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Einleitung

1. Einleitung

Pneumonien sind weltweit der haufigste Grund fiir einen Krankenhausaufenthalt im Kindesalter.
Besonders haufig betroffen sind Kinder im Alter bis zu 5 Jahren.(Liese et al. 2019) In dieser Altersgruppe

ist die Pneumonie zudem weltweit haufigste Todesursache(Rudan et al. 2004)

Unter einer Pneumonie wird eine Entziindung des Lungenparenchyms verstanden. Treten ausgehend
von einer primaren Entziindung des Lungenparenchyms systemische und/oder lokale Komplikationen
auf, spricht man von einer komplizierten Pneumonie.(Ankermann and Klein 2014) Zu den systemischen
Komplikationen zahlt die aktuelle S2k-Leitlinie ,Padiatrische ambulant erworbene Pneumonie (pCAP)“
Stérungen des Flissigkeits-Elektrolyt-Haushalts, die Entwicklung einer Sepsis bzw. metastatische
Infektionen sowie weitere extrapulmonale Manifestationen. Bei den lokalen Komplikationen sind
Pleuraergisse, Pleuraempyeme, nekrotisierende Entziindungen, bronchopulmonale Fisteln,
Atelektasen und Pneumatozelen eingeschlossen.(Rose, Liese, and Barker 2017) Bis zu 50 % der
hospitalisierten Kinder entwickeln lokale Komplikationen.(Lichenstein, Suggs, and Campbell 2003) In
der vorliegenden Arbeit liegt der Fokus auf den die Pleura betreffenden lokalen Komplikationen
Pleuraerguss (PPE) und Pleuraempyem (PE), die als parapneumonische Prozesse zusammengefasst
werden kdnnen. Daten aus den USA zeigen, dass 1,3 % der mit einer Pneumonie hospitalisierten Kinder
im Krankheitsverlauf ein Empyem entwickeln.(Wiese et al. 2016) Trotz des geringen Anteils der
Empyeme an den lokalen Komplikationen insgesamt, sind sie bei der weiterhin hohen Inzidenz der

Pneumonien im Kindesalter weltweit ein bedeutsames Problem.(Krenke, Urbankowska, et al. 2016)

Hippokrates von Kos (460 - 370 v. Chr.) schrieb, “Wenn ein Empyem mit dem Messer eréffnet wird und
es flieBt weiBliches Sekret, so Gberlebt der Patient, wenn es sich jedoch mit Blut vermischt und
Ubelriechend ist, dann stirbt der Patient.” Seit dieser Beschreibung von Pleuraempyemen und ihrer
offenen Drainage zur Behandlung durch Hippocrates vor fast 2500 Jahren, sind Fortschritte und
Erkenntnisse in der Pathogenese und in der klinischen Versorgung nur sehr langsam voran
gegangen.(Chan, Fitzgerald, and Lee 2018) Viele Aspekte des parapneumonischen Ergusses (PPE) bzw.
des Pleuraempyems (PE) bei Kindern unterscheiden sich von den infektidsen Pleuraprozessen im
Erwachsenenalter, unter anderem im Hinblick auf Erreger, Verlauf und auch das Outcome.
Diagnostische sowie therapeutische Prozesse konnen somit nicht ohne weiteres aus der

Erwachsenenmedizin in die Padiatrie Gbernommen werden.(Walker, Wheeler, and Legg 2011)

1.1. Klassifikation
Parapneumonische Prozesse werden in der Literatur unterschiedlich klassifiziert. Auf der Grundlage
der Einteilung von Pleuraergiissen und Empyemen der American Thoracic Society (ATS) von 1962

erstellte Light 1995 eine Klassifikation flr Erwachsene. Kriterien zur Klassifikation waren der
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sonographische Aspekt des Prozesses sowie mikroskopische und laborchemische Parameter des
Pleurapunktates. Insgesamt beinhaltet die Klassifikation von Light sieben unterschiedliche
Stadien.(Light 1995) Die unten stehende Tabelle 1 stellt eine Modifikation und Vereinfachung
dar.(Ramnath et al. 1998; Light and Rodriguez 1998)

Transsudat Exsudat
Unkomplizierter Komplizierter Empyem
Erguss Erguss
Sonographie nicht gekammert, nicht gekammert, gekammert, gekammert
echoarm Schwebeteilchen (echoreich) echoreich
Aussehen hell, seros, evtl. hell, tribe, Schlieren Eiter
hamorrhagisch gelblich/leicht triibe
pH >7,3 >7,3 <7,3 <71
Glucose (mg/dl) > 100 50-100 <40 <40
LDH (U/1) < 1000 <1000 > 1000 > 1000
Protein (g/dl) <3 <3 >3 >3

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Unterscheidung zwischen Trans- und Exsudat im Hinblick auf Sonographie,
Punktat-Aussehen und klinischer Chemie

Eine Validierung der Kriterien von Light fir Erglisse im Kindesalter ist bisher noch nicht erfolgt. McGraw
et al. zeigte in einer monozentrischen Studie aus Colorado, USA, dass bei unklaren Pleuraergiissen von
Kindern nur in 24 % eine Klassifikation mit Hilfe der Light-Kriterien erfolge. Wobei es in 68 % der Falle
durch die Light-Kriterien zu einer Diagnose oder einer Anderung in der Therapie gekommen sei. Des
Weiteren gabe es Anzeichen flir eine Reduktion der Reinterventionsrate innerhalb der ersten 30 Tage
in der Gruppe, in der es eine Anwendung der Light-Kriterien gegeben habe, im Vergleich zu der ohne

Anwendung.(McGraw et al. 2018)

1.2. Epidemiologie
In der vorliegenden Literatur wird das mittlere Alter der Kinder mit einem PPE oder PE mit 4 - 5 Jahren
angegeben.(Segerer et al. 2017; Madhi et al. 2018; Lahti et al. 2007; Krenke, Urbankowska, et al. 2016;
Liese et al. 2019) Das Verhaltnis zwischen Madchen und Jungen ist relativ ausgeglichen.(Segerer et al.

2017; Lahti et al. 2007; Madhi et al. 2018; Krenke, Urbankowska, et al. 2016)

Die Inzidenz von bakteriellen Pneumonien im Kindesalter hat in den vergangenen Jahren weltweit
insbesondere in den Ldndern der sogenannten ,ersten Welt“ abgenommen.(Li and Tancredi 2010;
Grijalva et al. 2010; Liese et al. 2019) Bei Kindern unterscheidet sich die Inzidenz von PPE / PE in
Abhangigkeit von der geographischen Lage sowie der einzelnen Studienerhebungen. Tabelle 2 gibt
eine Ubersicht der vorliegenden Literatur zur Inzidenz von parapneumonischen Prozessen im

Kindesalter.
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Autor, Jahr Ort Erhebungs- Inzidenz  Studiendesign Bemerkung
zeitraum / 100.000

Lahti, Peltola et Finnland, 1999 - 3,6 Monozentrisch

al. 2007(Lahti et Turku 2006 retrospektiv

al. 2007)

Roxburgh, Schottland 2005 3,7 Multizentrisch

Youngson et al. retrospektiv

2008(Roxburgh et

al. 2008)

Goldbart, Israel 2002 4,2 Monozentrisch

Leibovitz et al. retrospektiv

2009(Goldbart et

al. 2009)

Koshy et al. Vereinigtes 2008 1,4 Multizentrisch <14 Jahre

2010(Koshy et al.  Kdnigreich retrospektiv

2010)

Grijalva, Nuortiet  USA 2005-2007 7,0 Multizentrisch  Hospitalisierungen

al.; 2010(Grijalva retrospektiv wegen PE

et al. 2010)

Byington, Hulten USA, Utah 2007 12,5 Monozentrisch

etal. retrospektiv

2010(Byington et

al. 2010)

Niemi and Korppi  Finnland, 2006 - 2,7 Monozentrisch

2011(Niemi and Tampere 2009 retrospektiv

Korppi 2011)

Strachan and Australien 2010 1,2 Multizentrisch

Jaffe 2013(R.E. retrospektiv

Strachan,

Snelling, and Jaffe

2013)

Yu, Buchvald et Danemark 2010 2,6 Monozentrisch

al. 2014(Yu et al. retrospektiv

2014)

Saxena, Atchison  England 2013 1,9 Multizentrisch

etal. retrospektiv

2015(Saxena et

al. 2015)

Wiese, Griffin et USA 2006 - 3,6 Multizentrisch

al. 2016(Wiese et 2009 retrospektiv

al. 2016)

Mahon, Walker et Neuseeland 2012 10 Monozentrisch 0-14 Jahre

al. 2016(Mahon , South retrospektiv

et al. 2016) Auckland

Erlichman, Breuer Jerusalem 2010 8,6 Multizentrisch  komplizierte

etal. 2017 retrospektiv Pneumonie (inkl.

(Erlichman et al. PPE, PE,

2017)

nekrotisierende
Pneumonie)
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Kelly, Coller etal. USA 2014 2,0 Multizentrisch
2018(Kelly et al. retrospektiv
2018)

Gautam, North 2007 - 8,5 Monozentrisch
Wiseman et al. Queenslan 2016 retrospektiv
2018(Gautam et d Australia

al. 2018)

Liese, Schoen et Deutschlan 2010 - 1,4-1,8 Multizentrisch
al. 2019(Liese et d 2017 retrospektiv
al. 2019)

Tabelle 2: Inzidenz fiir PPE / PE in Abhdngigkeit unterschiedlicher Studien; Studienort, -design und
Bemerkungen der Studie

Aktuelle Studien aus verschiedenen Landern wie Polen, USA, Deutschland, Finnland, Israel, Australien
und Spanien beschreiben einen Anstieg der Inzidenz der Komplikationen wie parapneumonischen
Infektionen und Empyemen.(R. Strachan and Jaffe 2009; Grijalva et al. 2010; Goldbart et al. 2009;
Krenke, Urbankowska, et al. 2016; Liese et al. 2019) Im Gegensatz dazu beschreiben Madhi et al. eine

Abnahme der Inzidenz an PPE / PE in Frankreich in den Jahren 2009 - 2017.(Madhi et al. 2018)

Unter den Patienten mit Pneumonie im Krankenhaus entwickeln abhangig von der Quelle und dem
Jahr der Erhebung 1-30 % Komplikationen in Form von PPE oder PE.(Lahti et al. 2007; Krenke,
Urbankowska, et al. 2016; Madhi et al. 2018) Hierbei ermittelten Krenke et al. in ihrer Erhebung ein
Verhiltnis von 87,6 % / 12,4 % zwischen PPE und PE.(Krenke, Urbankowska, et al. 2016) In der
klinischen Erhebung von Erlichman et al. ergab sich unter allen komplizierten Pneumonien ein
Verhiltnis zwischen PPE / PE / nekrotisierenden Pneumonien von 40 % / 40 % / 20 %.(Erlichman et al.

2017)

Die Ursachen fiir den Inzidenzanstieg insbesondere bei Empyemen im Kindesalter sind unklar.
Diskutiert werden Veranderungen der Erreger und ihrer Virulenz, zunehmende Antibiotikaresistenzen
aber auch eine Anderung der epidemiologischen Erfassungssysteme, sensitivere Diagnoseverfahren
und der Einfluss der Pneumokokkenimpfprogramme.(Ankermann and Klein 2014; Spencer and Cliff

2008; Fletcher et al. 2014; Liese et al. 2019)

2006 wurde durch die Standige Impfkommission (STIKO) in Deutschland die Pneumokokken-Impfung
fur alle Sauglinge empfohlen.(Robert 2006) Der zunachst verfligbare 7-valente Impfstoff deckte die
Serotypen 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F und 23F ab.(Robert 2015) Im Jahr 2009 betrug die Impfquote bei
Kindern bis zu 17 Monaten mit einer / zwei / drei Dosen PCV-7 etwa 81 % / 74 % / 58 %.(Liese et al.
2019) Seit 2009 ist ein 10-valenter Konjugatimpfstoff (PCV10) gegen die Antigene der Serotypen 1, 5
und 7F sowie ein 13-valente PCV-Impfstoff (PCV13) verfliigbar. PCV13 deckt zusatzlich die Serotypen 3,
6A und 19A ab.(Robert 2015)
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Nach der Einfihrung von Pneumokokken-Konjugat-Impfstoffen (PCVs) insbesondere von PCV-7 wurde
in einigen Studien ein Inzidenzanstieg von Empyemen beobachtet.(Lee et al. 2010; Hendrickson et al.
2008; Grijalva et al. 2010) Die Ursache ist letztlich unklar. Mehrere Autoren haben die Hypothese, dass
dies eine Folge des vermehrten Vorkommens von Pneumokokken-Serotypen ist, die nicht durch den
PCV-7-Impfstoff erfasst werden, besonders Serotyp 1, 3 und 19A.(Eastham et al. 2004; Tracy and
Mathew 2018) Eine Anderung des Erregerspektrums insbesondere in Bezug auf die Pneumokokken-
Serotypen ist in mehreren Studien beschrieben worden.(Goettler et al. 2020; Syrogiannopoulos et al.
2016; Steens et al. 2013) Farrell et al. beschrieben zwar einen Riickgang von Infektionen bedingt durch
PCV-7 abgedeckte Pneumokokken-Serotypen aber eine Zunahme der antimikrobiellen Resistenzen bei
nicht abgedeckten Serotypen.(Farrell, Klugman, and Pichichero 2007) Andere Autoren wie Krenke et
al. sowie Liese et al. beschrieben eine Abnahme der Inzidenz von PEE/PE assoziiert mit S. pneumoniae,
wobei ein Anstieg der Inzidenz fiir PEE/PE verursacht durch andere Keime wie S. pyogenes und S.
aureus beobachtet wurde.(Krenke, Urbankowska, et al. 2016; Liese et al. 2019) Nur zwei Jahre nach
der Einflihrung von PCV13 in den USA zeigten Simonsen et al. sowohl bei Pneumonien als auch bei
Empyemen eine erhebliche Reduktion der Krankenhauseinweisungen. Besonders signifikant waren die

Ergebnisse bei Kindern im Alter <5 Jahren.(Simonsen et al. 2014)

Fletscher et al. fligt in seinem Review als mogliche weitere Erklarung fir die gemeldete Rate von PPE
und PE die zunehmende sensiblere Identifizierung auf. Diese erfolgt sowohl Uber spezifischere
diagnostische Bildgebung (z.B. CT und Ultraschall) als auch mikrobiologisch (z. B. PCR). Als weiterer
Faktor wird ein erhéhtes Bewusstsein sowie Wachsamkeit gegeniiber PPE und PE der Untersucher

diskutiert.(Fletcher et al. 2014)
1.3.Pleura - Anatomie / Physiologie

Die Pleura kleidet mit ihren zwei Blattern der auBenliegenden Pleura parietalis und der innenliegenden
Pleura visceralis sowohl die Thoraxwand als auch die Lungenoberflache bis in die Fissuren aus.
Zusammen bilden sie den Pleuraspalt (Cavitas pleuralis).(Lillmann-Rauch and Asan 2015; Wilmott

2019)

Die Oberflaiche der Pleura besteht aus einem einschichtigen Serosaepithel von
Meothelzellen.(Lillmann-Rauch and Asan 2015) Die Aufgaben dieser obersten Zellschicht sind
vielfaltig. Dazu gehoren der Transport von Flissigkeiten und Partikeln tGber die Pleurahdhle, Reaktion
auf Entziindungen durch Leukozytenmigration, Synthese pro- und antiinflammatorischer sowie
immunmodulatorischer Mediatoren und Antigenprasentation. Sezernierte Glykosaminoglykane und
Surfactant dienen dartiber hinaus der Gleitfunktion der beiden Pleurablatter gegeneinander.(Mutsaers

2002)
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Die Pleura parietalis ist im Gegensatz zur viszeralen Pleura sensibel innerviert und fiihrt daher bei

Irritationen wie Entziindungen zu Schmerzen.(Lillmann-Rauch and Asan 2015)

Im Pleuraspalt befindet sich 0,26 +/- 0,1 ml/kg KG(Noppen et al. 2000) eines eiweiRarmen Transsudats
(~1 g/dl) (Miserocchi 1997). Noppen et al. zeigten, dass sich in der Pleuraflissigkeit 1.716 x 103
Leukozyten pro Milliliter befinden. Die Differentialzytologie ergab anteilig 75 % Makrophagen, 23 %
Lymphozyten und nur einen marginalen Anteil von mesothelialen Zellen (1 %), eospinophilen und
neutrophilen Granulozyten (<1 %).(Noppen et al. 2000) Das Volumen der Pleuraflissigkeit ergibt sich
aus einem Gleichgewicht von Flissigkeitszu- und -abfluss. Dabei ergibt sich nach dem Starling’schen
Gesetz durch den hydrostatischen und den onkotischen Gradienten in den unterschiedlichen
Geweben(Cafarotti, Condoluci, and Inderbitzi 2016) eine Filtration durch das parietale und eine
Absorption durch das viszerale Mesothelium.(Zocchi 2002) Des Weiteren wird ein unidirektionales
Pumpsystem (ber intermesotheliale Mikroporen beschrieben,(Zocchi 2002) welches einen
zusdtzlichen Beitrag zum physiologischen Flissigkeitstransfer inwarts von 0,01 ml/(kg KG/h)
gibt.(Cafarotti, Condoluci, and Inderbitzi 2016) Eine Resorption der Flissigkeit findet hauptsachlich
iber das submesotheliale Lymphsystem der parietalen Pleura statt, das durch Offnungen zwischen den
Mesothelzellen (Stoma) in direktem Kontakt zum Pleuraspalt steht.(Zocchi 2002) Das lymphatische
System verfuigt im Maximalfall Gber eine Kapazitat von bis zu ca. 0,2 ml/(kg KG/h). Folglich kann die
pleurale Clearance um das ca. 20-fache gesteigert werden, bevor es zu einem Erguss kommt.(Cafarotti,

Condoluci, and Inderbitzi 2016)
1.4. Pathophysiologie

Ein Pleuraerguss entsteht bei einer Stérung in dem physiologischen Gleichgewicht zwischen Zu- und
Abfluss der Pleuraflissigkeit. Zocchi unterteilt hierbei in Ursachen extrapleuraler Natur, einer
Beeintrachtigung der Lymphdrainage und eine Erh6hung der Permeabilitdit des Mesothel- und

Kapillarendothels.(Zocchi 2002)

Im Allgemeinen kann unterschieden werden zwischen einem Trans- und Exsudat. Ein Transsudat
resultiert aus einer Anderung der intrapleuralen Druckbalance.(Zocchi 2002) Durch eine Erhéhung des
hydrostatischen Drucks bzw. eines verringerten onkotischen Drucks in den GefaBen kommt es zu einer
vermehrten Filtration. Bei Uberschreiten der lymphatischen Resorptionsfihigkeit der Pleura entsteht
infolgedessen ein Transsudat.(Frank 2004) Bei einem Exsudat steigt zusatzlich die intrapleurale
Proteinkonzentration lber ein ,protein leak”.(Zocchi 2002) Sowohl Tumore als auch entziindliche
Prozesse konnen zu einer Verdnderung in der Kapillarpermeabilitdt fihren.(Frank 2004) Die
Differenzierung zwischen Trans- und Exsudat kann auf unterschiedliche Weise erfolgen. Die Light-

Kriterien besitzen eine sehr hohe Sensitivitdt fir Exsudate. Die Spezifitat ist allerdings eher
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gering.(Light 2002) Fir ein Exsudat hinweisend ist, wenn mindestens eins der folgenden drei Kriterien

gegeben ist:

—  Pleura-GesamteiweiR/Serum-Gesamteiweil} >0,5
—  Pleura-LDH/Serum-LDH >0,6
— Pleura-LDH >200 U(Light et al. 1972)

Bei parainfektiosen pleuralen Prozessen kommt es durch entziindliche Prozesse in den tiefsten
Alveolareinheiten, wie bei einer Pneumonie, zu einer erhéhten GefaRpermeabilitdt der lokalen
Kapillaren, um die Migration von Entziindungszellen zu ermoglichen.(Kroegel and Antony 1997) Daraus
resultierend konnen vermehrt Fliissigkeit, sowie Bakterien und Entziindungszellen in den Pleuraspalt
eindringen.(Cremonesini and Thomson 2007) Mesothelzellen der Pleura sind aktiv an der Entziindung
durch Sezernierung verschiedener Mediatoren und Proteine beteiligt. Darunter befinden sich unter
anderem Blutplattchen-Wachstumsfaktor (PDGF), proinflammatorische Cytokine aber auch Stickoxid,
Kollagen, antioxidative Enzyme und der Plasminogenaktivierungshemmer (PAl). Zu den Cytokinen
zahlen dartber hinaus IL-1, -6, -8 und Chemokine wie das chemotaktische Monozytenpeptid (MCP-
1).(Mutsaers 2002) Kroegel et al. zeigten, dass Pleuramesothelzellen, aktiviert durch bakterielles
Endotoxinlipopolysaccharid, IL-1B und TNF-a, MCP-1 und IL-8 freigeben. Insbesondere IL-8 fihrt zu
einer gezielten Chemotaxis von neutrophilen Granulozyten in den Pleuraspalt.(Kroegel and Antony
1997) Sowohl prokoagulative als auch fibrinolytische Aktivitdt wird durch die Mesothelzellen
beeinflusst. Wichtige Faktoren sind hierbei Gewebsplasminogenaktivator (tissue type plasminogen
activator) und Plasminogenaktivator-Inhibitor Typ 1 und 2 (PAI-1 und PAI-2).(ldell et al. 1992) Ein
Imbalance zwischen beiden Seiten kann zu einem anormalen Fibrinumsatz und infolgedessen zu
Pleurafibrinablagerungen fiihren.(R.E. Strachan and Jaffe 2011) Daraus kann eine Blockierung des
Lymphstroms folgen, welches wiederum zu einer Vermehrung der Ergussmenge fiihrt.(Quadri and

Thomson 2002)

Die Entstehung eines parapneumonischen Ergusses bis hin zu einem Empyem ist als Kontinuum zu

verstehen und wird von Light in drei Stadien unterteilt.

1. Exsudatives Stadium: Akkumulation von klarer, steriler Flissigkeit im Pleuraspalt und
laborchemisch definitionsgemaR mit einem Glucosegehalt von iber 60 mg/dl, einem pH >7,2
und einer Pleura-LDH < der dreifachen Serum-LDH

2. Fibrinopurulentes Stadium: Definiert durch das Vorhandensein von Bakterien im Pleuraspalt.
Diese metabolisieren Glucose zu CO2 und Lactat. In der Folge fallen der pleurale pH-Wert
(<7,2) und der Glucosespiegel (<60 mg/dl) ab. Durch einen Zelltod inflammatorischer Zellen

steigt die Konzentration an LDH in der Pleurafliissigkeit (Pleura-LDH-Gehalt > 3x Serum-LDH).
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In diesem Stadium wird die Pleurafliissigkeit zunehmend dichter und Septen sowie Fibrinfaden
erscheinen.

3. Organisationsstadium: eingewanderte Fibroblasten bilden vorbestehende Fibrinsepten in ein
robustes Kammersystem um. Es kann bis zu einer kompletten Verschwartung der viszeralen
und parietalen Pleura kommen, welches zu einer Behinderung der Lunge wdahrend der

Atemexkursionen fiihrt. (Light 2006) (Review(Tasci 2004))
1.5. Atiologie

Neben der Pneumonie als Atiologie kénnen in seltenen Fillen parapneumonische Ergiisse oder
Empyeme auch posttraumatisch (Hamatothorax), nach Keimeinschleppung im Rahmen einer Sepsis
aber auch im Rahmen einer thorakalen, kardialen, abdominalen oder urologischen

Operation/Intervention bedingt sein.(Ried et al. 2015; Diezi , Gambazzi, and Hillinger 2018)

Unter allen Kindern mit Pneumonien entwickeln zwischen 0,5-1 % eine Pleuropneumonie, unter der
man eine Mitreaktion der Pleura bei einer Pneumonie versteht.(Mutius 2013; R. Strachan and Jaffe

2009)

Liese et al. beschrieben in einer “Nationalen Uberwachungsstudie”, dass aktuelle Daten zur
bakteriellen Atiologie von PPE / PE bei Kindern je nach Population, StudiengréRe, Studiendesign und
verwendeten mikrobiologischen Methoden stark variieren.(Liese et al. 2019) Je nach Studie werden
bei 33,7 - 42 % aller Kinder mit PPE/PE Bakterien nachgewiesen.(Erlichman et al. 2017; Liese et al.
2019) Streptococcus pneumoniae wird als die haufigste Ursache mit ambulant erworbenen
Pneumonien assoziierten Fallen von PPE im Kindesalter genannt.(Krenke, Urbankowska, et al. 2016;
Erlichman et al. 2017; Lahti et al. 2007; Liese et al. 2019) Dieses ist auch in Ldndern, in denen der
Pneumokokken-Konjugat-Impfstoff (PCV) weit verbreitet ist, zu verzeichnen.(Krenke, Urbankowska, et

al. 2016; Liese et al. 2019)

Streptococcus pyogenes und Staphylococcus aureus werden als zweit- und dritthaufigste Erreger in
Verbindung mit einem ambulant erworbenen PPE / PE bei Kindern gebracht.(Krenke, Urbankowska, et
al. 2016; Erlichman et al. 2017; Liese et al. 2019) Liese et al. zeigten in ihrer Studie einen signifikanten
Anstieg an Streptococcus pyogenes bedingten PPE/PE in Deutschland von 2010 bis 2017. Besonders
beeindruckend ist der Anstieg in der Gruppe < 5 Jahre zu beobachten, hier erfolgte eine Steigerung um
mehr als das 6-fache innerhalb von 5 Jahren (1,2 pro Million Kinder 2010/11; 7,5 pro Million Kinder
2016/17). Die Autoren vermuten als Ursache unter anderem den Einfluss der Pneumokokken-Impfung.
(Liese et al. 2019) Madhi et al. beschreiben die Entwicklung der Atiologie von PPE/PE in Frankreich

(2009-2017). Gruppe A Streptokokken sind in der Studienperiode in dieser Studienpopulation (2015 -
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2017) mit 45,5 % die am haufigsten nachgewiesenen Erreger. Auch die Kollegen diskutieren einen

Wandel in der bakteriellen Atiologie.(Madhi et al. 2018)

Zudem zeigen sich Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Mycoplasma pneumoniae und
Mycobacterium tuberculosis als weitere Erreger von PEE/PE. (Krenke, Urbankowska, et al. 2016; Liese

et al. 2019)

Zur Entwicklung eines Empyems kann ein viraler Atemwegsinfekt beitragen.(See et al. 2010) Viren als
direkte Ursache fiir PPE/PE werden in der Literatur nicht explizit beschrieben, sind aber durchaus
vorstellbar. See et al. und Ampofo et al. beschreiben eine Zunahme der Einweisungen fir
parapneumonische Prozesse und Empyeme in zeitlicher Koinzidenz zur Influenza-(H1N1)-Virus-

Epidemie 2009 in Frankreich bzw. Utah/USA.(Ampofo et al. 2010; See et al. 2010)

Als weiterer Risikofaktor wird die Einnahme von NSAIDs wie Acetaminophen und auch Ibuprofen
beschrieben. Die praehospitale Einnahme wird mit einem verlangerten Krankenausaufenthalt sowie
dem vermehrten Vorkommen von komplizierten Pleuraerglissen in Verbindung gesetzt. Studien in
Frankreich,(Le Bourgeois et al. 2016; Basille et al. 2017; Francois et al. 2010) GroRbritannien(Elemraid
et al. 2015) und Polen(Krenke et al. 2018) bei Kindern und weitere Studien bei Erwachsenen aus
Frankreich(Voiriot et al. 2011; Messika et al. 2014) und Griechenland(Kotsiou, Zarogiannis, and
Gourgoulianis 2017) zeigten diese Korrelation fir Ibuprofen. Krenke et al. zeigten 2018 auch einen
Einfluss von Acetaminophen auf das Risiko zur Ausbildung von lokalen Komplikationen bei

Pneumonien.(Krenke et al. 2018)
1.6. Symptome

Klinische Hinweise auf eine lokale Komplikation einer Pneumonie sind Fieber >38,5 °C (iber 3 Tage
trotz adaquater antibiotischer Therapie, Thoraxschmerzen (evtl. atemabhéangig), seitendifferentes
Atemgerdusch, Klopfschallddmpfung, Atemnot (Tachypnoe, thorakale Einziehungen), evtl.
respiratorische Insuffizienz, persistierender Husten, Ubelkeit, deutliches Krankheitsgefiihl und
Gewichtsverlust.(Balfour-Lynn et al. 2005; Ankermann and Klein 2014; Ried et al. 2015; Quadri and
Thomson 2002; Lahti et al. 2007) Symptome bei parapneumonischen Ergilissen und Empyem sind
unspezifisch und zeigen sich in ahnlicher Weise wie Patienten mit der zugrunde liegenden
Pneumonie(Ried et al. 2015; R.E. Strachan and Jaffe 2011) und geben keine sichere Moglichkeit der
Differenzierung.(Ankermann and Klein 2014; Ried et al. 2015) Krenke et al zeigten in ihrer Studie, dass
die Symptome Fieber, Tachypnoe und Husten am haufigsten sind.(Krenke, Urbankowska, et al. 2016)
Dieses stimmt mit den Aussagen anderer Autoren lberein.(Quadri and Thomson 2002; Ried et al. 2015;

Tasci 2004) In Studien von Krenke et al. und Lahti et al. ist ein vermehrtes Vorkommen von
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abdominellen Beschwerden bei Pleuraempyemen im Vergleich zu reinen parapneumonischen
Erglssen zu beobachten.(Lahti et al. 2007; Krenke, Urbankowska, et al. 2016) Zur Minimierung der
Schmerzen und Optimierung der Beliftungs- und Perfusionsanpassung legen sich Kinder oft auf die
betroffene Seite.(Quadri and Thomson 2002; R.E. Strachan and Jaffe 2011) Die Symptome kdénnen sich

akut aber auch lber einen langeren Zeitraum von Wochen entwickeln.(Eichhorn et al. 2011)
1.7. Diagnostik

Bei der Diagnostik wird zwischen Basisdiagnostik und spezieller Diagnostik unterschieden. In der
Literatur gibt es keine einheitliche Auffassung zu Art und Umfang von diagnostischen Mitteln.(Hafen

et al. 2016)

Bei Nichtansprechen auf eine antibiotische Therapie innerhalb von 48 h sowie bei Fortbestehen von
Fieber und Atemstérungen bei einer Pneumonie sollte ein PPE/PE in Betracht gezogen werden.
(Wilmott 2019; R.E. Strachan and Jaffe 2011) Den Grundstein bei einem ersten Verdacht auf eine lokale
Komplikation bei Pneumonie stellen die Rontgenaufnahme des Thorax und ein Ultraschall der Pleura
dar.(Walker, Wheeler, and Legg 2011; King and Thomson 2002) In einer Rontgenaufnahme ist die
Obliteration des costophrenischen Winkels und ein Aufsteigen von Fliissigkeit am Rand der lateralen
Brustwand (Meniskuszeichen) fiir einen Erguss hinweisend.(Cremonesini and Thomson 2007; King and
Thomson 2002) Das American Pediatric Surgical Association (APSA) Outcomes and Clinical Trials
Committee beurteilt auf der Grundlage einer Thoraxaufnahme bei Erwachsenen im Stehen das
Ausmall des Ergusses. Hierbei wird die Breite des Flissigkeitsrandes zwischen der lateralen
Thoraxwand und der Lunge gemessen. Bei einem Rand von < 1 cm wird von einem kleinen Erguss
gesprochen, zwischen 1 bis 2 cm von einem moderaten Erguss und ab 2 cm von einem groflen
Erguss.(Islam et al. 2012) Bei Durchleuchtung am liegenden Patienten kann durch Umverteilung der
Flissigkeiten eine totale Verschattung verstarkt werden.(Wilmott 2019) Eine routinemaRige seitliche
Aufnahme ist nicht erforderlich und geht mit einer unnotigen Exposition gegeniber ionisierter
Strahlung einher.(Wilmott 2019; Balfour-Lynn et al. 2005) Eine Differenzierung zwischen einem frei
flottierenden Erguss und einem lokalisierten Empyem oder parenchymal bedingten Prozess ist durch
eine Thoraxrontgenaufnahme nur eingeschrankt moglich.(King and Thomson 2002) Die
Ultraschalluntersuchung ist insbesondere bei Kindern wesentlich sensitiver(King and Thomson 2002)
und kann zudem die GréRRe, Beschaffenheit eines Ergusses und das Vorhandensein von Septierungen
oder auch Pleuraverdickungen zeigen.(Cremonesini and Thomson 2007) Bei der Bestimmung von
Pleuraergussvolumina ist die Sonographie dem Rontgen-Thorax Uberlegen.(Eibenberger et al. 1994)
Ultraschalluntersuchungen stellen eine sichere, schnelle, leicht verfligbare und relativ kostenglinstige

Technik dar. Eine Sedierung ist nur selten erforderlich und das Procedere kann bei Bedarf direkt am
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Krankenbett durchgefiihrt und wiederholt werden.(Cremonesini and Thomson 2007; King and
Thomson 2002; Israel and Blackmer 2014) Das APSA Outcomes and Clinical Trials Committee empfiehlt
den Ultraschall des Thorax bzw. der Pleuren als initiale Bildgebung bei Kindern mit Verdacht auf
Pleuraerguss.(Islam et al. 2012) Im Vergleich zu anderen radiologischen Untersuchungsmoglichkeiten
wie CT ist der Nutzen des Ultraschalls jedoch von der Bildqualitat und der Fertigkeit des Untersuchers

abhangig.(Islam et al. 2012; Israel and Blackmer 2014)

Die drei von Light et al. beschriebenen Stadien von einem parapneumonischen Erguss zum
Empyem(Light 2006; Light et al. 1972) kénnen durch die Thoraxsonographie gut voneinander
differenziert werden.(Chiu et al. 2006) Hierbei erscheint im exsudativen Stadium der Erguss als
echoarme Flussigkeit ohne Schwebteilchen oder Binnenechos. Den komplizierten Erguss spiegeln in
der Sonographie Schwebeteilchen und Fibrinfaden, die frei in eine teils milchig wirkenden, echoarmen
Flissigkeit schweben, wider. Das letzte organisierte Stadium 3 wird dargestellt durch den Prozess der
Septierung. Der Pleuraspalt wird durch Fibrinstrange in echoarme Bereiche ohne klare Abgrenzung

zwischen Lungen- und Pleura aufgeteilt.(Kim et al. 2000; Chiu et al. 2006)

Das CT erbringt insbesondere im Vergleich zum Ultraschall nur wenige bis keine zuséatzlichen klinisch
natzlichen Informationen im Hinblick auf pleurale Prozesse.(Jaffe et al. 2008; Kurian et al. 2009) Es
wird beschrieben, dass bei der Darstellung von Fibrinstrangen oder -ablagerungen das CT der
Sonographie unterlegen ist.(Kurian et al. 2009) Bei pleurafernen, intrapulmonalen Prozessen wie
Abszessen, nekrotisierende Prozessen oder auch Pneumatozelen erzielen Schichtbildverfahren wie CT
oder MRT eine hohere Sensitivitdt und Spezifitat.(Jaffe et al. 2008) Nicht unbetrachtlich ist beziiglich
des erhohten, langfristigen Malignitatsrisikos bei einem CT die Strahlendosis.(Jaffe et al. 2008; Israel
and Blackmer 2014) MRT-Verfahren kommen zwar ohne Strahlung aus, implizieren aber eine sehr
lange Untersuchungszeit und damit insbesondere bei sehr kranken und/oder kleinen Kindern eine
Analgosedierung mit den damit verbundenen Risiken.(King and Thomson 2002; Ankermann and Klein
2014) In einer retrospektiven Studie konnten Konietzke et al. einen Vergleich zwischen MRT und CT in
Kombination mit Ultraschall zum Erkennen und Bestimmen des Schweregrades von Lungenabszessen,
Konsolidierungen, Bronchialwandverdickungen und PPE/PE darstellen. Hierbei zeigte sich, dass die
MRT im Vergleich zum alleinig angewandten CT eine hohere Sensitivitat und eine ahnlich im Vergleich
mit einer Kombination aus CT und Sonographie der Pleuren. Des Weiteren konnte kein Vorteil in der
zusatzlichen Verwendung eines Kontrastmittels bei der Darstellung der Lunge und Pleura mittels MRT
gezeigt werden.(Konietzke et al. 2020) Parapneumonische Ergiisse kbnnen in den meisten klinischen
Situationen ohne Thorax-CT diagnostiziert und therapiert werden.(Shomaker, Weiner, and Esther
2011) Viele Autoren empfehlen daher die Anwendung von CT- und MRT-Untersuchungen

insbesondere bei Kindern nur bei prolongiertem atypischen Verlauf und/oder Therapieversagen, vor
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grofleren chirurgischen Eingriffen zur Entscheidungsfindung und wenn die Anwendbarkeit von
sonographischen Untersuchungen durch besondere anatomische Verhéltnisse erschwert ist.(Balfour-

Lynn et al. 2005; Kurian et al. 2009; Jaffe et al. 2008)

Neben der bildgebenden Diagnostik gehért die laborchemische Bestimmung des Blutbildes,
Differentialblutbildes, CRP, BSG, der Serumelektrolyte, Harnstoff sowie Serum-LDH. Letzteres zur
spateren Bildung des LDH-Quotienten von Serum und Pleurafliissigkeit.(Ankermann and Klein 2014)
Die Akut-Phase-Proteine wie das CRP, das Differentialblutbild sowie die BSG dienen hauptsachlich der
Beurteilung des Therapieverlaufes und weniger der Diagnosestellung.(Tracy and Mathew 2018) Lathi
et al. zeigten signifikant erhohte CRP-Level bei Empyemen im Vergleich zu unkomplizierten
Pneumonien.(Lahti et al. 2007) Signifikante Unterschiede zwischen PPE und PE in Bezug auf den
Leukozyten- und den CRP-Spiegel konnten Krenke et al. dagegen nicht zeigen.(Krenke, Urbankowska,
et al. 2016) Zur eventuellen Anpassung von Therapiestrategien werden bei fehlender Verbesserung

erneute Abnahmen von Entziindungsparametern im Verlauf herangezogen.(Wilmott 2019)

Zur mikrobiologischen Erregerdiagnostik werden unter anderem Blutkulturen, Analysen der
Pleuraflissigkeit, Urintests auf Streptokokken-Antigene eingesetzt.(de Benedictis et al. 2020)
Blutkulturen erzielen je nach Studienlage bei PPE/PE einen kulturellen Keimnachweis in 10-25 % der
Falle.(Grisaru-Soen et al. 2013; Lahti et al. 2007; Krenke, Urbankowska, et al. 2016; Liese et al. 2019)
Ein entscheidender Grund fiir die geringe Nachweishaufigkeit von Erregern aus Blutkulturen ist oft das
Vorbestehen einer antibiotischen Therapie bei Abnahme der Blutkulturen.(Stankey et al. 2018)
Dennoch ist die Ausbeute an Erregernachweisen aus Blutkultur bei PPE/PE im Vergleich zu reinen

Pneumonien erh6ht.(Grisaru-Soen et al. 2013)

Im Erwachsenenalter werden diagnostische Punktionen der Pleurahdhle routineméaRig zur
Therapiesteuerung durchgefiihrt. Bei Kindern werden rein diagnostische Punktionen nicht
empfohlen(R.E. Strachan and Jaffe 2011) bzw. nur ungern durchgefiihrt,(Balfour-Lynn et al. 2005) da
eine Punktion schmerzhaft ist und bei Kindern zusatzlich oft mit einer Analgosedierung einhergeht.
Pleurafliissigkeit kann zudem bei Anlegen einer Drainage gewonnen werden.(R.E. Strachan and Jaffe

2011)

Aus der gewonnenen Pleuraflissigkeit bzw. dem Punktat kann eine Bakterienkultur mit Antibiogramm,
sowie einem Gram-Praparat angefertigt werden.(Krenke, Urbankowska, et al. 2016; Islam et al. 2012;
R.E. Strachan and Jaffe 2011; Balfour-Lynn et al. 2005; Liese et al. 2019) Die mikrobiologische Analyse
der Kulturen ist langwierig und kann aufgrund von praanalytischen Fehlern (geringes Probenvolumen,
suboptimale Transport- und Lagerungsbedingungen)zu falsch negativen Ergebnissen filihren.(Le

Monnier et al. 2006) Antibiotikatherapien in einem Zeitraum von mehr als 48 Stunden vor der
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Pleurapunktion flihren zu signifikant niedrigeren Nachweisraten von bakteriellen Erregern.(Islam et al.
2012; Stankey et al. 2018) In Studien werden Erregernachweise aus dem gewonnenen Pleurapunktat
mit den gangigen Kulturmethoden in nur ~ 13 - 36 % der Falle erbracht.(Blaschke et al. 2013; Grisaru-
Soen et al. 2013; Lahti et al. 2007; Krenke, Urbankowska, et al. 2016; Liese et al. 2019) Erlichman et al.
zeigten in einer Studie eine signifikant groRere bakterielle Ausbeute in der Kultur des Pleurapunktates

als in der des Blutes (34 % / 21 %).(Erlichman et al. 2017)

Der immunchromatographische Nachweis von Pneumokokken-Antigen in Pleurafliissigkeitsproben
von Kindern stellt eine schnelle und empfindliche Methode zur Diagnose eines Pneumokokken-
Empyems dar. Eine Verifizierung kann durch eine spezifische Pneumolysin-PCR erfolgen.(Le Monnier
et al. 2006) Die zusatzliche Analyse des Punktates durch eine Breitband-16S-rDNA-PCR oder spezies-
spezifische PCR ermdglicht auch Identifikationen von anderen Erregern abseits von Pneumokokken.(Le
Monnier et al. 2006; Saglani et al. 2005) Eine signifikante Steigerung der Identifikation von Pathogenen
beschreiben Blaschke et al. durch die PCR-Testung von Pleuraflissigkeit im Vergleich zu reinen
Kulturergebnissen aus Blut (84 % vs. 35 %; p <0,001).(Blaschke et al. 2011) Im Speziellen haben
Versuche durch Blaschke et al. im Verlauf gezeigt, dass spezies-spezifische PCR im Vergleich zu 16S-
rRNA-PCR signifikant héhere Identifikationsraten erzielen (12 % / 88 %).(Blaschke et al. 2013) Dennoch
gelingt bei bis zu 25 % der Proben auch mittels PCR kein Nachweis bakterieller Nukleinsauren. Die
Ursache hierfiir liegt wahrscheinlich unter anderem in der vorherigen Behandlung mit Antibiotika und
demzufolge letztendlich auch dem Abbau von bakterieller DNA.(Saglani et al. 2005) Pizzutti et al.
erzielten einen bakteriellen Nachweis in der Pleurafliissigkeit mittels immunchromatographischer
sowie quantitativer PCR-Methode bei antibiotisch anbehandelten Kindern in 67.6 % bzw. 70.6 % der
Falle.(Pizzutti et al. 2020) Die molekulare Diagnostik ist komplementar zu der Verwendung von
Kulturen zu verstehen, da Resistenznachweise nur durch kulturelle Analysen mit Antibiogrammen
erbracht werden kénnen.(Le Monnier et al. 2006; Saglani et al. 2005; Pizzutti et al. 2020; Pernica et al.
2014)

Ein weiterer Nachweis von Pneumokokken-C-Polysaccharid-Antigenen kann durch einen
immunchromatographischen Nachweis im Urin erfolgen. Mehrere prospektive Studien und eine
systematische Ubersichtsarbeit zeigten fiir diese Methode eine hohe Sensitivitdt mit beinahe 100% fiir
Pneumokokken-Infektionen im Allgemeinen. Jedoch besteht lediglich eine Spezifitdit von 60-80%.
Hiervon sind insbesondere Kinder mit nasopharyngealer = Pneumokokkenbesiedelung
betroffen.(Charkaluk et al. 2006; Esposito et al. 2004; Anjay and Anoop 2008) Ein negativer
Urinantigentest schlieBt somit eine Pneumokokkeninfektion mit nahezu 100% iger Sicherheit aus.

Mehrere Autoren sehen eine klinische Verwendung des Testes aufgrund der geringen Aussagekraft
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eines Antigennachweises bei Kindern als kritisch.(Anjay and Anoop 2008; Murdoch et al. 2012; Esposito
et al. 2004; de Benedictis et al. 2020)

Neben dem Anlegen von bakteriellen Kulturen und Gram-Prdparaten kann ferner zur Differenzierung
zwischen Trans- und Exsudat biochemische Werte wie LDH, Glucose, pH-Wert, Gesamtprotein und die
Zytologie bestimmt werden.(Walker, Wheeler, and Legg 2011; Ankermann and Klein 2014) Da die
Mehrzahl der Ergusse bei Kindern auf ein entziindliches Geschehen zurilickzufiihren sind, legen die
Richtlinien der British Thoracic Society (BTS), der Pediatric Infectious Diseases Society (PDIS) sowie der
Infectious Diseases Society of America (IDSA) nahe, dass eine biochemische Untersuchung von
Pleuraflssigkeit bei Kindern mit PPE im Zusammenhang mit einer Lungenentziindung nicht
erforderlich ist.(Balfour-Lynn et al. 2005; Krenke, Urbankowska, et al. 2016) Unter anderem durch die
APSA wurde aus multivariablen logistischen Analysen von retrospektiven Datensatzen beschrieben,
dass der pH-Wert (<7,27) des Pleurapunktates als einziger signifikanter Vorhersageparameter fir die
Ausbildung von Fibrin mit und ohne spatere Ausbildung von Septen genannt werden kann,(Chiu et al.
2006; Islam et al. 2012) und somit mit dem Schweregrad und das Fortschreiten des
parapneumonischen Ergusses zum Pleuraempyem in Verbindung gesetzt werden kann.(Chiu et al.
2006; Krenke, Urbankowska, et al. 2016) Eine positive Korrelation zwischen der Dauer des Fiebers mit
dem LDH- und Glucose-Gehalt der Pleurafliissigkeit zeigte sich in einer prospektiven Studie mit
retrospektiver Kontrollgruppe von Proesmans et al.. Der pleurale pH-Wert ergab in selbiger Studie eine
negative Korrelation zu der Fieberdauer.(Proesmans et al. 2014) Der Start einer antibiotischen
Therapie hat keinen Einfluss auf die biochemischen Untersuchungsergebnisse des Punktates.(Islam et

al. 2012)

Weitere Techniken zur Erregersicherung sind zum einen die Sputum-Diagnostik und zum anderen PCR-
Untersuchungen von Proben aus dem Nasopharynx (Abstriche, Nasopharyngealsekret, nasale
Spilungen). Das Gewinnen von Sputumproben ist bei Kindern zuweilen schwierig. Lathi et al. zeigten
in einer Studie gute Ergebnisse mit der Induktion von Sputum mittels Inhalation von hypertoner
Kochsalzlésung. Ein Erregernachweis bei Kindern mit Pneumonie mittels Kombination aus Kultur und

PCR gelangin 79 %. (Lahti et al. 2009)
1.8. Therapie

Sahn et al. weisen im Allgemeinen auf die Notwendigkeit eines friihen Therapiebeginns hin (,,"the sun
should never set on a parapneumonic effusion," because timing is most critical in appropriate

management.”)(Sahn and Light 1989)
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Ziele der Behandlung von PPE und PE bestehen aus der Unterbrechung des Entziindungszyklus durch
Eindammung der Infektion und der Wiederherstellung der Pleurazirkulation. Des Weiteren soll es
durch die vollstandige Entfaltung der Lunge zum Erreichen einer uneingeschrankten Beliiftung und

ungestorten Ventilation kommen.(Cremonesini and Thomson 2007; Course, Hanks, and Doull 2017)

Die Behandlung von PPE/PE bei Kindern erfolgt optimaler Weise in einem multidisziplindren Team aus

Kinder-Radiologen, Kinderarzten und Kinderchirurgen.(Griffith, Boal, and Rogers 2018)

Zur Therapie von PPE/PE findet sich wie bei der Diagnostik keine einheitliche Meinung zum
insbesondere primdren interventionellen oder chirurgischen Vorgehen. Eine evidenzbasierte
Datenlage durch prospektive, vergleichende Studien fiur Kinder ist sehr begrenzt.(Segerer et al. 2017;
Course, Hanks, and Doull 2017; Chiu et al. 2006) Eine Metaanalyse randomisierter, kontrollierter
Studien, welche einen Vergleich zwischen einer chirurgischen mit einer nicht-chirurgischen
Behandlungsmethode Uber alle Altersgruppen mit Pleuraempyem hinweg stellen, erfolgte in einer
Cochrane Analyse durch Redden et al..(Redden, Chin, and van Driel 2017) Viele Leitlinien bzw.
Empfehlungen in unterschiedlichen Landern (z.B. UK (BTS), Australien) beruhen hauptsachlich auf
Experten-Empfehlungen.(R.E. Strachan and Jaffe 2011; Balfour-Lynn et al. 2005; Clark et al. 2007) Als
Beispiel sind in der BTS-Leitlinie in 45 % der Empfehlungen kein Empfehlungsgrad, bzw. nur Grad D
angegeben. Hierbei beziehen sich Empfehlungen des Grades D auf Fallberichte, Fallserien oder
Expertenmeinungen, bzw. auf extrapolierte Beweise aus gut durchgefiihrte Fallkontroll- oder
Kohortenstudien. Nur 6 der 42 Empfehlungen (14 %) der BTS-Leitlinie sind vom Grad A. Stltzen sich
dementsprechend auf mindestens eine Metaanalyse, systematische Uberpriifung oder randomisierte

kontrollierte Studie.(Clark et al. 2007)

Konsens findet sich in der Ansicht, dass die Behandlung von Kindern mit PPE/PE im stationdren Umfeld
in einer padiatrischen Fachabteilung erfolgen sollte.(R.E. Strachan and Jaffe 2011; Ankermann and

Klein 2014; Wilmott 2019; Balfour-Lynn et al. 2005; Krenke, Urbankowska, et al. 2016; Liese et al. 2019)

Bei der Behandlung konnen konservative und chirurgische/interventionelle Elemente unterschieden
werden. Zu den konservativen Moglichkeiten gehort die alleinige bzw. kombinierte Antibiotika-
Therapie (AB). Interventionelle Verfahren sind Pleurapunktionen (PP), die Anlage einer Pleuradrainage
(PD) mit oder ohne gleichzeitige Applikation von Fibrinolytika (FT). Chirurgische Optionen (OP) sind die

videoassistierte thorakoskopische Thorakotomie (VATS) oder die offene Mini- und Thorakotomie.

Mogliche supportive MaRBnahmen, die berichtet werden, sind die Sauerstoffgabe, Atemunterstiitzung,
die Gabe von Glukokortikoiden, Ernahrungstherapie, Physiotherapie, Flissigkeits-/Elektrolyttherapie,
Analgesie und Antipyrese.(Moreno-Perez et al. 2015; Darby, Singh, and Quinonez 2017) Hierbei
empfiehlt die BTS eine Sauerstoffgabe bei Abfall der SpO, auf <92 %.(Balfour-Lynn et al. 2005)
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Physiotherapie dient der allgemeinen Mobilisation und fordert zusammen mit einer angemessenen
Analgesie die friihzeitige optimale Lungenentfaltung und Beliiftung.(Moreno-Perez et al. 2015;
Wilmott 2019) Eine Atemunterstiitzung kann, wenn notwendig, unter anderem durch eine assistierte

Beatmung in nicht- oder auch invasiver Art erfolgen.(Darby, Singh, and Quinonez 2017)

Im Folgenden werden die einzelnen therapeutischen Méglichkeiten mit ihren Vor- und Nachteilen

dargestellt.

1.8.1. Antibiotische Therapie
Der haufigste Behandlungsansatz flir PPE/PE besteht aus der alleinigen Gabe von Antibiotika.(Dorman,

Vali, and Rothstein 2016; Segerer et al. 2017)

Da die Sensitivitat mikrobiologischer Studien wie zuvor beschrieben sehr gering ist, basiert die Wahl
der Antibiotika auf lokalen epidemiologischen Daten des erwarteten Erregerspektrums sowie auf
aktuellen nationalen und internationalen Richtlinien in Form einer kalkulierten Antibiotikatherapie.
Hierbei erfolgt ein Abwé&gen der Erfolgsaussicht gegen die potentiellen Nebenwirkungen der
Therapie.(Krenke, Urbankowska, et al. 2016; Queen et al. 2014; R.E. Strachan and Jaffe 2011; Balfour-
Lynn et al. 2005) Des Weiteren spielen spezifische Risikofaktoren der Kinder, wie z.B. Inmundefizienze,
ein mogliches Aspirationsrisiko sowie die Moglichkeit einer stationdr erworbenen Infektion eine

Rolle.(Wilmott 2019)

Aktuelle Studien bei unkomplizierten Pneumonien bei Kindern zeigen fiir Breit-Spektrum-Antibiotika
(Ceftriaxon, Cefotaxim) keinen Vorteil im Vergleich zu einem Antibiotikum mit engerem Spektrum
(Amoxicillin, Ampicillin) in Bezug auf die Lange des Fortbestehens von Symptomen sowie die Dauer des
Krankenhausaufenthalts.(Williams et al. 2013; Queen et al. 2014) Darby et al. schlussfolgern in ihrem
Review, dass diese Daten aufgrund desselben atiologischen Hintergrunds auch auf komplizierte
Pneumonien mit Erglissen oder Empyemen angewendet werden kdnnen, wenn eine zusatzliche
Bericksichtigung von Staphylococcus aureus erfolge.(Darby, Singh, and Quinonez 2017) In einer
weiteren retrospektiven monozentrischen Studie konnte mit Einhaltung eines Behandlungsregimes
eine mediane Hospitalisierungsdauer von 11 Tagen und eine folgenlose Heilung in mehr als 96 % der
Falle erreicht werden. Das Behandlungsregime beinhaltete eine diagnostische Pleurapunktion, eine
antibiotische Therapie mit Amoxicillin ggf. in Verbindung mit Clavulansaure und eine Modifizierung der
Therapie entsprechend der mikrobiologischen Befunde in der Pleuraflissigkeit. In dieser Studie von
Meyer Sauteur et al. wurden Kinder mit radiologisch gesicherten PPE oder PE eingeschlossen.(Meyer

Sauteur et al. 2019)

Folglich ist eine kalkulierte staphylokkenwirksame Therapie mit Amoxicillin/Clavulanséure,

Ampicillin/Sulbactam, oder Cefuroxim moglich. Clindamycin hat eine hohe Bioverfligbarkeit im
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Gewebe und kann als erganzendes oder bei Verdacht auf eine MRSA ursachliche Infektion als initiales

Antibiotikum gegeben werden.(Ankermann and Klein 2014)

Die Therapie mit Makroliden (>5 Lj.) dient der zuséatzlichen antibiotischen Erfassung von Mycoplasma

pneumoniae und Chlamydia pneumoniae.(Bradley et al. 2011)

In der Literatur gibt es unterschiedliche Auffassungen lber die Lange der Antibiotikagabe.(Islam et al.
2012) In der Regel besteht diese aus 21 - 28 Tage (> 10 Tage nach Entfieberung). Sequentiell wird
hierbei die Antibiotikatherapie von parenteral auf enteral bzw. p.o.-Gabe umgestellt.(Osowicki and
Steer 2019; R. Strachan and Jaffe 2009; Islam et al. 2012; Balfour-Lynn et al. 2005) Meyer Sauteur et
al. hingegen zeigte in einer retrospektiven Analyse gute Langzeitergebnisse mit einer vollstandigen
Genesung der Kinder in mehr als 96 % bei einer antibiotischen Therapiedauer von nur 14 Tagen.(Meyer

Sauteur et al. 2019)

1.8.2. Pleurapunktion (Thoracozentese) / Pleuradrainage

In der Literatur sind 3 Kriterien zu finden, um auszumachen, ob ein Erguss drainiert werden muss:

— GroRe des Ergusses
— Vorhandensein von Symptomen

— Darstellung von Septierungen in der Bildgebung

Ublicherweise besteht eine Korrelation zwischen der GréRe des Ergusses und dem Vorhandensein von
Symptomen.(Bradley et al. 2011) Bei Kindern mit einem fortschreitenden PPE/PE mit durch Ultraschall
detektierte Fibrinbildung kann durch eine frihe suffiziente Thoraxdrainage ein drohender
chirurgischer Eingriff verhindert werden.(Chiu et al. 2006) In einigen Studien wird auch ein
restriktiveres Verhalten gewdhlt und eine Drainage erst bei grolen Erglissen mit
Mediastinalverschiebung, respiratorischen Einschrankungen oder unkontrollierten septischen

Situationen begonnen.(Carter et al. 2010; Epaud et al. 2006)

Es besteht sowohl die Moglichkeit einer therapeutischen Pleurapunktion, die eventuell seriell
wiederholt werden kann, als auch die Moglichkeit eine Pleuradrainage anzulegen. Drainagen kénnen
in Form von Pigtails oder Bllaudrainagen gelegt werden. Beide Verfahren gehen in der Padiatrie in den
meisten Fallen mit einer Analgosedierung einher(Shoseyov et al. 2002) und werden effektiv und sicher

unter Ultraschallkontrolle durchgefiihrt.(Lewis et al. 2018)

Nur wenige Studien ziehen einen Vergleich zwischen repetitiven PP und alleiniger PD. Shoseyov et al.
zeigten, dass die Therapie von Pleuraergiissen ohne Mediastinalverschiebung durch repetitive,
ultraschallgesteuerte Thoracozentesen genauso wirksam wie die Anlage einer Pleuradrainage

ist.(Shoseyov et al. 2002) In der BTS-Leitlinie wird die Anlage einer Drainage erst fur den Fall
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empfohlen, wenn durch die erste Thorakozentese keine ausreichende Drainierung der
Ergussflissigkeit erreicht wurde. Die britischen Kollegen empfehlen wiederholte Punktionen zu

vermeiden.(Balfour-Lynn et al. 2005)

Lin et al. zeigten, dass die Wirksamkeit von Pigtail-Kathetern vergleichbar mit denen im Lumen
grofleren Pleuradrainagen ist. Es besteht kein signifikanter Unterschied in der Drainageverweildauer
sowie der Liange des Krankenhausaufenthaltes.(Lin, Lin, and Chang 2011) Die Vorteile des Pigtail-
Katheter-Drainageverfahrens bestehen in der sichereren, einfacheren und weniger traumatischen
Anlage.(Lin, Lin, and Chang 2011; Lewis et al. 2018) Dieses erfolgt unter anderem durch eine
ultraschallgesteuerte Punktion.(Lewis et al. 2018) Uber dies hinaus wurden die Pigtails in Lin’s
Studienkohorte besser toleriert und fiihrten zu weniger Einschrankungen in der Bewegung.(Lin, Lin,
and Chang 2011) Eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie von Petel et al. ergab auf der einen Seite eine
signifikant héhere Komplikationsrate bei Anlagen fir Pigtail-Katheter im Vergleich zu Bilau-Drainagen
mit einem groReren Durchmesser. Eine ultraschallgesteuerte Anlage erfolgte in der Studie jedoch
nicht. In der selben Studie zeigte sich auf der anderen Seite bei den Kindern mit einem Pigtail-Katheter

eine kiirzere Gesamtkrankheitsdauer.(Petel, Li, and Emil 2013)

1.8.3. Fibrinolytika
Die Pathophysiologie der Empyembildung ist die Grundlage fiir ein chemisches Debridement mit
Fibrinolytika.(R.E. Strachan and Jaffe 2011; Islam et al. 2012) Die Mdoglichkeit diese Fibrinablagerungen
und Septen mit in den Pleuraspalt liber eine Drainage eingebrachten Fibrinolytika aufzubrechen,
steigert den Erfolg beim Drainieren des Ergusses, ohne dass weitere chirurgische Eingriffe notwendig

werden.(Israel and Blackmer 2014; Gates et al. 2004)

Fibrinolytika sind Plasminogenaktivatoren.(Collen and Lijnen 2005) Die gidngigsten Praparate sind
Urokinase, Streptokinase und Gewebsplasminogenaktivator (tPA; Alteplase).(Islam et al. 2012)
Streptokinase ist ein Polypeptid. Der enzymatische Komplex aus Plasminogen, Proaktivator und
Streptokinase katalysiert die Umwandlung von inaktivem Plasminogen zu aktivem Plasmin, welches
fibrinolytische Aktivitat hat. Urokinase wiederrum kann enzymatisch Plasminogen direkt zu Plasmin
umwandeln.(Ali et al. 2014) Tissue Plasminogen Activator (tPA; Alteplase) ist rekombinant
hergestellter Plasminogenaktivator und benétigt zur enzymatischen Plasminaktivierung eine

zuséatzliche Bindung an Fibrin.(Ali et al. 2014; Collen and Lijnen 2005)

Sowohl retrospektive als auch prospektive Studien zeigen einen Vorteil der zusatzlichen Fibrinolyse
gegeniber einer alleinigen Drainage.(Thomson et al. 2002; Barbato et al. 2003; Chen et al. 2006; Ho et
al. 2007; Hanson et al. 2015) Durch den Einsatz von Fibrinolytika kénnen fiir organisierte Erglsse auch

Drainagen mit kleinem Durchmesser (< 14 Ch) verwendet werden.(Thomson et al. 2002; Lewis et al.
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2018) Lewis et al. nutzen routinemaRig bei Kindern iber 2 Jahren Drainagen mit 7 - 8,5 Ch.(Lewis et al.
2018) Zusatzlich kommt es durch den Einsatz von Fibrinolytika zu einer Reduktion von

Operationen.(Zampoli et al. 2015)

Zur Dosierung, Haufigkeit und Katheterverweildauer existieren nur wenige systematische
Daten.(Darby, Singh, and Quinonez 2017) In mehreren Studien wie auch in der Klinik fir Kinder und
Jugendmedizin in Kiel wird als Standard eine Dosis fiir Kinder < 1. Lj: 10 000 I.E. Urokinase in 10 ml NaCl
0.9 % und bei Kindern > 1. Lj: 40 000 I.E. in 40 ml NaCl 0.9 % verwendet. Die Verabreichung findet alle
12 h Gber 3 Tage mit einer 4 h Verweildauer (abgeklemmte Drainage, maximal mogliche Mobilisation)
statt.(Thomson et al. 2002; Sonnappa et al. 2006; Marhuenda et al. 2014; Nandan et al. 2019) In Bezug
auf die Verwendung von Alteplase als Fibrinolytikum werden Dosen von 3-9 mg / Tag fir 3 Tage
beschrieben.(St Peter et al. 2009; Weinstein et al. 2004; Feola, Shaw, and Coburn 2003; Wells and
Havens 2003) James et al. zeigten in einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie eine vergleichbare
Wirksamkeit mit einer verringerten Dosis von 1 mg / Tag bei wenig komplexen parapneumonischen

Erglssen.(James et al. 2017)

Ein neuer Ansatz in der fibrinolytischen Therapie ist die zusatzliche Gabe von Desoxyribonuklease
(dornase alfa, DNase). An Erwachsenen erhobene Daten zeigen erfolgversprechende Ergebnisse mit
einer Reduktion der Eiterviskositdt.(Rahman et al. 2011) Livingston et al. konnten in einer prospektiv
randomisierten Studie an Kindern diesen Effekt nicht darstellen. Es zeigte sich kein Vorteil gegenlber

einer alleinigen Gabe von tPA.(Livingston et al. 2020)

Mehrere prospektiv randomisierte Studien zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen einer
Fiobrinolytika-Draniage- und VATS-Therapie im Hinblick auf die Linge des postoperativen
Krankenhausaufenthalts, dem postoperativen Sauerstoffbedarfs, der Dauer bis zur Entfieberung sowie
dem Bedarf von Analgetika.(Marhuenda et al. 2014; St Peter et al. 2009; Sonnappa et al. 2006;
Cobanoglu et al. 2011) In einer Metaanalyse zeigten Pacilli et al. jedoch einen geringeren Bedarf an
erneuten Eingriffen bei der VATS.(Pacilli and Nataraja 2019) Die fibrinolytische Therapie wird als
nichtinvasive, angemessene und sichere Alternative zu einer primaren VATS gesehen.(Gates et al.
2004; St Peter et al. 2009; Sonnappa et al. 2006; Marhuenda et al. 2014; van Loo et al. 2014; Redden,
Chin, and van Driel 2017)

1.8.4. VATS
Die Video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) dient zum einen der diagnostischen Bestimmung des
Ergussstadiums. Zum andern kann das Entfernen von Septierungen sowie vollstiandige Entlasten des

Ergusses und eine Platzierung einer Thoraxdrainage erfolgen. Dariiber hinaus kann eine Beurteilung
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der Lunge, ihre Ausdehnungsfahigkeit und der Lage eventueller bronchopleuraler Fisteln moglich

gemacht werden.(Velaiutham et al. 2010; Moreno-Perez et al. 2015)

Eine VATS impliziert fiir die Kinder immer eine OP mit Anasthesie. Aufgrund der meist zeitgleich
bestehenden Lungeninfektion und eingeschrankten Ventilation durch den Erguss im Pleuraspalt
besteht bei Kindern mit PE/PPE ein erhéhtes Andsthesie-Risiko. Zudem kann durch den bestehenden

katabolen Stoffwechsel eine Erholung portoperativ beeintrachtig sein.(Gates et al. 2004)

Selten beobachtete Komplikationen sind postoperative Pneumothorazes, Interkostalneuralgien,

Blutungen und Wundinfektionen.(Yim and Liu 1996)

Es lasst sich in den USA eine abfallende Tendenz in der Anwendungshaufigkeit von VATS und ein
korrespondierender Anstieg in der primaren Versorgung mit Thoradrainagen erkennen. Gleichzeitig
zeigt sich kein Anstieg in der allgemeinen Krankenhausaufenthaltslange.(Sonnappa et al. 2006;

Oyetuniji et al. 2020; Derderian et al. 2019; Dorman, Vali, and Rothstein 2016)

In einer retrospektiven Kohorten-Studie von Velaiutham et al. in der Kinder mit PE alle eine VATS
erhielten, zeigte sich eine erhdhte Erfolgsrate, seltenerer Wechsel zur offenen Thorakotomie und eine
kiirzere Krankenhausverweildauer bei einer primar und friihzeitig erfolgten Therapie.(Velaiutham et

al. 2010)

Zusammenfassend wird zur Zeit eine Indikation fir eine VATS bei dem Scheitern der fibrinolytischen
Therapie, bei anhaltenden Erglissen unter Drainage und antibiotischer Therapie sowie bei
Komplikationen wie bronchopulmonalen Fisteln gesehen.(Bradley et al. 2011; Islam et al. 2012;
Balfour-Lynn et al. 2005) Des Weiteren wird bei Kindern in fortgeschrittenem Ergussstadium mit
Fibrinsepten eine frihzeitige VATS teilweise empfohlen, um den Fieberzeitraum und

Krankenhausaufenthalt zu verkirzen.(Shah, Ten Have, and Metlay 2010; Islam et al. 2012)

1.8.5. Chirurgisch
Chirurgisch bestehen die Moglichkeiten der Mini-Thorakotomie oder der Thorakotomie mit
anschlielender Dekortikation. Durch die Mini-Thorakotomie wird ein Debridement sowie die
Ausrdumung der Pleurahdhle auf dhnliche Weise wie bei VATS erlangt. Allerdings erfolgt es (iber einen
kleinen offenen Zugang am Rippenrand. Bei der Thorakotomie erfolgt eine Dekortikation tiber einen
groBeren, offenen posterolateralen Zugang. Hierbei wird die verdickte fibrose Pleuraschwarte und

eitriges Ergussmaterial komplett entfernt.(Balfour-Lynn et al. 2005)

Karaman et al. verglichen 2004 in einer prospektiv randomisierten Studie die Therapiemoglichkeiten
von Drainage und offener Thorakotomie bei Kindern mit Empyem. Die Linge des

Krankenhausaufenthaltes, Verweildauer der Drainage sowie die Fieberdauer waren stets vorteilhaft
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fiir die offene Thorakotomie.(Karaman et al. 2004) Allerdings muss bericksichtig werden, dass in der

Studie keine fibrinolytischen Substanzen mit der Drainage zusammen eingesetzt wurden.

Die VATS zeigt sich als eine Alternative zur offenen chirurgischen Versorgung mit einem guten
Outcome und einer geringeren Anzahl Komplikationen.(Santanakrishnan et al. 2020; Majeed et al.
2020) GroRtenteils wurde die offene Thorakotomie in der heutigen Praxis durch die VATS ersetzt.(R.E.
Strachan and Jaffe 2011)

Zusammenfassend sind aktuelle Empfehlung, in Abhdngigkeit des klinischen Zustandes des Patienten
sowie des radiologischen Befundes und sonographischen Stadiums als primare Therapie eine Drainage
zu legen. Ein zusatzlich fibrinolytische Therapie wird bei einer ErgussgrofSe von 50 % des Thorax-
Diameter im Rontgenbild sowie einem sonographischen Stadium 2-3 nach Chiu empfohlen. (Balfour-

Lynn et al. 2005; Chiu et al. 2006; Walker, Wheeler, and Legg 2011; Tracy and Mathew 2018)
1.9. Prognose

Parapneumonische Erglisse sowie Pleuraempyeme gehen bei Kindern mit beeindruckenden akuten
Symptomen und Krankheitserscheinungen aber nur mit sehr geringen langfristigen
Folgeerscheinungen einher.(Cohen et al. 2012) In Studien wurde diese Tatsache unabhéangig von der
gewadhlten Behandlungsstrategie sowie dem Alter bei Erkrankung gezeigt.(de Benedictis et al. 2019;

Maffey et al. 2019)

In der Lungenfunktion kdnnen direkt nach Entlassung aus dem Krankenhaus, teilweise noch nach
weiteren 3 Monaten bei den Kindern Zeichen einer Restriktion mit einer verringerten Vitalkapazitat
und einer verringerten forcierten Vitalkapazitidt dargestellt werden. Spatestens nach einem Jahr
besitzen die Kinder groRtenteils wieder eine normale Lungenfunktion.(de Benedictis et al. 2019; Kohn

et al. 2002)

Gursoy et al. zeigten in einer retrospektiven Kohortenstudie, dass sich postinfektiose
Pleuraverdickungen bei 80 % der Kinder innerhalb von 5 Monaten zuriickbildeten. Eine verzogerte
Rickbildung stand unter anderem im Zusammenhang mit dem zunehmenden Alter des Kindes, einer
langeren Beschwerde- und Behandlungsdauer, Fieber vor Krankenhauseintritt, einer geringeren
Sauerstoffsattigung zum Zeitpunkt der Aufnahme sowie dem Ausmal? des Ergusses.(Ramasli Gursoy et

al. 2020)

Eine Normalisierung des Thorax-Rontgen erfolgte in der retrospektiven Kohorten-Studie von Krenke et

al. innerhalb der ersten 6 bis 12 Monaten.(Krenke, Urbankowska, et al. 2016)
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1.10. Fragestellung

Ziel der Arbeit ist es, im Rahmen einer retrospektiven klinischen Analyse die Behandlung von Kindern
mit parainfektiosen pleuralen Prozessen im Zeitraum von 1997 bis 2019 darzustellen und mit unter
anderem der ausgearbeiteten Therapieempfehlung von Walker et al.(Walker, Wheeler, and Legg 2011)
zu vergleichen. Des Weiteren soll herausgearbeitet werde, ob sich Unterscheide in der

Hospitalisierungsdauer in Abhangigkeit von dem Therapieverfahren zeigen.

2. Material und Methoden

2.1. Ethikantrag
Es erfolgte eine Beratung zur Studie durch die Ethikkommission der medizinischen Fakultat der
Christian-Albrechts-Universitat  zu Kiel (Aktenzeichen D520/21). Ein Datenschutz-

Verarbeitungsverzeichnis nach Art. 30 DSGVO wurde erstellt.

2.2.Studienpopulation
Fir die Arbeit wurden monozentrisch, retrospektiv Daten von Kindern mit Pleuraerglissen erhoben.
Zur Identifizierung der einzelnen Fille erfolgte eine elektronische Suche der Diagnoseziffern des ICD10-
Systems 190, J91, J86.0, J86.9, J90, J91, J94.8 und J94.9. Die Ermittlung wurde mit dem
Computerprogramm  Orbis, das am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein  Kiel zum
Patientenmanagement verwendet wird, durchgefiihrt. Als Zeitraum wurde 01.01.1997 bis 31.04.2019
definiert. Die Suche erfolgte in den Daten der Abteilung ,Kinder- und Jugendmedizin |“. Die Daten

wurden unmittelbar nach der Erfassung anonymisiert.

Zur Erklarung der Diagnoseziffern wird auf die Tabelle 3 verwiesen.

J86.0 Pyothorax mit Fistel
J86.9 Pyothorax ohne Fistel
J90 Pleuraerguss, anderenorts nicht klassifiziert
J91 Pleuraerguss bei anderenorts klassifizierten Krankheiten
J94.8 Sonstige ndher bezeichnete Krankheitszustande der Pleura
J94.9 Pleurakrankheit, nicht ndher bezeichnet

Tabelle 3: In die Studie eingeschlossene ICD-10-Codes

Zu den Einschlusskriterien zahlte eine MindestgroRe des Pleuraergusses von 2 10 mm im Ultraschall
oder Réntgen-Thorax. Des Weiteren wurde ein pulmonal-infektiéses Geschehen als Ursache sowie die
Behandlung in der Kinderklinik des UKSH Kiel vorausgesetzt. Die Kinder, die in die Studie aufgenommen

wurden, mussten bei Aufnahme ein Alter von > 3 Monaten haben.

Als Ausschlusskriterien galten primare oder sekundare Immundefekte sowie angeborene pulmonale

Fehlbildungen.
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Letztendlich wurde ein Kollektiv von 22 Fallen identifiziert.

n=281
nach initialer Suche der ICD-10-Codes

4 )

Pleuraerguss < 10 mm n=11
kardial n=2
»| konnatal n=12
Z.n. Lebertransplantation n=4
sonst. nicht pulmonale Ursache n=16
kein Pleuraerguss n=14

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Veranschaulichung des Auswahlprozesses der Studienkohorte aus den
urspriinglichen Suchergebnissen der ICD-10-Codes

2.3. Datenerhebung

Die Datenerhebung fand sowohl direkt Gber Orbis und angeschlossene Programme wie Enaio und
Meona also auch durch Studium der Papierakten aus den Archiven der Kinder- und Jugendklinik am

UKSH Campus Kiel statt.
In der Studienpopulation erfolgte eine Datenerhebung zu den Unterthemen:

1. Patientenbezogene Stammdaten und Krankengeschichte

2. Symptome und klinische Befunde bei Aufnahmeuntersuchung
3. Initiale Diagnostik

4. Therapie

2.3.1. Patientenbezogene Stammdaten und Krankengeschichte

Patientenbezogen wurden ermittelt:

— Geschlecht

— Alter bei Diagnose (in Jahren und Monaten)
— GroRe

—  Gewicht

— BMI (Body Mass Index)

— Schwangerschaftswoche (SSW) bei Geburt
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— Geburtsmodus (spontan, Sectio caesarea)
— Impfstatus
— Die Perzentilen fir GroRe, Gewicht und BMI wurden nach Kromeyer-Hauschild et al.
ermittelt.(Kromeyer-Hauschild et al. 2001)
— Vorerkrankungen bzw. Begleitkonditionen
o pulmonal
o Atopie
o Residualsyndrom nach z.B. perinatale Asphyxie
o weitere nebenbefundlich erhobene Diagnosen
— Aufnahmedatum
— Entlassungsdatum
— Hospitalisierungsdauer. Hierbei wurden sowohl der Aufnahme- als auch der Entlassungstag als
ein Tag mitberechnet. Fir den Fall, dass Patienten im selben Erkrankungszusammenhang
wiederholt hospitalisiert wurden, erfolgte die Erhebung auf zweierlei Arten. Es wurden zum
einen die tatsachlich im Krankenhaus verbrachten Tage erfasst. Zum anderen erfolgte die
Erfassung der Differenz aus erstem Aufnahme- und dem letzten Entlassungsdatum. Wobei

auch hier wieder Aufnahme- und Entlassungstag als einzelne Tage gewertet wurden.

2.3.2. Symptome und klinische Befunde bei Aufnahmeuntersuchung
—  Symptome bei Aufnahme
o Husten
o Fieber
o Tachypnoe
o Dyspnoe
o Gewichtsverlust
o Erbrechen
o Durchfall
o Rhinitis
o Schmerzen (thorakal, abdominell)
— Symptombeginn
— Dauer der Symptome bis zur Krankenhausaufnahme. Hierbei wurde die Differenz aus dem Tag
des Symptombeginns und der Aufnahme erhoben.
— Erstaufnahme im UKSH Kiel oder in einer anderen Klinik und spitere Uberweisung zur
Kinderklinik Kiel

— Klinische Befunde bei Aufnahme
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o Temperatur
o Atemfrequenz
o Die Perzentile fiir die Atemfrequenz entsprechend der Referenzdaten nach Fleming et
al. ermittelt.(Fleming et al. 2011)
o Sp0;
o initialer Sauerstoff-Bedarf
— Dauer des Fiebers. Hierbei wurde Fieber als eine Temperatur > 38,0 °C definiert und die
Zeitspanne von erstmaligem Fieber im Krankenhaus bis einschliefllich dem letzten Tag mit

Temperaturen 2 38,0 °C erhoben.

2.3.3. Initiale Diagnostik
Als laborchemische Diagnostik der Aufnahme wurden Werte fiir BSG, Hb, initiales, maximales und das
CRP bei Entlassung, Thrombozyten-, Leukozytenzahl sowie eine relative und absolute
Leukozytendifferenzierung (Neutrophile, Stabkernige, Segmentkernige, Eosinophile, Basophile,
Lymphozyten, Monozyten) erhoben. In dem Fall, dass Werte nicht bei Aufnahme erfasst wurden,

erfolgte die Verwendung nachstmoglicher Werte.

In Bezug auf bildgebende Untersuchungen (Sonographie, Rontgen-Thorax-Untersuchungen, CT)
wurden sowohl Anzahl als auch Zeitpunkt aufgezeichnet. Falls in der Aktenlage verzeichnet wurde die
Beschreibung des Ultraschallbildes durch die Chiu-Klassifikation(Chiu et al. 2006) ebenfalls erhoben.
Nicht entsprechend der Chiu-Einteilung klassifizierte Sonographiebefunde sowie alle unbefundeten
Sonographiebilder wurden von den die Studie durchfiihrenden (cand. med. Vanessa Osmers, PD Dr.
Ankermann) und von einem Kinderradiologen analog Chiu et al. klassifiziert. Zusatzlich wurde an Hand
von Rontgenbildern die bei Aufnahme und bei maximaler Ausdehnung des Ergusses die Ergussgrofie

absolut und im Verhaltnis zum Thoraxdiameter bestimmt.

Bei diagnostischen Pleurapunktionen wurde die Anzahl, das Datum der jeweiligen Eingriffe, die

drainierte Ergussmenge sowie die im Anschluss erfolgte Erregerdiagnostik verzeichnet.

Ebenfalls die Anzahl sowie das Datum der jeweiligen Probengewinnung und die Ergebnisse etwaiger

Erregerdiagnostik wurden bei Blutkulturen erhoben.

Bei den Pleurapunktionen sowie der Blutkulturen wurde auBerdem ein Augenmerk auf den Zeitpunkt

im Vergleich zu der ersten stationaren Antibiotikumgabe gesetzt.

Weitere Erregernachweise aus unterschiedlichen Quellen (OP, PCR von Proben aus dem

Nasopharyngealraum, BAL) wurden erhoben.
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2.3.4. Therapie
Bezlglich einer antibiotischen Behandlung wurde zunéachst eine bereits vor Krankenhausaufnahme
begonnene Therapie mit dem Wirkstoff erhoben. Als Krankenhausaufnahme wurde stets die initiale
Aufnahme unabhéangig vom Ort des Krankenhauses angesehen. Die weitere antibiotische Therapie
wurde mit dem jeweiligen Wirkstoff und der Dosis, der Applikationsart (i.v., p.o.) und dem Zeitraum
der Gabe erfasst. Zudem wurden etwaige Wechsel der Antibiotika aufgezeichnet, sowie eine
Unterscheidung in stationarer und poststationarer Therapie vorgenommen. Die Therapie wurde als
poststationar definiert, wenn es zu der Umstellung einer zuvor meist intravendsen Therapie auf eine
ambulant praktizierbare orale Therapie kam. Daraus folgt, dass der Entlassungszeitpunkt nicht

automatisch als Beginn der poststationdren Therapie zu setzen ist.

Bei Pleurapunktionen erfolgte die Erfassung der Anzahl, des Zeitpunkts und der Menge der

gewonnenen Flissigkeit.

Bei den durchgefiihrten Pleuradrainagen wurde ebenfalls die Zahl der Interventionen, der Zeitpunkt
der Anlage, sowie die geforderte Menge erhoben. Des Weiteren wurden die GroRe der Drainage, die

Art der Drainage (Pigtail-, Bilaudrainage) sowie die Verweildauer aufgezeichnet.

Fiir den Fall, dass eine fibrinolytische Therapie eingesetzt wurde, wurde der Zeitpunkt sowie die Dosis

erhoben.

Bei den chirurgischen Therapien wurde unterschieden in VATS und Thorakotomie als Zugangswege

und in der Art des Eingriffes.

Supportive  Therapien  wie  Sauerstoffgabe und  Atemunterstiitzung wahrend des
Krankenhausaufenthaltes wurden ebenso wie der Aufenthalt auf der Intensivstation aufgezeichnet.

Hierbei zdhlte der erste als auch der letzte Tag der jeweiligen Anwendung als vollstandiger Tag.

2.4, Statistik
Der erhobene Datensatz wurde anonymisiert in einer Excel-Tabelle (Microsoft® Office Excel 2016)
gelistet. Etwaige Berechnungen und Diagramme erfolgten ebenfalls {iber Excel. Der Datensatz wurde
als nicht parametrisch definiert. Die Beschreibung der deskriptiven Daten erfolgte durch die absolute
Anzahl und die prozentualen Anteile bzw. durch Mediane mit Spannweiten, Ranges und IQR

(Interquartilerange: 1. - 3. Quartile).
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3. Ergebnisse
3.1. Populationsbeschreibung
In dem Untersuchungszeitraum vom 01.01.1997 - 31.04.2019 wurden in der Untersuchung mit den

oben angegebenen ICD-10-Diagnosen und allen Ein- und Ausschlusskriterien insgesamt 22 Patienten

eingeschlossen.

4 4
3 3
2
1 1 1 1 1 1
0 0 000 O OO I 0 0 I I 0 I I 0 I
N 00 O ©O = &N N S ;N W N 0 OO A N M ST N VN 0 O
O O O O O O © © O © © O O 9 HA A o A A A oA A o
O 00 6 ©O © O O O O 0 O O O O 0O O O o o0 O O O O
I =" = AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN NN AN AN AN NN NN

Abbildung 2: Anzahl der studieneingeschlossenen Fdlle (n) pro Jahr

Das Verhaltnis von Jungen zu Madchen betragt 2,14 : 1 (15 Jungen zu 7 Méadchen). Das mediane
Erkrankungsalter lag bei 8 1/12 Jahren (Spannweite 19,063 Jahre), hierbei war der jlingste Patient 1
9/12 Jahre und der &lteste Patient 20 10/12 Jahre alt. 50 % der Kinder waren zwischen 4,06 und 11,52
Jahre alt. Unter Ausschluss des einzigen bei Diagnose volljahrigen Studienteilnehmers ergibt sich ein
medianes Erkrankungsalter von 7 3/12 Jahren (Range: 1 9/12 - 14 6/12 Jahre). Im Median waren die
Jungen 2 Jahre alter als die erkrankten Madchen (Median (m; w) 8 11/12; 6 11/12).

Da die Perzentilenkurven nach Kromeyer-Hauschild et al.(Kromeyer-Hauschild et al. 2001) auf Kinder
bis zum 18. Lebendjahr begrenzt sind, sind folgende Berechnungen unter Ausschluss des Patienten mit
dem Alter von 20 10/12 Jahren bei Diagnosestellung erfolgt. Des Weiteren wurden Kinder, die bei
GroRe, Gewicht oder BMI <1. oder >99. Perzentile lagen, als 1. bzw. 99. gewertet. Die Kinder befanden
sich im Median mit der GroRRe auf der 67. (Range: 1. - 99.) und mit dem Gewicht auf der 61,5. Perzentile
(Range: 4. - 99.). Fiir den BMI ergab sich unter Verrechnung von Gewicht und GréRe im Median die
59,5. Perzentile (Range: 1. - 99.). Die GrofRe sowie das Gewicht und infolgedessen der BMI konnten in

2 Fallen aufgrund fehlender Aktenverweise nicht erhoben werden.

In 12 der 22 Fille konnte die Schwangerschaftswoche ermittelt werden. Der mediane

Entbindungszeitpunkt war die 40. SSW (Range: 33.+3 — 41. SSW). In der Mehrzahl der Fille erfolgte die
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Geburt spontan (12/22; 54,5 %). Nur ein Kind des Kollektivs wurde per Kaiserschnitt auf die Welt

gebracht. In 9 Fallen konnte der Geburtsmechanismus nicht eruiert werden.

Vollstdndig nach STIKO waren zum Zeitpunkt der Aufnahme 15 (68,2 %) Kinder geimpft. Einen
unvollstandigen Impfschutz ergab sich bei einem Kind (4,5 %). Wiederum bei 6 Kindern wurde der

Impfstatus im Krankheitsverlauf nicht erfasst.

3.2.Vorerkrankungen / Begleitkonditionen
12 der eingeschlossenen 22 Kinder gaben bei Aufnahme bestehende Vorerkrankungen bzw.
Begleitkonditionen an. Am haufigsten hatten die Kinder rezidivierende, pulmonale Infekte in der

Vergangenheit. Eine detailliertere Aufschliisselung findet sich in der Tabelle 4.

Vorerkrankungen / Begleitkonditionen n(m/w) %

Alle Vorerkrankungen / Begleitkonditionen 12 (9/3) 54,5
Mehr als eine Vorerkrankung / Begleitkondition 5(3/2) 22,7
Pulmonal 6(4/2) 27,3

- Rezidivierende oder chronische Bronchitiden/ Pneumonien
- Asthma bronchiale fobstruktive Lungenerkrankungen

- Pseudokrupp

- Part. resp. Insuffizienz

- Resp. Insuffizienz + Heim-CPAP-Beatmung

- Tracheomalazie

Atopie 5(5/0) 22,7
Residualsyndrom nach

- Osophagusatresie 2(1/1) 91

- Herzfehler (Fallot-Tetralogie) 1(0/1) 4,5

- Perinatale Asphyxie 2(1/1) 9.1
Steatosis hepatis 1(1/0) 4,5
Thymusresektion 1(1/0) 4,5
Epilepsieretadierungssyndrom 1(1/0) 4,5
PEG 2(1/1) 91
Heimbeatmung 1(1/0) 4,5

Tabelle 4: Auffiihrung der absoluten Hdufigkeiten an Vorerkrankungen / Begleitkonditionen; weitere
Unterteilung zwischen den Geschlechtern (m/w); jeweilige prozentuale Hdufigkeit bezogen auf die
Gesamtheit n = 22

3.3.Symptome
Die haufigsten geschilderten Symptome bei initialer Aufnahme waren Fieber (19/22; 86,4 %) und
Husten (13/22; 59,1 %), gefolgt von thorakalen oder abdominellen Schmerzen (9/22; 40,9 %) und
Allgemeinzustandsminderung (7/22; 31,8 %). Eine Ubersicht sowie weitere Symptome und deren

Haufigkeit sind in Tabelle 5 aufgefihrt.

Symptome nf22 %
Fieber 19/22 86,4
Husten 13/22 59,1
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Schmerzen (thorakal, abdominell) 9/22 40,9

Allgemeinzustandsminderung 7/22 31,8
Tachypnoe 5/22 22,7
Dyspnoe 5/22 22,7
Rhinitis 4/22 18,2
Diarrhoe 2/22 9,1
Erbrechen 2/22 9,1
Gewichtsverlust 1/22 45

Tabelle 5: Auffiihrung der Symptome bei Aufnahme gegeniiber der Anzahl der Kinder n von der
Gesamtheit n = 22, sowie die jeweilige prozentuale Hdufigkeit bezogen auf die Gesamtheit n = 22

Bei Aufnahme zeigten die Kinder im Median eine Kérpertemperatur von 38,4 °C (Range 36,3 - 40,2 °C).
14 der 22 Kinder (63,6 %) hatten bei initialer Aufnahmeuntersuchung Fieber. Die Zeitspanne bis zur
vollstandigen Entfieberung (<38 °C) betrug im Median 7 Tage. Wobei zu beachten ist, dass 2 Kinder
(9,1 %) im gesamten Krankenhausaufenthalt kein Fieber entwickelten. Die langste Zeit bis zur

vollstandigen Entfieberung betrug 34 Tage.

Die Atemfrequenz lag im Median bei 32/min (Range: 15 — 60/min), welches als Perzentile der
Atemfrequenz im Median die 99. (Range 10. —99.) entspricht. Es ist anzumerken, dass bei zwei Kindern
keine initiale Atemfrequenz erhoben wurde und ein Kind im druckkontrollierten Modus (APCV, PIP 13,
PEEP 5) im Rahmen einer Heimbeatmung assistiert beatmet wurde. Die mediane Sauerstoffsattigung
betrug 96 % (Range 83 — 100 %). Hierbei bestand bei 6 Kindern (27,3 %) eine Hypoxie (Sp0O2 < 95 %)
Davon hatten 5 Kinder SpO2 von < 92 %. Drei Kinder (13,6 %) erhielten bei der initialen Messung eine

zusatzliche Sauerstoffzufuhr.

3.4. Symptombeginn bis Aufnahme ins Krankenhaus
Die Zeitspanne vom Symptombeginn bis zur Aufnahme in einer Kinderklinik erfolgte im Median nach
5 Tagen (Range: 1 - 31 Tage). Hierbei wurden 4 (18,2 %) Kinder zunachst in einem auswartigen

Krankenhaus versorgt und im weiteren Krankheitsverlauf nach Kiel ins UKSH verlegt.

3.5. Bildgebung

Die eingesetzten bildgebenden Verfahren waren Ultraschall des Pleuraraumes, Rontgen des Thorax
und in der Schnittbildgebung die Computertomographie oder die Magnetresonanztomographen. Am
haufigsten wurden Rontgenuntersuchungen des Thorax wahrend des Krankenhausaufenthaltes
veranlasst. Es belief sich im Median auf 6 Rontgenuntersuchungen pro Kind (Range 1 - 12). Hierbei
bekamen 6 Kinder (27,3 %) weniger als drei und 9 Kinder (40,1 %) mehr als sechs Rontgenaufnahmen.
Sonographische Untersuchungen des Pleuraspaltes und der Lunge erfolgten im Median 5-mal pro Kind
(Range: 1 - 11). Wesentlich seltener erhielten Kinder eine Schnittbildgebung. Eine CT-Untersuchung

erfolgte in nur 9 der 22 Félle (40,9 %), davon bei 7 Kindern (77,8 %) in Zusammenhang mit einer
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praoperativen Planung oder operativen Versorgung. Bei 3 Kindern (13,6 %) wurde im Krankheitsverlauf

eine MRT veranlasst.

3.6. Laborchemische Entzliindungsparameter

Die Mediane sowie Range der Werte des Blutbildes mit Leukozytendifferenzierung sind in der Tabelle

6 aufgefiihrt.

Median Range IQR
Hamoglobin [g/dI] 11,85 8,9-14,9 11,1-12,475
Leukozyten [Zellen/pl] 15,265 2,35-28,01 13,09-19,835
Neutrophile [%] 76 48 - 98 73 - 80,55
Stabkernige [%] 2 0-23 0-3
Segmentkernige [%] 74 48 - 85,9 70-75
Eosinophile Granulozyten [%] O 0-15 0-0,5
Basophile Granulozyten [%] 0 0-2,7 0-0,35
Lymphozyten [%] 13,9 1-30 10,45 -16,1
Monozyten [%] 6,3 0,9-18,3 4,75 -9,65
Thrombozyten [Zellen/nl] 356 173 -750 270,5-432,25

Tabelle 6: Median, Range, IQR der Konzentration des Hdmoglobins, der Leukozytendifferenzierung
sowie der Thrombozyten

Als weitere laborchemische Entziindungswerte wurden das c-reaktive-Protein (CRP) und die
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) erfasst. Eine BSG wurde bei 15 von 22 Kindern (68,2 %) zum
Zeitpunkt der Aufnahme erhoben. Im Durchschnitt betrug sie 49 mm / 92 mm (Range 10 - 110 mm /
20 - 140 mm). Der CRP-Wert ergab im Median bei Aufnahme einen Wert von 168,2 mg/I (Range 9,9 -
313 mg/l), als héchsten gemessenen Wert 187,2 mg/| (Range 17,2 - 313,6 mg/l) und bei Entlassung
bzw. den zuletzt im Krankenhaus gemessenen Wert 10,5 mg/l (Range 1,6 - 185 mg/l). Zu beachten ist,
dass in 11 der 22 Falle (50 %) der initiale Wert gleich dem maximalen Wert war. Die Entwicklung des

medianen Wertes des CRP wahrend des Krankenhausaufenthaltes ist in Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3: CRP in mg/L bei Aufnahme, maximal und bei Entlassung; Darstellung als Boxplot-
Diagramm mit Median (blaue horizontale Linie), Range (schwarze vertikale Linien) und IQR (blaue Box)

3.7.Ergussstadium und -gréRe
Im Hinblick auf die GroRe des Pleuraergusses konnte auf Grundlage der Rontgen- und Ultraschallbilder
eine mediane absolute ErgussgréRe bei Aufnahme bzw. nach erster Bildgebung von 27,85 mm (Range:
8 - 66,5 mm) erhoben werden. Zur weiteren Objektivierung dieses Messergebnisses wurde der Wert
im Verhaltnis zum jeweiligen Thoraxdiameter des Kindes gesetzt. Hierbei ergab sich ein
durchschnittlicher Wert von 0,2194 (Range: 0,0693 - 0,6398). Selbige Messungen bei maximaler
Ausdehnung des Ergusses ergaben einen absoluten Wert von 29,25 mm (Range: 10 - 75,6 mm) und ein
Verhaltnis von 0,2335 (Range: 0,0918 - 0,7522) zum Thoraxdurchmesser. Durch die erfolgte
Klassifikation nach Chiu et al.(Chiu et al. 2006) wurde eine Verteilung der Schweregrade des Ergusses
zum Zeitpunkt der Aufnahme gezeigt. Diese konnte bei 20 Kindern erhoben werden. Hierbei wurden
bei 6 Kindern (30 %) ein Stadium 1, bei weiteren 7 Kindern (35 %) das Stadium 2 und bei 7 Kindern (35
%) das Stadium 3 diagnostiziert. Eine maximale Ausdehnung wurde bei 21 Kindern erhoben. Es bestand
das Verhéltnis aus 4 Kinder (19 %) im Stadium 1, 8 Kinder (38,1 %) im Stadium 2 und 9 Kinder (42,9 %)
im Stadium 3. Abbildung 4 stellt die Verteilung der Chiu-Klassifikation bei Aufnahme und im

Maximalzustand in der Kohorte dar.
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Abbildung 4: Darstellung der prozentualen Hdufigkeit der einzelnen Ergussstadien (0.A. = ohne Angabe
(blau), 1 = Stadium 1 (rot), 2 = Stadium 2 (grau) und 3 = Stadium 3 (gelb) der PPE/PE nach Chiu(Chiu et
al. 2006)) zum Zeitpunkt der Aufnahme und im maximalen Zustand bezogen auf die Gesamtheit der
Studienkohorte n=22

3.8.Erreger und Erregerdiagnostik
Eine mikrobielle Untersuchung aus der Pleuraflissigkeit, welche in den meisten Falle im Rahmen einer
Anlage einer Pleuradrainage gewonnen wurde, erfolgte bei 17 der 22 Kinder (77,3 %). Ein
Erregernachweis gelang in 23,5 % (4/17) bzw. im Hinblick auf die Gesamtheit in 18,2 % (4/22).
Gefundene Erreger waren Streptococcus intermedius, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
aureus sowie [B-hamolysierende Streptokokken der Gruppe A. Vor dem Beginn einer
Antibiotikatherapie wurde in keinem der Félle ein Pleurapunktat zur mikrobiellen Untersuchung

gewonnen.

Eine Entnahme von ein oder mehreren Blutkulturen erfolgte in 50 % der Falle. Bei 6 der 11 Kindern
wurden im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes mehr als eine (2-5) Blutkultur abgenommen. Ein
Erregernachweis gelang in 27,3 % der Blutkulturen und bezogen auf die gesamte Studienpopulation in
13,6 % der Falle. In 63,6 % (7/11) erfolgte die Entnahme vor dem Beginn einer antibiotischen Therapie.
Mikrobiologisch nachgewiesen fanden sich in den Blutkulturen die Erreger Micrococcus luteus,

Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus und Candida albicans.

Weitere Erregernachweise erfolgten durch Untersuchungen des Nasopharyngealraumes durch Virus-
PCR, im Haut-, Rachen-, Nasenabstrich, Sputum, Trachealsekret, bronchoalveoldre Lavage (BAL),
operativ gewonnenes Material (ber Kulturen und mikrobiologische Untersuchungen sowie

serologisch. In insgesamt 63,6 % der Falle erfolgte eine Untersuchung des Nasopharyngealsekrets
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mittels Multiplex-PCR. Hierbei gelang ein Nachweis von Nukleinsdauren der getesteten Erreger in 57,1

%.

Bei zwei Kindern der Studienkohorte (9 %) wurde die klinische Chemie des Pleurapunktats erhoben. Es

wurden die LDH, Zellzahl, Leuko-, Erythrozytenzahl, der pH-Wert sowie der Glukose-Gehalt bestimmt.

Eine Ubersicht aller nachgewiesener Erreger ist in Tabelle 7 aufgefiihrt.

Probenentnahmeort

Befund

Anzahl der Nachweise

Pleurapunktat

Streptococcus intermedius

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus aureus

R-hamolysierende Streptokokken der Gruppe A

Blutkultur Micrococcus luteus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus aureus
Candida albicans

PCR- Influenza-A-Virus (HIN1)

Nasopharyngealraum

Rhinoviren
Metapneumovirus
Enterovirus
Ribovirus
Coronavirus

Hautabstrich

Pseudomonas aeruginosa

Rachen-, Nasenabstrich

R-hamolysierende Streptokokken der Gruppe A
Staphylococcus aureus

Sputum

Haemophilus parainfluenzae
Candida albicans
Pseudomonas aeruginosa
Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus

Trachealsekret

Pseudomonas aeruginosa

RRRRRRPRPRRRRRRRRPRDIMNRRPRRRRRRRER

BAL Haemophilus influenzae
OP-Material Staphylococcus aureus
Serologie Chlamydia pneumoniae-IgM 1

Tabelle 7: Auffiihrung der erfolgten Erregernachweise in Abhéingigkeit des Probeentnahmeorts sowie
der absoluten Hdufigkeit bezogen auf die Gesamtheit n = 22

Zusammenfassend gelang in 15 Fallen (68,1 %) der Nachweis eines Erregers. In 12 Féllen (54,5 %) war

dieser Nachweis von bakterieller Natur. Die Relevanz einiger Befunde ist allerdings zu diskutieren.

3.9. Hospitalisierungsdauer und Intensivaufenthalt

Im Durchschnitt betrug in der Kieler Kinderklinik des UKSH die Hospitalisierungsdauer der Kinder 16,5
Tage (Range: 5 - 38 Tage) fiir den Fall, dass bei wiederholter Hospitalisierung einzelner Kinder nur die
tatsachlich im Krankenhaus verbrachten Tage berechnet wurden. Die Differenz aus erstem Aufnahme-
und dem letzten Entlassungsdatum ergab im Median eine Dauer von 16,5 Tagen (Range: 5 - 45 Tage).

Bei insgesamt 5 Kindern wurden in ihrer Erkrankungsepisode jeweils 2 stationdare Aufnahmen
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verzeichnet. Diese wurden in der Zwischenzeit ambulant weiter behandelt. Aus jener Untergruppe
wurden die Patienten mit der ID 7 und 15 exkludiert, da hier die ambulante Therapie nach stationaren
Gegebenheiten (Fortfiihrung einer bestehenden intravendsen Antibiotikatherapie) erfolgte. Die
jeweiligen Eltern waren Arzte. Aus diesem Grund wurden zur besseren Vergleichbarkeit die
zwischenzeitigen Entlassungen in diesen zwei Féllen in den folgenden Berechnungen nicht betrachtet
und als einen einzelnen stationdren Aufenthalt gezdhlt. 6 Kinder (27,3 %) waren wahrend des
Krankenhausaufenthaltes auf einer Intensivstation mit einer medianen Lange von 2 Tagen (Range: 2 —

7 Tage).

3.9.1. Hospitalisierungsdauer, Fieberdauer und Intensivaufenthalt in Abhangigkeit
des sonographischen Stadiums nach Chiu(Chiu et al. 2006) zum maximalen
Zeitpunkt
Die Hospitalisierungs- sowie Fieberdauer der Kinder dienen der Vergleichbarkeit der einzelnen
sonographischen Stadien. Ein weiterer Wert, der in allen Stadien erhoben wurde, ist die Zeitspanne,

die die Kinder auf der Intensivstation verbracht haben.

Die absolut im Krankenhaus verbrachten Tage unterscheiden sich zwischen den einzelnen Stadien
deutlich. Im Median erfolgte die Entlassung der Kinder mit dem Stadium 2 bereits nach 10,5 Tagen
(IQR: 7 - 16,5 Tage), im Stadium 1 nach 17 Tagen (IQR: 6 - 28,5 Tage) und im Stadium 3 nach 23 Tagen
(IQR: 15 - 30 Tage). Die Hospitalisierungsdauer betrachtet als Zeitspanne zwischen erster Aufnahme
und endgultiger Entlassung zeigt ahnlich Ergebnisse wie die absolute Hospitalisierungsdauer. Die
Fieberdauer zeigte in den verschiedenen Stadien ebenfalls geringe Unterschiede. Bei einer medianen
Zeitspanne von 9 Tagen ergab sich im Stadium 1 eine sehr groRe IQR von 3,5 - 17,5 Tagen. Nur wenige
Unterschiede zeigte der Vergleich der Lange des Intensivaufenthalts der einzelnen Kinder in den

unterschiedlichen Stadien. Eine diesbeziigliche Ubersicht bietet die Tabelle 8.

Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3

Median IQR Median IQR Median IQR
Hospitalisierungsdauer absolut 17 6-28,5 10,5 7-16,5 23 15-30
[d]
Hospitalisierungsdauer A -E [d] 17 6-28,5 12 8,5-16,5 23 15-30
Fieberdauer [d] 9 3,5-17,5 3,5 1-9,5 11 7-13,25
Intensivaufenthalt [d] 1 0-3,25 0 0-0 0 0-2

Tabelle 8: Hospitalisierungsdauer absolut = absolut im Krankenhaus verbrachte Tage,

Hospitalisierungsdauer A - E = Zeitspanne zwischen erster Aufnahme und endgliltiger Entlassung,
Intensivaufenthalt und Fieberdauer in Abhéngigkeit des sonographischen Stadiums nach Chiu(Chiu et
al. 2006) zum maximalen Zeitpunkt, jeweils angegeben in Tagen [d] als Median und IQR
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3.9.2. Hospitalisierungsdauer in Abhdngigkeit des Therapieverfahrens
Die absolute Hospitalisierungsdauer in Abhdngigkeit vom angewandten Therapieverfahren ergab
sowohl flir den Einsatz von Pleuradrainagen mit und ohne zusatzlicher fibrinolytischer Therapie sowie
fiir operative Interventionen eine mediane Dauer von 23 Tagen. Bei dem Einsatz von Pleurapunktionen

wurde eine Hospitalisierungdauer von 30 Tagen (IQR 15-38 Tagen) erhoben.
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Hospitalisierungsdauer [d]
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o un

PP PD PD-FT  PD+FT  OP

Abbildung 5: Hospitalisierungsdauer in Abhdngigkeit des Therapieverfahrens (PP = Pleurapunktion, PD = Pleuradrainage, PD-
FT = Pleuradrainage ohne Fibrinolytika, PD+FT = Pleuradrainage mit Fibrinolytika, OP = operative Versorgung); Darstellung als
Boxplot-Diagramm mit Median (blaue horizontale Linie), Range (schwarze vertikale Linien) und IQR (blaue Box)

3.10. Therapie

Die Therapie wurde in dieser Studie unterschieden in antibiotische Therapie (AB), Pleurapunktion
allein (PP), Pleuradrainage (PD), fibrinolytische Therapie (FT) und operative Versorgung (OP) mittels
VATS bzw. offener (Mini-)Thorakotomie.

3.10.1. Antibiotische Therapie
Jedes Kind in der Studienpopulation erhielt eine antibiotische Therapie. 36,4 % der Kinder wurden vor
der Einweisung in ein Krankenhaus antibiotisch vorbehandelt. Im stationdren Aufenthalt erfolgte im
Median eine Therapie mit Antibiotika fiir eine Dauer von 13 Tagen (Range: 3 - 33 Tage). 16 Kinder
wurden wahrend des stationdren Aufenthaltes ausschliefSlich intravends mit Antibiotika therapiert. Im
Median geschah dieses in einer Lange von 11,5 Tagen (Range: 2 - 32 Tage). Zu erwdhnen ist bei diesem
Median, dass bei dem Patienten ID16 zwei Krankenhausaufenthalte mit zwischenzeitiger ambulanter
Weiterbehandlung verzeichnet sind. Die zwei unterschiedlichen stationdren Behandlungen wurden in
diesem Fall getrennt voneinander betrachtet. Weitere 5 der 22 Kinder wurden mit einer Kombination
aus intravendsen und oralen Antibiotika mit einer durchschnittlichen Dauer von 22 Tagen (Range: 8 -
32 Tage) behandelt. Nur ein Kind wurde wéahrend der Hospitalisierung rein mit oralen Antibiotika

behandelt. Dieses geschah mit einer Lange von 4 Tagen.
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Abbildung 6: Dauer der Antibiotikagabe im stationdren Aufenthalt in Tagen; Differenzierung der
Applikationsarten in intravends (i.v.), per os (p.o.) und intravenés + per os (i.v. + p.o.); Darstellung als
Boxplot-Diagramm mit Median (blaue horizontale Linie), Range (schwarze vertikale Linien) und IQR
(blaue Box)

Das im Allgemeinen am meisten verwendete Antibiotikum war Clindamycin i.v. in 11 Fallen (50 %),
gefolgt von Sulbactam/Ampicillin i.v. in 10 Fallen. Eine Aufzahlung verwendeter Antibiotika sowie ihre

absolute Haufigkeit zeigt die Tabelle 9.

Antibiotikum Haufigkeit der Anwendung stationar
Clindamycin i.v. 11
Ampicillin/Sulbactam i.v.
Tobramycin i.v.
Ampicillin i.v.
Cefotaxim i.v.
Cefuroxim i.v.
Clarithromycin i.v.
Clarithromycin p.o.
Meropenem i.v.
Piperacillin/Tazobactam i.v.
Vancomycin i.v.
Gentamicin i.v.
Doxicyclin p.o.
Erythromycin p.o.
Ampicillin/Sulbactam p.o.
Clindamycin p.o. 1

Tabelle 9: Absolute Hdufigkeit der verabreichten Antibiotika im stationéiren Aufenthalt
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Eine Umstellung bzw. Erweiterung der antibiotischen Therapie erfolgte im Durchschnitt 1-mal (Range:

0 - 3) (s. Abbildung 7).
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Abbildung 7: Anzahl der Wechsel bzw. Erweiterung der antibiotischen Therapie (0 = blau, 1 = rot, 2 =
grau, 3 = gelb) dargestellt als prozentueller Anteil an der Gesamtheit der Antibiotikatherapien n = 22

Die einzelnen Therapie-Regime zeigten sich sehr heterogen. Am h&ufigsten wurde in 18,2 % (4/22
Fallen) mit einer Kombination aus Ampicillin/Sulbactam i.v. mit Clindamycin i.v. oder Ampicillin i.v.

allein begonnen. Eine Ubersicht aller primar eingesetzten Kombinationen ist in Tabelle 10 aufgefiihrt.

Antibiotika-Kombination Haufigkeit der initialen stationdren Anwendung
Ampicillin/Sulbactam i.v., Clindamycin i.v.
Ampicillin i.v.

Cefuroxim i.v.

Ampicillin/Sulbactam i.v.

Clindamycin i.v., Tobramycin i.v., Cefuroxim i.v.
Ampicillin/Sulbactam p.o.
Ampicillin/Sulbactam i.v., Tobramycin i.v.
Cefuroxim i.v., Gentamicin i.v.

Cefotaxim i.v.

Cefuroxim i.v., Clindamycin p.o.

Tobramycin i.v., Cefotaxim i.v.

Clarithromycin i.v.

Clindamycin i.v., Cefotaxim i.v. 1
Tabelle 10: Absolute Hdufigkeit der initial verwendeten Antibiotika-Kombinationen im stationdren Aufenthalt
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Die poststationare orale Weiterbehandlung erfolgte im Mittel mit einer Dauer von 14 Tagen (Range: 0
- 39 Tage). Hierbei wurde am haufigsten ebenso wie im stationdren Umfeld Clindamycin in oraler

Applikationsform verwendet. Weitere Antibiotika sind in der Abbildung 8 ibersichtlich dargestelit.
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E Ampicillin/Sulbactam p.o.
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Abbildung 8: Prozentuale Hdufigkeit der einzelnen poststationdr verwendeten Antibiotika an der
Gesamtheit der verwendeten poststationdren Antibiotika (Clindamycin p.o. = blau,
Ampicillin/Sulbactam p.o. = rot, Cefuroxim axetil p.o. = grau, Clarithromycin p.o. = gelb, Amoxicillin p.o.
= hellblau, Doxicyclin p.o. = griin, Cefaclor p.o. = dunkelblau, Cefazolin i.v. = braun)

Eine Sauerstoffgabe im Verlauf des stationdren Aufenthaltes erfolgte bei 16 Kindern (72,7 %) im

Median fiir eine Dauer von 2 Tagen (Range: 0 — 19 Tage).

In der weiteren Therapie wurde zwischen einfachen Pleurapunktionen, Pleuradrainagen mit und ohne
fibrinolytischer Therapie und der operativen Versorgung des Pleuraraumes unterschieden. Die
Antibiotikatherapie der Kinder wird im Folgenden als gegeben vorausgesetzt und wegen der besseren
Ubersicht nicht immer wieder erwihnt. In einigen Fillen erfolgte die simultane bzw. nacheinander

folgende Anwendung obiger Therapieméglichkeiten. Eine Ubersicht hierzu bietet die Abbildung 9.

pp D 22,7%

PO ] 63,6%
PD-FT N 13,6%
PD+FT ] 50,0%

op I 40,9%

Abbildung 9: Prozentualer Anteil der einzelnen Therapie-Optionen (PP = Pleurapunktion, PD =
Pleuradrainage, PD-FT = Pleuradrainage ohne Fibrinolytika, PD+FT = Pleuradrainage mit Fibrinolytika,
OP = operative Versorgung) bezogen auf die Gesamtheit Fille n = 22
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3.10.2.Pleurapunktion
Eine therapeutische einmalige PP wurde absolut sechs Mal durchgefiihrt. Hierbei wurde bei einem
Patienten der Pleuraraum zweimal punktiert. Bei 80 % der Kinder (4/5) erfolgte die PP als primares
Vorgehen neben der Antibiotikatherapie. Sekundar bei schon liegender Pleuradrainage wurde bei
Patient ID10 die PP durchgefiihrt. Im Median erfolgte eine Drainage von 257,5 ml Flissigkeit/Punktion
(Range: 160 - 345 ml/Punktion). In Folge der PP wurde in 40 % der Fille die Anlage einer Pleuradrainage

initiiert. Bei einem der flinf Kinder (20 %) wurde im Verlauf eine operative Versorgung durchgefiihrt.

3.10.3.Pleuradrainage mit und ohne fibrinolytischer Therapie
Insgesamt wurden in 14 der 22 Falle (63,6 %) eine PD therapeutisch verwendet. Im Median erhielten
unter allen Fallen mit PD die Kinder 1 PD (Range: 1 - 3), sodass absolut eine Anzahl von 25 PD erhoben
wurde. In der Mehrzahl der Fille (10/14) diente die Behandlung mit einer PD (+/- FT) als alleinige
primdre Therapieform (71,4 %). In 3 Fallen (21,4 %) erfolgte als primare Therapie die Drainageanlage
intraoperativ im Zusammenhang mit einer (Mini-)Thorakotomie. Nur in einem Fall (7,1 %) diente die
erste PD als Therapieerweiterung bei zuvor erfolgter PP. PD wurden in der Kinderklinik des UKSH
sowohl durch Padiater auf der Intensivstation als auch durch Kinderchirurgen im Operationssaal
gelegt. Insgesamt wurden 60 % der Drainagen durch Chirurgen gelegt, in 32 % durch Padiater, bei
weiteren 8% war der drainagelegende Arzt aus der Dokumentation nicht ersichtlich. Zu beachten ist,
dass die Anlage der ersten PD in 57,1 % durch Padiater und nurin 28,6 % durch Chirurgen gelegt wurde.
Auch hier konnte in 14,3 % nicht erhoben werden, welcher Arzt die Drainage gelegt hatte. Eine
Ubersicht dieser Daten bietet die Abbildung 10. In 35,7 % der Fille kam es im weiteren Verlauf des

Krankenhausaufenthaltes zu einer Eskalation der Therapie in Form einer Operation.

Anlage Pleuradrainage erste Pleuradrainagenanlage
n=25 n=14
8% 14%
32%
l Padiater m Padiater
= 57%
Chirurg Chirurg
60%

0.A. oA,

Abbildung 10: Anlage aller / erste PD durch unterschiedliche Fachrichtungen (Pddiater = blau; Chirurg
=rot; 0.A. =ohne Angaben = grau); Darstellung als relative Héufigkeit an der Gesamtheit der gelegten/
ersten gelegten PD (n =25 /n = 14)
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Bei 11 Kindern (13,6 %) wurde eine FT des Pleuraraumes begonnen. Bezogen auf alle Falle in denen
Pleuradrainagen verwendet wurden, wurde die gleichzeitige FT in 78,6 % durchgefiihrt. Mit Ausnahme
von einem Fall erfolgte stets die Verwendung von Urokinase. Bei der Ausnahme wurde Streptokinase
verwendet. Die Gabe geschah in 94,4 % durch eine Bilau-Drainage. Nur bei einem Kind wurde eine
Pigtail-Drainage verwendet. Bei einer medianen GroRe der Drainage von 20 Charriere (Rang: 14 - 20
Charriere) betrug die Verweildauer aller PD im Durchschnitt 6 Tage (Range: 3 - 21 Tage). Die
Gesamtheit der drainierten Menge belief sich im Median auf 470 ml/Drainage (Range: 20 - 2000
ml/Drainage), wobei die zuerst eingebrachte PD im Vergleich zu weiter folgenden im Median rund 600
ml mehr férderte. Die Erweiterung der Therapie durch eine Operation erfolgte dhnlich wie in der

Gesamtheit aller Falle mit PD in 36,4 %.

3.10.4.Operative Versorgung
Die letzte noch ausstehende Moglichkeit in der Therapie eines Pleuraempyems ist die operative
Versorgung. Hierbei wird unterschieden im Zugang zwischen videoassistierte thorakoskopische
Chirurgie ("Video Assisted Thoracoscopic Surgery", VATS), Minithorakotomie und Thorakotomie.
Innerhalb der Studienpopulation wurden in Kiel 9 Kinder (40,9 %) operativ bei bestehendem
Pleuraempyem versorgt. Insgesamt wurden als Zugang in 4 Féllen (44,4 %) die Minithorakotomie und
in 5 Fallen (55,9 %) die Thorakotomie gewahlt. Zu einer VATS kam es in keinem Fall. Die Operation als
primare Therapieoption wurde in 3 Fallen gewahlt. Es handelte sich in diesen Fallen lediglich um
operative Drainageanlagen durch eine Mini-Thorakotomie. In den restlichen 6 Fallen erfolgte die
operative Versorgung als sekunddre Option nach einer vorherigen Therapie durch PP oder PD.
Betrachtet auf alle durchgefiihrten Operationen lag der Zeitpunkt im Median bei 5 Tagen nach Beginn
der primaren Therapie (Range: 0 - 21 Tage). Wenn aus dieser Gesamtheit die Falle mit primarer
Operation ausgeschlossen werden, ergibt sich eine Zeitspanne von im Durchschnitt 6,5 Tagen (Range:
2 - 21 Tage). Inhalt der operativen Versorgung war in 100 % der Falle eine Drainagenanlage. In mehr

als der Halfte (55,6 %) wurde zuséatzlich eine Dekortikation durchgefiihrt. Weitere OP-Inhalte waren
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Nekrosektomien und Uberndhung einer Fistelung. Eine Ubersicht diesbeziiglich bietet die Abbildung

11.

Ubernihung einer Fistelung :I 11,1%

Nekrosektomie 22,2%

Dekortikation 55,6%

Drainagenanlage | 100,0%

Abbildung 11: Prozentualer Anteil der unterschiedlichen Operationsinhalte (Drainageanlage,
Dekortikation, Nekrosektomie, Ubernéhung einer Fistel) an der Gesamtheit der durchgefiihrten
Operationen (n = 9)

3.10.5.Initiale, sekundare und maximale Therapie
In Anlehnung an die Arbeit von Segerer et al. erfolgte die Einteilung in eine initiale Therapie innerhalb
der ersten drei Tage nach der Aufnahme sowie einer erweiterten Therapie ab dem vierten Tag.(Segerer
et al. 2017) 14 Kinder (63,6 %) wurden initial ausschlielich mit AB behandelt. Bei 7 Kindern ist keine
Erweiterung der Therapie erfolgt. Somit war die initiale Therapie in 31,8 % erfolgreich. Es zeigt sich,
dass eine operative Intervention in Kiel eher eine Eskalation als eine initiale Therapie ist. Zur

Verdeutlichung diesbeziiglich dient die Tabelle 11 sowie die Abbildung 12.

Initial (n = 22) n %vonn=22
Alleinig AB 14 63,6 %
PP 1 4,5 %
PD-FT 2 9,1%
PD+FT 5 22,7 %
opP 1 4,5%
Sekundar (n = 15) % vonn=15
PP 5 22,7% 333%
PD-FT 1 4,5% 6,7 %
PD+FT 6 27,3% 40,0 %
oP 8 36,4% 53,3%

Tabelle 11: Initial und sekunddre Therapie, Unterscheidung in alleiniger Antibiotikatherapie (AB),
Pleurapunktion (PP), Pleuradrainage ohne Fibrinolytika (PD-FT), Pleuradrainage mit Fibrinolytika
(PD+FT) und operativer Versorgung (OP), jeweils mit Angabe der absoluten und prozentualen
Hdufigkeit bezogen auf die Gesamtheit n = 22 und bei der sekunddren Therapie zusdtzlich bezogen
auf Anzahl der Fille mit sekunddrer Therapie n = 15
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Abbildung 12: Initiale Therapie (nur AB = nur Antibiotikatherapie (blau), PP = Pleurapunktion (rot), PD-
FT = Pleuradrainage ohne Fibrinolytika (grau), PD+FT = Pleuradrainage mit Fibrinolytika (gelb), OP =
operative Versorgung (hellblau)), dargestellt als Kreisdiagramm mit prozentualem Anteil bezogen auf
die Gesamtheit n = 22

Von den 14 Kindern (63,6 %), die initial ausschlieBlich eine AB erhielten, bendtigten 9 Kinder (64,3 %)
eine sekundire Therapie. Hierbei wurden am hiufigsten PD+FT (42,9 %) verwendet. Eine Ubersicht

bietet die Tabelle 12.

InitialnurAB(n=14) n %vonn=14

nur AB 5 35,7%
Sekundar 64,3 %
PP 4 28,6 %
PD-FT 1 7,1%
PD+FT 6 42,9 %
opP 3 21,4 %

Tabelle 12: Sekunddre Therapie bei initialer Therapie mit alleiniger Antibiotikatherapie (n = 14),
Unterscheidung in weiterhin nur Antibiotikatherapie (AB), Pleurapunktion (PP), Pleuradrainage ohne
Fibrinolytika (PD-FT), Pleuradrainage mit Fibrinolytika (PD+FT) und operativer Versorgung (OP), jeweils
mit Angabe der absoluten und prozentualen Hdufigkeit bezogen auf die Anzahl der Fdlle mit initialer
Therapie mit nur ABn = 14
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Im Hinblick auf die maximale Therapie, wobei eine Reihenfolge von AB, PP, PD-FT, PD+FT und OP

gebildet wurde, zeigte sich die in Abbildung 13 dargestellte Verteilung.

36% mAB
mPP

PD+FT

PD-FT
moP

18%

Abbildung 13: maximale Therapie (AB = Antibiotikatherapie (blau), PP = Pleurapunktion (rot), PD-FT
Pleuradrainage ohne Fibrinolytika (grau), PD+FT = Pleuradrainage mit Fibrinolytika (gelb), OP
operative Versorgung (hellblau)), dargestellt als Kreisdiagram mit prozentualem Anteil bezogen auf die
Gesamtheitn =22

3.10.6. Unterschiedliche Behandlungsoptionen in Abhdngigkeit des sonographischen
Stadiums nach Chiu(Chiu et al. 2006) zum maximalen Zeitpunkt
Die Durchfiihrung einzelner Therapieoptionen in Bezug auf das sonographische Stadium nach
Chiu(Chiu et al. 2006) zeigt eine Steigerung der Invasivitat der einzelnen Optionen in Abhdngigkeit
von dem Stadium. Im Stadium 1 wurden 50 % der Falle ausschlieRlich mit AB behandelt. Im Stadium
2 waren es 38 % und im Stadium 3 wurde kein Kind ausschliefRlich mit AB therapiert. Ein ahnliches
Bild zeigt sich bei den Haufigkeiten von PP und PD. Die prozentuale Anwendung von FT war im

Stadium 2 geringer als im Stadium 1. Eine genaue Ubersicht der Daten bieten die Tabelle 13.

sonographisches Stadium nach Chiu

1(n=4) 2(n=8) 3(n=9%)
nur AB 2 (50 %) 3 (38 %) 0 (0 %)
AB + 2 (50 %) 5 (63 %) 9 (100 %)
PP 0 (0 %) 1(13 %) 3(33%)
PD 2 (50 %) 4 (50 %) 7 (78 %)
PD+FT 2 (50 %) 3 (38 %) 6 (67 %)
opP 1(25 %) 1(13 %) 6 (67 %)

Tabelle 13: Unterschiedliche Behandlungsoptionen (nur AB = nur Antibiotikatherapie, AB+ =
Antibiotikatherapie mit zusdtzlicher Therapie, PP = Pleurapunktion, PD = Pleuradrainage, PD+FT =
Pleuradrainage mit Fibrinolytika, OP = operative Versorgung) in Abhdngigkeit des sonographisches
Stadium nach Chiu(Chiu et al. 2006) (1 — 3) zum maximalen Zeitpunkt; Auffiihrung der absoluten und
relativen Hdufigkeiten bezogen auf n der einzelnen Stadien
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4. Diskussion

In dieser retrospektiven, monozentrischen Beobachtungsstudie wurde eine Kohorte von Patienten mit
parapneumonischen Erglissen bzw. Pleuraempyemen beobachtet, die in der Kinderklinik des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel behandelt wurden, erfasst. Die Ergebnisse
lassen sich zu anderen Kohortenstudien sowie Fall-Kontroll-Studien in Vergleich setzen. Eine Ubersicht
dieser Studien ist in Tabelle 14 dargestellt. Des Weiteren soll das Vorgehen bei PPE und PE in Kiel in
kritischem Zusammenhang mit der Arbeit von Walker et al.(Walker, Wheeler, and Legg 2011) gestellt
werden. Wurden die Empfehlungen von Walker et al. in Kiel umgesetzt? Ein besonderes Augenmerk
soll auf die moglichen Unterscheide in der Hospitalisierungsdauer in Abhéangigkeit von den

Therapieverfahren gelegt werden.

Da es sich um eine retrospektive Analyse handelt, war es zum Teil nicht moglich, von allen Patienten
alle untersuchten Variablen zu erheben. Im Einzelnen wurde diesbezlglich im vorangegangenen

Ergebnisabschnitt schon darauf eingegangen.

44



Diskussion

Autor Jahr Land Studiendesign  FallgroRe Besonderheit
n

Lahti et al.(Lahti 2007 Finnland Retrospektiv, 37

et al. 2007) monozentrisch

Langley et 2008 Kanada Retrospektiv, 251 PE

al.(Langley et al. multizentrisch

2008)

Bishay et 2009 Vereinigtes Retrospektiv, 114 PE + VATS

al.(Bishay et al. Konigreich monozentrisch

2009)

Li et al.(Liand 2009 USA Retrospektiv, 2898 PE

Tancredi 2010) multizentrisch

Carter et 2010 USA Retrospektiv, 182

al.(Carter et al. monozentrisch

2010)

Cobanoglu et 2011 Tirkei Prospektiv 54 Stadium Il und IlI

al.(Cobanoglu et randomisiert

al. 2011)

Shomaker et 2011 USA prospektiv, 12 /39 Mit / ohne Behandlungs-

al.(Shomaker, Fall-Kontroll- algorithmus

Weiner, and Studie

Esther 2011)

Goldin et 2012 USA Retrospektiv, 14.936

al.(Goldin et al. multizentrisch

2012)

Grisaru-Soenet 2013 Israel Retrospektiv, 47 /144  PE / kein PE

al.(Grisaru-Soen Fall-Kontroll-

et al. 2013) Studie

Yu et al.(Yu et 2013 Danemark Retrospektiv, 100 <16 Jahren

al. 2014) monozentrisch

Sakran et 2014 Israel Retrospektiv, 53 PE

al.(Sakran et al. monozentrisch

2014)

Dorman et 2016 USA Retrospektiv, 5569

al.(Dorman, multizentrisch

Vali, and

Rothstein 2016)

Haas et al.(Haas 2016 Deutschland Retrospektiv, 187

et al. 2016) multizentrisch

Krenke et 2016 Polen Retrospektiv, 323

al.(Krenke, monozentrisch

Urbankowska,

et al. 2016)

Long et al.(Long 2016 Vereinigtes Retrospektiv, 239 PE

et al. 2016) Kdnigreich monozentrisch

Mahon et 2016 Neuseeland  Retrospektiv, 184 0-14 Jahre

al.(Mahon et al.
2016)

monozentrisch
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Segerer et 2016 Deutschland Retrospektiv, 858

al.(Segerer et al. multizentrisch

2017)

Griffith et 2017 Vereintes Retrospektiv, 115 <16 Jahren

al.(Griffith, Kdnigreich monozentrisch

Boal, and

Rogers 2018)

Haggie et 2018 Australien Retrospektiv, 195 PPE/PE mit PD, FT oder OP
al.(Haggie et al. monozentrisch

2019)

Kelly et al.(Kelly 2018 USA Retrospektiv, 14 225 PE bedingte

et al. 2018) multizentrisch Krankenhausentlassungen
Liese et al.(Liese 2019 Deutschland Retrospektiv, 1447

et al. 2019) multizentrisch

Tabelle 14: Ubersicht Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien zu PPE/PE mit Autor, Publikationsjahr,
Studiendesign, Fallgréfse n sowie etwaige Besonderheiten

4.1. Populationsbeschreibung

Der erste Fall in dem beobachteten Zeitraum ist 2005 in der Kinderklink aufgetreten. Moégliche Griinde
dafiir, dass in den 8 Jahren zuvor keine Kinder die Einschlusskriterien der Studie erfillten, sind
vielfaltig. Zum einen kann ein tatsachlicher Anstieg der Inzidenz hierdurch beschrieben sein, wie er
auch von einigen weiteren Studien beschrieben wurde.(R. Strachan and Jaffe 2009; Grijalva et al. 2010;
Goldbart et al. 2009; Krenke, Urbankowska, et al. 2016; Liese et al. 2019) Ein etwaiger Zusammenhang
mit der Einfihrung von der Pneumokokken-lImpfempfehlung der STIKO in Deutschland 2006 und
infolgedessen moglichen Anstieges der Inzidenz an PPE/PE ist ebenfalls denkbar. Zum anderen ist aber
auch an eine studienbedingte Verfdlschung des Datensatzes zu denken. Die Suche nach den ICD-10
Codes erfolgte tGber das Orbis Programm der Uniklinik Kiel. Es ist unklar ob eine Verschlisselung der

Falle vor 2005 dhnlich prazise erfolgte wie aktuell.

Das mediane Erkrankungsalter belief sich in Kiel auf 8 1/12 Jahren bzw. 7 3/12 Jahre ohne ID 20 mit
einem Erkrankungsalter von 20 10/12 Jahren. Mit diesen Ergebnissen liegt das Kieler Kollektiv deutlich
oberhalb der in anderen Studien gezeigten mittleren Erkrankungsalter. Beispielsweise zeigten Liese et
al. und Krenke et al. ein Erkrankungsalter von im Median 5 und Griffith et al. von 4,95 Jahren. (Segerer

et al. 2017; Griffith, Boal, and Rogers 2018; Krenke, Urbankowska, et al. 2016; Liese et al. 2019)

Ein weiterer deutlicher Unterschied zu dhnlichen Studien ist das Verhaltnis von Jungen und Madchen.
Im Gegensatz zu den géngigen Daten, die ein etwa ausgeglichenes Verhaltnis zeigen,(Segerer et al.
2017; Madhi et al. 2018; Lahti et al. 2007; Krenke, Urbankowska, et al. 2016; Liese et al. 2019)

beinhaltet die Kieler-Kohorte mehr als doppelt so viele Jungen wie Madchen.

68,2 % der Kinder besalRen zum Zeitpunkt der Aufnahme anamnestisch einen vollstandigen Impfschutz

entsprechend den Empfehlungen der STIKO. Die Studienkollektive von Grisaru-Soen et al. aus Israel
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waren zu 91,5 % und die von Mahon et al. aus Neuseeland zu 78 % vollstandig geimpft.(Grisaru-Soen
et al. 2013; Mahon et al. 2016) Zu bedenken ist allerdings, dass bei weiteren 27,3 % der Impfstatus

nicht vermerkt war und nur 4,5 % einen gesicherten unvollstandigen Impfschutz besalRen.

4.2.Vorerkrankungen / Begleitkonditionen
Vorerkrankungen / Begleitkonditionen wurden bei 54,5 % der Kinder beschrieben. In 22,7 % der
Patienten ergaben sich mehr als eine Vorerkrankung / Begleitkondition. Ahnliche Ergebnisse mit 48 %
im Allgemeinen und 22,9 % fiir mehr als eine Vorerkrankung / Begleitkondition ergaben auch
Erhebungen in der USA von Kelly et al..(Kelly et al. 2018) Der prozentuale Anteil an Vorerkrankungen /
Begleitkonditionen zeigte sich geringer in Studien aus dem Vereinten Konigreich mit 13,9 % und 12,6
%.(Long et al. 2016; Griffith, Boal, and Rogers 2018) Die meisten Vorerkrankungen (27,3 %) betreffen
die Lunge und die Atemwege. Diese Gewichtung zeigt sich auch in vielen anderen Studien.(Segerer et
al. 2017; Griffith, Boal, and Rogers 2018; Mahon et al. 2016) Zu beachten ist bei dem Vergleich der
einzelnen Werte allerdings, dass in den unterschiedlichen Erhebungen die Definition der

Vorerkrankungen / Begleitkonditionen sich teils voneinander unterscheiden.

4.3.Symptome

Neben Fieber, Husten Schmerzen des Abdomens und Thorax sind Symptome wie eine Reduzierung des
Allgemeinzustands (AZ) und Tachypnoe am héaufigsten vor der Aufnahme in der Kinderklinik
beobachtet worden.

Die Mehrzahl der Kinder (86,4 %) hatten im Zeitraum vor der Aufnahme Fieber. Bei der
Aufnahmeuntersuchung hatten 63,6 % der Kinder Fieber. Die Ergebnisse reihen sich in Daten aus Polen
(95,4 %)(Krenke, Urbankowska, et al. 2016), dem Vereinigten Konigreich (95 %)(Bishay et al. 2009),
Israel (98 %)(Sakran et al. 2014) sowie der Tirkei (64,8 %)(Cobanoglu et al. 2011) und Kanada (58
%)(Langley et al. 2008) ein. Husten als initiales Symptom bei Aufnahme zeigten 59,1 % der Kinder.
Dieses steht im Vergleich zu Studien von Krenke et al. (68,7 %)(Krenke, Urbankowska, et al. 2016),
Cobanoglu et al. (83,33 %)(Cobanoglu et al. 2011) und Bishay et al. (79 %).(Bishay et al. 2009)
Schmerzen hatten 40,9 % der Kinder. Es erfolgte keine weitere Differenzierung der Schmerzen
zwischen thorakalem und abdominellem Ursprung wie in anderen Untersuchungen. Die Kieler
Ergebnisse liegen zwischen denen von Krenke et al. mit 59,1 % (abdominell: 30,3 %, thorakal: 28,8
%)(Krenke, Urbankowska, et al. 2016) und Cobanoglu et al. mit 35,2 % (abdominell: 7,4 %%, thorakal:
27,8 %).(Cobanoglu et al. 2011) Eine allgemeine Reduzierung des AZ in 31,8 % der Félle wurde in
anderen Studien nicht erhoben. Das bei der Aufnahme vermerkte Symptom der Tachypnoe erfolgte in
22,7 %, wobei in 13 Fallen (59,1 %) eine erhobene Atemfrequenz auf der 99. Perzentile bzw. oberhalb

der 99. Perzentile bestand. Es kann somit davon ausgegangen werden, dass wesentlich mehr Kinder in
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der Aufnahme-Untersuchung eine Tachypnoe zeigten, diese allerdings nur in wenigen Fallen auch als
solches Symptom von den Eltern bzw. Untersuchern direkt be-/vermerkt wurde. Vergleichend dazu
wurden in Polen 82 %(Krenke, Urbankowska, et al. 2016) und in Kanada 68 %(Langley et al. 2008) der
Kinder mit einer Tachypnoe beobachtet. Bei 27,3 % der Kinder aus Kiel bestanden initial
pulsoximetrisch gemessene 0,-Sattigungen von < 95 %. Davon hatten 83,3 % bei einem SpO; von < 92
% gemalR der deutschen pCAP-Leitlinie eine behandlungspflichtige Hypoxie. Im Vergleich dazu zeigten
Daten von Shomaker et al. aus den USA einen Anteil von 33 % in den Jahren 2008 — 2009 mit einer

Sp0; <94%.(Shomaker, Weiner, and Esther 2011)

Zusammenfassend zeigen sowohl die Kieler als auch weitere Erhebungen, dass die Symptome bei
PPE/PE sehr variabel sind und sich dhnlich wie bei einer unkomplizierten Pneumonie zeigen. Ahnliches
beschreiben auch Walker et al. und kommen zu dem Schluss, dass ein geeigneter Einsatz von

Diagnostik eine Differenzierung erbringen kann.(Walker, Wheeler, and Legg 2011)

4.4. Symptombeginn bis Aufnahme ins Krankenhaus
Die Zeitspanne vom Symptombeginn bis zur Aufnahme in einem Krankenhaus ist in Kiel mit 5 Tagen
dhnlich zu denen in Israel mit 4,88 Tagen. Wobei hier nur die Dauer des Fiebers vor der Aufnahme
erhoben wurde.(Grisaru-Soen et al. 2013) Etwas langer zeigte sich die Zeitspanne in der USA mit
7(Shomaker, Weiner, and Esther 2011) sowie 9,5 Tagen(Carter et al. 2010) und 9 Tagen in
Danemark.(Yu et al. 2014) Hierbei ist unklar, ob die teils relativ lange Zeit aufgrund einer zunachst

ambulant therapierten Pneumonie oder einer fehlenden rechtzeitigen Diagnose des PPE/PE entstand.

4.5.Bildgebung

Bei allen Kindern (100 %) wurden zur Diagnostik sowohl Rontgenaufnahmen des Thorax als auch
Sonographien der Pleura verwendet. Beide Untersuchungsverfahren dienten zur Stellung der initialen
Diagnose. Dieses Vorgehen entspricht sowohl der deutschen Leitlinie fiir pCAP(Rose, Liese, and Barker
2017), der Empfehlung der BTS(Balfour-Lynn et al. 2005) und der APSA(Islam et al. 2012) als auch der
von Walker et al..(Walker, Wheeler, and Legg 2011) Bei einem &hnlichen Prozentsatz an
Rontgenaufnahmen wurden in Studien von Sakran et al. mit 83 %(Sakran et al. 2014), Bishay et al. mit
77 %(Bishay et al. 2009) und Langley mit 51 %(Langley et al. 2008) bei deutlich weniger Kindern
Sonographien durchgefiihrt. 40,9 % der Kinder in Kiel hatten wahrend des Krankenhausaufenthaltes
sieben oder mehr Réntgenaufnahmen des Thorax. Zwei oder weniger Aufnahmen wurden bei 27,3 %
der Kinder durchgefiihrt. Diese Daten unterscheiden sich deutlich von denen von Langley et al. in
Canada. 16 % der Kinder aus der Studienkohorte von Langley et al. erhielten sieben oder mehr und 10
% zwei oder weniger Thorax-Rontgen-Aufnahmen.(Langley et al. 2008) Eine von Hafen et al.

durchgefiihrte Umfrage in Osterreich, der Schweiz, Frankreich und Deutschland mit den Leitern

48



Diskussion

pneumologischer Abteilungen padiatrischer Zentren ergab einen geschatzten Einsatz von CT bei 25 %
der Patienten. Diese Annahme steht in deutlichem Kontrast zu den Erhebungen aus Kiel, wo 40,9 %
der Kinder eine CT-Schnittbildgebung erhielten. In 77,8 % diente dies allerdings nicht zur
Diagnosestellung, sondern zur praoperativen Planung oder operativen Versorgung. Der Wert liegt
zwischen denen aus Israel (36 %)(Sakran et al. 2014), Kanada (64 %)(Langley et al. 2008) und dem
Vereinigten Konigreich (97 %)(Bishay et al. 2009). Nur in 13,6 % erfolgte die Bildgebung durch eine
MRT. Zusammenfassend zeigt sich, dass der Einsatz von Rontgen und Sonographie in Kiel durchaus den
Empfehlungen von der deutschen pCAP-Leitlinie, der BTS, dem APSA und Walker et al. entspricht.
Deutliche Abweichungen zu nationalen und internationalen Untersuchungen und somit auch
Verbesserungspotential ergibt sich im Allgemeinen im Einsatz der CT-Schnittbildgebung und im

Besonderen im Vergleich zum Anteil der durchgefiihrten MRTs.

4.6. Laborchemische Entzlindungsparameter
Die laborchemischen Werte zum initialen Zeitpunkt im Allgemeinen zeigten sich vom Trend her
vergleichbar mit Studiendaten aus Polen von Krenke et al.(Krenke, Urbankowska, et al. 2016) und aus
Israel von Grisaru-Soen at al..(Grisaru-Soen et al. 2013) Im Detail zeigten sich diskrete Unterschiede.
Zu beachten ist allerdings, dass die hier verwendeten Werte von Grisaru-Soen et al. aus einem
Patientenkollektiv nur mit Empyemen kommen. Die Hamoglobinkonzentration war bei medianen
Werten von 10,7 g/dl in Polen(Krenke, Urbankowska, et al. 2016) und 10,48 g/dl in Israel(Grisaru-Soen
et al. 2013) mit 11,85 g/dl in Kiel am hochsten. Bei der Leukozytenzahl sowie dem prozentualen Anteil
an Neutrophilen unterschieden sich die Daten aus Kiel (15,265 Zellen/pl; 76 %) und die von Krenke et
al. (15,34 Zellen/ul; 73,9 %)(Krenke, Urbankowska, et al. 2016) nicht wesentlich. Grisaru-Soen et al.
dagegen ermittelten deutlich héhere mediane Werte (18,237 Zellen/ul).(Grisaru-Soen et al. 2013) Die
geringste Anzahl an Thrombozyten zeigten sich in Kiel (356 Zellen/nl). Es folgt Polen mit 426
Zellen/nl(Krenke, Urbankowska, et al. 2016) und letztendlich mit 447 Zellen/nl Israel.(Grisaru-Soen et
al. 2013) Ahnlich wie bei der Leukozytenzahl wurden sowohl in Kiel (168,1 mg/L) als auch durch Krenke
at al. in Polen (155,6 mg/I)(Krenke, Urbankowska, et al. 2016) dhnliche CRP-Werte erhoben. Grisaru-
Soen et al. erhoben auch hier einen hoheren medianen CRP-Wert (234,2 mg/L).(Grisaru-Soen et al.

2013)

4.7.Ergussstadium und -grolie

Analog der Klassifikation nach Chiu konnte bei 20 Kindern initial und 21 Kindern zum maximalen
Zustand eine sonographische Stadieneinteilung durchgefiihrt werden. Bei Aufnahme zeigten sich 30 %

der Kinder mit dem Stadium 1, weitere 35 % im Stadium 2 und 35 % im Stadium 3. Ein ahnliches Bild
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ergab sich im maximalen Zustand (Stadium 1: 19 % (n = 4); Stadium 2: 38,1 % (n = 8); Stadium 3: 42,9
% (n =9)).

4.8. Erreger und Erregerdiagnostik
Das Ergebnis, dass nur bei 50 % der Kinder wahrend des Krankenhausaufenthaltes Blutkulturen zur
Erregerdiagnostik abgenommen wurden, ist sehr Giberraschend. Damit liegt Kiel deutlich unterhalb der
erhobenen Anteile anderer Studien. In Polen wurden in 59,4 %, in einer weiteren deutschlandweiten
Erhebung in 74,5 % und in Danemark bzw. Israel sogar in 93 % bzw. 97,9 % Blutkulturen
abgenommen.(Krenke, Urbankowska, et al. 2016; Yu et al. 2014; Grisaru-Soen et al. 2013; Liese et al.
2019) In die Studie von Grisaru-Soen et al. aus Israel wurden allerdings ausschlieBlich Kinder mit
Empyemen eingeschlossen.(Grisaru-Soen et al. 2013) Bakterielle Kulturen des Pleurapunktates
wurden in Kiel in 77,3 % der Patienten abgenommen. Einen dhnlichen Anteil zeigte Krenke et al. in
Polen mit 59,4 %. Etwas geringer war der Anteil in der Studie von Liese et al. mit 59 %.(Liese et al. 2019)
Deutlich héher zeigten sich wie auch schon bei dem Anteil der Blutkulturen die Ergebnisse von Yu et
al. sowie Grisaru-Soen et al. mit 96 % und 100 %.(Grisaru-Soen et al. 2013; Yu et al. 2014) Hierbei
anzumerken ist sicherlich, dass in allen Studien bis auf die von Krenke et al. keine diagnostischen
Pleurapunktionen durchgefiihrt wurden und somit der Anteil an Kulturen aus Pleuraflissigkeit unter
anderem beeinflusst von dem Anteil an invasiven Therapien in den einzelnen Studien ist.
Zusammenfassend zeigt sich, dass Kulturen der Pleurafliissigkeit in einem hoheren Anteil als
Blutkulturen abgenommen wurden. Eine Ausnahme ist hierbei nur die Erhebung von Liese et al..
Zudem scheint der Anteil an Blutkulturen ausgenommen der Daten von Yu et al. und Grisaru-Soen et
al. auch absolut gering zu sein. Obwohl aktuelle Empfehlungen der BTS, der deutschen pCAP-Leitlinie
sowie Walker et al. das Abnehmen von Blutkulturen zu der Routinediagnostik zdhlen.(Rose, Liese, and

Barker 2017; Walker, Wheeler, and Legg 2011; Balfour-Lynn et al. 2005)

Das Ergebnis, dass in 27,3 % der Blutkulturen ein Erregernachweis erbracht werden konnte, liegt im
oberen Bereich vergleichbarer Studien. So zeigen Krenke et al., Lahti et al. und Liese et al. einen
Nachweis in circa 10 % der Blutkulturen.(Grisaru-Soen et al. 2013; Lahti et al. 2007; Krenke,
Urbankowska, et al. 2016; Liese et al. 2019) Etwas hoher war der Anteil mit 14 % in Danemark bei Yu
et al..(Yu et al. 2014) Vergleichend mit den Kieler Daten sind jene aus Israel von Grisaru-Soen et al. mit
26 %. Zu beachten ist hierbei, dass lediglich ein Anteil von 25 % der Kinder bereits antibiotisch
vorbehandelt war.(Grisaru-Soen et al. 2013) Relativiert wird das Ergebnis aus Kiel dadurch, dass
bezogen auf die Gesamtheit der Kohorte in Kiel nur in 13,6 % ein Erregernachweis erbracht werden
konnte. Grundsatzlich zeigt sich, dass im Vergleich zu den Ergebnissen der Blutkulturen der Anteil der
Bakteriennachweise aus der Pleuraflissigkeit hoher ausfallt. Hier erzielten Grisaru-Soen et al. 36 %,

Liese et al. 34,4 % und Yu et al. 28,1 % positive Pleurakulturen.(Yu et al. 2014; Grisaru-Soen et al. 2013;
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Liese et al. 2019) Die Ergebnisse von Krenke et al. (13,4 %) und Lahti et al. (18,9 %) waren zwar deutlich
niedriger im Vergleich zu den anderen Studien. Jedoch zeigten sie sich im Vergleich zu dem Anteil der
positiven eigenen Blutkulturen dennoch erhoht.(Krenke, Urbankowska, et al. 2016; Lahti et al. 2007)
Dieser Trend zeigte sich in den Kieler Daten nicht. Hier konnte nur bei einem Anteil von 18,2 % der
Kulturen aus einem Pleurapunktat im Vergleich zu 27,3 % bei den Blutkulturen ein Erregernachweis

erbracht werden.

In Kiel wurde in keiner Blut- oder Pleurakultur Streptococcus pneumoniae nachgewiesen. Hierbei ist
zu beachten, dass Uber 68 % gegen Pneumokokken geimpft waren und ein Grofteil zuvor
streptokokkenwirksam vorbehandelt wurde. In 33,3 % der Patienten mit positiven Blutkulturen, 25 %
mit positiven Pleurakulturen und letztendlich 16,7 % der Patienten mit positiven Blut- oder
Pleurakulturen wurde Staphylococcus aureus nachgewiesen. Streptococcus pyogenes bzw. Gruppe-A-
Streptokokken zeigten sich in keiner Blutkultur jedoch in 25 % der positiven Pleurakulturen und somit
in 16,7 % der Blut- und Pleurakulturen. Diese Ergebnisse stehen in starkem Kontrast zu vielen anderen
Studien, insbesondere im Hinblick auf den Anteil an Streptococcus pneumoniae - Nachweisen. Der
Anteil an Pneumokokken-Nachweisen in Blutkulturen und Kulturen der Pleurafliissigkeit unterschied
sich stark in Abhangigkeit von der Studie und geographischen Lage. Liese et al. zeigten einen Anteil an
44,8 % an Streptococcus pneumoniae, 7,5 % an Staphylococcus aureus und 21,5 % an Streptococcus
pyogenes an allen positiven Blut- sowie Pleurakulturen. Wobei es lber die Zeit der Untersuchung zu
einer Zunahme der Streptococcus pyogenes-Infektionen gekommen ist. (Liese et al. 2019) Grisaru-
Soen wiederrum erhob in Israel einen deutlich hoheren Anteil an Streptococcus pneumoniae mit 61 %
und als zweit haufigstes Staphylococcus aureus mit 13 %. Streptococcus pyogenes zeigte sich nur in
8,7 % aller positiven Blut- und Pleurakulturen.(Grisaru-Soen et al. 2013) Yu et al. sowie Krenke et al.
geben den Anteil an positiven Blut- bzw. Pleurakulturen jeweils getrennt voneinander an. Hierbei
stellte sich bei Yu et al. in den Blutkulturen mit 69,2 % ein sehr hoher Anteil an Streptococcus
pneumoniae, bei keinem Nachweis von Streptococcus pyogenes und Staphylococcus aureus dar. In
den Bakterien nachweisenden Kulturen der Pleurafliissigkeit dagegen wurde nur in 25,9 %
Streptococcus pneumoniae und jeweils in 22,2 % Staphylococcus aureus und Streptococcus pyogenes
nachgewiesen.(Yu et al. 2014) Krenke et al. konnten in 66,7 % der positiven Blut- und 67,7 % der
positiven Pleurakulturen Streptococcus pneumoniae nachweisen. Staphylococcus aureus sowie
Streptococcus pyogenes konnten wie bei Yu et al. nicht im Blut und auch nurin 2,9 % und 5,8 % der
positiven Pleurakulturen nachgewiesen werden.(Krenke, Urbankowska, et al. 2016) Eine Ubersicht zu

den verschiedenen Studien zeigt die Tabelle 15.

51



Diskussion

Autor Erregernachweis (%)
Streptococcus Staphylococcus Streptococcus
pneumoniae  aureus pyogenes /
GAS
Kiel BK/PK/BK 0 33,3/25/16,7 0/25/16,7
+ PK
Grisaru-Soen et al.(Grisaru-Soen BK + PK 61 13 8,7
et al. 2013)
Yu et al.(Yu et al. 2014) BK / PK 69,2 /25,9 0/22,2 0/22,2
Krenke et al.(Krenke, Sadowy, et BK/PK 66,7 /67,7 0/2,9 0/5,8
al. 2016)
Liese et al.(Liese et al. 2019) BK + PK 44,8 7,5 21,5

Tabelle 15: Nachweis von Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus und Streptococcus
pyogenes / Gruppe-A-Streptokokken (GAS) in unterschiedlichen Studien; dargestellt als prozentualer
Anteil an allen positiven Blutkulturen (BK), Kultur eines Pleurapunktates (PK) getrennt und gemeinsam
(BK + PK)

Fraglich ist, ob in den Kieler Daten das Fehlen von Pneumokokken - Nachweisen im Blut und in der
PleuraflUssigkeit tatsachlich ist, oder auf die fehlende spezifische Diagnostik zuriick zu fihren ist. Zu
beachten ist an dieser Stelle, dass in Kiel keine Pneumokokken-spezifische Diagnostik durch PCR
sowohl der Blut- als auch der Pleurafliissigkeitsproben stattfand. In nur einer weiteren Kultur einer
Sputumprobe konnte Streptococcus pneumomiae nachgewiesen werden. Zusammenfassend zeigt sich
in den Kieler Daten ein sehr inhomogenes Bild an Erregernachweisen. Die Gesamtheit der
nachgewiesenen Erreger unterstlitzt moglicher Weise die Beobachtung einiger weiterer
Wissenschaftler, dass in der Atiologie des PPE/PE in den vergangenen Jahren einen Wandel erlebt. Die
Frage stellt sich aber, ob zu den Ergebnissen der Tabelle 7 auch eine mogliche Erfassung von
Kolonisatoren der u.a. Nasen-Rachenflora und Selektion nicht relevanter Erreger durch vorbestehende

Antibiotikatherapie geflihrt hat.

Der durch Walker et al. angesprochene Urin-Test auf Pneumokokken-Antigen wurde in Kiel bei keinem
Kind durchgefiihrt. Im Allgemeinen zeigt sich in Studien bei einer guten Sensitivitdt eine nur geringe
Spezifitat. Haufige Confounder sind abgelaufene Pneumonien in der Vergangenheit und
nasopharyngeale Kolonisation mit Streptococcus pneumoniae. (Navarro et al. 2004; Adegbola et al.
2001; Charkaluk et al. 2006; Tzeng et al. 2006) Es zeichnet sich ab, dass ein negativer Test eine Infektion
mit Pneumokokken ausschlieBen kann, jedoch ein positiver Test keinerlei Aussagekraft
besitzt.(Walker, Wheeler, and Legg 2011) Die deutsche Leitlinie zur pCAP empfiehlt aufgrund der
Problematik der Differenzierung zwischen Kolonisation und Infektion auf eine Urindiagnostik auf

Pneumokokken-Antigen zu verzichten.(Rose, Liese, and Barker 2017)

Eine PCR gebundene Erregerdiagnostik wird in Kiel hauptsachlich zur Untersuchung der

Nasopharyngealabstriche auf relevante Viren verwendet. Es erfolgt kein Einsatz zur spezifischen
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Streptococcus pneumoniae - Diagnostik insbesondere in der Pleurafliissigkeit. Dieses ist sicherlich ein
kritisch zu betrachtender Punkt der Kieler Diagnostik. In einer groRen deutschen Erhebung von Liese
et al. wurde bei 31 % der Kinder die gewonnene Pleuraflissigkeit zusatzlich mittels PCR-Diagnostik
untersucht. 34.2% der Erregernachweise erfolgten ausschlielich Gber PCR.(Liese et al. 2019) Pizzutti
et al. zeigten eine Verbesserung der Nachweisrate von Pneumokokken in der Pleurafliissigkeit durch
den Einsatz eines immunochromatographischen Membrantestes (IMT) sowie einer quantitativen PCR
(gPCR) - Analyse. Diese kulturunabhangigen Nachweismethoden werden nicht von einer zuvor
begonnenen antibiotischen Therapie beeinflusst.(Pizzutti et al. 2020) Ahnliche Ergebnisse ergaben
auch Studien von Pernica et al. und Blaschke et al. bei dem Vergleich von PCR-Analyse zur
Bakterienkultur von Pleuraflissigkeit. Beide Autoren sehen den Nutzen kulturunabhangiger
Untersuchungsmethoden in einer gezielteren antimikrobiellen Therapie.(Pernica et al. 2014; Blaschke

et al. 2011)

Die therapeutische Relevanz der Nachweise unterschiedlicher Viren im Nasopharyngealraum ist
diskutabel. In 36,4 % der Falle wurden Viren mittels PCR identifiziert. In keinem Fall wurde im weiteren
Therapieverlauf diesbeziiglich eine Anpassung vorgenommen. Genaue Pathomechanismen, durch
vorangegangene Virusinfektionen das Risiko fiir ein Empyem erhdhen, sind noch unbekannt. Dennoch
ist es denkbar, dass durch eine erhdhte Sekretion infolge einer Virusinfektion eine Umgebung

geschaffen wird, in der eine bakterielle Koinfektion beglinstigt wird.(Wilmott 2019)

Es erfolgten in Kiel keine rein diagnostischen Pleurapunktionen. Bei nur 4,5 % wurden in der
entnommenen Pleurafllssigkeit laborchemisch der pH, LDH-, Glucose- und Eiweil3-Gehalt bestimmt.
Andere Studien von Krenke et al. und Cobanoglu et al. fihrten bei ihrer gesamten Studienpopulation
diagnostische Punktionen durch. Eine laborchemische Untersuchung der Flissigkeit gehorte hierbei
fest zum diagnostischen Pfad.(Krenke, Urbankowska, et al. 2016; Cobanoglu et al. 2011) Die BTS-
Empfehlung zieht eine diagnostische Punktion nur bei gegebenem Zweifel, dass der Erguss nicht
parapneumonischen Ursprungs ist, in Erwagung. Die biochemische Untersuchung des Pleurapunktats
habe auf die Behandlung von PPE/PE keinen Einfluss und wird daher nicht empfohlen.(Balfour-Lynn et
al. 2005) Ahnliche Handhabungen zeigten sich auch in einer Expertenbefragung durch Hafen et al..
Hierbei gaben nur 3 % der befragten Zentren das Punktieren der Pleura zu rein diagnostischen Zwecken

an.(Hafen et al. 2016)

4.9. Hospitalisierungsdauer und Intensivaufenthalt

Die Lange des Krankenhausaufenthaltes ist in der aktuellen Studienlage sehr inhomogen. Die in Kiel
erhobene Dauer von im Median 16,5 Tagen ist vergleichbar mit Daten von Liese et al.(Liese et al. 2019)

und Picazo et al.(Picazo et al. 2011) mit jeweils 17 Tagen. Eine deutlich kirzere Verweildauer wurde in
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Landern wie den USA (8 Tage(Goldin et al. 2012); 9 Tage(Shomaker, Weiner, and Esther 2011)), dem
Vereinigten Konigreich (9 Tage(Griffith, Boal, and Rogers 2018); 10 Tage(Long et al. 2016)) und
Danemark (11 Tage(Yu et al. 2014)) verzeichnet. Mit 14 bzw. 14,7 Tagen befanden sich die Erhebungen
von Sakran et al. und Grisaru-Soen et al. beide aus Israel im Mittelfeld.(Sakran et al. 2014; Grisaru-Soen
et al. 2013) Die groBe verzeichnete Spannweite der Ergebnisse kann zum einen durch die
unterschiedlichen Patientenkollektive bezlglich Alter, Vorerkrankungen etc. in den einzelnen Studien
erklart werden. Zum anderen lasst die Berechnung der Liange des Krankenhausaufenthalts
unterschiedliche Moglichkeiten zu. Nicht zu vernachlassigen ist auferdem, dass die Studien aus
unterschiedlichen Landern und dem entsprechend aus unterschiedlichen Gesundheitssystemen mit
unterschiedlichen Strategien im Hinblick auf Entlassungen kommen. Die Hospitalisierungsdauer der
Kinder in Abhangigkeit des sonographisch, maximal erhobenen Stadiums nach Chiu(Chiu et al. 2006)
zeigte die kirzeste Dauer im Stadium 2, (12 Tage; IQR: 8,5 - 16,5 Tage) gefolgt von dem Stadium 1 mit
17 Tagen (IQR: 6 - 28,5 Tagen). Am langsten verblieben die Kinder im Stadium 3 (23 Tage; IQR: 15 - 30
Tage) im Krankenhaus. In einer retrospektiven, monozentrischen Studie von Yu et al. zeigte sich ein
komplett kontrares Bild. Am kiirzesten wurde die Verweildauer im Stadium 3 mit 10,5 Tagen (IQR: 8 -
17) beschrieben. Es folgten das Stadium 1 mit 12,5 Tagen (IQR: 7 - 17) und letztendlich das Stadium 2
mit 13,5 Tagen (IQR: 11,5 - 15). Die Autoren der Studie geben zusétzlich an, dass es zu einem hohen
Anteil an Komplikationen bei Pleuradrainagen insbesondere bei denen ohne Fibrinolytika gekommen
sei. Im Stadium 2 erhielten 100 % der Kinder eine Pleuradrainage aber nur 25 % eine fibrinolytische

Therapie. (Yu et al. 2014)

Im Hinblick auf die mediane Hospitalisierungsdauer in Abhangigkeit mit dem jeweiligen
Therapieverfahren zeigte sich kein Unterschied bei den Kindern, welche mittels Pleuradrainage oder
OP therapiert wurden. Zu dhnlichen Ergebnissen sind ebenfalls Studien aus unter anderem Spanien,
dem Vereinigten Konigreich und den USA gekommen.(St Peter et al. 2009; Sonnappa et al. 2006;
Marhuenda et al. 2014)

27,3 % der Kinder erhielten wdhrend des Krankenhausaufenthalts eine Behandlung auf einer
Intensivstation mit einer Dauer von im Median 2 Tagen. Einen deutlich gréBeren Anteil ergaben mit 62
% bei medianen 7 Tagen die deutschlandweite Surveillance-Studie von Liese et al.(Liese et al. 2019)
sowie auch eine spanische Erhebung von Picazo et al. mit sogar 71 % bei medianen 4 Tagen.(Picazo et
al. 2011) Etwas geringer mit 21 % und 16,5 % zeigten sich Studien von Long et al. und Carter et al..(Long
et al. 2016; Carter et al. 2010) Hierbei zeigten sich in Kiel in Abhadngigkeit des sonographisch, maximal
erhobenen Stadiums nach Chiu(Chiu et al. 2006) keine deutlichen Unterschiede zwischen den Stadien
(Stadium 1: 1 Tag, IQR: 0 - 3,25 Tage; Stadium 2: 0 Tage, IQR: O - 0 Tage; Stadium 3: 0 Tage, IQR: 0 - 2
Tag).
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4.10. Therapie

Die Therapie wurde in dieser Studie unterschieden in antibiotische Therapie (AB), Pleurapunktion (PP),
Pleuradrainage (PD), Fibrinolytische Therapie (FT) und operative Versorgung (OP) mittels VATS bzw.
offener (Mini-)Thorakotomie. In Anlehnung an die Arbeit von Segerer et al. erfolgte die Einteilung in
eine initiale Therapie innerhalb der ersten drei Tage nach der Aufnahme und eine erweiterte Therapie

ab dem vierten Tag.(Segerer et al. 2017)

4.10.1. Antibiotische Therapie
100 % der Kinder erhielten wahrend des Klinikaufenthalts eine AB. Selbige bzw. dhnliche Ergebnisse
beschreiben Yu et al., Haas et al. und Segerer et al.(Segerer et al. 2017; Yu et al. 2014; Haas et al. 2016)
In 22,7 % war die AB die einzige Therapie der Kinder. Segerer et al. zeigten dieses in ebenfalls 22 % und
Goldin et al. sowie Carter at al. jeweils sogar in 52 % der Falle.(Segerer et al. 2017; Goldin et al. 2012;

Carter et al. 2010)

63,6 % der Kinder in Kiel erhielten in den ersten 3 Tagen ausschlieflich eine AB. Damit liegt Kiel deutlich
oberhalb der Ergebnisse von Studien aus Danemark mit nur 3 %(Yu et al. 2014), dem Vereinigten
Konigreich mit 27 %(Long et al. 2016), einer weiteren deutschen mit 45 %(Segerer et al. 2017) sowie

einer aus den USA mit 52%.(Carter et al. 2010)

In der kompletten Kieler Erhebung wurden insgesamt 16 verschiedene Antibiotika im stationaren
Aufenthalt verwendet. Dieses kann unter anderem verdeutlichen, dass es keinerlei etablierte
Antibiotika-Schemata gibt bzw. sie in der Kieler Kinderklinik nicht angewendet werden. Differenziert
betrachtet, zeigt sich bei der initialen Gabe einer Antibiotika-Kombination ein dhnlich vielfaltiges Bild.
In 54,5 % bestand die initiale Therapie alleine oder in Kombination aus Ampicillin. Erganzungen bzw.
Kombinationen erfolgten mit Sulbactam, Clindamycin und Tobramycin. Ein ahnliches Regime zeigte
sich auch in Polen, dort wurde am haufigsten zur initialen Therapie Amoxicillin mit Clavulansdure und
ggf. mit einem Makrolid verabreicht.(Krenke, Urbankowska, et al. 2016) In einer Erhebung von Sakran
et al. bestand dagegen die initiale Therapie aus Penicillin (40 %), Cefuroxim (36 %), Ceftriaxon (21 %)
sowie Roxythromycin (3 %).(Sakran et al. 2014) Walker et al. geben die Empfehlung, bei einer
kalkulierten Antibiotikabehandlung lokale Leitlinien zur Behandlung von Pneumonien zu
bericksichtigen.(Walker, Wheeler, and Legg 2011) Die deutsche Leitlinie zur Behandlung der ambulant
erworbenen Pneumonie im Kindesalter gibt als primare Wahl Amoxicillin p.o. bzw. Ampicillin i.v. an.
Bei Therapie-Versagen oder Komplikationen werden Eskalationen unter anderem auf
Ampicillin/Sulbactam i.v. oder Cefuroxim i.v. empfohlen.(Rose, Liese, and Barker 2017) Dem
entsprechend sind die am haufigsten verwendeten initialen Kombinationen im weitesten Sinne der

Leitlinie entsprechend. Im gesamten klinischen Aufenthalt wurden Clindamycin i.v. in 50 % und
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Ampicillin/Sulbactam i.v. in 45,5 % der Behandlungen verwendet. Das fihrende Target in der Studie
von Sakran war Ceftriaxon mit 71 %.(Sakran et al. 2014) Haufiger als Cephalosporine der 3. Generation
mit 43 % wurden in einer Erhebung von Langley et al. 2.Generation-Cephalosporine (63 %) verwendet.
Clindamycin stand mit 41 % an dritter Stelle.(Langley et al. 2008) Im Median erfolgte die stationare AB
flir 13 Tage und in der ambulanten Weiterbehandlung fir weitere 14 Tage. Vergleichbare

Behandlungsdauern von insgesamt 4 — 6 Wochen geben auch Sakran et al. an.(Sakran et al. 2014)

Die Tatsachen, dass die Identifikation eines pathogenen Erregers nur in wenigen Fallen erfolgte und
Ergebnisse von Blut- bzw. Pleura-Kulturen im klinischen Alltag einige Zeit bendtigen, kénnten eine
Ursache fir die vielen Wechsel in der antibiotischen Therapie der Kinder und der groRziigige Einsatz
von Breitsprektrumantibiotika sein. Ein Wechsel bzw. eine Erweiterung der Therapie erfolgte in 57 %
der Behandlungen, davon in 75,4 % der Falle einmal, bei weiteren 8,8 % zweimal und in 15,8 % sogar

dreimal.

77,3 % der Kinder wurden durch eine weitere Therapie-Option zuziiglich zur AB behandelt. Hierbei
nahm der Anteil in den einzelnen sonographischen Stadien zu (Stadium 1: 50 %; Stadium 2: 62 %;

Stadium 3: 100 %).

4.10.2.Pleurapunktion (Thoracozentese)
Mindestens eine PP wurde bei 22,7 % der Kinder durchgefiihrt. Der Anteil ist zunehmend mit dem
sonographischen Stadium (Stadium 1: 0 %; Stadium 2: 13 %; Stadium 3: 33 %). Die Ergebnisse stehen
in Kontrast zu zwei retrospektiven Studien aus Deutschland und den USA mit einem Anteil von 11,7 %
und 4 % an durchgefiihrten PP.(Haas et al. 2016; Goldin et al. 2012) Bei 4,5 % der Kinder erfolgte eine
zweite PP, welches deutlich unter dem erwarteten Wert von 12,7 % einer europaweiten Befragung
von Direktoren kinderpneumologischer Zentren liegt.(Hafen et al. 2016) In dem einen Fall in Kiel
geschah dieses Vorgehen mit dem Hintergrund, dass zwischen den einzelnen PP eine Entlassung des
Kindes erfolgte. Da beide Elternteile Arzte waren, wurde die intravendse Antibiose im hauslichen
Umfeld fortgefiihrt. Selbiges hatte mit einer liegenden PD nicht erfolgen kénnen. Das Vorgehen
erneuter PP sollte dennoch durchaus kritisch betrachtet wird, da in mehreren Empfehlungen davon
abgeraten wird. (Islam et al. 2012; Balfour-Lynn et al. 2005) Obwohl erwdhnt werden sollte, dass in
der S2k-Leitlinie zur pCAP durchaus von der Moglichkeit einer Re-Punktion gesprochen wird.(Rose,
Liese, and Barker 2017) Als initiale Therapie diente die PP in 4,5 % der Falle. Segerer et al. hatten hierzu

einen Anteil von 10 % erhoben.(Segerer et al. 2017)

4.10.3.Pleuradrainage mit und ohne fibrinolytischer Therapie
PD wurden bei 63,6 % der Kinder mit einer medianen Verweildauer von 6 Tagen verwendet. Einen

etwas hoheren Anteil an PD mit 74,3 % bei einer identischen Verweildauer geben Krenke et al.
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an.(Krenke, Urbankowska, et al. 2016) Deutlich niedrigere Anteile an PD zeigen mit 41,7 % eine weitere
deutsche sowie mit 19 % bzw. 16 % zwei amerikanische Erhebungen. (Haas et al. 2016; Goldin et al.
2012; Carter et al. 2010) Nur in 4 % der insgesamt gelegten PD wurde eine Pigtail-Drainage verwendet,
obwohl Studien zeigen, dass es keine signifikanten Unterschiede in der Verweildauer und
Hospitalisierungszeit im Vergleich von Pigtail- und Biilau-Drainagen gibt.(Lin, Lin, and Chang 2011,
Lewis et al. 2018) Bei einem etwas geringeren Anteil als in Polen (81,3 %)(Krenke, Urbankowska, et al.
2016) erfolgte eine gleichzeitige FT in 78,6 % der PD. Deutlich niedriger zeigte sich der Anteil in Studien
der USA (5,3 % bzw. 18,8 %).(Haas et al. 2016; Goldin et al. 2012; Carter et al. 2010) In Kiel war mit
90,1 % Urokinase das meistverwendete Target. Streptokinase als weiteres wurde nur in 9,1 %
verwendet. Der Schwerpunkt in der Verwendung von Urokinase als Fibrinolytikum zeigt sich auch in
der Erhebung von Krenke et al.,(Krenke, Sadowy, et al. 2016) in der Expertenbefragung durch Hafen et
al.(Hafen et al. 2016) sowie in aktuellen Empfehlungen.(Rose, Liese, and Barker 2017; Balfour-Lynn et
al. 2005) Innerhalb der ersten drei Tage nach der Aufnahme erfolgte das Legen einer PD ohne weitere
FT zur initialen Therapie bei 9,1 % der Kinder. Eine PD mit FT erhielten 22,7 %. In Danemark zeigten
sich deutlich groRere Anteile an alleinigen PD (21 %) sowie PD mit FT (67 %). Allerdings betrug dort der
Anteil an der initialen Therapie mit ausschlieBlich AB lediglich 3 %.(Yu et al. 2014) Ahnlich hohe Anteile
wurden auch im Vereinigten Konigreich verzeichnet (PD mit FT 71%).(Long et al. 2016) In der Erhebung
durch Segerer et al. wurden hingegen PD ohne FT in 23,5 % und mit FT in 14 % gelegt.(Segerer et al.
2017) Den niedrigsten Anteil an PD von 13 % ohne FT und 3 % mit FT wurden in den USA

erhoben.(Carter et al. 2010)

Es stellte sich in Bezug auf die Anwendung von PD eine positive Korrelation mit dem sonographischen
Stadium dar (Stadium 1: 50 %; Stadium 2: 50 %; Stadium 3: 78 %). Der Einsatz von FT nahm in den
Stadien 2 und 3 nach Chiu im Vergleich zum Stadium 1 ab (Stadium 1: 50 %; Stadium 2: 38 %; Stadium
3: 67 %). Eine mogliche Erklarung kénnte sein, dass vermehrt intraoperativ PD ohne FT in den Stadien

2 und 3 gelegt werden.

4.10.4.0perative Versorgung
Eine operative Versorgung erfolgte in 40,9 % der Kinder. Dieser Anteil erscheint im Vergleich zu
anderen Studien aus den USA (25 % bzw. 36 %)(Carter et al. 2010; Goldin et al. 2012), Deutschland
(19,8 %)(Haas et al. 2016) sowie Polen (3,1 %)(Krenke, Urbankowska, et al. 2016) deutlich erhoht.
Allerdings ist zu beachten, dass es sich in 44,4 % um reine Drainageanlagen durch eine
Minithorakotomie handelte, die aber Gber ein OP-Protokoll verschlisselt wurde. Es ist nicht ersichtlich
wie mit dieser Tatsache in anderen Studien umgegangen wurde. Der Anteil von 22,7 % an
Dekortikationen liber eine Thorakotomie zeigte sich ahnlich zu den Ergebnissen der Erhebungen der

oben genannten Studien. Sowohl im ersten als auch im zweiten sonographischen Stadium wurden
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jeweils nur eine OP durchgefiihrt (Stadium 1: 25 %; Stadium 2: 13 %; Stadium 3: 67 %). Eine initiale OP
erfolgte nurin 4,5 % der Kinder. Ahnliche Ergebnisse zeigten auch Yu et al. (9 %)(Yu et al. 2014), Segerer
at al (7 %)(Segerer et al. 2017) und Long et al (2 %).(Long et al. 2016) Einen deutlichen Gegensatz dazu
stellt eine Studie von Carter et al. mit initialer OP in 32 % der Falle dar.(Carter et al. 2010)

Die Tatsache, dass am UKSH in der Kinderklinik kein einziges Kind durch eine VATS behandelt wurde,
ist vermutlich darauf zuriick zu fiihren, dass die zur Zeit der Untersuchung tatigen Kinder- und
Thoraxchirurgen diese Methode nicht wahlten. Daher kann diese Studie keinen Beitrag zu dem

allgemein beobachteten Wandel von offenchirurgischen MaBnahmen zur VATS-Technik erbringen.

4.10.5.Supportive Therapie mit Sauerstoff
Eine supportive Therapie mit Sauerstoff erfolgte in Kiel in 72,7 %. Damit liegt sie deutlich oberhalb der

Daten aus einer retrospektiven, monozentrischen Erhebung von Yu et al. mit 53 %.(Yu et al. 2014)

4.10.6.Initiale, sekundare und maximale Therapie
In Kiel wurden 63,6 % der Kinder initial ausschlieRlich mit AB behandelt. Im Vergleich mit anderen
Studien ist dieser Anteil sehr hoch. Eine weitere deutsche Studie zeigt einen Anteil von 45 %. In
Danemark dagegen wurden nur 3,8 % rein mit AB therapiert.(Yu et al. 2014) Etwas hoher stellte sich
der Anteil in einer Studie von Long et al. aus dem Vereinigten Kénigreich mit 27 % dar.(Long et al. 2016)
Am néachsten an den in Kiel erhobenen Wert kommen Daten aus den USA mit 51,6 % von Goldin et al.
und 71,2 % von Dorman et al. heran.(Goldin et al. 2012; Dorman, Vali, and Rothstein 2016) Wobei hier
zu beachten ist, dass in der Studie von Dorman et al. der Anteil auch die initialen PP
beinhaltet.(Dorman, Vali, and Rothstein 2016) Bei den Kieler Daten entsprache dieses einem Anteil

von insgesamt 68,1 % der initial behandelten Kinder.

PD als Teil der Therapie innerhalb der ersten drei Tage werden in verschiedenen Erhebungen
unterschiedlich haufig angewendet. Yu et al. aus Danemark zeigen einen Anteil von 84,6 %,
wohingegen Daten von Goldin et al. nur 19,6 % ergeben.(Yu et al. 2014; Goldin et al. 2012) Die Kieler
Daten mit 31,8 % sind vergleichbar mit denen aus einer weiteren multizentrischen, retrospektiven,

deutschlandweiten Erhebung von Segerer et al. mit 38 %.(Segerer et al. 2017)

Der Einsatz einer FT erfolgt innerhalb der initialen Therapie in Kiel in 22,7 % der Kinder. Deutlich
geringer zeigt sich der Anteil mit nur 0,2 % in einer groBen retrospektiven, multizentrischen Studie von
Goldin et al. und mit 14 % in einer Studie von Segerer et al..(Segerer et al. 2017; Goldin et al. 2012)
Wesentlich gréBer waren die Anteile in Erhebungen aus Danemark mit 65,1 % und dem Vereinigten

Konigreich mit 71 %.(Yu et al. 2014; Long et al. 2016)
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Direkt initial operativ versorgt wurde in allen Studien nur ein geringer Teil der Kinder. Am groRten war
dieser in einer Studie aus den USA mit 16,9 %.(Goldin et al. 2012) Jeweils einen Anteil von 11 % der
initialen Therapie geben Studien aus Danemark und dem Vereinigen Konigreich an.(Yu et al. 2014;
Dorman, Vali, and Rothstein 2016) Etwas hoher als der in Kiel erhobene Anteil mit 4,5 % zeigte sich der
mit 7 % in einer Studie von Segerer et al..(Segerer et al. 2017) In einer Erhebung von Long et al. aus
dem Vereinigten Konigreich wurde bei nur 2 % der Kinder eine OP initial durchgefihrt.(Long et al.

2016)

Zusammenfassend zeigen diese Daten ein sehr inhomogenes Bild in der initialen Therapie des PPE und
PE. Dieses kann unter anderem auf das nur unzureichende Umsetzen von entsprechenden

Handlungsanweisungen hinweisen.

Eine Erweiterung bzw. Eskalation der Therapie nach dem 3. Tag war in 68,2 % der Kinder in Kiel
notwendig. Andere Erhebungen zeigten deutlich geringere Anteile. So ergaben Studien aus dem
Vereinigten Kénigreich und den USA nur Anteile von 16 % bzw. 20,1 %.(Long et al. 2016) Eine mdgliche
Erklarung ist der prozentual hohe Anteil an initial ausschlieflich mit AB behandelten Kindern im
Vergleich zu anderen Studien. Dennoch ist nicht von der Hand zu weisen, dass auch 64,3 % der initial
nur mit AB behandelten Kinder im weiteren stationdren Verlauf eine invasive Therapie bendtigten.
Damit liegt auch hier Kiel deutlich iber den Ergebnissen aus Studien von Segerer et al. mit 49 % und

Long et al mit nur 3 %.(Long et al. 2016; Segerer et al. 2017)

Vergleichend mit der Arbeit von Proesmans et al. zeigte sich bei der maximalen Therapie der Anteil
der operativ versorgten Kinder mit 36,4 % in Kiel dhnlich. Proesmans et al. erzielten einen Anteil von
40 % mit operativen Versorgungen unter Verwendung eines standardisierten Diagnose- und
Therapiekonzeptes.(Proesmans et al. 2014) Dieses lasst zu vermuten, dass ein gewisser Anteil an
Kindern auch unter Verwendung einer Handlungsanweisung einer operativen Versorgung zugefiihrt
werden muss. Ggf. werden diese Kinder erst zu einem im Krankheitsprozess weit fortgeschrittenen

Zeitpunkt diagnostiziert.

5. Limitierungen und Starken der Studie

Die stdrkste Limitation dieser Studie ist das Studiendesign. Als monozentrische, retrospektive
Kohortenstudie hat sie nur einen geringen Evidenzgrad. Aufgrund des retrospektiven Designs ergibt

sich zum Teil das Fehlen von Befunden und Daten einzelner Patienten.

Des Weiteren ist die Kieler Kohorte im Vergleich zu vielen anderen Erhebungen zum selben Thema von

der Fallzahl sehr gering. Andere deutsche Studien wie die ebenfalls monozentrisch und retrospektive
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von Haas et al. oder auch die multizentrischen retrospektiven von Liese et al. und Segerer et al. haben

wesentlich héhere Fallzahlen.

Die Studienkohorte zeigt eine groRe Heterogenitat auf, welches die nicht parametrische statistische
Handhabung zur Folge hat. AuBerdem wird es dadurch immer komplexer geeignete Schemata tiber die

einzelnen Falle zu legen.

Im Detail wurde in der Studie keine Unterscheidung zwischen im Operationssaal gelegten Drainagen
zum Abfluss von Wundflissigkeit und dem therapeutischen Legen von Drainagen zur Entleerung eines
Pleuraergusses gemacht. Dieses konnte den Anteil an gelegten Drainagen zur PPE/PE-Therapie nach
oben verzerrt haben. Des Weiteren wurde ein Teil der durch Chirurgen gelegten Drainagen mit einem
Op-Protokoll verschliisselt und infolgedessen in der Studie als OP deklariert. Dieses erklart den im
Vergleich zu anderen Studien sehr hohen Anteil an OP. Im Hinblick auf die verzeichneten OP ist
auBerdem anzumerken, dass in Kiel aufgrund systemischer Umstande keine VATS durchgefihrt wurde.
Zum einen wird dadurch gegebenenfalls der Anteil an Thorakotomien angehoben, zum anderen kann
diese Studie keinen Beitrag zu dem in anderen Erhebungen beschriebenen Wandel von der offenen

Thorakotomie zur VATS leisten.(R.E. Strachan and Jaffe 2011)

Die Studie spiegelt die Realitat der Kieler Diagnostik und Therapie in Bezug auf PPE/PE wider. Sie wurde
Uber einen langen Zeitraum erhoben. Die Ergebnisse wurden nicht dadurch verfdlscht, dass die

behandelnden Arzte von einer durchfiihrenden Studie wussten.

Die Gefahr eines Interviewer-Bias ist nahezu ausgeschlossen, da die Auswertung der Daten

ausschlieBlich von einer Person retrospektiv und anonymisiert erfolgte.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Pneumonien sind weltweit die haufigste Todesursache von Kindern unter 5 Jahren und der haufigste
Grund fiir einen Krankenhausaufenthalt im Kindesalter.(Rudan et al. 2004) Lokale Komplikationen sind
PPE, PE, nekrotisierende Entzlindungen, bronchopulmonale Fisteln, Atelektasen und
Pneumatozelen.(Zusammengefasst in (Rose, Liese, and Barker 2017; Ankermann and Klein 2014; de
Benedictis et al. 2020)) Derzeit gibt es keine eigenstindige deutsche Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie von PPE und PE bei Kindern. Es bestehen die BTS-Richtlinien zur Behandlung von
Pleurainfektionen bei Kindern sowie der ebenfalls oft zitierte Review-Artikel von Islam et al. Uber
Diagnose und Behandlung von Empyemen bei Kindern. Zu beachten ist, dass die Empfehlungen vor 15
bzw. 8 Jahren publiziert wurden.(Islam et al. 2012; Balfour-Lynn et al. 2005) Weitere Empfehlungen

finden sich in den Arbeiten von Walker et al. und Proesmans et al..(Walker, Wheeler, and Legg 2011,
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Proesmans et al. 2014) Deutschlandweit wird in der deutschen pCAP in einem kurzen Abschnitt auf

PPE/PE als lokale Komplikation eingegangen.(Rose, Liese, and Barker 2017)

Die vorliegende monozentrische retrospektive Kohortenstudie gibt einen Uberblick (iber das Vorgehen
bei Diagnostik und Therapie von PPE/PE an der Kinderklinik des UKSH Kiel. Es wurden Insgesamt 22
Kinder mit PPE/PE in die Erhebung eingeschlossen (mannlich: 68,2 % (n = 15); weiblich: 31,8 % (n = 7)).
Als haufigste Vorerkrankungen wurden bei den Kindern jene der Atemwege und Lunge verzeichnet.
Wie auch in vorliegenden Studien(Krenke, Urbankowska, et al. 2016; Bishay et al. 2009; Cobanoglu et
al. 2011; Langley et al. 2008; Shomaker, Weiner, and Esther 2011) stellten sich die Kinder in Kiel am
haufigsten mit Fieber, Husten, Tachypnoe und thorakalen sowie abdominellen Schmerzen vor. Sowohl
die initiale Diagnostik als auch das weitere Therapiemonitoring erfolgte groRtenteils Uber
Rontgenthoraxaufnahme und Sonographie. CT sowie MRT wurden nicht initial eingesetzt. Die
Durchfiihrung von CTs erfolgte in 40,9 % der Kinder, hierbei hauptsatzlich im Zusammenhang mit einer
operativen Intervention. Initiale laborchemische Entziindungswerte zeigten sich vergleichbar mit
Werten einer retrospektiven, monozentrischen Studie aus Polen.(Krenke, Sadowy, et al. 2016) Die
Studienkohorte konnte anhand der sonographischen Befunde analog der Klassifikation nach Chiu
weiter differenziert werden. Es bestand zum maximalen Zeitpunkt ein Verhaltnis von Stadium 1: 19 %
(n = 4), Stadium 2: 38,1 % (n = 8) und Stadium 3: 42,9 % (n = 9). Zur bakteriellen Erregerdiagnostik
wurden in Kiel ausschlieRlich kulturelle Untersuchungen verwendet. Eine wie in der Erhebung von
Liese et al. angewandte sowie von Walker et al. empfohlene PCR-gestlitzte pneumokokkenspezifische
Diagnostik wurde nicht durchgefiihrt.(Liese et al. 2019; Walker, Wheeler, and Legg 2011) Ein weiteres
Ergebnis dieser Studie ist, dass nur in 50 % der Kinder Blutkulturen abgenommen wurden. Damit liegen
die Ergebnisse deutlich unterhalb anderer Studien.(Krenke, Urbankowska, et al. 2016; Yu et al. 2014;
Grisaru-Soen et al. 2013; Liese et al. 2019) Kulturen der Pleuraflissigkeit dagegen wurden in 77,3 %
aller Kinder bzw. bei allen, die eine PP oder PD erhalten haben, angelegt. Beziiglich der Atiologie zeigte
sich in Kiel ein sehr heterogenes Bild. Lediglich in einer Sputum-Kultur konnte Streptococcus
pneumoniae nachgewiesen werden. Wesentlich haufiger wurden in Blut- und Pleurakulturen
Staphylococcus aureus und Streptococcus pyogenes nachgewiesen. Es ist fraglich, ob der Datensatz
damit einen Hinweis auf einen Wandel in der Atiologie des PEE/PE, wie er von anderen Autoren
beschrieben wird, gibt.(Mahon et al. 2016; Madhi et al. 2018) Der von Walker et al. empfohlene Urin-
Test auf Pneumokokken-Antigen wurde in Kiel entsprechend der deutschen pCAP-Leitlinie nicht
durchgefiihrt.(Walker, Wheeler, and Legg 2011; Rose, Liese, and Barker 2017) Die
Hospitalisierungsdauer mit 16,5 Tagen ist dhnlich mit einer deutschlandweiten Studie und liegt im
Vergleich zu weiteren Studien im oberen Bereich. (Goldin et al. 2012; Carter et al. 2010; Yu et al. 2014;
Shomaker, Weiner, and Esther 2011; Griffith, Boal, and Rogers 2018; Long et al. 2016; Liese et al. 2019)
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Zusammenfassung und Ausblick

Es zeigte sich kein Unterschied in der Hospitalisierungsdauer in Abhangigkeit des jeweiligen

Therapieverfahren.

Im Vergleich zu anderen Studien wurde ein Grofiteil der Kinder ausschlieSlich mit Antibiotika
behandelt. Des Weiteren wurden mehr Kinder zundachst mit PD behandelt. Eine OP diente in den
meisten Fallen nur als sekundare bzw. tertidare Therapie. FT wurde wie auch unter anderem durch
Walker et al. empfohlen in einer Mehrzahl der PD zuséatzlich verwendet.(Walker, Wheeler, and Legg
2011) Kritisch zu betrachten an dem Therapievorgehen in Kiel ist allerdings die groBe Anzahl an
unterschiedlichen Antibiotika, die insgesamt und auch bei dem initialen Beginn verwendet wurden.
Zudem wurde ein geringerer Anteil an Pigtail-Kathetern im Gegensatz zu den gréBerlumigen
Biilaudrainagen verwendet, obwohl Studien keinen Unterschied in dem Behandlungserfolg bei mehr
Komfort fir das Kind zeigten.(Lewis et al. 2018; Lin, Lin, and Chang 2011) Auffallig ist bei Betrachtung
der chirurgischen Interventionen, dass keine VATS, sondern lediglich Mini-Thorakotomien
durchgefihrt wurden. Vorliegende Studien zeigen einen Vorteil bei VATS zu offenchirugischer
Intervention im Hinblick auf Behandlungserfolg und Anzahl an Komplikationen.(Santanakrishnan et al.

2020; Majeed et al. 2020)

Das in der eigenen Untersuchung beobachtete Vorgehen im Hinblick auf Diagnostik und Therapie von
PPE/PE ist zu dem Vorgehen in der Review-Arbeit von Walker et al. vergleichbar. Wie von Walker et al.
vorgeschlagen hat die Pleurasonographie im eigenen Kollektiv einen hohen Stellenwert. Vorwiegend
werden therapeutisch PD mit FT im Vergleich zur primaren OP eingesetzt.(Walker, Wheeler, and Legg
2011) Auffallig ist das uneinheitliche Vorgehen in der primar kalkulierten Antibiotikatherapie. Dieses
ist auf die primére kalkulierte Behandlung einer Pneumonie (entsprechend Empfehlung mit Ampicillin
und Amoxicillin) und einer bis 2014 fehlenden einheitlichen Handlungsanweisung zur kalkulierten

Antibiotikatherapie bei PPE/PE zuriickzufiihren.

Den Einfluss von klaren, standardisierten Handlungsabldufen auf unter anderem das Outcome der
Kinder konnte in einigen Studien gezeigt werden.(Shomaker, Weiner, and Esther 2011; Proesmans et
al. 2014) Hierbei fiihrte in einer prospektiven Studie von Shomaker et al. die Einflihrung eines
Behandlungsalgorithmus zu einer deutlichen Reduzierung der Verwendung von Thorax-CTs, ohne dass
negative Auswirkungen auf die Hospitalisierungsdauer beobachtet wurden.(Shomaker, Weiner, and

Esther 2011)

Zusammenfassend verdeutlicht die eigene Untersuchung eine groRe Heterogenitat im diagnostischen
und therapeutischen Vorgehen bei PPE/PE bei Kindern. Nach der vorliegenden Untersuchung zeigt sich

die Notwendigkeit nach einem standardisierten Vorgehen an Hand einer einheitlichen
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Zusammenfassung und Ausblick

Handlungsanweisung. Firr eine evidenzbasierte Behandlung von PPE/PE bendétigt es prospektive,

randomisierte Studien.
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