass die Diagnose einer kindlichen Pneumonie nicht immer eine
Rontgenuntersuchung des Thorax erfordert. (17) Das Rontgen weist nur eine geringe
Korrelation mit klinischen Befunden und dem Krankheitsverlauf auf und auch die
Zuordnung radiologischer Zeichen zu einer bestimmten Atiologie kann nicht zuverlissig
durchgefiihrt werden. Es sollte daher nicht als routineméfBige Untersuchungsmethode
betrachtet werden. (8) AuBlerdem sollte der Einsatz ionisierender Strahlung bei Kindern,
aufgrund der hoheren Empfindlichkeit, generell eher restriktiv erfolgen. Bei Verdacht auf
eine nicht-schwere pCAP ist die Durchfiihrung eines Thoraxrontgens daher im Normalfall

nicht notwendig. (19)

Ein Thoraxrontgen kann jedoch bei Unsicherheiten in der Diagnosestellung, Persistenz der
Symptomatik oder bei bestehendem Verdacht auf Komplikationen wie einem Pleuraerguss
oder Pneumothorax, indiziert sein. (17) Es sollte bei Patient*innen mit Hypoxdmie
(Sauerstoffsittigung unter 90%) oder ausgeprigter Atemnot sowie bei solchen, die
innerhalb von 48 bis 72 Stunden nach Beginn der Antibiotikatherapie keine klinische
Besserung zeigen, durchgefiihrt werden. (18) In schweren oder therapieresistenten Fillen

liegt die Fragestellung allerdings meist im Nachweis oder Ausschluss einer
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Beliiftungsstorung, einer Pleuraergussbildung oder einer Abszedierung. In Bezug auf die
Aufnahmetechnik ist ein sagittaler Strahlengang im Regelfall ausreichend und eine
seitliche Aufnahme nicht indiziert. (19) Da die Interpretation von Rontgenaufnahmen des
Thorax einer erheblichen inter- und intraindividuellen Variabilitit unterliegt, hat die WHO,
zur Reduktion dieser Schwankungen, die radiologischen Verdnderungen bei kindlicher
Pneumonie in drei Kategorien eingeteilt: Pleuraerguss, Endpunkt-Konsolidierung und
Nicht-Endpunkt-Infiltrate. (37) Die WHO gibt weiters an, dass radiologische Befunde wie
Endpunktkonsolidierungen und Pleuraergiisse hinweisend filir eine wahrscheinliche
bakterielle Genese sind. Trotzdem bleibt die diagnostische Aussagekraft des
Thoraxrontgen zur Differenzierung zwischen bakterieller und viraler Pneumonie

unterschiedlicher Studien zufolge insgesamt begrenzt. (17)

In der Regel ist auBerdem keine radiologische Verlaufskontrolle notwendig. Es zeigen sich
zwar auch nach vollstindiger klinischer Genesung in etwa 30% der Félle noch
pathologische Befunde im Rontgen, diese stehen jedoch nicht mit einem erh6hten Risiko
fiir erneute oder rezidivierende Pneumonien in Verbindung und tragen somit auch keine
klinische Konsequenz mit sich. Als alternative kann eine sonographische Untersuchung der

Lunge in Betracht gezogen werden. (19)

Die Lungensonographie wird nach aktuellem Stand héufiger zur Beurteilung lokaler
Komplikationen, wie einem parapneumonischem Erguss oder Empyem, eingesetzt, kann
jedoch ebenfalls Lungenkonsolidierungen nachweisen und Zeit sowie Kosten sparen. (18)
Zunehmende Evidenz spricht dafiir, dass der Lungenultraschall das Rontgen nicht nur als
Point-of-Care-Methode ersetzen, sondern auch in der Routinediagnostik eingesetzt werden
konnte. (38) Er weist eine hohe Sensitivitit und Spezifitdt fir den Nachweis von
Konsolidierungen (96% bzw. 93%) sowie einem Pneumothorax (88% bzw. 100%) auf und
stellt somit eine vielversprechende Alternative zur konventionellen Rontgendiagnostik dar.
(39) Aufgrund der Mobilitit, Sicherheit und breiten Verfiigbarkeit stellt er eine potenziell
niitzliche Screening-Methode dar und konnte insbesondere dazu beitragen, jene
Patient*innen zu identifizieren, die primdr nur von einer Therapie mittels klinischer

Verlaufskontrolle und symptomatischer Therapie profitieren wiirden. (8)
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Eine randomisierte kontrollierte Studie aus den USA, welche die Reduktion von
Rontgenaufnahmen in Notfallambulanzen untersuchte, kam ebenfalls zu dem Ergebnis,
dass der FEinsatz des Lungenultraschalls anstelle des konventionellen Rontgens zur
Diagnostik einer vermuteten Pneumonie bei Kindern eine praktikable und sichere
Alternative darstellen konnte. Es wurden in keiner der beiden verglichenen Gruppen Fille
iibersehener Pneumonie beobachtet und es gab es keine Unterschiede in der Haufigkeit

unerwiinschter Ereignisse oder ungeplanter medizinischer Nachsorgebesuche. (40)

Schnittbildverfahren kommen in der Pneumoniediagnostik nur in Ausnahmefillen zum
Einsatz. Die Computertomographie kann parenchymatdse, hildire und mediastinale
Prozesse hochaufgeldst darstellen, setzt betroffene Patient*innen allerdings einer nicht zu
vernachldssigenden Strahlenbelastung aus und bedarf im Kindesalter gegebenenfalls einer
Sedierung, weswegen die Indikation zuriickhaltend gestellt werden sollte. Bei Auftreten
von Komplikationen oder mdglichen Bedarf einer thoraxchirurgischen Intervention kann
sie aber erwogen werden. Stehen spezielle Fragestellungen im Raum, wird auch die

Magnetresonanztomographie als strahlenfreie Alternative eingesetzt. (19)

In Abbildung 4 sind das Thoraxrdntgen und Ultraschallbild eines 16 Jahre alten Patienten
dargestellt. Bild a zeigt eine konventionelle Rontgenaufnahme (p.a.) mit, den Infiltraten
entsprechender, fleckig-konfluierender Transparenzminderung und einen rechtsseitigen
Randwinkelerguss. In Bild b sind eine erhohte Echogenitit des rechten Unterlappens im
Bereich der Infiltrate sowie Lufteinschliisse (Pfeil) zu erkennen. Zum Vergleich ist in Bild

c eine regelrecht beliiftete Lunge mit distaler Schallausldschung abgebildet. (10)

Abbildung 4: Réntgen- und Ultraschallaufnahmen mit typischen Befunden (10)
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5.5 Neue Biomarker und Methoden

Procalcitonin und C-reaktives Protein sind nach wie vor die am héufigsten eingesetzten
Biomarker, wihrend Interleukin-6 in der Fachliteratur besonderes Interesse geweckt hat.
Diese wurden bereits im Unterkapitel ,,Labordiagnostik* beschrieben. Allerdings erscheint
keiner der Parameter als ideal, sodass die Suche nach neuartigen Biomarkern, die den
Schweregrad und das Therapieansprechen bei Pneumonien zuverldssig prognostizieren
konnen, in den letzten Jahren deutlich intensiviert wurde. (7) Vielversprechende
diagnostische Ansitze fiir die Zukunft umfassen neben neuartigen Biomarkern auch die
Analyse der Ausatemluft sowie multidimensionale molekulare Untersuchungen der
Wirtsantwort. Dariiber hinaus konnten innovative analytische Methoden neue
Moglichkeiten in der Diagnostik eroffnen. (8) Folgend sind die wichtigsten neuen
Erkenntnisse und untersuchten Parameter bzw. Methoden aus diesem Bereich

zusammengefasst:

Presepsin, ein Fragment des monozytidren Lipopolysaccharid-Rezeptors CD14, wird
wihrend der Phagozytose von Bakterien ins Blut freigesetzt. (17) Hohe Presepsin-Spiegel
waren in einer Studie an 144 Intensivpatient*innen mit dem Ubergang in einen septischen
Schock sowie dem Auftreten einer schweren Pneumonie assoziiert. (41) In Kombination
mit anderen Biomarkern wie Procalcitonin konnte die diagnostische und prognostische
Genauigkeit erhoht werden. Der Triggering-Rezeptor auf myeloiden Zellen 1 (TREM-1),
ein Glykoprotein der Immunglobulin-Superfamilie, wird in Anwesenheit extrazellulédrer
Bakterien und Pilze hochreguliert. Wahrend TREM-1 bei gesunden Individuen nicht
nachweisbar ist, steigt sein Spiegel im Rahmen einer Infektion an. Es sind allerdings erst
weitere Studien sind erforderlich, um den diagnostischen Wert dieses Markers bei

Pneumonien zu validieren. (17)

Auch die Verwendung einer Kombination aus Biomarkern — darunter tumor necrosis
factor-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL), C-reaktives Protein und Interferon-y-
induziertes Protein — wurde in der Literatur als potenziell niitzlich zur Unterscheidung
bakterieller von viralen Infektionen und zur Vermeidung verzichtbarer antibiotischer

Therapien beschrieben. (11) Zwei doppelblinde, multizentrische Studien lieferten hierzu
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vielversprechende Ansitze. (42,43) Eine Rekrutierung weiterer Studienergebnisse anhand

grofBerer Stichproben ist allerdings noch aussténdig. (11)

Bei durch Mycoplasma pneumoniae verursachter CAP konnte gezeigt werden, dass der
Nachweis von pathogen-spezifischen antikorpersezernierenden Zellen (ASC) mittels
Enzyme-Linked Immunospot (ELISpot)-Assay die Diagnostik der M. pneumoniae-
Infektion verbessert. (44) M. pneumoniae-spezifische I[gM-ASCs waren ausschlieB3lich bei
Kindern mit M. pneumoniae-assoziierter CAP nachweisbar, jedoch nicht bei Tragern von
M. pneumoniae, die an einer CAP durch andere Pathogene erkrankten, oder bei
asymptomatischen Kindern mit reiner M. pneumoniae-Kolonisation. (45) Dieses
methodische Verfahren wird derzeit allerdings erst validiert und die Forschung auBBerdem

auf weitere CAP-Erreger ausgeweitet. (8)

Trotz intensiver Forschung im Bereich der Biomarker bleibt die Prognose von
Patient*innen mit pCAP letztlich individuell unterschiedlich, was den Ansatz der
personalisierten Medizin in den Fokus riickt. Zukiinftige Forschungsgebiete umfassen die
frithzeitige Erfassung klinischer Stabilitét, inflammatorischer Reaktionen, das Ansprechen
auf Antibiotika, genetische und metabolische Pradispositionen des Wirts, sowie die

Besiedlungsmuster der saprophytischen Flora in den unteren Atemwegen. (17)

Im Allgemeinen ist hierzu noch wichtig zu erwihnen, dass die gemessenen Werte jegliches
Biomarkers vorsichtig zu interpretieren sind und stets in Korrelation mit den klinischen
Befunden betrachtet werden miissen, da zahlreiche Storfaktoren Einfluss nehmen konnen.
Dementsprechend sollten die Ergebnisse immer in Kombination mit der klinischen

Prisentation bewertet werden und niemals ein klinisches Urteil ersetzen. (46)
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6 Therapie

Aus Angst vor einer klinischen Verschlechterung, kiinftiger Hospitalisierung oder
Komplikationen bakterieller Infektionen erhalten Kinder mit CAP haufig eine
prophylaktische antibiotische Therapie. Diese Gegebenheit ruht auf den beschriebenen
diagnostischen Unsicherheiten und Schwierigkeiten in der Differenzierung der Atiologie.
Uber verschiedene Gesundheitssysteme hinweg steigt mit dieser zunehmenden
diagnostischen Unsicherheit ebenso die Haufigkeit der Verschreibung von Antibiotika,
wobei die ambulant erworbene Pneumonie einen wesentlichen Grund fiir die
Antibiotikagabe bei Kindern darstellt. Der liberwiegende Teil der Infektionen wird in der
Primérversorgung behandelt, wo auch 80% aller Antibiotikarezepte ausgestellt werden und
deren Einsatz direkt mit der Entwicklung antimikrobieller Resistenzen in Verbindung
gebracht wird. (47) Dies unterstreicht wiederrum die Notwendigkeit der weiteren
Forschung an addquaten und praktisch anwendbaren Risikoassesments zur Identifikation
von Kindern mit erhohtem Risiko einen schweren Krankheitsverlauf zu erleiden und in

weiterer Folge zur Reduktion iiberfliissiger antibiotische Therapien. (8)

Auch die WHO hat ihre Therapieempfehlungen im Jahr 2012 deutlich angepasst: Bei
Kindern mit Tachypnoe und Giemen, jedoch ohne Brustkorbeinziechungen, Warnzeichen
oder Fieber (<38 °C), sollten Antibiotika nicht routineméfig verabreicht werden, da die
Ursache hochstwahrscheinlich eine Virusinfektion ist. Dies stellt einen Bruch mit der
fritheren Politik dar, bei welcher allen Kindern unter 5 Jahren mit Husten und Tachypnoe
Antibiotika verschriecben wurden. Die Anderung basiert auf der Erkenntnis, dass
respiratorische Viren eine Hauptursache der CAP bei Kindern sind und dass einfache
klinische Zeichen wie Fieber und Giemen dazu beitragen konnen, Kinder zu screenen, bei

denen eine bakterielle Infektion unwahrscheinlich ist. (11)

Die Indikationen fiir eine stationdre Aufnahme oder intensivmedizinische Betreuung
wurden bereits im Kapitel ,,Klinik* im Rahmen der Schweregradeinteilung etabliert. Diese
wird bei moderater bis schwerer CAP, bei Vorliegen von Risikofaktoren oder bei
Nachweis von Komplikationen empfohlen. Die Mehrheit der Patient*innen mit pCAP kann

jedoch ambulant behandelt werden. (8)

30



Folgend ist der Behandlungspfad der CAP als Entscheidungshilfe zur Auswahl der
Versorgungsebene und des weiteren Vorgehens bei Erstvorstellung {iibersichtlich

dargestellt.

Klinische Anamnese und Untersuchung
Beurteilung von Schweregrad, Risikofaktoren und Komplikationen

Risikofaktoren Hinweis auf Komplikationen

Leichte Pneumonie Schwere Pneumonie Risikofaktoren

« Tachypnoe? = Stark reduzierter AZ
+  Keine oder milde Dyspnoe + ausgepragte Tachypnoe *
+  Sauerstoffsittigung >92% +  SchwereDyspnoe

Fieber = Sauerstoffsattigung <92%
« moderate AZ-Einschrankung +  Nahrungsverweigerung
- Adiquate - Dehydratation

Nahrungsaufnahme « Somnolenz
Kein Erbrechen = Zerebrale Krampfanfalle

-+ Pulmonale Vorerkrankung mit
gestorter mukozilidrer Clearance

+ Angeborener Herzfehler

»  Immundefekt

« Schwere Zerebralparese

= Anamnese mit schwerer oder
rekurrierender Pneumonie

Ambulante

Behandlung Hospitalisierung, ggf. Uberweisung an Sekundirzentrum zur weiteren Beurteilung

Antibiotische Behandlung (oral)
Bei gutem AZ, Verzicht em?tigen Antibiotische Behandlung nach Indikation (oral oder i.v.)

Sicherheitsberatung Bildgebunge Untersuchung (Thoraxréntgen, Sonographie, ggf. CT)
Reevaluation nach 48 h Reevaluation nach 48 h

Klinische Verschlechterung, Therapieversagen

Ausbleibende Besserung nach 48 h: Notwendigkeit der chirurgischen Intervention

+ Beginn bzw. Umstellung der
antibiotischen Therapie

« Hinweise auf komplizierten Komplizierter Verlauf,
Verlauf? Therapieversagen

Oberweisung an Tertidrzentrum

Abbildung 5: Algorithmus zum Management der pCAP (10)

6.1 Allgemeine MaBRnahmen

Da der GroBteil der ambulant erworbenen Pneumonien bei Kindern viral bedingt ist, muss
nicht jeder/jede Patient*in antibiotisch behandelt werden. In Féllen von nicht-schwerer
CAP ohne Risikofaktoren kann auf Antibiotika verzichtet und zunichst ein ,,watchful
waiting“-Ansatz verfolgt werden. Dieser ist nicht nur hilfreich, um Nebenwirkungen zu
vermeiden und Kosten zu sparen, sondern tragt auch dazu bei, die Entwicklung
antimikrobieller Resistenzen zu reduzieren. Voraussetzung fiir die Wahl eines solchen
Vorgehens ist allerdings die gute Anbindung der Patient*innen an das
Gesundheitsnetzwerk zur weiteren Kontrolle. AuBerdem muss eine ausreichende

Aufklarung tiber Warnsymptome (siehe Kriterien fiir ,,schwere* bis ,,sehr schwere* CAP)
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sowie iiber das weitere Vorgehen im Falle einer fehlenden Besserung erfolgen. Wenn mit
mangelnder Compliance zu rechnen ist oder auch eine Sprachbarriere besteht ist das
,watchful-waiting™ kein geeigneter Therapieansatz. Vorsicht bei Verzicht auf eine
Antibiotikagabe oder Verzdgerung dieser ist auch bei Kindern mit Komorbiditdten gebeten

und es sollte an zusétzliche Sicherheitsmalnahmen gedacht werden. (8)

Sowohl in stationdren als auch ambulanten Einrichtungen sollte bei Bedarf eine
unterstiitzende Therapie mit Antipyretika, Absaugung und adédquater Fliissigkeitszufuhr
erfolgen. Mukolytika verbessern die Heilungsrate des Hustens bei Kindern mit Pneumonie
nicht. (18) Bei Kindern, die, aufgrund ihres klinischen Zustandes, nicht ausreichend
Fliissigkeit zu sich nehmen konnen, soll diese enteral oder parenteral iiber eine

Magensonde zugefiihrt werden. (19)

Fir die Sauerstoffsupplementation gibt es keine einheitlich festgelegte Grenze, hierzu
werden in verschiedenen Leitlinien unterschiedliche Cut-Off-Werte, schwankend zwischen
unter 90% und unter 95%, herangezogen. Diese wiederrum basieren auf variierenden
Studienergebnissen zur Erhohung der Mortalitdt und dem Auftreten von Komplikationen
bei unterschiedlichen Grenzwerten. Verallgemeinern ldsst sich allerdings, dass das Risiko
fiir eine komplizierte Pneumonie bei Hypoxie zunimmt. Die AWMF-Leitlinie empfiehlt
bei pulsoxymetrisch gemessener Sauerstoffsittigung von < 92% die Therapie mit
Sauerstoff zu erwégen. Bei einer Sittigung < 90% soll eine solche erfolgen. In Bezug auf
die Applikation besteht keine starke Evidenz der Uberlegenheit einer bestimmten Methode.

Bei drohender respiratorischer Insuffizienz werden initial nicht-invasive Atemhilfen

angewandt, hierbei kommen High-flow-Nasenbrillen zunehmend zum Einsatz. (19)

Eine additive Physiotherapie wird nach derzeitigem Stand fiir Kinder mit Pneumonie ohne
bekannte Vorerkrankungen nicht empfohlen. Es gibt keine eindeutige wissenschaftliche
Evidenz fiir einen positiven Einfluss auf den Krankheitsverlauf, teilweise werden sogar
nachteilige Effekte in der Literatur beschrieben. In einem aktuellen Cohearance-Review
(48) konnte ebenso kein eindeutiger Schluss aus den untersuchten Studien gezogen
werden. Diese zeigten unterschiedliche Outcomes in Bezug auf Mortalitit, Dauer des
stationdren Aufenthaltes und Genesungszeit. Fiir eindeutige Empfehlungen sind in diesem

Bereich sind zukiinftig noch weitere randomisierte klinische Studien notwendig. (19)
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6.2 Antiinfektiva
6.2.1 Indikationen

Aufgrund der iiberwiegend viralen Atiologie der Erkrankung besteht keine allgemeine
Indikation zur antibiotischen Behandlung von Kindern mit pCAP. Vor allem im
ambulanten Setting ist das Einhalten nationaler Leitlinien und ein begleitendes Vorgehen
im Verlauf von groer Wichtigkeit, da die Therapie von Patient*innen mit pédiatrischer
Pneumonie nach wie vor viel zu hédufig nicht nach vorliegender Evidenz ablduft. (19) So
konnte in einer Studie aus Norwegen gezeigt werden, dass nur in etwa die Hailfte der
antibiotisch behandelten Kinder Kriterien fiir eine wahrscheinliche bakterielle Genese
erfiillten. AuBBerdem erfolgte die Behandlung, ohne offensichtlichen Grund, oft ldnger als
empfohlen. (49) Grundlegend wird die Entscheidung auf Basis der klinischen Présentation,
im Speziellen dem Vorliegen von Obstruktion, und gegebenenfalls bekannten

Risikofaktoren von den behandelnden Arzt*innen getroffen. (9)

Bei den meisten Kleinkindern sind Viren im oberen Respirationstrakt nachweisbar, diese
verursachen allerdings mit unterschiedlicher Hiufigkeit eine Pneumonie. Laut der
INSPIRE-Studie der IDSA liegt der Anteil bei mit RSV-Infektion stationdr behandelten
Kindern bei etwa 30%, wohingegen eine SARS-CoV-2 Infektion laut DGPI-Umfrage nur
in 5% der Félle ursichlich fiir eine pCAP war. (19,50) Auch wenn die bereits im Kapitel
Diagnostik beschriebene Problematik (Kolonisation vs. Infektion) bestehen bleibt, liegt der
Erkrankung allerdings in dieser Altersgruppe in den meisten Féllen eine virale Genese
zugrunde. Deswegen sollten Kleinkinder mit nicht-schwerer pCAP und klinischer
Obstruktionssymptomatik nach aktuellen Empfehlungen primér nicht antibiotisch
behandelt werden. Diagnostische und klinische Parameter miissen allerdings, vor allem im
Verlauf, beachtet und kontrolliert werden. Auch aufgrund der Maoglichkeit von
Koinfektionen, welche in bis zu 30% der Félle auftreten, schliet ein Erregernachweis eine

(sekundire) bakterielle Infektion nicht aus. (19)

Auch in Bezug auf Studien, welche die Effektivitit einer antibiotischen Therapie
untersuchen, ist diese diagnostische Schwierigkeit zu bedenken. Da mit aktuell
angewandten Methoden nicht zuverldssig zwischen bakterieller und viraler Pneumonie

unterschieden werden kann, wurde in den meisten Studien keine mikrobiologische Testung
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zum Einschluss von Patient*innen durchgefiihrt. Folglich wurde auch die Wirkung von
Antibiotika auf die virale CAP mitbewertet und daher hochstwahrscheinlich im Vergleich
zur bakteriellen CAP, dem eigentlichen Ziel dieser Studien, unterschétzt (sogenanntes
,Pollyanna-Phdnomen®). (1) Es liegen dementsprechend nur wenige kontrollierte Studien
mit begrenzt verwertbaren Ergebnissen zum Nutzen einer antiinfektiven Therapie vor. (19)
Ein Cochrane Review aus dem Jahr 2021 konnte keine ausreichende Evidenz zur
antibiotischen Behandlung bei Kindern im Alter von 2-59 Monaten mit nicht-schwerer
pCAP liefern. Zusitzlich zur genannten Problematik sind allerdings auch nicht alle WHO-
Kriterien, auf welche im Review Bezug genommen wurde, gut auf die deutsche Sprache
ibertragbar und es konnten auflerdem nur eine geringe Anzahl Studien eingeschlossen

werden. (51)

Trotz der hierzulande weitverbreiteten PCV-Impfabdeckung muss eine mogliche Infektion
mit S. pneumoniae als zugrundeliegende Atiologie mitbedacht werden, da es im Laufe der
Zeit zu einem Wandel der Serotypen gekommen und auch die Effektivitdt der Impfung in
Bezug auf den Serotyp 3 nur unzureichend vorhanden ist. (52,53) Auch bei mit 13-
valentem Pneumokokken-Konjugatimpfstoff geimpften Kindern ist heutzutage mit einer S.
pneumoniae Infektion zu rechnen, welche bisher nur im Einzelfall im Prozess der

Therapieentscheidung eine Rolle spielte. (54)

Zusammenfassend ldsst sich nach aktueller Leitlinie ein restriktiver FEinsatz von
Antibiotika, auf Grundlage der Hiufigkeit viraler Atiologiec und Zunahme resistenter
Stimme, empfehlen. Sollte aber im klinischen Alltag letztendlich eine bakterielle Gene in
Betracht gezogen werden, sollen Kinder und Jugendliche, sowohl mit nicht-schwerer als
auch mit schwerer pCAP, antibiotisch behandelt werden. Die Antibiose hat zumindest so
lange zu erfolgen bis mit hoher Wahrscheinlichkeit eine bakterielle Infektion
ausgeschlossen werden kann. Beispiele flir diesen Verdacht wiren eine rasche Besserung,
ein fehlender Anstieg des CRP im Labor oder sich entwickelnde obstruktive Symptome. In
diesem Fall soll von einer initialen Antibiose abgesehen bzw. eine bereits eingeleitete

Therapie beendet werden. (19)

Fir virale Infektionen mit Influenza und SARS-CoV-2 stehen des Weiteren antivirale

Medikamente zur Verfiigung. Eine Metaanalyse, welche den Einsatz von Oseltamivir bei
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Kindern untersuchte, kam trotz erheblicher Heterogenitit in pédiatrischen Studien zum
Ergebnis, dass die antivirale Behandlung die Krankheitsdauer signifikant verkiirzte und das
Risiko fiir die Entwicklung einer Otitis media senkte. (55) Bei Nachweis einer akuten
Influenza-Infektion im Rahmen einer schweren pCAP wird daher eine antivirale Therapie
empfohlen. Diese sollte nach Moglichkeit innerhalb von 48 Stunden begonnen werden.
Analog empfehlen die Fachgesellschaften bei Patient*innen mit schwerem Verlauf und
akuter SARS-CoV-2 Infektion eine frithzeitige Behandlung mit Remdesivir, welche in den

ersten 7 Tagen nach Symptombeginn eingeleitet werden sollte. (19)

Wie bereits oben beschrieben ist nach aktuellem Wissenstand kein einzelnes klinisches
Zeichen oder Laborparameter mit ausreichender Evidenz zur dtiologischen Differenzierung
oder Indikationsstellung fiir etwaige Therapie geeignet. Deswegen bleibt die Entscheidung
zur antiinfektiven Therapie immer eine individuell auf jeden/jede Patient*in abgestimmte,
welche im &rztlichen Ermessen auf Basis der Gesamtheit der Befunde und des klinischen

Bildes getroffen werden muss. (19)

6.2.2 Wirkstoffe und Applikationsform

Die initiale kalkulierte Antibiose erfolgt bei der pCAP im Regelfall ohne Durchfiihrung
eines Erregernachweises. Grundlegend fiir die Auswahl des verwendeten Wirkstoffes ist
die Haufigkeit der Pathogene in der jeweiligen Altersgruppe bzw. bekannte

Resistenzmechanismen. (19)

Die empfohlenen Substanzen zur kalkulierten antibiotischen Therapie mit ihren jeweiligen

Dosierungen sind in Abbildung 6 als Ubersicht dargestellt.

Oral verabreichtes Amoxicillin ist weltweit die am héiufigsten in Leitlinien empfohlene
Erstlinientherapie, da es gegen die Mehrheit der bakteriellen Erreger, die eine CAP
verursachen, wirksam ist, gut vertragen wird und kostengiinstig ist. (8) Dies gilt
insbesondere flir ambulant versorgte Patient*innen, wiahrend Ampicillin, Penicillin G oder
Amoxicillin (initial intravends verabreicht) als Erstlinientherapie fiir stationdr zu
behandelnde Kinder mit CAP in der Altersgruppe unter 5 Jahren empfohlen werden. Diese
Ubereinstimmung unter internationalen Leitlinien basiert auBerdem auf dem Konsens, dass

Streptococcus pneumoniae der hdufigste und klinisch bedrohlichste bakterielle Erreger der
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kindlichen CAP bei Kindern unter 5 Jahren ist und daher das primire Ziel der

antibiotischen Therapie darstellen sollte. (11)

In einem systematischen Review aus dem Jahr 2016 (56) wurden alle bis April 2015
publizierten randomisierten klinischen Studien, in welchen Kinder mit CAP mit
Antibiotika behandelt und nachbeobachtet wurden, analysiert. Es wurden 54 Studien
eingeschlossen, davon untersuchten 13 die Wirksamkeit von Amoxicillin bei nicht
schweren, ambulant behandelten Patient*innen und 8 die Wirksamkeit von Amoxicillin bei
stationdren Patient*innen. Amoxicillin war dementsprechend das am héufigsten
untersuchte antimikrobielle Mittel, mit dem fundiertesten methodischen Ansatz und der

zuverldssigsten Evidenz. (11)

So wird auch in der AWMF S2k-Leitlinie bei nicht-schwerer pCAP der Einsatz von
Amoxicillin p.o. (50 mg/kg KG/d) und bei schweren Verldufen Ampicillin i.v. (100 mg/kg
KG/d) oder Amoxicillin p.o. in héherer Dosierung (80 mg/kg/d) empfohlen. (19)

Allgemein ist bekannt, dass Penicillin und Amoxicillin gut gegen S. pneumoniae- und S.
pyogenes-Infektionen wirksam sind. Bei der weitaus weniger haufigen S. aureus

Pneumonie haben sich Aminopenicilline, Flucloxacillin und Cephalosporine der 1. und 2.

Kriterium
Primare Wahl

Parenterale
Alternative®
Penicillin-
unvertraglichkeit

Therapieversagen,
Komplikationen,
Influenza-/
Masern-
erkrankung mit
V.a. bakterielle
Koinfektion

Bei schwerer
pCAP und
Hinweis auf
Mykoplasmen-
oder Chlamydien-
infektion

Substanz
Amoxicillin p.o.
Ampicillini.v.’

Cefuroximaxetil p.o.
Cefuroxim i.v.
Clarithromycin p.o.

Doxycyclin p.o. (ab
9 Jahren)

Ampicillin+
Sulbactam i.v.’

Cefuroxim i.v.

Amoxicillin+
Clavulansaure p.o.

Sultamicillin p.o.*
Cefuroximaxetil p.o.*

Amoxicillin+
Clavulansaure
p.o./i.v. plus Clari-
thromycin p.o.

Oder Azithromycin

Oder (ab 9 ).) Doxy-
cyclin p.o.

Dosierung™
50(-90) mg/kgKG und Tag in 2-3 ED
100(—200) mg/kgKG und Tag in 3 ED

30 mg/kgKG und Tag in 2 ED
100(—150) mg/kgKG und Tag in 3 ED
15 mg/kgKG und Tag in 2 ED

Am 1. Tag 4 mg/kgKG und Tag in 1 ED, ab dem 2. Tag
2mg/kgKG und Tag in 1 ED

100(—150) mg/kgKG und Tag (Ampicillinanteil) in
3ED

100(-150) mg/kgKG und Tag in 3 ED

45(-60) mg/kgKG und Tag (Amoxicillinanteil) in
3ED"

50 mg/kgKG und Tag in 2 ED
30 mg/kgKGin 2 ED

s.oben
s. oben

10 mg/kgKGin 1 EDan Tag 1;
5mg/kgKGin 1 ED an den Tagen 2-5

s.oben

Abbildung 6: Kalkulierte Antibiotikatherpaie der pCAP (10)
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Generation als wirksam erwiesen. (26) Eine Metaanalyse zeigte eine hohere Wirksamkeit
von Linezolid als Vamcomycin im Falle einer MRSA-Infektion, wobei der Einsatz bei
Minderjahrigen noch nicht ausreichend untersucht wurde. (57) Grundsétzlich wurden
kontrollierte Studien fiir unterschiedliche Wirkstoffe durchefiihrt. Diese beinhalten neben
Amoxicillin auch Amoxicillin/Clavulansdure, Cefaclor, Erythromycin, Clarithromycin,
Cefixim, Cefpodoxim, Cefuroxim, Ceftriaxon und Levofloxacin und wurden in der

Literatur als vergleichbar wirksam beschrieben. (19)

In vielen europdischen Léndern, so auch in Deutschland, ist der Einsatz von
Cephalosporinen nach wie vor weitverbreitet. Problematisch hierbei ist allerdings die
Selektion von multiresistenten, gramnegativen Bakterien (MRGN), welche ein hohes
Risiko von schwer zu behandelnden Verldufen mit sich bringen. (58) Cephalosporine
sollten daher zur priméren kalkulierten Antibiose nicht eingesetzt werden. (19) Die
Arbeitsgemeinschaft Antibiotic Stewardship ambulante Pidiatrie (ABSaP) und die
Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie (DGPI) empfehlen ebenso nur noch

eine zuriickhaltende Anwendung, sowohl im ambulanten als auch stationiren Setting. (59)

Bei gesicherter Penicillinallergie oder Unvertraglichkeit konnen Makrolide in jedem Alter,
oder Tetracycline ab einem Alter von liber 7 Jahren (gemédB den IDSA-Richtlinien) bzw. 8

Jahren (nach AWMF-Leitlinie) zur antiinfektiven Therapie herangezogen werden. (8,19)

Die Makrolid-Therapie bei Kindern und Jugendlichen mit pCAP durch atypische Erreger
wie M. pneumoniae und C. pneumoniae steht in weltweiter Literatur unter Diskussion. Die
Ergebnisse zahlreicher Studien, Metaanalysen und Reviews zu diesem Thema variieren
und die Datenlage ist allgemein unzureichend. (19) Der Einsatz muss jedenfalls in Relation
zum Risiko einer zunehmenden Resistenzentwicklung bei S. pneumoniae und M.
pneumoniae betrachtet werden. (18) Diese variiert weltweit stark und ist bei
ausbleibendem Ansprechen auf die Antibiose zu bedenken. (10,60) In Deutschland stieg
die Resistenzrate, nachdem neue Makrolide eingefiihrt wurden, voriibergehend an. (61)
Aktuell hat sich die Lage allerdings wieder verbessert, weshalb sie bei gesicherter

Penicillinallergie angewandt werden kdnnen. (19)

Die aktuelle Leitlinienempfehlung spricht sich bei Kindern mit nicht-schwerer Erkrankung

beim Verdacht auf eine Mykoplasmen Infektion fiir einen zuwartenden Therapieansatz mit
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klinischer Nachkontrolle aus, da milde selbstlimitierende Verlaufe in dieser Gruppe hiufig
sind. Bei schwerer pCAP und Hinweisen auf M.- oder C. pneumoniae-Infektion sollte ab
einem Alter von 8 Jahren eine primére Antibiose mit Makroliden erfolgen. Danach kénnen
auch Tetrazykline, welche sich durch ihr groBes Wirkspektrum auszeichnen, angewandt

werden. (19,62)

Wenn Komplikationen auftreten oder der Verdacht auf eine Influenza oder Masern-
Infektion besteht, sollte mit einer Kombination aus Aminopenicillin und
Betalaktamaseinhibitor ~ behandelt ~ werden.  Hier = wird die  Gabe  von

Amoxicillin+Clavulansédure empfohlen. (10)

Beziiglich der Applikationsform ist auch bei schweren Pneumonien die orale
Verabreichung die bevorzugte Vorgehensweise. Vorrausetzungen hierfiir sind, dass die
Einnahme und gastrointestinale Resorption nicht gestdrt sind und eine ausreichende
Compliance vorliegt. Multiple groBangelegte Studien, einschlieBlich der britischen
PIVOT-Studie, konnten belegen, dass oral verabreichtes Amoxicillin ebenso effektiv wie
parenteral verabreichtes Penicillin ist. (63) Sogleich diese sich auf ambulant behandelte
Patient*innen bezogen, konnte ein Cochrane-Review die vergleichbare Effektivitdt und
Sicherheit auch in Bezug auf hospitalisierte Kinder bestétigen. (64) Demnach ist auch bei
Kindern mit schwerer pCAP im stationdren Bereich eine Therapie mit Amoxicillin in der
Dosis 50 mg/kg gerechtfertigt. Indikationen fiir eine intravendse Applikation sind neben
fehlenden oben genannten Vorrausetzungen ein komplizierter oder septischer Verlauf der

Erkrankung. (10)

In der Praxis stellt sich aulerdem héufig die Frage zum idealen Zeitpunkt des Wechsels
einer etablierten parenteralen Therapie auf eine orale. Kontrollierte randomisierte Studien
dazu fehlen bisher, aus retrospektiven Analysen kann allerdings geschlossen werden, dass
eine frithe Oralisierung vorteilhaft ist. Die Entscheidung stiitzt sich auf den klinischen
Verlauf in Bezug auf die Symptomatik und gegebenenfalls. bestimmte Laborparameter.
Bei Kindern mit unkomplizierten Verlaufen ohne Vorerkrankungen kann die Umstellung
in den meisten Féllen bereits nach zwei bis drei Tagen intravendser Antibiose und
Abklingen des Fiebers erfolgen und ermoglicht standardgemif auch die Entlassung aus der
stationdren Behandlung. Der Wirkstoff soll, wenn kein Nachweis des Erregers vorliegt,

nach der bisher klinisch wirksamen Therapie ausgewdhlt werden. Weitere Kofaktoren, wie
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der Geschmack und verschriftliche Einnahmepléne fiir die Eltern, kdnnen die Compliance

weiter verbessern. (19)

Die Ursachen fiir ein mangelndes Ansprechen auf die empirische Therapie sind vielféltig
und konnen eine fehlerhafte Diagnosestellung, Antibiotikaresistenz oder Komplikationen
der CAP umfassen. Allerdings entwickeln nur ein kleiner Teil der Kinder mit CAP-

Komplikationen, wihrend sich die Mehrheit ohne bleibende Folgeschidden erholt. (8)

Sobald ein bakterieller Erreger in Kulturen aus Blut, Sekret oder Pleurapunktat
nachgewiesen wurde, sollten die ermittelten Sensitivititen die weitere Therapiewahl leiten

und die Antibiose angepasst werden. (18)

6.2.3 Therapiedauer und Dosierung

Obwohl die Empfehlungen zur Therapiedauer variieren, zeigt sich in den letzten Jahren
generell eine Tendenz zu kiirzeren Behandlungsdauern. Angesichts der entscheidenden
Rolle, die die Dauer der Antibiotikaexposition bei der Resistenzentwicklung spielt, sollte
stets die kiirzest mogliche Therapie angestrebt bzw. die antibiotische Behandlung bei
fehlender Indikation vorzeitig beendet werden. (19) Die DGPI, die British Thoracic
Society und die Pediatric Infectious Disease Society sehen eine Behandlungsdauer von
fiinf bis sieben Tagen bei Kindern mit CAP, die ein gutes Therapieansprechen aufweisen

und an keinen Vorerkrankungen leiden, als ausreichend an. (19,26,65)

Mehrere rezente Studien haben verschiedene Behandlungsdauern und Dosierungen fiir den
Einsatz von Amoxicillin bei Kindern mit CAP im ambulanten Setting untersucht. Sowohl
in einkommensschwachen als auch in einkommensstarken Léandern empfehlen die meisten
nationalen Leitlinien eine Behandlungsdauer von fiinf bis zehn Tagen, obwohl die
vorliegende Evidenz bisher begrenzt war. (66) Neuere Studien von hoher methodischer
Qualitdt konnten nun aber bestitigen, dass eine kiirzere antibiotische Therapie einen
vergleichbaren Behandlungserfolg erzielt. So bestitigte beispielsweise die kanadische
SAFER-Studie (2 Zentren, 281 Kinder), dass eine flinftdgige Behandlung mit Amoxicillin
bei Kindern mit radiologisch gesicherter CAP vergleichbar mit einer zehntdgigen Therapie
ist. Allerdings wurden bei etwa zwei Dritteln der Patient*innen zusitzlich Viren

(tiberwiegend RSV) per PCR aus Nasopharyngealabstrichen nachgewiesen. (67)
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Die CAP-IT-Studie aus GroBbritannien (29 Zentren, 824 Kinder) konnte zeigen, dass
bereits eine dreitdgige Therapie mit Amoxicillin, hinsichtlich des Bedarfs an antibiotischer
Nachbehandlung, einer siebentéigigen Behandlung nicht unterlegen war. AuBBerdem erwies
sich in dieser Studie niedrig dosiertes Amoxicillin (30-50 mg/kg/Tag) verglichen mit
hoheren Dosierungen (70-90 mg/kg/Tag) als nicht unterlegen und dies auch unabhéngig
von der Behandlungsdauer. (68) Die Diagnose der CAP erfolgte in der CAP-IT-Studie
ausschlieBlich klinisch, ohne dem Einsatz eines Thoraxrontgen oder mikrobiologischer
Testungen und es wurden ilberwiegend sehr junge Kinder (Medianalter 2,5 Jahre)
eingeschlossen. Daher ist anzunehmen, dass der Grof3teil der Teilnehmer*innen an einer
viralen CAP litt, was die Beurteilung der angenommenen Schlussfolgerung (vergleichbare
Therapieversagensraten bei variierenden Dosen und Behandlungsdauern) zusétzlich
erschwert. Trotzdem spiegelt die klinische Diagnosestellung der CAP in dieser Studie die
realen Praxisbedingungen wider und entspricht den aktuellen Leitlinien, sodass die
Ergebnisse trotzdem auf Kinder mit nicht schwerer CAP im ambulanten Setting

iibertragbar sind. (8)

Diese Schlussfolgerung wird auch durch jiingste Publikationen gestiitzt, die zeigten, dass
eine kurze Behandlungsdauer von drei bis fiinf Tagen ebenso effektiv und sicher ist wie
langere Therapien fiir sieben bis zehn Tagen. Die Ergebnisse einer Metaanalyse und
systematischen Review aus dem Jahr 2022 legen beispielsweise nahe, dass eine kiirzere
Antibiotikagabe einer lingeren Therapiedauer bei Kindern mit nicht-schwerer CAP nicht
unterlegen ist. Untersucht wurden hierbei eine drei-, fiinf- und zehntéigige Therapie anhand
von neun randomisierten klinischen Studien, die 11143 Teilnehmer*innen im Alter von 2
bis 59 Monaten inkludierten. (66) Aktuelle Empfehlungen auf Basis dieser Studien sehen
eine Behandlungsdauer von fiinf Tagen bei Kindern mit nicht schwerer CAP vor. Bei
Kindern, die bereits eine rasche klinische Besserung zeigen, kann auch eine dreitigige
Therapie angemessen sein. (8) Auch zwei nicht-kontrollierte retrospektive

Kohortenstudien kamen zu einem vergleichbaren Ergebnis. (69,70)

In einer klinischen Studie aus Salvador (Brasilien) wurden zwei unterschiedliche
Dosierungsschemata verglichen. 820 Kinder mit nicht-schwerer CAP wurden zuféllig einer
Behandlungsgruppe mit Amoxicillin in der Dosis von 50 mg/kg/Tag entweder zwei- oder

dreimal tiglich zugeteilt. Diese placebokontrollierte, randomisierte und dreifach
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verblindete Studie zeigte, dass beide Regime hinsichtlich ihrer Wirksamkeit gleich
effizient sind. Folglich kann, basierend auf wissenschaftlicher Evidenz, das komfortablere
und praktischere Dosierungsschema (50 mg/kg/Tag, zweimal téglich) eingesetzt werden.
(71) Trotzdem sollten regionale Unterschiede in Resistenzmechanismen der jeweilig
vorherrschenden ~ Pneumokkokenstimme  beriicksichtigt ~ werden.  (11)  FEine
pharmakokinetische ~ Studie, welche als Parameter die Dauer, in der die
Arzneimittelkonzentration iiber der minimalen Hemmekonzentration (MIC) liegt
untersuchte, legte nahe, dass die Dosis von 50 mg/kg/Tag in Abhingigkeit regional
isolierten Pneumokokkenstimme neu bewertet werden muss. (72) Kanadische Autoren
raten davon ab, bei nicht-schweren CAP-Fillen routineméBig hohere Amoxicillin-Dosen
einzusetzen, da nur ein sehr geringer Anteil der Pneumokokken eine intermediére
Resistenz aufweist. Auflerdem wird argumentiert, dass der ungerechtfertigte Einsatz
hoherer Dosen zu hoheren Kosten, hdufigeren Nebenwirkungen und einer gesteigerten

Antibiotikabelastung, mit nachteiliger Auswirkung auf das Mikrobiom, einhergeht. (73)

Zusammenfassend wird nach aktueller Leitlinie empfohlen, Kinder und Jugendliche mit
pCAP fiir fiinf Tage antibiotisch zu behandeln. Bei Komplikationen sollte die
Therapiedauer individuell an den Krankheitsverlauf angepasst und auf mindestens sieben
Tage verldangert werden. Pneumonien, die durch S. aureus bzw. MRSA verursacht werden,
erfordern erfahrungsgemaf oft eine lingere Therapie. Da hierzu keine vergleichenden
Studien vorliegen, sollte die Behandlungsdauer individuell festgelegt werden, in der Regel

betrdgt sie 10 bis 14 Tage. (19)

Die optimale Therapiedauer bei Pneumonien durch atypische Erreger bislang nicht in
kontrollierten Studien untersucht. Bei Kindern und Jugendlichen mit schwerer Pneumonie
durch M. pneumoniae wird eine Behandlungsdauer von fiinf Tagen empfohlen. Wird eine
Infektion mit C. trachomatis, C. pneumoniae oder Legionella spp. nachgewiesen, sollte die
Dauer der Antibiotikatherapie an den klinischen Verlauf angepasst werden, wobei in der
Regel sieben bis zehn Tage ausreichend sind. Bei der Anwendung von Azithromycin
erweist sich eine flinftagige Behandlung als ausreichend. Im Falle einer Pneumonie durch
C. psittaci wird eine Therapiedauer von 21 Tagen empfohlen. Kinder und Jugendliche mit
pCAP und Komplikationen (wie parapneumonischem Erguss, Pleuraempyem,

Lungenabszess oder nekrotisierender Pneumonie) bendtigen in der Regel, eine Therapie
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von zwei bis vier Wochen, selten auch ldnger. Auch hier soll die Dauer individuell unter

Einbeziehung klinischer, laborchemischer und bildgebender Befunde getroffen werden.

(19)

6.3 Kontrolluntersuchungen und Entlassung

Kinder, die, mit oder ohne antibiotischer Therapie, ohne Komplikationen genesen
bendtigen  keine  weitere  routineméflige = Nachsorge. Eine  terminisierte
Kontrolluntersuchung kann jedoch in Abhdngigkeit von den individuellen Bedingungen
oder auf elterlichen Wunsch in Betracht gezogen werden. In der Regel werden die Eltern
angewiesen, bei fehlender klinischer Besserung nach 48-72 Stunden nach
Behandlungsbeginn einen Termin zur Nachkontrolle zu vereinbaren. In diesem Fall ist es
erforderlich die Behandlungsstrategie neu zu iiberdenken. Bei klinischer Verschlechterung
ist eine sofortige Wiedervorstellung erforderlich. Im speziellen umfassen Zeichen, die eine
Vorstellung in der Klinik erforderlich machen, zunehmende Atembeschwerden, Hinweise
auf Dehydration, rezidivierendes Erbrechen, reduzierte Urinausscheidung sowie eine
Verschlechterung des Allgemeinzustandes mit roten, geschwollenen Gelenken und
Knochenschmerzen, sowie starke Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit, Erbrechen und
zyanotische Farbung der Haut. Eine geplante Nachsorge ist vor allem bei Kindern mit
Lobarpneumonien oder komplizierten Verldufen nach der Entlassung aus der stationédren

Behandlung vorgesehen. (8,10,19)

Im stationdiren Setting sind die Uberwachung und ein mdgliches Erkennen eines
Therapieversagens oder von Komplikationen von grofler Bedeutung. Hierzu soll eine
tagliche Beurteilung des klinischen Zustandes, respiratorischer Symptome, Temperatur und
der Nahrungsaufnahme erfolgen. Kommt es zu einer Verschlechterung ist eine Eskalation

der Versorgungsebene jedenfalls indiziert. (4)

Es gibt keinen einheitlichen Standard fiir die notwendige Dauer eines stationéren
Aufenthalts bei pCAP, da diese individuell vom Genesungsverlauf und den héuslichen
Gegebenheiten abhiingt. Ubliche empirische Kriterien fiir die Entlassung basieren auf
einem Riickgang von Fieber und respiratorischen Symptomen sowie einer anhaltenden
klinischen Besserung in Bezug auf die Vitalparameter und allgemeine Aktivitit. Generell

wird eine stabile Sauerstoffsittigung von iiber 90% in den letzten 12 bis 24 Stunden als
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ausreichender Parameter fiir die Entlassung angesehen, wobei hierfiir mehrfach
durchgefiihrte punktuelle Pulsoxymetrie-Messungen {iber einen Zeitraum von 24 Stunden
geniigen. Zusétzlich sollten die Patient*innen in der Lage sein, Nahrung, Fliissigkeit und,

falls erforderlich, orale Antibiotika einzunehmen. (19,26,65)

Eine Aufkldrung der Betreuungspersonen iiber Alarmzeichen einer Verschlechterung und
entsprechende Maflnahmen ist aulerdem besonders wichtig. Bei Kindern mit schwerer
pCAP erfolgt innerhalb von 48 bis 72 Stunden nach der Krankenhausentlassung eine
Kontrolluntersuchung. Wenn die Patient*innen fieberfrei bleiben und eine stabile
Genesung erreicht wurde, konnen oOffentliche Einrichtungen (Kindergarten, Schulen)
wieder besucht werden. Bei einem unkomplizierten Verlauf ist eine Riickkehr in der Regel
bereits nach 3 bis 7 Tagen mdglich. Dabei sind die fiir einzelne Erreger geltenden
Vorgaben der zustindigen regionalen Gesundheitsimter zu berilicksichtigen. Die
Wiederaufnahme in den organisierten Sport kann etwa ein bis zwei Wochen nach
vollstindiger =~ Genesung  erfolgen, = wobei  auch  hier die  individuelle
Tauglichkeitseinschitzung, der Schweregrad der Erkrankung und mdgliche zusitzliche
Risikofaktoren beriicksichtigt werden miissen. Nach schwerer pCAP mit Komplikationen
ist eine an den Krankheitsverlauf angepasste Nachsorge erforderlich. Diese sollte neben
einer kontinuierlichen klinischen Kontrolle auch wiederholte bildgebende Verfahren und
die Kontrolle von Entziindungsparametern beinhalten. Eine weiterfiihrende
immunologische, bronchologische oder funktionelle Diagnostik ist lediglich in
Ausnahmefillen indiziert, etwa bei schwerem oder kompliziertem Verlauf sowie bei

rezidivierenden, insbesondere ipsilateralen, Pneumonien. (19)
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7 Therapieversagen und Komplikationen

Von einem Therapieversagen wird gesprochen, wenn unter addquater antiinfektiver oder
symptomatischer Therapie nach 48-72 Stunden eine klinische Besserung ausbleibt oder
eine Verschlechterung des Gesundheitszustandes eintritt. (19) Die Héaufigkeit im
stationdren Bereich wird in der Literatur als variierend, aber in etwa zwischen 5 und 15%,

angegeben. (74,75)

Sollte ein solches Therapieversagen eintreten hat jedenfalls eine klinische Reevaluation zu

erfolgen. Diese sollte bestimmte wichtige Uberlegungen und Beobachtungen beinhalten:

Zum einen muss die antiinfektive Therapie, wenn vorhanden, auf ihre Richtigkeit, korrekte
Dosierung und Applikation hinterfragt werden. Weiters stellt sich die Frage, ob die
Atiologie richtig eingeschitzt wurde oder ein anderer Erreger vorliegt. Auch die Diagnose
an sich sollte beziiglich anderer differentialdiagnostisch in Frage kommender
Erkrankungen reevaluiert werden. Es gilt hierbei auch festzustellen, ob es bereits zum
Auftreten einer Komplikation gekommen ist und ob Vorerkrankungen oder eine

Immunschwiche vorliegen. (76)

Zur Abklirung und um ein vollstdndiges Bild des aktuellen Zustandes des Kindes zu
erhalten, sollten im Rahmen dieser Uberlegungen ein klinischer Status, eine
Labordiagnostik und gegebenenfalls eine bildgebende Diagnostik mittels Rontgen oder
Ultraschall erfolgen. (26,65,76)

In der klinischen Untersuchung wird auf die Korpertemperatur, den Allgemeinzustand und
die Vigilanz, Zeichen erhohter Atemarbeit (Einziehungen, Nasenfliigeln, Frequenz), sowie
die Sauerstoffsittigung und den Sauerstoffbedarf geachtet. AuBerdem konnen eine
anhaltende Tachykardie, verldangerte Rekapillarisierungszeit, Thoraxschmerzen oder
pathologische Auskultations- und Perkussionsbefunde hinweisend sein. Auch die Fahigkeit

zur Fliissigkeitsaufnahme sollte hierbei beurteilt werden. (19)

Im Rahmen der Labordiagnostik wird ein besonderes Augenmerk auf die Leukozytenzahl

(und eine etwaige Linksverschiebung), erhohte Entziindungsparameter (CRP, PCT) und
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die Serumelektrolyte (Hyponatridmie) gelegt. Weiters wird die Durchfiihrung einer

arteriellen bzw. kapilldren Blutgasanalyse empfohlen. (19)

Eine bakterielle Erregerdiagnostik kann mittels Kulturen aus Sputum, Atemwegssekreten
oder bronchoalveoldrer Lavage (BAL) erfolgen. Um atypische Erreger (wie Chlamydien,
Mykoplasmen, Bordetella pertussis oder sehr selten Legionellen) und Virusinfektionen
nachzuweisen oder auszuschlieBen ist eine PCR-Analyse aus Rachenabstrich, Sputum,

Atemwegssekret, BAL oder gegebenenfalls eine Serologie notwendig. (19)

Zur bildgebenden Diagnostik konnen entweder ein konventionelles Thoraxrontgen oder
der Lungenultraschall verwendet werden. Es wird dabei auf eine zunehmende
Parenchymbeteiligung bzw. Vorhandensein von Ergilissen, Abszessen oder Zeichen einer

nekrotisierenden Pneumonie geachtet. (19)

Im Rahmen einer péadiatrischen ambulant erworbenen Pneumonie auftretende
Komplikationen kénnen grob in systemische und lokale Komplikationen eingeteilt werden.

(77)

Mogliche systemische Komplikationen beinhalten unter anderem eine respiratorische
Global- oder Partialinsuffizienz, Exsikkose, Sepsis, Multiorganversagen, eine
disseminierte intravasale Gerinnung, das Syndrom der inaddquaten ADH- Sekretion
(SIADH, Schwartz-Bartter- Syndrom), Hyponatridmie und das Pneumokokken-assoziierte
hédmolytisch-urdamische Syndrom. Als lokale (pulmonale) Komplikationen konnen ein
parapneumonischer Erguss, ein Pleuraempyem, ein Lungenabszess, eine nekrotisierende

Pneumonie, eine Pneumatozele, Atelektasen, oder ein Pneumothorax auftreten. (10,19)

Laut britischen Studiendaten treten Komplikationen in 3% der CAP-Fille bei Kindern und
Jugendlichen auf. Von einem parapneumonischen Erguss oder Plauraempyem (PPE/PE)
sind in etwa 1% betroffen. (19,78)

Im Allgemeinen sind bakterielle Pneumonien héufiger mit dem Auftreten von

Komplikationen assoziiert als jene, viraler oder atypischer Atiologie. (79)
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Abbildung 7 fasst in libersichtlicher Form die klinischen Warnsignale zusammen, die auf
ein Empyem, einen Lungenabszess oder eine nekrotisierende Pneumonie hindeuten, und
gibt einen Uberblick {iber die erforderlichen diagnostischen und therapeutischen

MalBnahmen. (10)

Tab.3 Klinische Merkmale von Komplikationen bei komplizierter ambulant erworbener Pneumonie. (Modifiziert nach Haq et al. [1])

Klinische Merkmale Management

Symptome und Anzeichen Untersuchungen Behandlung

Pleuraerguss/Empyem

Fieber > 3 Tage, trotz addquater antibioti- Thoraxrdntgen Antibiotika (priméri.v.)

scher Therapie Sonographie + Thoraxdrainage, ggf. Urokinasetherapie
Thoraxschmerz (ggf. atemabhangig) Differenzialblutbild, CRP, Serumelektrolyte, LDH + Thorakozentese oder Dekortikation
Deutliches Krankheitsgefiihl Pleurapunktion (Mikroskopie, Kultur, pH, Glukose, ~ AnschlieBende Antibiotika p.o fiir weitere
Seitendifferentes Atemgerausch, Klopf- Lactat, LDH) 2(-4) Wochen

schallddmmung Mikrobiologie (Blutkultur, Sputum, Pleurapunktat)

+ Respiratorische Insuffizienz, Zyanose

Abszedierende/nekrotisierende Pneumonie

Anhaltendes Fieber, trotz adaquater Thoraxrontgen Uberweisung in ein tertidres Zentrum
antibiotischer Therapie Computertomographie Antibiotika (primar i.v.,, Dauer 2-3 Wochen)
Ubelriechendes Sputum Differenzialblutbild, CRP, BSG, Serumelektrolyte, + Drainage (,Pigtail*-Katheter)

Nachtschweil3 Harnstoff, LDH + Chirurgische Intervention

Gewichtsverlust + Punktion (CT-gesteuert) AnschlieBende Antibiotika p.o. flir weitere 4(-8)
Thoraxschmerz (ggf. atemabhéangig) Mikrobiologie (Sputum, Punktat) Wochen

Abbildung 7: Klinische Merkmale von Komplikationen der pCAP (10)

Die Diagnostik bei PPE/PE erfolgt meist sonographisch. Wenn eine nekrotisierende
Pneumonie oder ein Abszess im Raum stehen, wird ein Thorax-CT zur Sicherung der
Diagnose durchgefiihrt. Komplizierte Pneumonien werden zunéchst mit einer verlédngerten
intravendsen und anschlieBender oralen Antibiotikatherapie behandelt. Die initiale
Antibiotikaauswahl orientiert sich an den regionalen mikrobiologischen Gegebenheiten
sowie an den Ergebnissen positiver Kulturen und molekularer Tests, einschlieBlich der
Analyse von Pleurafliissigkeit, sofern eine Drainage erfolgt ist. Es wird eine Kombination
aus einem Aminopenicillin und einem Betalaktamaseinhibitor zur kalkulierten Antibiose
empfohlen. Bei Verdacht auf schwere S. pyogenes-assoziierte-Pneumonie kann aulerdem
zusitzlich Clindamycin verabreicht werden. Eine Punktion ist bei Patient*innen mit
PPE/PE sowie Dys- und Tachypnoe und groBen Ergiissen, die mehr als 50% des
Hemithorax einnehmen bzw. mit Tiefenausdehnung von > 2 cm indiziert. Gegebenenfalls
wird auch eine Drainage angelegt. Fiir die Entscheidung, ob intrapleurale Fibrinolytika
verabreicht werden sollen Befunde aus der Bildgebung des Pleuraspalts und aus dem
Préparat der Drainage herangezogen werden. Die meisten Patient*innen werden primir
durch eine Drainage therapiert, umfangreichere chirurgische Eingriffe, wie die
videoassistierte thorakoskopische Chirurgie (VATS), sind selten erforderlich. Insbesondere

in Landern mit niedrigem und mittlerem Einkommen sind die Ressourcen fiir aufwendige
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Operationen begrenzt. Der klinische Verlauf einer komplizierten ambulant erworbenen
Pneumonie kann, besonders bei nekrotisierender Pneumonie, langwierig sein, jedoch ist im
Regelfall mit einer vollstindigen Genesung zu rechnen. Oft heilen komplizierte

Pneumonien auch unter alleiniger Antibiotikatherapie gut aus. (19,77)

Auf ein genaueres Eingehen auf einzelne Komplikationen soll hiermit verzichtet werden,

da dies den Rahmen der vorliegenden Arbeit weit {ibersteigen wiirde.
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8 Prognose und Pravention

Die Prognose der pCAP ist allgemein gesehen auch bei schweren Verldufen gut. Bei
angemessener medizinischer Betreuung genesen Kinder und Jugendliche mit ambulant
erworbener Pneumonie in der Regel schnell und erholen sich vollstindig. Die Mortalitét ist
hierzulande gering. In Deutschland wurden im Jahr 2019 36.689 stationire Behandlungen
und 31 Todesfille bei Kindern im Alter von 0 bis 15 Jahren verzeichnet, wobei diese
Zahlen auch Fille nosokomialer Pneumonien und Patient*innen mit Grunderkrankungen

miteinschlieBen. (19)

Im Regelfall klingt das Fieber bei betroffenen Kindern innerhalb von 48 bis 72 Stunden ab
und nach maximal ein bis zwei Wochen ist mit dem Wiedereintreten einer normalen
Alltagsaktivitdt zu rechnen. (80) Irreversible Schidden wie narbige Verdnderungen von
Lungenparenchym oder Pleura sowie eine Entwicklung von Bronchiektasen sind selten
und treten vorwiegend auf, wenn die Therapie erst verzégert stattfindet bzw. gar inaddquat
eingeleitet wird. Aullerdem besteht bei abszedierender oder nekrotisierender Pneumonie
ein erhohtes Risiko. Langfristig gesehen zdhlt die Pneumonie im Kindes- und Jugendalter
zu den Faktoren, die mit einer eingeschrankten Lungenfunktion und einem erhdhten Risiko

fiir chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen im Erwachsenenalter assoziiert sind. (81)

Einfache kostengiinstige und vor allem gut wirksame Maflnahmen zur Prévention lassen
sich im Bereich der Hygiene erzielen. Beispiele hierfiir stellen Konsequenz beim Waschen
und Desinfizieren der Hénde im privaten und klinischen Umfeld dar. Um Erreger bereits
manifestierter Pneumonien im Krankenhaus nicht zu {ibertragen, sind je nach ursidchlichem
Virus oder Bakteriums verschiedene Infektionsschutz-Mallnahmen erforderlich. Diese
richten sich nach Kontaminationsweg, Inkubationszeit, Dauer der Ansteckungsgefahr
sowie Art des Patientenkontakts und umfassen spezifische Bekleidungs- oder
Isolationsvorschriften. Diese miissen dringend vom Personal und von Angehdrigen
eingehalten werden. In der aktuellen AWMF-S2k-Leitlinie wird aulerdem eine Eindeutige
Empfehlung zur priventiven Impfung aller Kinder und Jugendlichen nach den aktuellen
nationalen Richtlinien ausgesprochen, da durch fachgerechte Impfungen gegen

Haemophilus influenzae Typ b, Masernviren, Bordetella pertussis, Pneumokokken, SARS-
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CoV-2 und das Varizella-Zoster-Virus ein grofler Teil der Pneumonien vermieden werden

kann. (19)

Von der WHO wird bereits seit dem Jahr 2006 weltweit die routinemafBige Hib- und PCV-
Impfung empfohlen. Bis 2016 wurden diese in 98% der Léander, im Fall der Impfung gegen
Haemophilus influenzae, und 68% der Liander, bezogen auf den Pneumokokken-
Konjugatimpfstoff, in das Standardimpfprogramm aufgenommen. (82) Nachdem die PCV-
Impfung in den USA eingefiihrt wurde, konnte ein Riickgang der Notwendigkeit
stationdrer Behandlungen um 20-30% verzeichnet werden. Die Schutzwirkung vor
hdmatogenen und nicht-invasiven Infektionen konnte durch mehrere internationalen
Studien bestitigt werden. Es kam zu einer Reduktion sowohl der Inzidenz, Anzahl
invasiver Infektionen als auch der Anzahl radiologisch bestétigter Pneumonien. Durch den
PCV13-Impfstoff reduzierte sich nochmals die Infektionszahl resistenter Stimme,
einschlieBlich die des Serotyps 19A. Allerdings ist zu beachten, dass nicht alle Serotypen,
die eine Pneumonie auslosen konnen, in den gingigen Impfpréparaten enthalten sind.
AuBerdem wurde in der Literatur durch die Implementierung der Impfung ein Riickgang in
Makrolid- und Penicillin-resistenten Pneumokokken beschrieben. Dies unterstreicht, dass
weitere Uberwachungsprogramme und Studien zur weiteren Belegung der Wirksamkeit

durchgefiihrt werden miissen, um neue Serotypen friithzeitig zu erkennen. (19,54,83)

Auch die Hib- und Pertussis Impfungen konnten die Inzidenzen der entsprechenden
Lungenentziindungen nachweislich reduzieren. Es wird empfohlen den Impfschutz gegen
Bordetella pertussis, nach fachgerechter Grundimmunisierung, auch im Erwachsenenalter
aufzufrischen. Die Impfung gegen Haemophilus influenzae Typ b erfolgt standardgemal3
bis zum sechsten Lebensjahr, kann bei Immunschwiche gegebenenfalls. aber auch spéter
verabreicht werden. Anzumerken ist hierbei, dass kein Schutz vor anderen Serotypen oder

vor unbekapselten Stimmen besteht. (19,84)

In Bezug auf die aktive Immunisierung gegen virale Erreger empfiehlt die Stindige
Impfkommission am Robert-Koch-Institut (STIKO) bei Kindern mit erhéhtem Risiko (z.B.
bekannte chronische Lungenerkrankung) die Influenzaimpfung ab dem Alter von sechs
Monaten. Bei Anwendung des Totimpfstoffes erfolgt die Dosierung normalerweise

entsprechend der bei Erwachsenen, bei Erstimmunisierung von Kindern unter neun Jahren
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werden zwei Dosen mit vier-wochigem Abstand empfohlen. Fiir 2 bis 17-jdhrige
Patient*innen ist alternativ auch ein Lebendimpfstoff verfiigbar, welcher nasal verabreicht
wird. (85) Die WHO empfiehlt die Influenzaimpfung im Allgemeinen ab dem ersten
Lebenshalbjahr, da im Rahmen einer Herdenimmunitit schwere Krankheitsverldufe
vorgebeugt werden konnen. Dasselbe gilt fiir die Masern- und Varizellen-Impfung, welche
mindestens zwei Mal verabreicht werden sollte. (19) SARS-CoV-2-Infektionen verlaufen
bei Kindern und Jugendlichen generell milder als bei Erwachsenen. Studien aus der Zeit
der COVID-19 Pandemie zeigten, dass Lungenentziindungen in etwa 7,2% der Fille vor,
bzw. 0,9% der Fille wéhrend der Omikron-Welle auftraten. (86) Eine Studie aus den USA
kam zu dem Ergebnis, dass Kinder mit Infektion mit der Delta-Variante in 84% der Fille
lediglich einen milden Krankheitsverlauf erleiden. 15% der untersuchten Patient*innen
erkrankten mittelschwer und nur 0,1% kritisch. Im Rahmen von Omikron-Infektionen
wurden sogar zu 98% milde Verldufe verzeichnet. Zur Privention sind zwei wirksame und
sichere mRNA-Impfstoffe verfiigbar und fiir Kinder ab dem sechsten Lebensmonat
zugelassen. (87) Die STIKO empfiehlt die Impfung in dieser Altersgruppe nach aktuellem
Stand allerdings nur bei vorliegender Grunderkrankung, welche ein Risiko fiir eine schwer

verlaufende SARS-CoV-2-Infektion mit sich bringt. (88)

Fiir Risikopatient*innen steht auflerdem eine passive Immunisierung mit humanisierten
murinen monoklonalen Antikérpern zum Schutz vor Infektionen mit dem RSV zur
Verfligung. Hierfiir zugelassen ist der Wirkstoff Palivizumab, welcher in der
entsprechenden Saison einmal pro Monat intramuskuldr verabreicht werden kann. (19) Die
entsprechende S2k-Leitlinie empfiehlt den Einsatz bei Frithgeborenen, wenn in den sechs
Monaten vor Saisonbeginn aufgrund einer bronchopulmonalen Dysplasie oder chronischen
Lungenerkrankung eine Sauerstofftherapie oder Beatmung erforderlich war. Zusétzlich
zahlen Kinder und Jugendliche mit Herzklappenvitien himodynamischer Relevanz sowie
weitere Risikogruppen, beispielsweise mit schwerer Immundefizienz, neuromuskulédren
oder syndromalen Erkrankungen, zu den empfohlenen Patient*innen. (89) Ende des Jahres
2022 hat die EMA Nirsevimab als weiteren monoklonalen Antikdrper zugelassen. Dieser
steht seit 2023 zur Verfiigung und kann gemall Leitlinienempfehlung als Alternative in
Betracht gezogen werden. Dieser bringt den Vorteil mit sich, dass er nur ein Mal pro
Saison injiziert werden muss und ist des Weiteren auch kostengiinstiger. Dementsprechend

wire es denkbar, dass die Indikationen zur passiven Immunisierung gegen RSV in der

50



Zukunft erweitert werden konnten. Im Jahr 2023 wurde ebenfalls ein Impfstoff zur aktiven
Immunisierung bei Schwangeren zugelassen, welcher durch die Plazentagiingigkeit des
IgG den Sdugling fiir bis zu sechs Monate nach der Geburt vor schweren Infektionen mit

RSV schiitzen soll. (19)

Als sonstige medikamentdse Prophylaxe ist bei besonders stark gefihrdeten
Patientengruppen (Kinder unter fiinf Jahren, Immundefekt) nach Exposition mit dem
Influenzavirus eine Expositionsprophylaxe mit Oseltamivir und bei Kontakt mit infektioser

Tuberkulose eine Chemoprophylaxe mit Isoniazid empfehlenswert. (19)
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Diskussion

Die vorliegende Arbeit zeigt eindeutig, dass trotz Intensivierung der Forschung iiber die
letzten Jahre und Jahrzehnte in den unterschiedlichsten Ebenen des Themas ,,Pneumonie

im Kindes- und Jugendalter* noch umfassender Bedarf fiir weitere Studien besteht.

Ein groBer Teil davon basiert auf der diagnostischen Unsicherheit und vielseitigen
klinischen Prisentation der Erkrankung. Die Mdglichkeit eine wahrscheinliche Atiologie
anhand von bestimmten einzelnen Zeichen oder diagnostischen Parametern festzulegen,
fehlt bisher, was als Konsequenz offene Fragestellungen zum Screening, der Diagnostik
und auch der Therapie mit sich bringt. Vor allem auch bei der Bewertung von Studien und
daraus gezogenen Schlussfolgerungen muss diese diagnostische Unsicherheit mitbedacht
werden, da sie natiirlich oft eine gewisse Verzerrung von Ergebnissen mit sich bringt und
gegebenenfalls schon beginnend beim Vorgang des Einschlusses von Kindern in die Studie

eine Fehlerquelle darstellt.

Insbesondere der Nachweis viraler Erreger lasst bei bekannter
Differenzierungsproblematik zwischen reiner Besiedelung der Atemwege und Detektion
auslosender Krankheitserreger einige Fragen und potenzielle Forschungsschwerpunkte
beziiglich dessen Nutzen offen. Das Erarbeiten neuer Methoden und die Durchfiihrung
grofangelegter Studien in diesem Gebiet konnte gegebenenfalls eine Verbesserung der
Patientenversorgung erzielen. Aullerdem konnten neue Daten zum Einsatz des
Lungenultraschalls als Alternative zum konventionellen Rontgen und vor allem dessen

Einsatz als potenzielle Screeningmethode klinische Vorteile erzielen.

Im Allgemeinen beziehen sich einige etablierte diagnostische Kriterien zur
Risikostratifizierung nach wie vor auf an erwachsenen Patient*innen erlangtem Wissen
und den entsprechenden Leitlinien. Die Frage der Ubertragbarkeit auf Kinder bleibt zum
Teil uneindeutig bzw. noch nicht ausreichend erforscht. Dementsprechend wird die
Forschung im Bereich der Diagnostik der pédiatrischen ambulant erworbener Pneumonie
momentan stark forciert und es gibt auch bereits Hinweise auf vielversprechende Ansitze.
Dies trifft sowohl fiir den laborchemischen Bereich in Bezug auf neue Biomarker als auch

die personalisierte Medizin zu. Die weitere Erforschung genetischer und pradisponierender
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Faktoren und deren Einfluss auf das Outcome nach iiberstandener Erkrankung konnte

hierbei neue Erkenntnisse bringen.

Die antiinfektive Therapie ist ein bereits sehr tiefreichend analysiertes Thema, bringt aber,
aufgrund der groflen Variation in der Datenlage, nach wie vor einige Unsicherheiten und
Unterschiede in international durchgefiihrten Studien mit sich. Schon die Erarbeitung
einheitlicher und praktikabel anwendbarer Scores zur Auswahl der Versorgungsebene
konnte im klinischen Alltag eine groBe Erleichterung mit sich bringen. Auch die
Indikationsstellung fiir die Antibiotikatherapie bzw. entgegengesetzt damit einhergehende
Rechtfertigung fiir einen abwartenden Ansatz bei Kindern mit nicht-schweren Verldaufen
von Lungenentziindungen bleibt ein zu diskutierendes Thema. Auflerdem miissen weitere
klinische Studien zur verkiirzten Anwendung der Antibiose, von beispielsweise lediglich

drei Tagen, folgen, um deren Sicherheit endgiiltig belegen zu kénnen.

Im Bereich der Pravention sind die Studienergebnisse in Bezug auf den Riickgang der
Pneumoniefdlle und Entwicklung schwerer Verldufe als Folge der etablierten
Impfprogramme eindeutig. Trotzdem, und gerade, weil sich das Erregerspektrum im
Zeitverlauf stark verdndert hat, besteht auch hier Bedarf fiir weitere Forschung an
entsprechenden sich entwickelnden Resistenzmechanismen und neu auftretenden
Serotypen der Erreger. Impfstoffe sollten dementsprechend laufend iiberpriift und an
aktuelle Entwicklungen angepasst werden. Auch Erweiterungen der Indikationen fiir
bereits in bestimmten Populationen etablierte Impfungen sowie wiren zukiinftig denkbar.
Bei laufender Weiterentwicklung der medizinischen Technologien ist dariiber hinaus mit

Forschung an neuen Impfstoffen zu rechnen.

AbschlieBend festzuhalten ist, dass regionale Unterschiede, nicht nur bezogen auf
atiologische Faktoren, sondern auch hinsichtlich diagnostischer Kapazititen und
unterschiedlicher Standards im Gesundheitssystem der jeweiligen Linder, ebenso eine
betrdchtliche Rolle in der Generierung von Daten spielen. Diese miissen, genauso wie auch
patientenbezogene Einschlusskriterien wie Alter, Krankheitsauspriagung etc., im Zuge der
Interpretation aus allen Forschungsbereichen beriicksichtigt werden, um die richtigen und

sicher verwertbaren Ruckschliisse daraus ziehen zu konnen.
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Implizierend auf die klinische Praxis bedeutet all dies, dass Entscheidungen in Bezug auf
Diagnostik, ambulante oder stationdre Weiterversorgung und Einleiten einer fachgerechten
Therapie immer auf den/die einzelne/n Patient*in abzustimmen sind und auf dem
klinischen Gesamteindruck basieren. Hierbei besteht auch ein eindeutiger Konsens in
jeglicher Literatur. Trotz intensiver Forschung koénnen gemessene Parameter oder
Einzelbefunde nie die Einschitzung und Erfahrung des behandelnden Fachpersonals

ersetzten und bleiben weiterhin lediglich unterstiitzende Mittel im Behandlungsprozess.
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