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Zusammenfassung

Hintergrund: Die invasive Pneumokokken-Infektion fiihrt weltweit zu mehr Todesféllen
als alle anderen, durch Impfungen vermeidbaren, Krankheiten. Pneumokokken sind die
hiufigste Ursache von bakteriellen Pneumonien im Kindesalter. Das Pleuraempyem ist
eine relativ seltene Komplikation der Pneumonie, jedoch ist es trotz wirksamer
Antibiotika-Therapie und Impfprogrammen eine geflirchtete Erkrankung mit hoher
Mortalitdt. In den letzten Jahren zeigte sich ein deutlicher Anstieg der pédiatrischen Fille
mit Pleuraempyem trotz Einfilhrung der Pneumokokken-Impfung und frithzeitig
eingeleiteter antibiotischer Therapie. Seit 2003 wird die konjugierte Pneumokokken-
Impfung in Osterreich fiir Kinder in den ersten beiden Lebensjahren allgemein empfohlen.
Ziel dieser Studie war es, mogliche Ursachen fiir den Anstieg der Fille von
Pleuraempyemen bei piadiatrischen Patienten iiber einen bestimmten Zeitraum zu finden.
Des Weiteren wurden die Daten einer Gruppe von filinf Patienten mit einem biphasischen
Krankheitsverlauf analysiert.

Methoden: Bei dieser deskriptiven Studie wurden die Daten von 19 Kindern und
Jugendlichen wihrend eines Zeitraumes von elf Jahren (1. Jdnner 2000 bis 31. Dezember
2010) analysiert. Das Patientenkollektiv umfasste Patienten, bei denen ein Pleuraempyem
als Komplikation einer Pneumonie diagnostiziert wurde. Die Datenerhebung erfolgte an
der Abteilung fiir Kinder- und Jugendheilkunde des Landeskrankenhauses Leoben. Die
gesammelten Daten wurden mit einem Tabellenkalkulationsprogramm (Excel 2007,
Microsoft) aufbereitet und ausgewertet.

Resultate: Bei der Analyse des gesamten Patientenkollektivs konnte ein Anstieg der
Inzidenz von Pleuraempyemen nach der Einfiihrung von PCV-7 (7-valent pneumococcal
conjugate vaccine) festgestellt werden. Fiinf Kinder zeigten einen biphasischen
Krankheitsverlauf, der in dieser Arbeit erstmalig beschrieben wird. Dieser biphasische
Verlauf konnte in den Jahren 2008, 2009 und 2010, also nach der Einfiihrung von PCV-7,
beobachtet werden. Der Krankheitsverlauf teilte sich in zwei Phasen. Nach der stationiren
Aufnahme und Einleitung einer symptomatischen und antibiotischen Therapie, kam es bei
allen fiinf Kindern zu einer klinischen Besserung. Darauf folgte eine zweite
Krankheitsphase, in der sich unerwartet und plotzlich ein Pleuraempyem entwickelte. Die
finf Kinder mit  biphasischem  Krankheitsverlauf zeigten eine ldngere
Hospitalisierungsdauer (durchschnittlich 3,5 Tage langer), eine lingere Verweildauer der
Pleuradrainage (durchschnittlich 2,6 Tage ldnger) und eine lingere antibiotische Therapie

(durchschnittlich 7,6 Tage langer) als die Kinder mit monophasischem Krankheitsverlauf.
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Bei drei Kindern aus der biphasischen Gruppe konnten Pneumokokken nachgewiesen
werden, wobei bei einem Kind der Serotyp 3 bestimmt werden konnte, welcher zu den
NVSTs (non-vaccine serotypes) zéhlt. Ein Kind war mit PCV-7 geimpft, bei diesem Kind
war die Kultur des Pleuraempyems negativ.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse sprechen fiir die Hypothese, dass es durch die

Einfiihrung der Impfung zu einem Serotypen-Replacement — durch die im PCV-7 nicht
enthaltenen Serotypen — gekommen sein konnte. Durch ihre verschiedenen mikro-
biologischen Eigenschaften besitzen die NVSTs Unterschiede in ihrer Invasivitdt und
konnten somit vermehrt zu Empyemen fiihren, sowie den beobachteten, neu aufgetretenen,

biphasischen Krankheitsverlauf auslosen.




Abstract

Background: Invasive pneumococcal infections leads to more cases of death worldwide
than any other diseases preventable by vaccination. Pneumococci are the most common
cause of bacterial pneumonia in children. Although empyema is a relatively rare
complication of pneumonia and while effective antibiotic therapy and vaccination
programs exist, it remains a dreaded disease with a high mortality rate. In recent years
there has been a significant increase in pediatric cases of empyema, despite the
introduction of pneumococcal vaccination and early initiated antibiotic therapy. Since
2003, the pneumococcal conjugate vaccination for children in the first two years has been
generally recommended in Austria.

The aim of this study was to find possible causes for the increase of pleural empyema in
pediatric patients over a certain period of time. Furthermore, the data from a group of five
patients with a biphasic course of disease were analysed.

Methods: This descriptive study included 19 children over a period of eleven years (1* of
January, 2000 to 31* of December, 2010). The patient population consisted of patients with
diagnosed empyema as a complication of pneumonia. Data were collected at the
Department of Pediatrics in the State Hospital Leoben. The collected data were processed
and analysed using a spreadsheet program (Excel 2007, Microsoft).

Results: Concerning the analysis of the whole patient sample an increase in the incidence
of pleural empyema after the introduction of PCV-7 (7-valent pneumococcal conjugate
vaccine) was found. Five children showed a biphasic course of disease, which is described
for the first time in this work. This biphasic course was observed in the years 2008, 2009
and 2010, after the introduction of PCV-7. The course of disease was divided into two
phases. After admission and initiation of symptomatic and antibiotic therapy a clinical
improvement occurred in all five children. This was followed by a second phase of the
disease, in which the patients suddenly developed an unexpected pleural empyema. The
five children with a biphasic course of disease required longer hospitalization (mean 3.5
days longer), a longer residence time of pleura drainage (mean 2.6 days longer) and a
prolonged antibiotic therapy (mean 7.6 days longer) compared to the children with a
monophasic course of disease. Three children of the biphasic group were proved to have
pneumococci, with one child where serotype 3 could be determined, which is one of the
NVSTs (non-vaccine serotypes). One child was vaccinated with PCV-7, this child had a

culture-negative empyema.
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Conclusion: The results support the hypothesis that by introducing the vaccination, a
serotype-replacement by serotypes that are not contained in the PCV-7, could have
happened. Through its various microbiological properties NVSTs have differences in their
invasiveness which could lead to an increase in empyema as well as the newly observed

biphasic course of the disease.
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1 EINLEITUNG

Streptococcus pneumoniae, oder Pneumokokken, sind die Hauptursache fiir bakterielle
Pneumonie und Meningitis und eine der Hauptursachen fiir die weltweite
Kindersterblichkeit. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) schétzt, dass jéhrlich etwa
10,6 Millionen Kinder unter fiinf Jahren an Pneumokokken-Infektionen erkranken und
schiatzungsweise 1,6 Millionen Kinder weltweit an einer Pneumokokken-Pneumonie

sterben.

1.1 Streptococcus pneumoniae (Pneumokokken)

1.1.1 Definition

Pneumokokken sind eine normale Komponente der Mikroflora des oberen
Respirationstraktes und gehoren zu den obligat pathogenen Erregern.

Streptococcus pneumoniae wurden erstmals 1880 von G. Sternberg (USA) und L. Pasteur
(Frankreich) unabhingig voneinander isoliert [2]. Die Bakterien waren im 19. Jahrhundert
die Hauptursache einer lobdren Pneumonie, deshalb wurden sie Pneumococcus genannt.

Es sind gram-positive Kokken und gehdren zu der a-hdmolysierenden Spezies innerhalb
der Gattung Streptococcus. Sie konnen sich anaerob und aerob vermehren, bilden keine
Sporen, sind unbeweglich und besitzen keine Lancefield-Gruppenantigene. Morphologisch
zeigen sich die Pneumokokken oval bis lanzettenformig, sie lagern sich meist in Paaren

(Diplokokken) und unterscheiden sich dadurch von den anderen Streptokokken [3,4].

1.1.2 Aufbau der Pneumokokken

1.1.2.1 Zellwand

Die Zellwand von S. pneumoniae ist ungefdhr sechs Lagen dick. Peptidoglykan und
Teichonsédure sind Bestandteile der Zellwand. Die Teichonsdure wird auch als C-Substanz
bezeichnet und ist ein Antigen. Bei akuten Entziindungen tritt im Serum ein B-Globulin
auf, welches die C-Substanz der Pneumokokken ausfillt. Es wird als C-reaktives Protein

(CRP) bezeichnet, das ein wichtiger Entziindungsparameter in der klinischen Diagnostik
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ist. CRP gehort zu den Akute-Phase-Proteinen, welche nach Stimulation von

inflammatorischen Zytokinen in der Leber gebildet werden [3,5].

1.1.2.2 Kapsel

Die Kapselpolysaccharide von S. pneumoniae stellen eine heterogene Gruppe von
Polymeren dar, die eine wesentliche Rolle in der Virulenz des Organismus spielen.
Polysaccharide werden im Zytoplasma als Oligosaccharide synthetisiert, polymerisiert und
mit Hilfe von Membrantransferasen an die Oberfliche transportiert. Dort werden sie
mittels kovalenter Bindungen in der Zellwand verankert. Die Virulenz héngt von der
Ausprigung der Kapsel ab [2]. Bekapselte Stimme zeigen eine 10°-fach stirkere Virulenz
als unbekapselte Stamme [6].

Nach der dénischen Klassifikation lassen sich 91 verschiedene Kapselpolysaccharid-Typen
unterscheiden. Etwa 10-20 davon sind fiir den liberwiegenden Anteil der Infektionen beim
Menschen verantwortlich [7].

Die Koloniemorphologie von bekapselten Bakterien, die bei Kultivierung auf Blutagar a-
hidmolytische Kolonien mit griinem Hédmolysehof ausbilden und einen schleimigen Glanz
zeigen, werden als s-Formen (smooth) bezeichnet. Unbekapselte Stimme haben eine raue
Erscheinungsform und sind glanzlos, daher bezeichnet man sie als r-Formen (rough). Sie
sind avirulent.

Die Kapseltypen, die Komplement nicht iiber den alternativen Weg aktivieren und somit
der komplementvermittelten Phagozytose entgehen, losen schwere Pneumokokken-

Infektionen aus [3,8].

1.1.2.3 Pneumokokkenproteine und -enzyme [2,3,9]

Neben der Kapsel gibt es noch andere Virulenzfaktoren, die eine wichtige Rolle bei der
Pathogenese der Pneumokokken-induzierten Pneumonie spielen. Es handelt sich um
membrangebundene Proteine und Enzyme, die an der Oberfliche der Pneumokokken
exprimiert werden. Sie erschweren die Phagozytose der Bakterien und induzieren
Rezeptoren an der Wirtszelle, wodurch sich die Pneumokokken besser an die Wirtszelle

anheften kdnnen und Entziindungsreaktionen antreiben.




1.1.2.3.1 Autolysin
Autolysin 10st die Verbindung zwischen Murein und Alanin im Peptidoglykan-

Grundgertist der bakteriellen Zellwand auf, dies flihrt zur Autolyse des Bakteriums bei
dlteren Kulturen. Dieses Enzym spielt eine physiologische Rolle beim Umbau der
Zellwand und der Vermehrung von Mikroorganismen. Autolysin ist nicht-kovalent an

Lipoteichonsdure gebunden.

1.1.2.3.2 Pneumolysin
Pneumolysin befindet sich im Zytoplasma und wird bei der Autolyse der Zellen freigesetzt.

Es gehort zu den Thiol-aktivierten Zytolysinen, welche an Cholesterol von Zellmembranen
binden und durch Oligomerisierung von 20—-80 Molekiilen eine transmembrandse Pore
bilden. Dies fiihrt schlieflich zur Lyse der betreffenden Zelle. Pneumolysin hemmt in
sublytischen Dosen die Funktion von Phagozyten und Lymphozyten. AuBler der
zytotoxischen Funktion aktiviert Pneumolysin das Komplement iiber den klassischen Weg,
indem es direkt an das freie Fc-Ende von IgG bindet. Es fiihrt auch zu einer vermehrten

Freisetzung von IL-1 und TNF-a aus Monozyten.

1.1.2.3.3 Weitere Proteine
Pneumokokken sezernieren auch Pneumokokken Oberflaichenprotein A (PspA),

Cholinbindendes Protein A (CbpA) sowie Hyaluronidase.

1.1.3 Nachweis von Pneumokokken

Das Untersuchungsmaterial muss moglichst schnell transportiert und verarbeitet werden,
weil die Pneumokokken sehr empfindlich gegen Kilte, saure und alkalische pH-Werte
sowie Austrocknung sind. Das Zeitfenster zwischen Materialentnahme am Patienten und
Anlage im Labor darf nicht mehr als zwei Stunden betragen.

Als  Untersuchungsmaterialien zum  Nachweis von  Pneumokokken  dienen
Sputum/Bronchialsekret und Pleurapunktat, Eiter aus Ohr und Korneaabstrichen sowie

Sinus- und Gelenkpunktate, Blut, Urin und Liquor [3,7,10].

1.1.3.1 Mikroskopie

Zur Mikroskopie kann nur einwandfreies Sputum (viele polymorphe Granulozyten >25,
und <25 Epithelzellen pro Gesichtsfeld bei 100-facher VergroBBerung) verwendet werden.
Die Untersuchung erfolgt in der Gramfarbung bei 1000-facher Vergroferung. Das Sputum




muss etwa mit gleicher Menge Ringer-Losung durch wiederholtes Aufziehen und
Zuriickdriicken in einer Spritze homogenisiert werden. Wenn ein Grampréparat aus dem
Sputum aussagekriftig ist, muss es massenhaft gram-positive Diplokokken enthalten,
welche typischerweise zu einer Seite hin zugespitzt sind (Lanzettformen). Die Ausbildung
der Schleimkapsel wird am besten mit der Methylblaufirbung dargestellt, die Kapseln
umgeben jeweils ein Kokkenpaar [3,7,11].

Die Sensitivitdt von Sputumproben wird in Studien mit 50-60 % angegeben, die Spezifitit
mit tber 80 % [12]. Die Sensitivitit kann auf bis zu 85 % ansteigen, wenn die

zytologischen Kriterien fiir die Qualitdt der Sputumprobe erfiillt sind [11].

1.1.3.2 Kultur

Die Kultur ist die klassische Nachweismethode von Pneumokokken, denn sie vermehren
sich unter aeroben als auch unter anaeroben Bedingungen. Der Nachweis aus primir
sterilen Kompartimenten ist diagnostisch beweisend. Die Anzucht erfolgt typischerweise
auf einem Blutagar (Schaf- oder Pferdeblutagar). Nach 24-48 Stunden Bebriitungszeit
zeigen sich 1-2 mm groB3e Kolonien mit charakteristischem Vergriinungshof und zentraler
Eindellung. Die Ursache der charakteristischen Dellenbildung liegt in der autolytischen
Enzymaktivitit, die nach Erreichen einer kritischen Bakteriendichte und verstirkt nach
Anstieg der toxischen Konzentration an Wasserstoffperoxid unter aeroben Bedingungen zu
einem Absterben der Pneumokokken fiihrt.

Hin und wieder besteht ein mukdses zum Teil konfluierendes Wachstum.

Das Hauptproblem der Kultur liegt in der niedrigen Sensitivitdt und der langen Dauer bis
zum Vorliegen des Ergebnisses. Griinde fiir die niedrige Sensitivitit sind eine nicht
optimale Entnahmetechnik, ungeeignetes Probenmaterial, vorausgehende Antibiotika-

therapie und zu lange Transportzeit [3,7,11].

1.1.3.3 Pneumokokken-Antigennachweis

Der direkte Nachweis von Pneumokokken-Kapselpolysaccharid im Urin und Liquor ist
mittels immunchromatografischem Membrantest (ICT), bei dem das Ergebnis bereits nach
15 Minuten vorliegt, moglich [11]. Dieser Test findet jedoch aufgrund der mangelnden
Sensitivitit (23—50 %) keine Anwendung in der Routine-Diagnostik [3].




Zudem ist bei Kindern und Kleinkindern der Nachweis des Pneumokokkenantigens aus
dem Urin nicht geeignet, da bis zu 20 % der Kinder mit Pneumokokken besiedelt sind und

dadurch falsch positive Testergebnisse auftreten konnen [7].

1.1.3.4 Optochin-Test

Athyl Hydrocuprein Hydrochlorid (Optochin) ist ein Chinin-Derivat, mit dem
Pneumokokken von anderen vergriinenden Streptokokken, mit einer Sensitivitit von iiber
95 %, unterschieden werden koénnen. Die Sensitivitét ist so hoch, weil Optochin trotz der
niedrigen Konzentration (<5 pg/mL) zu einer selektiven Hemmung des Wachstums der
Pneumokokken auf Agarplatten fiihrt. Optochin hemmt eine membranstindige ATPase.

Auf einem Blut-Agar-Medium werden ein paar gut isolierte Kolonien dicht aufgestrichen
und ein optochinhaltiges Filterpapierblittchen wird aufgelegt. Nach 18-24 Stunden

Inkubation zeigen die Pneumokokken einen deutlichen Hemmhof (>14 mm) [9,13].

1.1.3.5 Galleloslichkeit

Die Zugabe von Gallensalzen beschleunigt die natiirliche Iytische Reaktion von
Pneumokokkenkulturen durch die vermehrte Aktivierung der autolytischen Enzyme.
Der Galleloslichkeitstest dient zusétzlich zum Optochin-Test zur Abgrenzung der
Pneumokokken von anderen vergriinenden Streptokokken.

Dabei wird eine Natriumdesoxycholatlosung auf Kolonien einer Blutagarkultur (<24
Stunden alt) des betreffenden Organismus getropft und fiir 30 Minuten lang inkubiert. Ein
positives Ergebnis zeigt eine Abflachung oder einen Verfall der Kolonie im Tropfbereich

[7,13].

1.1.3.6 Molekularbiologischer Nachweis

Zu den neueren molekularbiologischen Methoden fiir die Diagnose von Pneumokokken-
Erkrankungen zdhlen die Verwendung von DNA-Sonden um Pneumolysin, Autolysin und
PsaA Protein nachzuweisen [13]. Die PCR bietet die Moglichkeit einer hochempfindlichen

Diagnostik und kann insbesondere bei Kultur-negativen Fillen hilfreich sein [7].




1.1.3.7 Serologischer Nachweis

Antikorperbestimmungen zur Diagnose einer akuten Pneumokokken-Infektion sind wenig
hilfreich und werden nicht in der Routinediagnostik eingesetzt. Zur Bestimmung von
Kapselpolysaccharid-Antikorpern steht der ELISA-Test zur Verfiigung. Es besteht die
Moglichkeit einer orientierenden Antikorperbestimmung (bis zu 23 verschiedene
Polysaccharide als Antigen) oder einer Antikorperbestimmung gegen einzelne
Kapselpolysaccharid-Typen. Letztere wird verwendet, um im Zweifelsfall den Impferfolg

mit Konjugatimpfstoffen bei Kindern zu dokumentieren [7].

1.2 Pneumokokkentypen und —verteilung

Serologisch kann man derzeit 91 Kapseltypen unterscheiden, die eine typenspezifische
Immunitét hervorrufen. Es werden sowohl signifikante regionale Unterschiede zwischen
den Serotypen, als auch zeitliche Verdnderungen der Pneumokokken-Serotypen-Verteilung
beschrieben [14,15]. Aullerdem zeigen die verschiedenen Serotypen eine unterschiedliche

Virulenz [16].

1.2.1 Methoden zur Pneumokokken-Typisierung

1.2.1.1 Kapselquellungsreaktion nach Neufeld

Als Typisierungskriterium wird die Antigenitit der Kapsel verwendet. Das
Kapselpolysaccharid der Pneumokokken reagiert mit dem typenspezifischen Antiserum,
dadurch entsteht eine Anderung der Lichtbrechung. Im mikroskopischen Bild erscheint die
Kapsel gequollen. Diese Methode zeigt eine gute Zuverldssigkeit, Reproduzierbarkeit

sowie einen geringen Arbeitsaufwand [7].

1.2.1.2 Pulsfeld-Gelelektrophorese (PFGE)

Es wird eine grole Menge DNA eines Erregers in etwa 20 lange Fragmente geteilt. Die
Auftrennung der DNA-Fragmente erfolgt mit gepulsten elektrischen Feldern und nicht mit
konventionellen homogenen Feldern. Die elektrischen Felder verdndern regelméBig ihre

Orientierung. Die DNA-Fragmente orientieren sich nach jedem Wechsel neu, wobei




kiirzere Fragmente die Orientierung schneller erreichen als lange, daher wandern kiirzere
Fragmente schneller, wodurch es zur Auftrennung kommt.

Nach der Farbung in Ethidiumbromid und UV-Durchleuchtung wird fiir jeden Stamm eine
charakteristische Bande sichtbar.

PFGE ist gut geeignet um lokale Ausbriiche zu analysieren, jedoch wegen den schnellen
Mutationen des Genoms nicht zur Untersuchung von weltweiter Epidemiologie

verwendbar [3,17].

1.2.1.3 Multilocus-Enzymelektrophorese (MLEE)

Diese Methode basiert auf der elektrophoretischen Mobilitdt verschiedener Enzyme im
Vergleich mit den Isolaten. Die Variabilitét in der elektrophoretischen Beweglichkeit eines
Enzyms identifiziert Allelvariationen im chromosomalen Gen, welche fiir ein Enzym
kodieren. Mit der MLEE konnen kontrollierte, definierte Teile des Genoms untersucht
werden, dadurch bringt sie brauchbare quantitative Daten zur Untersuchung der
bakteriellen Populationsgenetik hervor.

MLEE ist eine zuverldssige und reproduzierbare Technik, allerdings ist sie sehr

arbeitsintensiv und teuer [18].

1.2.1.4 Multilocus-Sequence-Typisierung (MLST)

Nach einer Amplifizierung einer definierten Anzahl an Genen mittels PCR, wird nach
Unterschieden in den Nukleinsdureabfolgen gesucht. Es ergibt sich ein eindeutiges
Datenprofil eines jeden Klons und ist daher gut zum Vergleich von Isolaten aus
verschiedenen Quellen geeignet.

Diese Methode eignet sich gut zur Untersuchung weltweiter Epidemiologie, da die
Ergebnisse verschiedener Laboratorien leicht miteinander verglichen werden konnen.
Zudem gibt es im Internet grole Datenbanken, die die Sequenzen vergleichen und einem

bestimmten Alleltypen zuordnen [3].

1.2.2 Verteilung der Serotypen

Die Verteilung der Serotypen variiert stark und ist besonders wichtig bei der Entwicklung
von Impfstoffen [16] und bei der empirischen Antibiotikatherapie [19].




e Verteilung der Serotypen weltweit:

Serotyp 14 ist weltweit in jeder Region der hdufigste Serotyp bei Kindern unter flinf
Jahren. Weltweit machen drei Serotypen (1, 5 und 14) zwischen 28 % und 43 % der

invasiven Pneumokokken-Erkrankungen bei Kindern unter 5 Jahren aus (s. Tab. 1) [20].

Serotypen
Afrika 14,1, 5
Asien 14, 6B, 1
Europa 14, 6B, 19F
Lateinamerika und Karibik 14, 6B, 5
Nordamerika 14, 6B, 19F
Ozeanien 14, 6B, 19F

Tabelle 1: Die drei hdufigsten Serotypen bei Kindern <5 Jahren (mod. nach [20] )

e Verteilung der Serotypen in Europa (s. Abb. 1):

In Europa sind 23 der mehr als 90 Serotypen fiir 90 % aller Pneumokokken-Erkrankungen
verantwortlich [19].

Die drei hédufigsten Serotypen bei Kindern unter fiinf Jahren in Europa sind 14, 6B und
19F.
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Abbildung 1: Serotypenverteilung in Europa (n=10.279) bei Kindern <5 Jahren (mod. nach [20])

e Verteilung der Serotypen in Osterreich:

2009 wurden 303 invasive Erkrankungen in Osterreich dokumentiert, in 66 Fillen konnte
eine invasive Pneumokokken-Erkrankung bestitigt werden.

268 Isolate wurden an die nationale Referenzzentrale fiir Pneumokokken gesendet, davon
entfielen 37 Isolate auf die Gruppe der unter Einjdhrigen bis 19-Jdhrigen. Am hiufigsten
wurden die Serotypen 7F (16,2 %), 1 (10,8 %), 3 (10,8 %), 14 (10,8 %) und 6A (10,8 %)
detektiert [19].

Die Serotypenverteilung wird in Abbildung 2 gezeigt.
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Abbildung 2: Verteilung der Serotypen von S. pneumoniae-Isolaten nach Altersgruppen, Osterreich,

2009 (mod. nach [19])

In den Jahren 2001 bis 2006 waren 14 (34,2 %), 6B (11,7 %) und 23F (6,7 %) die
hiufigsten Serotypen bei Kindern bis zu fiinf Jahren [21].

Eine kiirzlich publizierte Studie aus Deutschland zeigt eine andere Verteilung als in
Osterreich. Die am hiufigsten detektierten Serotypen waren die Typen 14 (26,4 %), 6B
(7,7 %), 23F (7,4 %), 19F (7,1 %), 1 (7 %), 18C (6,2 %) und 7F (5,6 %) bei Kindern unter
16 Jahren [15].

1.3 Pneumokokken-Infektionen

Pneumokokken-Infektionen sind eine der Hauptursachen fiir Morbiditdt und Mortalitét
weltweit. Pneumonie, Sepsis und Meningitis sind die hdufigsten Manifestationen von
invasiven Pneumokokken-Erkrankungen, wihrend die bakterielle Ausbreitung innerhalb
der Atemwege zu Mittelohrentziindung, Sinusitis oder rezidivierender Bronchitis fithren
kann. Verglichen mit den invasiven Erkrankungen sind die nicht-invasiven Infektionen

weniger schwerwiegend, aber dafiir deutlich haufiger [22].
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Laut Daten der WHO fiihren invasive Pneumokokken-Infektionen weltweit zu mehr

Todesfillen als alle anderen durch Impfungen vermeidbaren Krankheiten (s. Abb. 3).

Gelbfieber
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Pneumokokken
28%

Pertussis
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- 15%

IMasern

21%
Rotaviren

16%

Abbildung 3: Mortalitit impfpriventabler Erkrankungen von Kindern <5 Jahren (mod. nach [23])
Hib = Haemophilus influenzae Typ b

1.3.1 Pathogenese

Die Pneumokokken werden {ibertragen (meist durch endogene Infektion) und kolonisieren
danach den oberen Respirationstrakt. Viele Kinder sind schon vor dem 6. Lebensjahr
nasopharyngeale Trager von Pneumokokken. Eine friihe Kolonisation bedeutet einen

Anstieg der Inzidenz von Otitis media [24].

Adhérenz und Invasion:

Pneumokokken binden mit Oberflaichenmolekiilen an spezifische Glykokonjugatrezeptoren
auf den Epithelzellen im oberen Respirationstrakt. Die Freisetzung von
Zellwandkomponenten erfolgt tiber die Ausschiittung von IL-1 und TNF-a und induziert
die Ausbildung von PAF-Rezeptoren an den Endothelzellen und Pneumozyten.

Wie die Pneumokokken vom oberen Respirationstrakt in tiefer gelegene Regionen

gelangen ist nicht bekannt [3].
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Pneumolysin ist in der Lage zilientragende Epithelzellen zu zerstéren und somit die
zilienbedingte Elimination von Erregern zu verhindern. Aulerdem kann Pneumolysin die
Abwehrzellen funktionell schadigen.

Durch die Maskierung gebundener Komplementfaktoren wirkt die Kapsel

phagozytosehemmend. Die IgA1-Protease fordert den Abbau von IgA-Antikdrpern [3].

Nach der Invasion hédngt die Schddigung von der induzierten Entziindungsreaktion ab.
Pneumolysin, Murein und Teichonsdure aktivieren Komplement und fordern die

Freisetzung von TNF-a und IL-1 [3].

1.3.2 Invasive Pneumokokken-Infektionen (IPD) (s. Abb. 4)

Ilnhalatinn
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Alveolen Mittelohr
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Pleura Perikard Blut
| EMPYEM || EMPYEM || 5EP11K.ﬁMIE|

| ENDOKARDITIS |

’ l

Peritoneum Gelenke Meningen

PERITONITIS ARTHRITIS MEMINGITIS

Abbildung 4: Pneumokokken-Infektion (mod. nach [24])

Pneumokokken-Pneumonie

Pneumokokken sind die hiufigste Ursache von bakteriellen Pneumonien im Kindesalter.
Die hochste Inzidenz liegt bei Kindern unter zwei Jahren. Die ambulant erworbene
Pneumonie imponiert radiologisch nicht immer als Lobdrpneumonie, sondern bei jlingeren

Kindern eher als Bronchopneumonie [25,26].
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Klinik [27]:
Neugeborene und junge Sduglinge: Im  Vordergrund stehen unspezifische
Allgemeinsymptome wie Trinkunlust, Erbrechen, Apathie, Temperaturinstabilitit mit

Hypothermie oder Fieber, kiihle Akren und geblédhtes Abdomen.

Kleinkind- und Schulkindalter: Wichtige Symptome sind Fieber (z.T. mit Schiittelfrost),

allgemeines Krankheitsgefiihl, Brust- und/oder Bauchschmerzen und Unruhe.

Tachypnoe, Dyspnoe (Nasenfliigeln, juguldre und/oder interkostale Einziehungen),

Tachykardie und Husten imponieren bei beiden Altersgruppen.

Physikalischer Status:

Feinblasige, ohrnahe, hochfrequente Rasselgerdusche, ein abgeschwichtes Atemgerdusch

und evtl. eine Klopfschallddmpfung sind klassische Befunde bei einer Pneumonie [27].

Labor:

Im Labor zeigt sich typischerweise eine Erhohung des CRP und der
Blutsenkungsgeschwindigkeit sowie eine Leukozytose mit Linksverschiebung [27].

Die klinische Symptomatik bessert sich meist nach einer wirksamen kausalen Therapie
innerhalb von 24-48 Stunden, die radiologischen Verdnderungen bilden sich erst spiter

zuriick, sie hinken der Klinik um einige Tage hinterher [25,27].

Pneumokokken-Meningitis

In Osterreich liegt die hochste Inzidenz der Pneumokokken-Meningitis bei unter

Einjdhrigen (3,9/100.000) und Fiinf- bis Neunjihrigen (1,2/100.000) [19].

Pneumokokken-Sepsis

Die hochste Inzidenz in Osterreich bei der Pneumokokken-Sepsis liegt bei unter

Einjahrigen (2,6/100.000) und Ein- bis Vierjahrigen (2,5/100.000) [19].
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Risikofaktoren fiir invasive Pneumokokken-Infektionen [28]:

Hohes Risiko (Inzidenz >150/100.000 pro Jahr)

Kinder mit:
e Sichelzellanimie, angeborener oder erworbener Asplenie, Funktionsstorungen der

Milz

e HIV

Vermutlich hohes Risiko

Kinder mit:

e Angeborener Immunschwéche

e Chronischer Herzerkrankung (v. a. zyanotische angeborene Herzfehler und Herz-
insuffizienz)

e Chronischer Lungenerkrankung (einschlieBlich Asthma bronchiale mit hoch-
dosierten Kortikosteroiden behandelt)

e Liquoraustritt durch angeborene Malformationen, Schidelfraktur oder neurolo-
gische Verfahren

e Chronischer Niereninsuffizienz (einschlieBlich nephrotisches Syndrom)

e Krankheiten mit immunsuppressiver Therapie oder Strahlentherapie

e Diabetes mellitus

MaiBiges Risiko (Inzidenz >20/100.000 pro Jahr)
e Alle Kinder im Alter von 24-35 Monaten

¢ Kinder im Alter von 36-59 Monaten in Kinderbetreuungsstétten

Komplikationen der bakteriellen Pneumonie

Komplikationen der bakteriellen Pneumonie, welche seit dem weit verbreiteten Einsatz
von wirksamen Antibiotika viel seltener geworden sind, erhéhen die Morbiditét, erfordern
mehr invasive Untersuchungen und verldngern den Krankenhausaufenthalt.

Zu den Komplikationen einer Pneumokokken-Pneumonie zdhlen eine sekundére
Beteiligung des Pleuraraumes mit Erguss oder Empyem sowie ein progressives

Lungenversagen und Zerstdrung des Lungenparenchyms und -interstitiums [29].
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1.4 Parapneumonischer Pleuraerguss (PPE) und Pleuraempyem

bei Kindern

1.4.1 Definition

Der Pleuraerguss ist eine Fliissigkeitsansammlung zwischen der viszeralen und der
parietalen Pleura. Pleuraergiisse werden in Transsudate (eiweilarm) und Exsudate
(eiweiBreich >3g/dL) unterteilt. Ist die angesammelte Fliissigkeit eitrig, handelt es sich um
ein Pleuraempyem, welches den Endpunkt entziindlicher Vorgénge innerhalb der Pleura
darstellt (s. Tab. 2) [29,30]. Bakterielle Pneumonien sind bei Kindern die héufigste
Ursache fiir Pleuraempyeme [31].

Klinisch wird der parapneumonische Erguss in drei Gruppen aufgeteilt: der unkomplizierte

parapneumonische Erguss, der komplizierte parapneumonische FErguss und das

Pleuraempyem.

Diagnose Erguss Empyem
pH >73 <7,1
Glucose >60 mg/dL <40 mg/dL
Laktatdehydrogenase <1000 IU/mL >1000 IU/mL

Tabelle 2: Biochemische Eigenschaften von exsudativen Pleuraergiissen (mod. nach [29])

1.4.2 Epidemiologie

Das Pleuraempyem ist eine relativ seltene Komplikation einer Pneumonie, jedoch ist es
trotz wirksamer Antibiotika-Therapie und Impfprogrammen eine gefiirchtete Erkrankung
mit hoher Mortalitét [32].

Parapneumonische Ergiisse sind hadufiger bei Sduglingen, Kleinkindern und Jungen als bei
Midchen [33].

In der Literatur gibt es unterschiedliche Angaben zu den epidemiologischen Daten des

Pleuraempyems bei padiatrischen Patienten.
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USA:

In den USA zeigte sich eine Steigerung der Inzidenz von Pleuraempyemen infolge einer
Pneumokokken-Pneumonie in den Jahren 1994-1999, also in der Zeit vor der Einfiihrung
des 7-valenten Impfstoffes (PCV-7) [34].

Nach der Einfithrung der PCV-7 gibt es widerspriichliche Daten. Byington et al. geben an,
dass es zu einer Zunahme der Empyeme um 88 % gekommen ist [35]. Hendrickson et al.
stellten sogar eine Verfiinffachung der parapneumonischen Empyemen seit der Einfiihrung
von PCV-7 fest [36]. Eine Arbeit aus Texas berichtet von einer Abnahme um 55 % der

Pleuraempyeme [37].

Europa:

Steigende Inzidenzraten von Pleuraempyemen vor der Einfiihrung von PCV-7 wurden
auch in Europa beobachtet [38,39].

Eine kiirzlich publizierte Studie aus England zeigte eine Abnahme der Inzidenz von
Pleuraempyemen nach der Einfithrung des 7-valenten Impfstoffes [40]. Im Gegensatz dazu
berichtet eine spanische Studie iiber steigende Zahlen der Empyeme [41].

Die Rolle des konjugierten Pneumokokken-Impfstoffes im Zusammenhang mit der
zunehmenden Prévalenz von PPE und Empyemen, wurde in verschiedenen Studien in

Frage gestellt [35-37,42].

1.4.3 Pathophysiologie

Ein normales Volumen der Pleurafliissigkeit betrdgt 0,3 mL und wird durch ein
ausgewogenes Verhdltnis zwischen Produktion der Pleurafliissigkeit und Absorption iiber
die Lymphgefi3e gewihrleistet. Eine pleurale Infektion fiihrt zu einer erhohten vaskuldren
Permeabilitdt, erhohter Fliissigkeitsproduktion und begiinstigt den Einstrom von
Entziindungszellen und Bakterien in den Pleuraraum [43].

Dieser Prozess wird durch eine Reihe von Zytokinen vermittelt — wie IL-1, IL-6, IL-8,
TNF-o und PAF — welche von den mesothelialen Zellen des Pleuraspaltes freigesetzt

werden [44].
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Der Ablauf von parapneumonischen Erglissen und Empyemen erfolgt stadienhaft

(s. Abb. 5) [25,33,45]:

Das Pleuritis sicca Stadium:

Der inflammatorische Prozess breitet sich auf die viszerale Pleura aus, was eine
lokale pleuritische Reaktion ausldst. Diese fiihrt zu Pleurareiben und verursacht die
charakteristischen pleuritischen Schmerzen in der Brust.

Das exsudative Stadium:

Die anhaltende Entziindung induziert eine erhohte Permeabilitit des lokalen
Gewebes und der Kapillaren. Es folgt eine Akkumulation von Fliissigkeit, welche
klar und steril ist. Die Fliissigkeit zeigt meist eine Dominanz von neutrophilen
Granulozyten. Der pH-Wert ist normal und die LDH-Aktivitdt liegt unter 1000 IU.

Das fibropurulente Stadium:

Es kommt zu einer Akkumulation von neutrophilen Granulozyten und Fibrin.
Dadurch entstehen Fibringerinnsel und Fibrinmembranen, die zu einer Taschen-
bildung fiihren. Die Fliissigkeit ist meist triib und zeigt zytologisch viele
neutrophile Granulozyten. Dieses Stadium ist gekennzeichnet durch progressive

Abnahme des pH-Wertes (<7,2) und einer hohen LDH-Aktivitdt (>1000 IU).

Das Organisations-Stadium:

Die letzte Phase ist durch die Invasion von Fibroblasten gekennzeichnet, welche
dicke Septen und schlieflich eine dicke Haut bilden. Der Gasaustausch ist oft
drastisch beeintrachtigt und die Atemexkursionen sind behindert. Der weitere
Verlauf kann stark variieren:

— spontane Heilung mit persistierenden Defekten der Lungenfunktion

— chronisches Empyem

— Fistelbildung

— spontane Perforation

Bei inaddquater oder zu spét einsetzender Therapie und/oder Immunschwiche konnen alle

Stadien durchlaufen werden.

17



Aspiration der Bakterienvom Oropharynx

1 ca 2-7 Tage

STADIUM 1 e
EXSUDATIV | Unkomplizierter PPE |

l c35-10 Tage
FIBROPURULENT | Komplizierter PPE |

l c2 10-21 Tage

ORGANISATION

Abbildung 5: Der geschiitzte zeitliche Verlauf von unbehandelten oder inadéiquat behandelten PPE.
Ein Pleuraempyem entwickelt sich in der Regel nach 4-6 Wochen (mod. nach [46]).

1.4.4 Klinik und Diagnostik

Klinische Symptomatik:

Die meisten Kinder prisentieren sich mit den Symptomen der vorliegenden akuten
Pneumonie. Die Symptome hingen stark von der ErgussgroBe ab. Zunehmende
Atembeschwerden und Persistenz des Fiebers trotz antibiotischer Therapie deuten bei
bestehender Pneumonie auf die Entwicklung eines Empyems hin.

Hohes Fieber, Schiittelfrost, Tachypnoe, Husten, pleuritische Thoraxschmerzen, Lethargie
und schmerzbedingte Schonhaltung (mit Skoliose) begleitet von einem geddmpften
Klopfschall iiber der betroffenen Lunge und verminderten bis fehlenden Atemgerduschen,
sowie ein verminderter Stimmfremitus weisen auf ein Empyem hin. Selten hort man
auskultatorisch ein Knistern oder ein pleurales Reiben.

GroBBe Pleuraergiisse flihren zu einem Mediastinalshift, wobei die Trachea und die

Herzspitze von der betroffenen Seite verdriangt werden [25,29,47].

Diagnostik:

Anamnese und Klinik sind richtungsweisend bei einem Verdacht auf einen PPE oder ein

Empyem.
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Bildgebende Verfahren:

Thoraxrdntgen:

Laut den Richtlinien der British Thoracic Society sollte bei Kindern
routinemiiflig ein Thoraxrontgen p. a. oder a. p. gemacht werden, auf ein
laterales Thoraxrontgen kann verzichtet werden [48].

Das Thoraxrontgen ist einfach und kostengiinstig, jedoch wenig spezifisch [31].
Durch das Rontgenbild kann kein Empyem diagnostiziert werden, es kann lediglich
die Aussage getroffen werden, ob parapneumonische Fliissigkeit vorhanden ist oder
nicht. Wenn der Erguss frei auslaufend ist, zeigt er sich als homogene Verschattung
auf der entsprechenden Seite [49]. Eine Fliissigkeitsansammlung ist ab 75 mL im
Thoraxrontgen sichtbar [50].

Sonographie:

Zur Bestitigung einer Fliissigkeitsansammlung muss bei Kindern eine
Sonographie durchgefiihrt werden [48].

Beim Nachweis von Pleuraergiissen schneidet die Sonographie besser ab als die
Rontgenaufnahme. Fliissigkeitsansammlungen sind zumindest ab 50 mL sichtbar.
Auflerdem hilft die Sonographie zur Unterscheidung zwischen freier Fliissigkeit und
Schwielen [25,31]. Des Weiteren kann der Ultraschall Auskunft iiber die Beschaffen-
heit des Ergusses geben sowie Fibrinfiden und Septen detektieren. Pleurale
Verdickungen und die Grofe des Ergusses konnen dargestellt werden und das
darunterliegende Lungengewebe kann beurteilt werden [49].

Computertomographie:

Ein Thorax-CT sollte nicht routinemifig durchgefiihrt werden [48].

Die CT-Untersuchung ist das bevorzugte bildgebende Verfahren um zwischen einer
pleuralen und einer Lungenparenchymerkrankung zu unterscheiden [29]. Fiir die
Radiologen der Pédiatrie ist die Unterscheidung zwischen PPE und Empyem eine
Herausforderung [49]. Obwohl diese Unterscheidung meist anhand der Analyse des
Pleurapunktates erfolgt, gibt es auch bestimmte Merkmale im CT, die auf ein
Empyem hinweisen. Dazu gehoren die Verdickung der parietalen und viszeralen
Pleura, die Verdickung des extrapleuralen subkostalen Gewebes und die erhohte

Dichte des extrapleuralen subkostalen Fettes [51,52].
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Thorakozentese:

Die diagnostische Pleurapunktion erfolgt ultraschallgesteuert und ist bei Fliissigkeits-
lamellen von mindestens 1 cm angezeigt. Sie kommt immer dann zum Einsatz, wenn
Unklarheiten iiber den Pleuraerguss bestehen [31].
Bei der Untersuchung des Punktates sind folgende Kriterien wichtig [25,31]:

— Optische Beurteilung (Farbe) und Geruch

— Laborchemie (pH, Glukose, LDH, Eiweil3 und Zellzahl)

— Bakteriologie: Gram-Farbung

— Zytologie

Das Pleurapunktat bestétigt die Diagnose, schlieft mdgliche andere Ursachen aus, hilft

beim Staging und ermdglicht die Identifizierung des Bakteriums [48].

Labor:

Blutkulturen sollen bei allen Patienten mit PPE durchgefiihrt werden. Es gibt keine Studien
iiber den Zusammenhang von Entziindungsmarkern im Blut und der Entwicklung eines
PPE oder Empyems. Dennoch kénnen CRP und die Leukozytenzahl bei der Diagnose
hilfreich sein [48].

Mikrobiologie:

Wenn moglich, sollten zusdtzlich zum Erregernachweis aus dem Pleurapunktat
Sputumproben fiir eine Bakterienkultur gesammelt werden, weil somit die Erreger der

unteren Atemwege dargestellt werden konnen [48].

1.4.5 Therapie (s. Abb. 6)

1.4.5.1 Konservative Therapie

Eine ausreichende Sauerstoffsittigung (>92 %) und Hydration, sowie eine analgetische
und antipyretische Medikation gehdren zu der priméren Versorgung des Kindes mit einer
pleuralen Infektion [48].

Bei jedem PPE und Empyem ist eine intravendse antibiotische Therapie indiziert

(s. Tab. 3). Eine Instillation von Antibiotika in die Pleurahdhle ist heutzutage obsolet [31].
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Lebensalter 0—6 Monate 7-12 Monate 13-24 Monate 2-5 Jahre

Antibiotikum Amoxicillin + Cefotaxim Cefuroxim + Cefuroxim +

Aminoglykosid Clindamycin Clindamycin

Tabelle 3: Antibiotische Therapie bei Pneumokokken-induzierten parapneumonischen Ergiissen (mod.
nach [31])

Pneumokokken waren bis zu den 1970er Jahren hochsensibel gegen Penicillin G, leider
werden heutzutage immer mehr resistente Stdmme nachgewiesen [53]. Neben der
Penicillin-Resistenz (1,12 % aller Isolate) findet sich gegenwirtig in Osterreich eine
Makrolidresistenz von 15,3 %. Im Jahr 2009 konnten in Osterreich keine Resistenzen

gegen Amoxicillin/Clavulansdure und Ceftriaxon festgestellt werden [19].

Pleuraergiisse, die sich ausdehnen und/oder die Lungenfunktion beeintrachtigen, sollten
nicht nur mit Antibiotika behandelt, sondern auch drainiert werden [48]. Gocmen et al.
haben bei 92 % der Kinder eine erfolgreiche Therapie mit Antibiotika und einfacher
Drainage zwischen 1985 und 1990 nachgewiesen. Die Langzeitergebnisse waren

ausgezeichnet [54].

1.4.5.2 Interventionelle und invasive MaBnahmen

Bei komplizierten Ergiissen sind invasive Malnahmen notwendig [31].

Pleuradrainage:

Bei einem komplizierten Erguss sollte im Zweifelsfall, sowohl aus diagnostischen als auch
aus therapeutischen Griinden, rechtzeitig eine Drainage angelegt werden. Die Progression
iiber das exsudative in das fibropurulente Stadium kann schon nach wenigen Tagen
erfolgen [55].

Einige Studien verglichen wiederholte Punktionen mit einer Thoraxdrainage. Beide
Verfahren erwiesen sich in nicht-randomisierten Studien als vergleichbar [32]. Dennoch
betrachten einige Autoren die wiederholte Punktion fiir Kinder als traumatischer [48].

Die Krankenhausaufenthaltsdauer, die antibiotische Therapie und die Dauer des Fiebers
bei Patienten mit PPE ohne Mediastinalshift oder Atemnot sind bei konservativer Therapie
oder operativ eingebrachter Drainage vergleichbar [56].

Drainagen mit einer Forderung unter 30 mL/Tag konnen entfernt werden [31].
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Intrapleurale Fibrinolytika:

Wihrend beim exsudativen Stadium die Therapie auf Antibiotika und Drainage beschréinkt
bleiben kann, erfordern das fibropurulente Stadium und das Organisationsstadium
zunehmend invasive Interventionen [57].

Intrapleurale Fibrinolytika verkiirzen die Krankenhausaufenthaltsdauer und werden fiir
jeden komplizierten parapneumonischen Erguss (Lokulierung — Kammerung durch dicke
Membranen) oder Empyem von den BTS Guidelines empfohlen [48].

Durch die intrapleurale Fibrinolyse kann versucht werden die Septen zu lysieren [57]. Es
gibt keine Beweise dafiir, dass eines der drei Fibrinolytika (Urokinase, Streptokinase,
Alteplase) wirksamer ist als das andere [48].

In einer Studie aus GrofBbritannien wurden den iiber Einjdhrigen 40.000 Einheiten
Urokinase in 40 mL 0,9%iger Kochsalzlosung zweimal téglich fiir drei Tage verabreicht
und den unter Einjdhrigen 10.000 Einheiten in 10 mL Kochsalzlosung. Es gab einen
signifikanten Unterschied in der Krankenhausaufenthaltsdauer nach der Intervention mit
oder ohne Fibrinolyse: 7,4 Tage bei der Behandlung mit Drain und Urokinase versus 9,5

Tage bei der Behandlung nur mit Drain [58].

Chirurgische Intervention:

Bei Therapieversagen der Thoraxdrainage mit oder ohne Fibrinolyse wird eine
chirurgische Intervention zur Beseitigung des Eiters oder ein Dekortikation notwendig

[32]. Derartige Eingriffe sind allerdings sehr selten erforderlich.

Zu den moglichen chirurgischen Eingriffen gehdren [48]:

- VATS (video-assisted thoracoscopy): Sie ermoglicht die Erdffnung samtlicher
Kammerungen und die Befreiung der Pleurablitter von Fibrinbeldgen und
gezielte Drainage sowie Spiilungen unter Sicht.

- Mini-Thorakotomie: Sie ermoglicht ein exaktes Debridement und
Ausrdumung auf dhnliche Weise wie die VATS, jedoch ist die Mini-
Thorakotomie ein offenes Verfahren.

- Dekortikation: Die Dekortikation beinhaltet ein vollstindiges Ausschilen der
Pleura parietalis und visceralis, damit sich die Lunge wieder vollstindig
entfalten kann. Es ist ein langer und komplizierter Eingriff, welcher mittels

Thorakotomie oder minimal-invasiv erfolgt.
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Der Zeitpunkt einer chirurgischen Intervention wird in verschiedenen Studien kontrovers
diskutiert. Es besteht kein Zweifel, dass fiir manche Patienten eine frithzeitige Operation
indiziert ist. Dabei darf man aber nicht vergessen, dass es eine invasive und teure Therapie
ist. Solange die Uberlegenheit einer friih durchgefiihrten VATS gegeniiber Drainage und
Fibrinolyse bei Kindern nicht nachgewiesen wurde, kann sie nicht als erste Wahl zur

Behandlung von allen Kindern empfohlen werden [32].

Klinischer Verdacht
auf Empyem im
Thoraxrontgen Intravendse

—> | Antibictikatherapie

»

L4

Thorax-Soncgraphie
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Abbildung 6: Algorithmus fiir die Behandlung von pédiatrischen Patienten mit Pleuraempyem (mod.
nach [32])

1.4.6 Prognose

Die Prognose eines PPE oder Empyems bei péadiatrischen Patienten ist gut. In
Industrieldndern liegt die Mortalitdt bei unter 1 % [25], die globale Mortalitdtsrate fiir
Empyeme bei Kindern liegt bei 6 % bis 12 % [33].
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1.5 Die Pneumokokken-Impfung bei Kindern

Laut WHO ist die Pneumokokken-Infektion weltweit die hdufigste Ursache fiir Todesfille

von Kindern, die durch eine Impfung vermeidbar wire (s. Abb. 7) [23].
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=

=10
[ 10- <100
B 1 00-<300

* HIV+ deaths excluded [ 300-<500
Bl 500
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Abbildung 7: Pneumokokken-Todesfille weltweit von Kindern unter 5 Jahren [59]

1.5.1 Entwicklung der Pneumokokken-Impfstoffe

Medizinhistorisch war die Entwicklung der Pneumokokken-Impfung ein Meilenstein. In
den spiten 1940er Jahren gelang es erstmals einen multivalenten (vier Antigene)
Pneumokokken-Impfstoff, als ersten Polysaccharidimpfstoff iiberhaupt, herzustellen.
Allerdings erfuhr dieser wegen der zeitgleichen Entdeckung der Antibiotika keine weitere
Verbreitung. Erst 1977 gelang es Austrian Robert einen 14-valenten Pneumokokken-
polysaccharid-Impfstoff herzustellen, der 1983 zur Entwicklung des bekannten 23-valenten
Impfstoffes (Pneumovax®) fiihrte [60,61]. Er enthilt die Serotypen 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8,
ON, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F und 33F.

Die Auswahl der Serotypen, die im Impfstoff enthalten sind, orientierte sich an den

haufigsten Erregern im Erwachsenenalter [62].

Da reine Polysaccharid-Impfstoffe erst ab dem 2. Lebensjahr wirken (siehe Punkt 1.5.2)
wurde Prevenar® als erster Konjugatimpfstoff in den USA (Zulassung 2000) entwickelt

und deckte die hdufigsten 7 Serotypen ab, welche zu invasiven Pneumokokkeninfektionen
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fiihren (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F und 23F) [1]. Vor der Einfiihrung von PCV-7 waren die
beinhalteten Serogruppen fiir 90 % aller invasiven Pneumokokken-Erkrankungen bei
Kindern in den USA und Kanada verantwortlich und fiir 60 % in allen anderen Regionen,
auller Asien (43 %) [63].

2009 wurde nach theoretischen Uberlegungen und Erfahrungen mit dem PCV-7 ein 10-
valenter Pneumokokken-Konjugatimpfstoff (Synflorix®) zugelassen. Damit wurden die in
Europa préavalenten Serotypen 1, 5 und 7F ebenfalls abgedeckt. Seit Dezember 2009 ist fiir
Kinder ab der sechsten Lebenswoche ein 13-valenter Konjugatimpfstoff zugelassen,
Prevenar13®. Er bietet zusitzlich Schutz gegen die Serotypen 3, 6A und 19A, mit diesem

Impfstoff kann eine hohe Serotypenabdeckung erreicht werden [1].

1.5.2 Impfstoffe und deren Wirkung

Die Suche nach einem effizienten Pneumokokken-Impfstoff wird durch die enorme
klinische Bedeutung von Pneumokokken-Infektionen, besonders bei jungen Kindern,

vorangetrieben [64].

Kapselpolysaccharide sind naheliegende Impfantigene, da sie fir das menschliche
Immunsystem sichtbar sind [1]. Pneumokokken-Kapselpolysaccharide sind T-Zell-
unabhéngige Antigene [61], d. h. sie werden von B-Zellen erkannt. B-Zellen sind wihrend
der Reifung in antikdrpersezernierenden Plasmazellen nicht auf die Anwesenheit von
MHC-restringierten T-Helferzellen angewiesen. Ein B-Zell-Gedichtnis wird nicht
aufgebaut, da hauptsichlich IgM gebildet wird [62]. Eine spezifische Immunitat wird erst
erlangt, wenn antigenspezifische B-Zellen mit Hilfe von antigenspezifischen T-
Helferzellen in der Milz oder in den Lymphknoten zum Immunglobulinklassenwechsel von
IgM zu IgG stimuliert werden. Durch Proteinantigene werden T-Zell-abhidngige Antworten
induziert (z. B. durch konjugierte Impfstoffe). Polysaccharid-spezifische Ak-Antworten
werden von IgM Memory-B-Zellen vermittelt, wobei die Reifung dieser spezifischen
Zellen von einer intakten Milz abhingig ist und bei Kindern unter zwei Jahren verlangsamt
verlduft. Daher konnen erst nach dem 2. Lebensjahr zuverldssige Ak gegen Polysaccharide
gebildet werden. Dies erkldrt die fehlende Immunantwort von Kindern gegen reine
Polysaccharidimpfstoffe, sowie eine erhohte Empfanglichkeit gegen bekapselte Bakterien
[65].

25



1.5.2.1 Konjugatimpfstoffe

Sduglinge sind die wichtigste Zielgruppe fiir Pneumokokken-Konjugatimpfstoffe.

Bei der Herstellung von Konjugatimpfstoffen werden Polysaccharide, die fiir sich allein
nur schwach immunogen sind, an Eiweilmolekiile angehdngt. Dadurch wird aus einer T-
Zell-unabhingigen eine T-Zell-abhdngige Immunreaktion induziert. Durch die hohe
Immunogenitét dieser gekoppelten Polysaccharidimpfstoffe bilden selbst junge Séuglinge
spezifische IgG-Antikorper in schiitzenden Konzentrationen.

Als Trégerprotein fungiert eine atoxische Diphteriemutante, CRM 97 [61].

1.5.2.2 Polysaccharidimpfstoffe

Der 23-valente Polysaccharidimpfstoff ist fiir Kinder ab zwei Jahren zugelassen [62].
Wegen der serotypenspezifischen Immunitit von Pneumokokken-Kapselpolysacchariden,
miissen individuelle Polysaccharide in einem Impfstoff enthalten sein. Da Polysaccharide
nur schwach immunogen sind und ein hohes Molekulargewicht haben, muss die Dosis pro
Serotyp hoch sein. Aufgrund dessen konnen nur wenige Kapseltypen beriicksichtigt
werden [1].

Bei der Verbesserung von Polysaccharidimpfstoffen macht man sich die Tatsache zunutze,
dass bei der Kooperation zwischen B-Zellen und MHC-restringierten T-Helferzellen die

Epitope, mit denen verschiedene Rezeptoren interagieren, nicht identisch sind [62].

1.5.3 Aktuelle Impfempfehlungen fiir Kinder

1.5.3.1 Osterreichischer Impfplan

Eine Pneumokokken-Impfung wird fiir Kinder in den ersten beiden Lebensjahren
allgemein empfohlen. Ab dem 5. Lebensjahr wird die Impfung als nicht mehr erforderlich
erachtet. Die PNC-Impfung ist vorlaufig nur fiir Hochrisiko- und Risikokinder (s. Tab. 4),
welche schitzungsweise 8 % der jdhrlichen Geburtskohorte in Osterreich umfassen,
kostenlos erhéltlich. Ein moglichst friiher Beginn der Impfserie wird angeraten. Es werden
vier Impfdosen ab dem 3. Monat empfohlen (s. Tab. 5). Falls diese aus finanziellen
Griinden nicht bezahlt werden konnen, ist es besser 2 Dosen zu verabreichen (im 3. und 5.
Monat), als die Erstimpfung auf einen spdteren Zeitpunkt zu verschieben. Bei Beginn der
Impfserie nach dem 6. Lebensmonat geniigen zwei Dosen, jedoch ist eine Boosterinjektion

im 2. Lebensjahr zur Komplettierung des Schutzes erforderlich. Mit der 3. Dosis im 2.
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Lebensjahr wird ein 98%iger Schutz erreicht, im Vergleich zu einem 100%igen Schutz mit

vier Dosen [66].

Hochrisikokinder:

Angeborene oder erworbene Immundefekte wie
z. B. Hypogammaglobulindmie u.4., funktionelle
oder anatomische Asplenie (z. B. Splenektomie)
Patienten mit Cochlea-Implantat oder Liquorfistel
Vor Organtransplantationen, nach
Stammzelltransplantation, bei nephrotischem
Syndrom, vor Beginn einer immunsuppressiven
Therapie

HIV-Infektion

Risikokinder:

Chronische Krankheiten wie z. B. Krankheiten der
blutbildenden Organe, neoplastische Krankheiten,
Herz-Kreislauf-Krankheiten
(Herzkreislautkrankheiten betreffen Kinder mit
angeborenen Herzfehlern bei geplanter OP oder
Séuglinge, welche in stdndiger Behandlung an einer
kardiologischen Abteilung sind), Krankheiten der
Atmungsorgane (Asthma, wenn mindestens 3
Behandlungen wegen obstruktiver Bronchitis
durchgefiihrt worden sind), Diabetes mellitus oder
andere Stoffwechselkrankheiten, Leberzirrhose,
Niereninsuffizienz

Frithgeborene (Schwangerschaftsdauer bis 36
Wochen plus 6 Tage), Kinder mit niedrigem
Geburtsgewicht (<2.500 g)

Sauglinge und Kinder mit Gedeihstorungen
(=Korpergewicht unter der dritten Perzentile)
Neurologische Krankheiten wie z. B.
Zerebralparesen oder Anfallsleiden

Fiir die
Hochrisikogruppen wird
nach der Immunisierung
mit PNC ab dem

3. Lebensjahr zusitzlich
eine sequenzielle
Impfung mit einem
polyvalenten
Polysaccharid-Impstoff
empfohlen, wobei ein
Mindestabstand von

2 Monaten zur
vorausgegangenen
PNC-Impfung
eingehalten werden
muss.

Tabelle 4: Impfung gegen Pneumokokken (mod. nach [66])

Pneumokokken-Impfschema in Abhiingigkeit vom Alter bei der Erstimpfung

Impfung im Alter von

Erstimpfung 3.-7. Monat 7.-12. Monat 2. Lebensjahr | 3.-5. Lebensjahr
<7 Monate 3x PNC* PNC

7.-12. Monat 2x PNC* PNC

13.-24. Monat 2x PNC**

PNC

*4 Wochen Abstand zwischen den PNC-Impfungen
**8 Wochen Abstand zwischen den PNC-Impfungen

Tabelle 5: Impfplan 2011 in Osterreich [66]
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1.5.3.2 Pneumokokken-Impfung im internationalen Vergleich (s. Abb. 8)

Europa [67]:

In Bulgarien, Zypern, Tschechien, Deutschland, Griechenland, Lettland, Luxemburg, den
Niederlanden und der Tiirkei gehort die Impfung mit vier Dosen fiir alle Kinder schon zum
nationalen Impfplan. Die gleiche Situation, nur mit drei Impfdosen, findet man in Belgien,
Dénemark, Finnland, Frankreich, Irland, Norwegen, Slowakei, Schweden, Schweiz und
Grofbritannien.

In Ungarn ist die Impfung nicht vorgeschrieben, aber kostenlos fiir Kinder unter zwei
Jahren.

Nur flir Risikogruppen empfohlen ist die Impfung in Italien, Kroatien, Island, Malta,
Spanien und Slowenien.

In Portugal, Polen, Ruménien, Litauen und Estland wird die Pneumokokken-Impfung nicht

empfohlen.

Weltweit:

Die Pneumokokken-Impfung wurde bis Ende 2009 in 44 Landern eingefiihrt, 2008 waren
es nur 33 [23].

Obwohl Fortschritte bei der globalen Einfiihrung von PCV-7 erzielt worden sind, haben
nur wenige Lénder auBlerhalb Europas diesen Impfstoff in ihre nationalen Impfprogramme
fiir alle Kinder eingefiihrt. In erster Linie sind das Liander mit hdherem Volkseinkommen

wie z. B. die USA, Kanada, Australien und Neuseeland.
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Countries Using Pneumococcal Conjugate Vaccine in
National Immunization Schedule in 2009 and Planned
Introductions for 2010

o og

- ) [ Yes (43 countries or 22% of countries)
* Brazil, Chile, Ecuador, El Salvador, Finland, 2 3
Latvia, Panama and Trinidad and Tobago are [ Yes (Parts of the country ) (1 country or 1% of countries)
Beind in i category, Tt are showily Up 82 22 Yes (Risk groups only)* (16 countries or 8% of countries)

planned introduction before the end of 2010 4 4 . 8
[ Introduction planned in 2010 (73 countries or 7% of countries)

[ No (128 countries or 66% of countries)

Abbildung 8: Pneumokokken-Impfung [68]

1.5.4 Effizienz der Impfung

Die Effizienz der Impfung im Sinne einer Reduktion der IPD muss man hinsichtlich des

verwendeten Impfstoffes differenziert betrachten.

PCV-7 (der 7-valente Pneumokokken-Konjugatimpfstoff):

Prevenar® wurde in den USA entwickelt und deckt dort die sieben wichtigsten invasiven
Serotypen ab. Die Zulassungsstudie ergab eine Wirksamkeit fiir die in der Impfung
enthaltenen Serotypen von 93,3 % [69].

Seit Einfithrung der PCV-7 ist in allen Lindern eine Reduktion der Gesamtzahl an IPD zu
verzeichnen [1].

In einer kiirzlich publizierten Studie aus den USA =zeigte sich in acht
Kinderkrankenhdusern ein Anstieg der IPD seit 2005, hauptsichlich verantwortlicher
Serotyp war 19A [70]. Serotyp 19A, welcher nicht im PCV-7 enthalten ist, fithrt hdufig zu
IPD und zeigt eine relativ hohe Resistenz gegen Penicillin. Ein Serotypen-Replacement,
d. h. dass sogenannte Nicht-Vakzine-Serotypen an Haiufigkeit zunehmen, wurde in
mehreren Studien beschrieben und stellt den mittelfristigen Erfolg eines Impfstoffes in

Frage [71].
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Rendi-Wagner et al. zeigten in einer Osterreichischen Studie eine IPD Inzidenzrate von
7,6/100.000 vor und 6,4/100.000 nach der Einfiihrung der Impfung von Risikogruppen.
Die meist isolierten Serotypen waren 14, 6B und 23F. Die Impfung deckte 64,7 % aller
Serotypen bei Kindern zwischen 24 und 60 Monaten ab, sowie 81,5 % bei Kindern
zwischen 12 und 24 Monaten. Es wurden keine relevanten Verdnderungen in der
Inzidenzrate von IPDs oder Serotypen-Replacement beobachtet, und die Impfung von

Risikokindern zeigte keinen Einfluss auf die Inzidenz von IPD [21].

Nach der Einflihrung von PCV-7 in Spanien, Frankreich, Belgien, England und Wales
wurde eine erhohte Anzahl von invasiven Pneumokokken-Erkrankungen bei Kindern,
durch die nicht im Impfstoff enthaltenen Serotypen (hauptsichlich Serotyp 1, 7F und 19A),
beobachtet [72].

Die Entwicklung des 10-valenten Pneumokokken-Impfstoftes, der zusitzlich die Serotypen
1, 5 und 7F beinhaltet, brachte in Deutschland eine Erweiterung der Abdeckung von
62,3 % (PCV-7) auf 75,5 % (PCV-10) [15].

PCV-13 (der 13-valente Pneumokokken-Konjugatimpfstoff)

Zur Erhohung der globalen Serotypenabdeckung wurde ein 13-valenter Impfstoff, Prevenar
13®, entwickelt. Die Serotypen in PCV-13 sind die 13 hiufigsten Serotypen weltweit (1,
3,4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F) die IPD verursachen. Es wird vermutet,
dass durch die zusitzlichen Serotypen eine Abdeckung von 80-92 % weltweit moglich
wire [20].

Pilishvili et al. beobachteten 2006 bis 2007, dass nur noch 2 % der IPD durch die PCV-7-
Serotypen verursacht wurden, hingegen 63 % durch die nunmehr im PCV-13 erweiterten
Serotypen [73].

Mit der neuen Impfung PCV-13 ist es gelungen, die problematischen Serotypen zu
integrieren. Weltweit konnte durch die Einflihrung der 13-valenten Impfung, bei hoher
Durchimpfungsrate, eine Eradikation der entsprechenden Serotypen gelingen und somit die

Inzidenz der IPD und auch der Pleuraempyeme reduziert werden.
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Ausblick:

Momentan sind die Konjugatimpfstoffe die tragende Sdule in der Prdvention invasiver
Pneumokokken-Erkrankungen. Allerdings sind der aufwendige Herstellungsprozess und
die komplexe Immunologie gegen Polysaccharide ein starker Anreiz zur Entwicklung
Serotyp-unabhingiger Impfstoffe. Einige universelle Pneumokokken-Impfstoffe befinden

sich bereits in Phase-I-Studien und Phase-II-Studien [1].
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2 Material und Methoden

Der methodische Teil dieser Arbeit bezieht sich auf die retrospektive und deskriptive
Analyse der an Pleuraempyemen erkrankten pédiatrischen Patienten der Abteilung fiir

Kinder- und Jugendheilkunde des LKH Leoben.

2.1 Datenerhebung

Insgesamt wurden wéhrend des Zeitraumes vom 1. Janner 2000 bis zum 31. Dezember
2010 19 Kinder und Jugendliche in die Studie eingeschlossen.

Die Datenerhebung erfolgte an der Abteilung fiir Kinder- und Jugendheilkunde des
Landeskrankenhauses Leoben.

Die Krankenakten der insgesamt 19 Patienten wurden entweder mittels ,,Medocs* (2006
bis 2010) bzw. bei dlteren Erkrankungsfillen (2000 bis 2005) mittels ,,Dialedo* erhoben.
Die gesammelten Daten wurden sorgfiltig studiert, mit einem Tabellenkalkulations-

programm (Excel 2007, Microsoft) aufbereitet und ausgewertet.

2.2 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasste Patienten zwischen O und 18 Jahren, bei denen ein

Pleuraempyem als Komplikation einer Pneumonie diagnostiziert wurde.

Ein Empyem wurde anhand der folgenden Merkmale definiert:

1. gekammerte pleurale Fliissigkeit (mittels Sonographie oder CT nachgewiesen)

2. Pleurafliissigkeit: triib oder eitrig; pH-Wert >7,1; Glucose <40 mg/dL; LDH >1000
IU/mL; positive Gram-Féarbung; positive Bakterienkultur

3. die Notwendigkeit einer Thoraxdrainage

Diese Kriterien wurden analog zu Van Ackere et al. [38] gewihlt.
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Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurden die folgenden epidemiologischen sowie

molekulardiagnostischen und klinischen Daten erhoben:

- Alter bei Erkrankung

- Geschlecht

- Jahreszeit bei Erkrankung

- Stationdre Aufenthaltsdauer
- CRP-Verlauf *

- Fieber-Verlauf *

- Temperatur-Verlauf *

- Bakteriologische Befunde

- Impfstatus *

- Klinische Symptome *

Die mit Stern * versehenen Variablen konnten aufgrund von unvollstdndigen Daten nicht

von allen Patienten erhoben werden.

2.3 Ethikkommission

Die retrospektive Studie erfolgte mit Zustimmung der Ethikkommission der Medizinischen

Universitit Graz (EK-Nummer: 23-208 ex 10/11).
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3 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der retrospektiven Datenanalyse dargestellt.
Dabei wird als erster Punkt das gesamte Patientenkollektiv dargestellt und als zweiter

Punkt werden jene Patienten mit biphasischem Krankheitsverlauf analysiert.

3.1 Gesamtes Patientenkollektiv

3.1.1 Epidemiologische Auswertung der Patientendaten

Die Abteilung fiir Kinder- und Jugendheilkunde im LKH Leoben versorgt das
Einzugsgebiet der gesamten Obersteiermark und betreut zirka 5500 Kinder und
Jugendliche pro Jahr stationdr. In den Jahren 2000 bis 2010 wurden 19 Fille von
Pleuraempyemen dokumentiert. Von allen stationér behandelten Kindern erkrankten in den
elf Jahren 0,031 % an Pleuraempyemen infolge einer Pneumonie.

Soweit die Informationen in den Entlassungsberichten vorhanden waren, wurden Vor-
bzw. Begleiterkrankungen erfasst.

Sechs von 19 Kindern (31,6 %) hatten konkomitante Diagnosen. Zwei Patienten hatten
eine Andmie, einer hatte ein Fehlbildungssyndrom (Blepharophimose-Epicantus-
Syndrom), eine psychomotorische Retardierung, symptomatische Epilepsie und Asthma
bronchiale, einer hatte ein Castellosyndrom und eine Pulmonalstenose, einer hatte eine
spastische Tetraparese, eine Mehrfachbehinderung nach postpartaler Asphyxie und
cerebrale Krampfanfille, und ein Patient hatte eine angeborene Granulozytopenie (Morbus
Kostmann).

Bei vier (21 %) von den sechs Féllen mit konkomitanten Diagnosen, waren die
Begleiterkrankungen bzw. Vorerkrankungen préadisponierend fiir eine Pneumokokken-
Infektion. Zu diesen zédhlen: Asthma bronchiale, Pulmonalstenose, Gedeihstorungen und

Morbus Kostmann.

Keines der Kinder verstarb aufgrund der Pneumokokken-Infektion.
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3.1.1.1 Neuerkrankungen pro Jahr

Wihrend des Beobachtungszeitraumes (2000 bis 2010) wurden im LKH Leoben insgesamt

19 parapneumonische Pleuraempyeme stationir behandelt (s. Abb. 9).

Neuerkrankungen

Patienten

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Jahr

Abbildung 9: Fille von Pleuraempyemen in den Jahren 2000 bis 2010

In den Jahren 2002, 2006, 2008 und 2009 erkrankten jeweils drei Kinder an einem
Pleuraempyem. 2003 und 2004 wurde kein Fall dokumentiert. In den Jahren 2000, 2001,
2005, 2007 und 2010 lag die Neuerkrankungsrate bei ein bis zwei Féllen.

Seit der Einfithrung der Pneumokokken-Impfung fiir Risikokinder (2003) entwickelten 12
Kinder (63,2 %) ein Pleuraempyem. Sieben (36,8 %) aller Pleuraempyeme wurden in der

,,Vor-Impf-Ara“ beobachtet.
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3.1.1.2 Jahreszeitlicher Verlauf

Saisonale Verteilung

Patienten
(=] [ ] (78]
=
| —
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Abbildung 10: Saisonale Verteilung der Pleuraempyeme

Das Pleuraempyem zeigte die typische saisonale Verteilung mit einer Haufung in den
Wintermonaten. Mehr als ein Drittel aller Patienten erkrankten im Janner oder Dezember
(sieben Fille). In den Friihlingsmonaten zeigte sich ebenfalls eine hohe Erkrankungsrate
(sieben Fille). Eine geringe Inzidenz gab es in den Sommer- und Herbstmonaten (s. Abb.

10).

3.1.1.3 Alters- und Geschlechtsverteilung

Alter

200 -
180 -
160 -
140 -
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100 -
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60 -
10 -
20 -
e ————————

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Alter (Monate)

Patienten (kumulative Darstellung)

Abbildung 11: Alter in Monaten bei Neuerkrankung
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In dem beobachteten Zeitraum von elf Jahren war der jlingste Patient fiinf Monate und der
dlteste 183 Monate (15,25 Jahre) alt. Der Mittelwert des Alters aller Kinder und
Jugendlichen betrug 83,5 Monate (sieben Jahre), der Median lag bei 68 Monaten (5,7
Jahre). Es zeigte sich keine Haufung in einer bestimmten Altersklasse (s. Abb. 11).

Acht Kinder (42,1 %) waren unter fiinf Jahre alt.

Geschlechtsverteilung

2 weiblich

@ mannlich

Abbildung 12: Aufschliisselung der Patienten nach Geschlecht

In Abbildung 12 sieht man, dass mehrheitlich ménnliche Patienten an einem
Pleuraempyem erkrankten. Von den insgesamt 19 Patienten waren 14 Jungen und fiinf
Maidchen. Bei den Médchen lag der Alters-Mittelwert bei 46 Monaten (3,8 Jahre), bei den
Jungen betrug er 96,9 Monate (acht Jahre).

3.1.2 Klinische Daten

3.1.2.1 Stationare Aufenthaltsdauer

Die stationire Aufenthaltsdauer schwankte zwischen sieben und 100 Tagen (s. Abb. 13).

Der Mittelwert lag bei 22,4 Tagen.
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Aufenthaltsdauer
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Abbildung 13: Stationire Aufenthaltsdauer der Patienten

*Grunderkrankung: spastische Tetraparese und schwere Mehrfachbehinderung

3.1.2.2 Dauer bis zur Diagnose des Pleuraempyems

Diagnosezeitpunkt
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Abbildung 14: Anzahl der Tage bis zur Erfassung eines punktionsbediirftigen Ergusses

*Grunderkrankung: spastische Tetraparese und schwere Mehrfachbehinderung

In Abbildung 14 sieht man die Dauer des stationdren Aufenthaltes bis zur Diagnose eines

zu drainierenden Ergusses.
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Bei acht Kindern (42,1 %) zeigten sich bereits am Aufnahmetag ein punktionsbediirftiger
Erguss oder ein Empyem. Bei drei Patienten (5,78 %) wurde das Empyem nach einem Tag

diagnostiziert, und bei drei Kindern (5,78 %) dauerte es zwei bis drei Tage.

Bei sechs Patienten (31,6 %) dauerte die Zeit bis zur Diagnosestellung ldnger.

Im Jahr 2006 war bei einem Patienten die stationdre Aufenthaltsdauer vor der Diagnose 47

Tage. 2008 gab es zwei Fille, bei denen der zu drainierende Erguss nach sechs Tagen

diagnostiziert wurde. Bei dem Patienten im Jahr 2010 wurde die Diagnose nach fiinf Tagen

gestellt. Alle sechs Fille, bei denen sich das Empyem nach mehr als drei Tagen stationdrer

Aufenthaltsdauer entwickelte, wurden nach der Einfiihrung der Pneumokokken-Impfung in

Osterreich beobachtet.

3.1.2.3 Hauptsymptome bei der stationaren Aufnahme

Halsschmerzen
Kopfschmerzen
Durchfall

=
-5

Anzahl der Patienen

E thorakale Schmerzen el 3
*E_ Erbrechen _; 3
bg- Bauchschmerzen ; 3
Atemnot EaSsl 3
Husten 1 12
Fieher | ———— ] O
0 5 10 15 20

Abbildung 15: Hauptsymptome bei der stationiren Aufnahme

Die Hauptsymptome sind

in Abbildung 15 zu sehen.

84,2

%

aller stationdr

aufgenommenen Kinder hatten Fieber (subfebrile Temperaturen bis hohes Fieber) und

63,15 % litten an leichtem bis schwerem Husten.
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3.1.2.4 Dauer der Symptome bis zur stationaren Aufnahme

Die Symptome vor der stationdren Aufnahme dauerten bei allen Patienten zwischen drei

und 14 Tagen. Die mediane Dauer der Symptome lag bei sieben Tagen. Bei drei Patienten

konnte aufgrund fehlender Angaben in der Krankengeschichte die Dauer der Symptome

bis zur Aufnahme nicht erhoben werden.

3.1.3 Laborchemische Befunde, Bakterienkultur und molekular-

diagnostische Daten

3.1.3.1 Laborparameter (CRP und Leukozyten)

Jahr | CRP (bis 8 mg/L) | Leukozyten (4.400-11.300 g/L)
2000 437 16.040
2000 64 12.810
2001 427 9.000
2001 40 14.710
2002 132 9.700
2002 297 12.940
2002 292 15.360
2005 46 20.660
2006 39,6 13.710
2006 13,8 19.870
2006 188,2 *1.800
2007 160 19.200
2008 181,5 16.260
2008 175 9.120
2008 157 7.880
2009 322,7 15.840
2009 151 30.000
2009 328,4 28.280
2010 481,1 6.270

Tabelle 6: CRP und Leukozyten am Aufnahmetag

*Patient hat als Nebendiagnose eine schwere angeborene Granulozytopenie
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CRP:

In Tabelle 6 sieht man, dass das C-reaktive Protein als Hinweis auf eine akute
Entziindungsreaktion bei allen Patienten iiber den Grenzwert von 8 mg/L erhoht war. Bei
13 Patienten (68,4 %) lag der Wert tiber 100 mg/L. Der niedrigste CRP-Wert war 40 mg/L,
und der hochste war 481,1 mg/L.

CRP-Verlauf:

Ein regressiver CRP-Verlauf zeigte sich bei neun Patienten (47,4 %). Ein Anstieg des
CRP-Wertes in den ersten stationdren Tagen mit einem folgenden riickldufigen Verlauf
konnte bei fiinf Patienten (26,3 %) beobachtet werden. Fiinf Patienten zeigten wéhrend des

stationdren Aufenthaltes einen biphasischen CRP-Verlauf (26,3 %).

Leukozyten:

Die Zahl der Leukozyten war bei 13 Patienten (68,4 %) erhoht (s. Tab. 6). Bei fiinf
Kindern (26,3 %) lag die Leukozytenzahl am Aufnahmetag im Normbereich, ein Patient
zeigte eine Leukopenie mit einer Leukozytenzahl von 1.800 g/L, bedingt durch eine

schwere angeborene Granulozytopenie (Morbus Kostmann).

3.1.3.2 Molekulardiagnostik und Bakterienkultur

Bei neun von 19 Patienten (47,4 %) konnten Pneumokokken, mittels verschiedener Tests
nachgewiesen werden. Unter allen Fillen gab es nur zwei Fille mit positiver
Pneumokokkenkultur. Diese zwei Fille traten in den Jahren 2008 und 2009 auf. Bei einem
Fall wurde der Pneumokokken-Serotyp (Serotyp 3) bestimmit.

Bei 17 Empyemen (89,4 %) waren die Pneumokokkenkulturen der gewonnenen
Pleurafliissigkeit und die Blutkultur negativ, was in vielen Fillen durch eine bereits
eingeleitete antibiotische Therapie erkléart werden kann.

Der Peumokokken-Latex-Agglutinationstest war in 2 Fillen, ndmlich je einmal in den
Jahren 2002 und 2005 positiv. Bei einem Kind im Jahr 2002 wurden bei der Gramfarbung
des Pleurapunktates kapselbildende Diplokokken gefunden, und die PCR des
Pleurapunktates war auf S. pneumoniae positiv. Bei dem zweiten Patienten mit positivem
Latextest im Jahr 2005, war die Kultur aus dem Pleurapunktat auf Staphylococcus aureus

positiv.
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Der ICT im Urin war bei drei Patienten positiv, jeweils einmal in den Jahren 2008, 2009
und 2010. Im Jahr 2010 war einmal zusétzlich die molekularbiologische Untersuchung auf
Pneumokokken (mittels PCR) positiv.

Acht Patienten (42,1 %) mit Kultur-negativen Empyemen erhielten vor der stationiren
Aufnahme Antibiotika (hauptsichlich Penicillinderivate). Bei sechs Fillen (31,6 %) wurde
kein Antibiotikum vor der Aufnahme verschrieben, und bei zwei (10,5 %) der Kultur-
negativen Empyemen war es unklar, ob sie ein Antibiotikum erhalten hatten oder nicht.
Beide Félle mit nachweislich positiver Pneumokokkenkultur wurden nicht antibiotisch

vortherapiert.

3.1.4 Impfstatus

12 der 19 Patienten (63,2 %) fielen in die Pneumokokken ,,Impf-Ara*.

Risikofaktoren, die fiir die Indikation der Pneumokokken-Impfung sprechen, waren bei
vier Kindern gegeben, trotzdem waren alle vier Kinder nicht geimpft.

Ein Kind ohne Risikofaktoren war mit Prevenar® geimpft (drei Teilimpfungen). Es
entwickelte trotz der Impfung ein Pleuraempyem im Jahr 2010.

Bei vier Kindern war der Impfstatus nicht erhebbar (fehlende Dokumentation in der
Krankengeschichte oder der Impfpass wurde bis zur Entlassung nicht vorgelegt). Sieben

der 12 Patienten in der , Impf-Ara“ waren nicht geimpft.

3.1.5 Art und Dauer der Behandlung

In Abbildung 16 sieht man die jeweilige Dauer bis zur Anlage einer Pleuradrainage, die
Verweildauer der Drainage und die Dauer bis zur eventuellen Anlage einer zweiten
Drainage.

Alle 19 Patienten wurden mit intravendsen Antibiotika therapiert, und bei allen wurde eine
Thorax-Saugdrainage gelegt. Die Drainage lag bei allen Kindern zwischen drei und 27
Tagen. Der Mittelwert lag bei acht Tagen und der Median bei sechs Tagen. Bei einem
Patienten wurde die Drainage noch am selben Tag entfernt, da sich kein Sekret absaugen
lieB. Bei drei Patienten konnte die Dauer der Drainage nicht ermittelt werden (ein Patient
im Jahr 2002 und zwei Patienten im Jahr 2009).

Bei vier Patienten wurde eine zweite Pleuradrainage angelegt.
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Die Anlage der Drainage erfolgte bei fiinf Patienten noch am Aufnahmetag. Bei den
anderen Patienten wurde die Anlage einer Drainage zwischen einem und 47 Tagen nach

Aufnahme durchgefiihrt. Der Median lag bei vier Tagen.
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Abbildung 16: Verweildauer der Drainage, Anzahl der Tage bis zum Legen der Drainage und Anlage
einer zweiten Drainage

*QGrunderkrankung: spastische Tetraparese und schwere Mehrfachbehinderung
**Die Drainage wurde am Aufnahmetag gelegt und noch am selben Tag entfernt

Vier Patienten (21 %) erhielten eine intrapleurale Fibrinolytikatherapie.
Bei keinem Kind war eine chirurgische Intervention (VATS, Mini-Thorakotomie,

Dekortikation) notwendig.

3.1.6 Komplikationen und erweiterte Therapie

Komplikationen traten bei sechs Patienten (31,6 %) auf. Zwei Patienten wurden wihrend
des intensivmedizinischen Aufenthaltes mit Sauerstoff {iber eine Sauerstoffbrille versorgt.
Ein Patient entwickelte ein Lungenabszess und zwei weitere Patienten benotigten aufgrund
einer ausgeprigten Andmie Erythrozytenkonzentrate, und ein Patient musste wegen einer

respiratorischen Dekompensation fiir drei Tage intubiert werden.
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3.2 Biphasischer Krankheitsverlauf bei fiinf padiatrischen

Patienten

Fiinf Kinder zeigten einen dhnlichen klinischen und laborchemischen Krankheitsverlauf.

Die Krankheit verlief bei diesen Kindern in zwei Phasen (biphasisch).

3.2.1 Epidemiologische Auswertung der Daten

Patienten

H Biphasischer Verlauf

H Monophasischer Verlauf

Abbildung 17: Anzahl der Patienten mit biphasischem Krankheitsverlauf

14 Kinder zeigten einen klassischen monophasischen Krankheitsverlauf. Entweder wurde
die Diagnose des Pleuraempyems am Aufnahmetag gestellt (acht Patienten) oder das
Empyem entwickelte sich nach 1-3 Tagen (sechs Patienten). Es gab im Jahr 2006 einen
Ausnahmefall, indem der Patient mehrere Begleiterkrankungen aufwies und sich das
Empyem erst nach 47 Tagen entwickelte.

Bei fiinf von 19 Patienten (26,3 %) zeigte sich ein biphasischer Krankheitsverlauf. Das
heiflt, die Kinder wurden aufgrund einer Pneumonie stationdr aufgenommen. Nach
voriibergehender Besserung der klinischen und laborchemischen Parameter kam es nach
mehreren Tagen zu einer unerwarteten Verschlechterung und zur Entwicklung eines

Empyems.
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Alle fiinf Patienten wurden in der , Impf-Ara“ beobachtet, das heiBt nach der Einfijhrung
von Prevenar® in Osterreich. Drei Fille wurden im Jahr 2008 verzeichnet, ein Fall im Jahr

2009 und einer im Jahr 2010 (s. Abb. 17).

Die Erkrankung zeigte auch in dieser Patientengruppe die typische saisonale Verteilung,

alle fiinf Patienten erkrankten in den Winter- und Frithlingsmonaten.

3.2.1.1 Alter und Geschlechtsverteilung

Der Median des Alters aller fiinf Patienten lag bei 81 Monaten. Der jiingste Patient war 37
Monate und der élteste 183 Monate. Im Vergleich dazu lag der Median bei den Kindern
mit monophasischem Verlauf (14/19) bei 64 Monaten.

Unter den fiinf Patienten gab es drei Méddchen und zwei Jungen. Im Gegensatz dazu fanden

sich im gesamten Patientenkollektiv deutlich mehr méinnliche als weibliche Patienten.

3.2.2 Klinische Daten

3.2.2.1 Stationare Aufenthaltsdauer

Aufenthaltsdauer
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Abbildung 18: Stationire Aufenthaltsdauer der péidiatrischen Patienten mit biphasischem
Krankheitsverlauf
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In Abbildung 18 sicht man die stationire Aufenthaltsdauer aller fiinf Patienten mit
biphasischem Krankheitsverlauf. Der Median der Aufenthaltsdauer lag bei 23 Tagen, im
Gegensatz dazu betrug die mediane Aufenthaltsdauer beim gesamten Patientenkollektiv
(19/19) 16 Tage und bei den Patienten mit monophasischem Krankheitsverlauf (14/19)
14,5 Tage.

Betrachtet man den Median im Vergleich, so kann man feststellen, dass dieser bei den

Patienten mit biphasischem Krankheitsverlauf - nicht unerwartet - deutlich hoher liegt.

3.2.2.2 Dauer bis zur Diagnose des Pleuraempyems

Bei den fiinf Patienten entwickelte sich das Empyem nach vier bis 16 Tagen. Das sind
durchschnittlich 3,5 Tage mehr als bei den Kindern mit monophasischem

Krankheitsverlauf.

Vier von fiinf Kindern hatten einen linksseitigen Erguss und ein Kind hatte einen Erguss
auf der rechten Seite. Kein Kind hatte bilaterale Ergussformationen. Alle Patienten
erhielten eine Rontgen-Thoraxaufnahme und wurden sonographiert, vier Kinder erhielten

zusatzlich ein Thorax-CT.

3.2.2.3 Hauptsymptome bei der stationaren Aufnahme

Alle flinf Patienten wurden wegen einer Pneumonie aufgenommen. Bei allen Patienten
zeigten sich &dhnliche Symptome vor der stationdre Aufnahme: Fieber, Husten und

thorakale Schmerzen. Ein Kind hatte zuséitzlich Durchfall und Erbrechen.

Bei allen Kindern wurde die Kdrpertemperatur bei der stationdren Aufnahme bestimmt.
Diese betrug im Mittel 38,4 °C, bei vier Kindern konnte Fieber (>38 °C) nachgewiesen

werden und ein Kind hatte subfebrile Temperaturen (37 °C).

3.2.2.4 Dauer der Symptome bis zur stationaren Aufnahme

Die Symptome vor der stationdren Aufnahme dauerten zwischen drei und sieben Tagen.
Die mediane Dauer der Symptome bis zur Spitalsaufnahme war 3,5 Tage. Bei einem
Patienten konnte aufgrund fehlender Dokumentation die Dauer der Symptome bis zur

stationdren Aufnahme nicht erhoben werden.
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3.2.2.5 Korpertemperaturverlauf

Verlauf der Temperaturen
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Abbildung 19: Verlauf der Korpertemperaturen; die markierten Punkte zeigen an, zu welchem

Zeitpunkt das Empyem diagnostiziert wurde (% ein Tag)

Durchschnittlich erreichten die Kinder 8,6 Tage nach Beginn des Krankenhausaufenthaltes

die Apyrexie. Bei fast allen Kindern zeigte sich ein stark schwankender Verlauf der

Korpertemperatur mit mehreren Temperaturspitzen (s. Abb. 19). Im Jahr 2010 konnte bei

einem Kind ein zweigipfliger Temperaturverlauf beobachtet werden.

3.2.2.6 Klinischer Krankheitsverlauf

Bei allen fiinf Kindern zeigte sich klinisch ein biphasischer Krankheitsverlauf.

1. Krankheitsphase:

Nach der stationiren Aufnahme und Einleitung einer symptomatischen und

antibiotischen Therapie kam es bei allen fiinf Patienten innerhalb der ersten

Spitalstage zu einer Besserung des klinischen Allgemeinzustandes.
2. Krankheitsphase:

Das Pleuraempyem entwickelte sich nach der ersten Krankheitsphase plotzlich und

unerwartet, einhergehend mit klinischer Verschlechterung.
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Ein Patient wurde nach der ersten Krankheitsphase nach Hause entlassen. Das Empyem
wurde bei einer geplanten Kontrolluntersuchung vier Tage nach der Entlassung

diagnostiziert.

Dieser biphasische Krankheitsverlauf konnte bei 13 Kindern des gesamten
Patientenkollektives nicht beobachtet werden. Ein Kind entwickelte das Pleuraecmpyem
erst nach 47 Tagen und zeigte somit ebenfalls einen zweigipfligen Krankheitsverlauf.

Allerdings wurden bei diesem Kind mehrere beeinflussende Nebendiagnosen festgestellt.

3.2.3 Laborchemische und molekulardiagnostische Daten

3.2.3.1 Laborparameter (CRP und Leukozyten)
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Abbildung 20: Verlauf des CRP; die markierten Punkte zeigen an, zu welchem Zeitpunkt das Empyem
diagnostiziert wurde (+ ein Tag)

Der CRP-Wert war bei allen Patienten deutlich erhoht, es wurden Aufnahmewerte
zwischen 157 mg/L und 481,1 mg/L verzeichnet.

Es konnte nur bei einem Kind ein kontinuierlicher CRP-Abfall beobachtet werden. Bei
allen anderen Kindern zeigten sich meist zwei CRP-Peaks. Ein Peak bei Krankheitsbeginn,

und ein Peak bei der Entwicklung des Empyems, das hei3t nach 4-16 Tagen (s. Abb. 20).

48



Vergleicht man die fiinf Kinder mit biphasischem Verlauf mit den 14 anderen Kindern des
gesamten Patientenkollektives, so sieht man dass es bei 57,1 % (8/14) der Kinder zu einem
kontinuierlichen Abfall des CRP-Wertes nach Einleitung der antibiotischen Therapie kam.
35,7 % (5/14) zeigten einen Peak des CRP-Wertes in den ersten stationdren Tagen mit
einem folgenden CRP-Abfall. Nur ein Kind aus dieser Gruppe zeigte einen zweiten CRP-

Peak nach 47 Tagen.
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Abbildung 21: Verlauf der Leukozyten; Normalbereich der Leukozyten: 4400-11300 g/L; die
markierten Punkte zeigen an, zu welchem Zeitpunkt das Empyem diagnostiziert wurde (+ ein Tag)

Die Leukozyten waren bei zwei von drei Kindern bereits bei der stationdren Aufnahme
erhoht. Alle fiinf Kinder zeigten einen Peak der Leukozytenzahl einige Tage nach der
stationdren Aufnahme (s. Abb. 21).

Analysiert man weiters die Kinder hinsichtlich der Leukozytenzahl und dem Zeitpunkt der
Diagnosestellung des Empyems, so kann man feststellen, dass bei vier von flinf Kindern
die hochsten Leukozytenzahlen am Tag der Diagnosestellung des Empyems zu

verzeichnen waren.
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3.2.3.2 Molekulardiagnostische Daten und Bakterienkultur

Bei vier von fiinf Kindern fand eine routineméfige Untersuchung des Pleurapunktates statt.
Das Punktat wurde makroskopisch beurteilt und eine biochemische und zytologische
Untersuchung wurde durchgefiihrt. Zusitzlich wurde die gewonnene Pleurafliissigkeit auf
Erreger untersucht. Das Ergebnis der kulturellen Untersuchung des Pleurapunktates war
bei vier Kindern negativ. Bei einem Kind waren koagulase-negative Staphylokokken im
Punktat nachweisbar, wobei dieser Befund als kontaminationsbedingt gewertet werden
kann.

Die zytologischen und laborchemischen Befunde aus dem Pleurapunktat konnten nur von

drei Kindern erhoben werden (s. Tab. 7).

Jahr LDH (1U/mL) EiweiR (g/dL) | Glucose (mg/dL) Zellzahl (Zellen/pL)
2008 401 6 77 17535
2008 5800 4,3 16 6000
2008 3465 6 3 31023
2010 3048 4,38 36

Tabelle 7: Analyse des Pleurapunktates

Durchschnittlich betrug der LDH-Wert 3178 IU/mL, das EiweiBl 5,17 g/dL und die
Glucose 33 mg/dL.

Bei drei Kindern konnte eine Pneumokokken-Infektion anderweitig nachgewiesen werden.
Ein Kind entwickelte eine Pneumokokkensepsis, die Pneumokokken konnten anhand der
Blutkultur nachgewiesen werden. Es handelte sich bei dieser Infektion um den Serotyp 3.
Bei zwei Kindern wurde das Pneumokokken-Antigen im Urin nachgewiesen. Bei einem
der zwei Kinder war zusitzlich die serologische Untersuchung auf Pneumokokken (mittels

PCR) positiv.

3.2.4 Art und Dauer der Behandlung

3.2.4.1 Antibiotische Therapie

Zwei von fiunf Kindern (40 %) erhielten vor Beginn des Krankenhausaufenthaltes eine
antibiotische Behandlung durch einen niedergelassenen Pédiater oder durch den Hausarzt.

Bei einem der zwei Kinder wurde fiir fiinf Tage Penicillin verabreicht. Bei dem anderen
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Kind konnte die Dauer und die Art der antibiotischen Therapie aufgrund fehlender

Angaben in der Krankengeschichte nicht erhoben werden.

Nach Aufnahme ins Krankenhaus erhielten alle fiinf Kinder eine Antibiotika-Therapie.
Dabei handelte es sich bei allen Patienten um eine intravendse Therapie. Die Dauer der
intravenOsen Antibiotika-Therapie betrug im Mittel 22,6 Tage (Range: 16-32 Tage). Im
Vergleich dazu betrug die Antibiotika-Therapie bei den anderen Emypem-Féllen (13/19)
im Mittel 15 Tage (Range: 7-31 Tage). Bei einem Kind konnte die Dauer und Art der

Antibiotika-Therapie nicht erhoben werden.

Nach der Aufnahme ins Krankenhaus bekamen drei der fiinf Kinder Amoxicillin +
Clavulansédure als Initialtherapie, die anderen zwei Kinder wurden mit Cephalosporinen
der 2. Generation therapiert.

46 % der Kinder mit monophasischem Krankheitsverlauf erhielten ebenso Amoxicillin +
Clavulansdure als Initialtherapie. Jeweils 15 % erhielten Doxycyclin oder eine
Kombinationstherapie aus Amoxicillin + Clavulansdure und Aminoglykosid. 8 % erhielten

Penicillin und Aminioglykosid, und weitere 8 % wurden mit Makroliden therapiert.

Kein Kind der biphasischen Patientengruppe wurde im weiteren Verlauf mit Antibiotika
nur einer einzigen Gruppe therapiert. Es wurden mehrere Antibiotikagruppen kombiniert,
oder die Patienten wurden nacheinander mit Antibiotika unterschiedlicher Gruppen
therapiert.

Im gesamten Patientenkollektiv wurde nur ein Kind mit Antibiotika einer einzigen Gruppe

therapiert.
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Wahl der Antibiotika

M Kinder mit biphasischem
Krankheitsverlauf (5/19)

@ Kinder mit monophasischem
Krankheitsverlauf (13,/19)

Abbildung 22: Art der antibiotischen Therapie wihrend der Hospitalisation; bei allen Kindern sind
Mehrfachnennungen moéglich

In Abbildung 22 sieht man die Wahl der Antibiotika und die Unterschiede in den beiden
Gruppen.

Wenn man das Gesamtkollektiv betrachtet, so erkennt man, dass nur vier Kinder nicht mit
Antibiotika der Gruppe Amoxicillin + Clavulansdure therapiert wurden. In der
biphasischen Gruppe wurden am héufigsten Fosfomycin, Amoxicillin + Clavulansdure und

Flucloxacillin verordnet.

3.2.4.2 Pleuradrainage

Bei allen Kindern wurde eine Pleuradrainage angelegt. Die Drainage lag bei den flinf
Kindern zwischen vier und 27 Tagen. Im Durchschnitt betrug die Verweildauer der
Drainage 9,8 Tage. Daher unterschied sich diese von den anderen Empyemfillen dadurch,

dass die Thoraxsaugdrainage im Mittel um 2,6 Tage ldnger lag (s. Abb. 23).

Die Anlage der Pleuradrainage erfolgte nach vier bis 16 Tagen. Durchschnittlich dauerte es
somit bei der Gruppe der Kinder mit biphasischem Krankheitsverlauf um einen Tag langer,
als bei den Kindern mit monophasischem Krankheitsverlauf.

Bei einem Patienten war die Anlage einer zweiten Pleuradrainage notwendig.

52



Verweildauer der Drainage
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Abbildung 23: Verweildauer der Pleuradrainage der Patienten mit biphasischem und
monophasischem Krankheitsverlauf im Vergleich

3.2.4.3 Intrapleurale Fibrinolytika

Bei zwei der fiinf Patienten wurden zur Losung der Fibrinbeldge Fibrinolytika in die
Saugdrainage appliziert.
Bei einem Kind wurde dafiir Streptokinase verwendet, bei einem anderen wurde zuerst

Urokinase appliziert, danach fand ein Wechsel auf Alteplase statt.

3.2.5 Impfstatus

Ein Kind wurde zwei Jahre vor der stationdren Aufnahme mit einem PCV-7 geimpft (drei
Dosen). Bei einem Kind wurde kein vollstandiger Impfpass vorgelegt, alle anderen Kinder

waren nicht geimpft.

3.2.6 Komplikationen und erweiterte Therapie

Alle fiinf Patienten wurden fiir einige Tage an der Intensivstation betreut.

Ein Kind erhielt voriibergehend Sauerstoff iiber eine Sauerstoffbrille, ein Kind entwickelte
ein Lungenabszess. Das Abszess wurde mehrmals abpunkiert und es erfolgte eine
mehrwochige antibiotische Therapie. Bei weiteren ambulanten Kontrollen konnte
sonographisch ein Riickgang des Abszesses festgestellt werden sowie eine Besserung der

Lungenfunktion.
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4 Diskussion

Ziel dieser retrospektiven Arbeit war es, mogliche Ursachen fiir den Anstieg der Félle von
Pleuraempyemen bei padiatrischen Patienten iiber einen bestimmten Zeitraum zu finden.
Des Weiteren wurden die Daten einer Gruppe von filinf Patienten mit einem biphasischen
Krankheitsverlauf beleuchtet.

Hierzu wurden Krankengeschichten von insgesamt 19 Kindern und Jugendlichen zwischen

fiinf und 183 Monaten analysiert.

Bei der Analyse des gesamten Patientenkollektives konnte eine hohere Erkrankungsrate
nach der Einfiihrung von PCV-7 festgestellt werden. Diese Beobachtung lédsst sich mit den
Studien von Hendrickson et al. sowie Byington et al. vergleichen. Beide Studien zeigten
einen Anstieg der Félle von Pleuraempyemen nach Einfihrung der 7-valenten
Konjugatimpfung [35,36]. Eine mogliche Ursache fiir diese beobachtete Zunahme der
Pleuraempyemfille bei Kindern konnte ein Serotypen-Replacement sein.

Ein Serotypen-Replacement, d. h. dass sogenannte Nicht-Vakzine-Serotypen (NVST) an
Haufigkeit zunehmen, wurde in mehreren Studien beschrieben und stellt den mittelfristigen
Erfolg eines Impfstoffes in Frage [71]. Nach der Einfilhrung von PCV-7 in den USA
wurden die Serotypen 1, 3, 7F und 19A in Zusammenhang mit den steigenden Zahlen von
Pleuraempyemen gebracht [74].

Limitiert ist die Aussagekraft der Hypothese durch die geringe Durchimpfungsrate in

Osterreich.

Deutlich zu erkennen war die saisonale Hdufung der Pleuraempyeme in den Winter- und
Friihlingsmonaten. Betrachtet man die Geschlechterverteilung, so befanden sich im
Gesamtkollektiv deutlich mehr Jungen als Madchen. Die Hauptsymptome bei der
Aufnahme beschrinkten sich bei den meisten Kindern auf Fieber und Husten.

Bei allen Kindern konnte eine CRP-Erhdhung beobachtet werden, aulerdem zeigten mehr
als die Hilfte aller Kinder eine Erhohung der Leukozytenzahl am Aufnahmetag. Alle

Kinder erhielten eine antibiotische Therapie und eine Pleuradrainage.

Der Nachweis von Pneumokokken mittels verschiedener Tests gelang bei neun Patienten.

Hingegen gab es nur zwei Kultur-positive Félle und eine Serotypen-Bestimmung.
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Eine Arbeit von Tarrago et al. zeigte, dass die PCR zur Detektion von Pneumokokken-
DNA in Kultur-negativen Empyemen zur Identifikation von Pneumokokken eingesetzt
werden kann [75]. Eltringham et al. detektierten in den meisten Kultur-negativen
Empyemen den Serotyp 1 [76]. Tan et al. zeigten in einer Studie, dass Serotyp 1 fiir 24 %
aller komplizierten parapneumonischen Ergiisse verantwortlich ist und fiir 4 % aller
unkomplizierten Pneumonien [34]. Ahnliche Ergebnisse konnten auch in anderen Studien

gezeigt werden [34,37,38].

In den von mir analysierten Krankengeschichten zeigten fiinf Kinder einen besonderen
Verlauf der Erkrankung. Nach einer primédren Krankheitsphase mit deutlicher Besserung
unter antibiotischer Therapie, entwickelte sich nach vier bis sechs Tagen unerwartet ein
Pleuraempyem. Dieser biphasische Krankheitsverlauf konnte bei fiinf Patienten nach
Einfiihrung der Pneumokokken-Impfung (2003), ndmlich in den Jahren 2008, 2009 und
2010, beobachtet werden. Alle Patienten zeigten einen dhnlichen klinischen Verlauf. Bei
vier Kindern war zusitzlich der CRP-Verlauf zweigipflig und bei einem Kind war auch der
Verlauf der Korpertemperatur biphasisch.

Deutlich zu erkennen war die unterschiedliche Hospitalisierungsdauer der beiden
beobachteten Gruppen.

In der Gruppe der Kinder mit biphasischem Krankheitsverlauf zeigte sich im Vergleich zu
den Kindern mit monophasischem Krankheitsverlauf eine deutlich verldngerte
Hospitalisierungszeit um durchschnittlich 3,5 Tage.

Beim Vergleich beider Gruppen konnte festgestellt werden, dass in der monophasischen
Gruppe deutlich mehr Jungen als Madchen betroffen waren. Der Anteil der weiblichen
Patientinnen lag in der biphasischen Gruppe bei 60 %.

Die saisonale Haufung lag bei beiden Gruppen in den Winter- und Friihlingsmonaten. Die
jahreszeitlichen Schwankungen mit dem Uberwiegen der Fille in den Wintermonaten
wurden auch von anderen Studiengruppen beobachtet und konnen am besten durch eine
Verkniipfung mit den viralen Epidemien erkldrt werden [77].

Das mediane Alter war bei der biphasischen Gruppe um 17 Monate hoher als in der
monophasischen Gruppe.

Die initiale Symptomatik bestand iibereinstimmend bei beiden Gruppen hauptsichlich aus

Fieber und Husten. Der Mittelwert der Leukozyten war bei der biphasischen Gruppe um
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4.931,7 g/L niedriger als bei der monophasischen Gruppe, wihrend das CRP im Mittelwert
um 76,61 mg/L hoher lag.

Bei drei Kindern aus der biphasischen Gruppe konnten Pneumokokken nachgewiesen
werden, wobei bei einem Kind der Serotyp 3 bestimmt werden konnte, welcher zu den
NVSTs zdhlt. Ein Kind war mit PCV-7 geimpft, bei diesem Kind war die Kultur des
Pleurapunktates negativ.

Die Dauer der antibiotischen Therapie war bei der biphasischen Gruppe im Mittel um 7,6
Tage ldnger als bei der monophasischen Patientengruppe.

Die Daten zeigten weiters, dass die Verweildauer der Pleuradrainage bei der biphasischen
Gruppe im Mittel um 2,6 Tage ldnger war und die Anlage der Drainage um einen Tag
spater erfolgte als bei der monophasischen Gruppe.

Das beobachtete Krankheitsbild mit biphasischem Verlauf wird in dieser Arbeit erstmalig

beschrieben.

Die Ergebnisse sprechen fiir die Hypothese, dass es durch die Einfiihrung der Impfung zu
einem Serotypen-Replacement durch die im PCV-7 nicht enthaltenen Serotypen
gekommen sein konnte. Durch ihre verschiedenen mikrobiologischen Eigenschaften
besitzen die NVSTs Unterschiede in ihrer Invasivitit und flihren somit vermehrt zu
Empyemen. Bestimmte NVSTs konnten den beobachteten, neu aufgetretenen,
biphasischen Krankheitsverlauf ausldsen.

Der einzige detektierte Serotyp in meiner Studie war Serotyp 3 und somit ein NVST.
Serotyp 3 und 1 wurden von Byington et al. als neu aufgetretene Pathogene in der ,,Impf-
Ara“ beschrieben, sie waren in deren Arbeit fiir 54 % aller Empyeme verantwortlich [35].
Der Serotyp 3 wurde im Jahr 2009 in Osterreich hiufig bei invasiven Pneumokokken-
Infektionen identifiziert [19]. Serotyp 3 ist besonders hartndckig und dadurch schwer zu

eliminieren [78].

Die Einfiihrung der PCV-7 ist nicht die einzige Erkldrung fiir ein mogliches Serotypen-
Replacements. Dagan et al. zeigten, dass die Inzidenz von IPD durch Serotyp 19A in

Korea und Israel trotz der Abwesenheit der PCV-7 gestiegen ist [79].

Die langfristige epidemiologische Entwicklung hinsichtlich der Verdnderung der

Serotypen ist wichtig, aber diese ist in Europa wegen der erst kiirzlich eingefiihrten
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Pneumokokken-Impfung und der niedrigen Durchimpfungsrate noch nicht aussagekréftig

[80].

Meine Studie war in mehrfacher Hinsicht limitiert, was die Aussagekraft der Ergebnisse
beschrinkt. Erstens waren 89,5 % aller Fille Kultur-negativ. Ich folgere aus zahlreichen
anderen Pleuraempyem-Studien, dass die Kultur-negativen Félle wahrscheinlich von
Pneumokokken ausgeldst wurden (insbesondere Serotypen, die nicht im PCV-7 enthalten
sind). Zweitens gab es im LKH Leoben nur eine relativ geringe Fallzahl von
Pleuraempyemen. Drittens ist die Durchimpfungsrate in Osterreich sehr gering, was die

Hypothese des Replacements in Frage stellt.

Zusammenfassend zeigen meine Daten, dass es in der beobachteten Region zu einem
Anstieg der Inzidenz von Pleuraempyemen gekommen ist. Fiinf Kinder zeigten einen
biphasischen Krankheitsverlauf, der in dieser Arbeit erstmalig beschrieben wird. Der
Krankheitsverlauf teilte sich in zwei Phasen. Nach der stationdren Aufnahme und
Einleitung einer symptomatischen und antibiotischen Therapie kam es bei allen fiinf
Patienten zu einer klinischen Besserung. Darauf folgte eine zweite Krankheitsphase, in der
sich unerwartet und plotzlich ein Pleuraempyem entwickelte. Die flinf Kinder mit
biphasischem Krankheitsverlauf zeigten eine ldngere Hospitalisierungsdauer, eine lingere
Verweildauer der Drainage und eine ldngere Dauer der antibiotischen Therapie.

Die Ergebnisse meiner Arbeit bekriftigen die Hypothese, dass es durch die Einfiihrung der
Impfung zu einem Serotypen-Replacement gekommen sein konnte.

Durch die Einfilhrung der PCV-13 im Jahr 2010 konnen weitere sechs Serotypen
abgedeckt werden. Es bleibt abzuwarten, wie die klinische Wirksamkeit gegen die im
PCV-7 nicht enthaltene Serotypen, insbesondere Serotyp 3, 1 und 19A ausfillt.

Die Erweiterung auf den 13-valenten Konjugatimpfstoff fiir Kinder sollte zu einem
Riickgang der Pleuraempyeme fiihren, wobei der zu erwartende Effekt auch von der
erzielbaren Durchimpfungsrate abhéngt.

Die Durchfithrung gréfler angelegter Studien in mehreren Zentren wire empfehlenswert
um festzustellen, ob auch dort ein biphasischer Krankheitsverlauf bei Empyemen im
Kindesalter beobachtet werden konnte. Des Weiteren wire die zukiinftige Entwicklung der

Inzidenz von Pleuraempyemen nach Einfiihrung der PCV-13 interessant.
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