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1. Einleitung
1.1 Ambulant erworbene Pneumonie

Als Pneumonie bezeichnet man eine akute oder chronische Lungenentziindung, die sowohl
die Alveolen — die funktionellen Einheiten der Lungen, in denen bei der Atmung der Gas-
austausch zwischen den BlutgefaRen und der Luft stattfindet — als auch das Interstitium der
Lungen betreffen kann (Herold und Randerath 2015). Diese l&sst sich nach dem
Entstehungsort in zwei weitere Arten einteilen: ambulant erworbene Pneumonie (CAP:
community acquired pneumonia) und nosokomial erworbene Pneumonie (HAP: hospital
acquired pneumonia). CAP ist eine akute mikrobielle Infektion des Lungenparenchyms
eines erwachsenen Patienten ohne Abwehrschwéche, wobei ausgeschlossen werden muss,
dass diese im Krankenhaus bzw. innerhalb der ersten vier Wochen nach Entlassung
erworben sein konnte (H6ffken et al. 2005). HAP ist definitionsgemal eine Pneumonie, die
nach 48 Stunden nach Krankenhausaufnahme bzw. bei Patienten entsteht, die bis vor drei
Monaten hospitalisiert waren (Ewig et al. 2016). Diese Einteilung bestimmt die Wahl der
Therapie. Die Infektion erfolgt am haufigsten tiber den aerogenen Weg.

Es gibt unterschiedliche Verlaufsformen bei dieser Erkrankung. Um die dazugehérigen
klinischen Symptome zu verstehen, missen die beiden Verlaufsformen genauer erléutert
werden. Man unterscheidet zwischen der sogenannten typischen Verlaufsform oder
klassischer Pneumonie und der atypischen Verlaufsform oder interstiteller Pneumonie. Eine
scharfe Abgrenzung ist jedoch nicht immer méglich. Die fuhrenden Symptome der typischen
Pneumonie kénnen akut auftretendes Fieber, Schittelfrost, Dyspnoe und produktiver oder
unproduktiver Husten, Hypotonie sowie Verwirrtheit sein (Dalhoff 2011). Bei der
atypischen Pneumonie hingegen finden sich mildere klinische Symptome, wie schleichender
Krankheitsbeginn, Kopf- und/oder Gliederschmerzen, reduzierter Allgemeinzustand,
trockener Husten und Dyspnoe. Die Dyspnoe resultiert aus dem in dem Alveolarraum
gesammelten entziindlichen Exsudat. Bei dem Exsudat handelt es sich um einen Erguss, der
meist durch einen entzlindlichen Prozess bedingt und auf den Austritt von protein- und
zellhaltiger Flussigkeit aus Blut- und LymphgefaRen zurlickzufuhren ist (Blind 2019). Dabei
erschwert er den Gasaustausch zwischen Alveolen und BlutgefaRen, sodass es zu einer
Untersattigung des arteriellen Blutes mit Sauerstoff kommt. Dieser Zustand kann zu einer

lebensbedrohlichen Situation fihren (Gesundheitsberichterstattung des Bundes 1998).



1.1.1 Epidemiologie

Die Inzidenz der CAP in Deutschland liegt bei etwa 9,7 Féllen pro 1000 Personen, was einer
Gesamtzahl von mehr als 660 000 Patienten pro Jahr entspricht. Etwa 46,5 % der Patienten
wurden stationér behandelt. Ab dem 70. Lebensjahr werden Patienten haufiger hospitalisiert.
Eine hohe Krankenhausletalitdt von circa 13 % bleibt unveréndert unzufriedenstellend
(Kolditz und Ewig 2017).

Im Jahr 2016 wurden insgesamt 304 632 (davon 57 % mannlich, 43 % weiblich) aus dem
Krankenhaus entlassene vollstationdre Patientinnen und Patienten mit der Diagnose
Pneumonie (ICD 10: J12-J18) vom statistischen Bundesamt verzeichnet, was eine Reduktion
um 1,7 % zum Jahr zuvor ergab. Es gab 10 559 Todesfélle — 26,3 je 100 000 Einwohner —
die Grippe oder Pneumonie als Ursache hatten, sodass eine Zunahme der schwerwiegenden
Verléufe um 24 % zum Vorjahr vorlag. Aullerdem verzeichnete das statistische Bundesamt
Gesundheitskosten fir die Grippe-/Pneumoniefalle im Jahr 2015 in Héhe von 1.232.000.000
Euro bei Ménnern und 944.000.000 Euro bei Frauen (Statistisches Bundesamt 2018).

Die ambulant erworbene Pneumonie ist eine der weltweit h&ufigsten Infektions-

erkrankungen mit hoher Letalitat und darf deshalb nicht unterschatzt werden.

1.1.2 Diagnosestellung der CAP

Fur die Diagnose einer ambulant erworbenen Pneumonie sind folgende klinische Kriterien
wegweisend: Atemwegssymptome (Husten, Auswurf, Dyspnoe, Thoraxschmerz) und
Allgemeinsymptome (Fieber, Hypothermie, Krankheitsgefiihl, ,,grippale” Symptome,
Kreislaufbeschwerden, Bewusstseinsstorung) in Verbindung mit Untersuchungs- und
Auskultationsbefunden wie Tachypnoe, Tachykardie, arterieller Hypotonie und/oder fein-
bis mittelblasigen Rasselgerduschen (Kolditz und Ewig 2017). Weitere diagnostische Unter-
suchungen beinhalten eine konventionelle Rontgenaufnahme des Thorax in zwei Ebenen
(Abgrenzung zur akuten Bronchitis und somit Vermeidung unnotiger Antibiotika-
verordnungen) und laborchemische Blutbilduntersuchungen mit Differenzialblutbild. Hinzu
kommt die Bestimmung des C-reaktiven Proteins im Serum, um die nichtinfektiosen
pulmonalen Infiltrate abzuklaren, wobei diese auch als Verlaufskontrolle des
Krankheitsbildes genutzt werden kann. Abschlielend ist die Analyse der arteriellen oder
kapillaren Blutgasanalyse beziehungsweise der Sauerstoffsattigung durchzufuhren (Ewig et
al. 2016). Klinische Symptome und ein Serum-CRP-Wert (ber 30 mg/L deuten auf das

Vorliegen einer bakteriellen Infektion hin (Creutz und Suttorp 2015). Besondere Vorsicht



ist bei der Diagnose der atypischen Pneumonie geboten: eine Diskrepanz zwischen Befunden
bei der Auskultation der Lungen und positivem Ergebnis des Rontgen-Thorax kann
vorkommen. AulRerdem kann nicht immer von einer Leukozytose (erhéhte Leukozytenzahl)
ausgegangen werden. So kann eine relative Lymphozytose (erh6hte Lymphozytenzahl)
ebenso vorliegen (Herold und Randerath 2015).

Eine grolle Bedeutung hat auBerdem die mikrobiologische Diagnostik, die bei positiven
Ergebnissen fur die weitere antibiotische Therapie oder Umstellung dieser hilfreich ist. Dazu
gehdren Blutkulturen, deren Entnahme vor der Gabe der empirischen antibiotischen
Therapie erfolgen sollte, Sputumkultur und Urin-Antigentest auf Legionellen bei
anamnestischem Verdacht auf Legionellen (zum Beispiel Reiseanamnese, Kontakt zu
potenziell kontaminiertem Wasser, Immundefizit) (Dalhoff 2011). Das Material aus den von
Patienten abgegebenen Proben wird kulturell angeziichtet und anschliefend einer
mikroskopischen Untersuchung unterzogen. Wenn Erreger in der Blutkultur nachgewiesen
wurden, kann das als sicherster &tiologischer Beweis angesehen werden (Ewig et al. 2016).
Bei so einer umfassenden Diagnostik darf aber auch nicht vergessen werden, dass sich
gerade altere Patienten haufig oligosymptomatisch und/oder mit extrapulmonalen
Symptomen wie Verwirrtheit, Durchfall, Verschlechterung des Allgemeinzustands,
gegebenenfalls nur mit diesen, prasentieren. Demgegeniiber steht aber auch die atypische
bzw. interstitielle Pneumonie, die sich nicht selten monosymptomatisch demaskieren kénnte
(Herold und Randerath 2015).

1.1.3 Erregerspektrum

Das Erregerspektrum der CAP kann nicht mit hundertprozentiger Sicherheit ermittelt
werden. Dieses weist nicht nur regionale Unterschiede, sondern auch Unterschiede in der
Héaufigkeit der einzelnen Erreger auf, je nachdem, wo die Infektion ihren Ursprung hat. Der
mit Abstand h&ufigste Erreger der CAP ist Streptococcus pneumoniae, der mit einer
Haufigkeit von 40-50 % identifiziert werden kann, gefolgt von Haemophilus influenzae,
Mycoplasma pneumoniae, Enterobacteriaceae und respiratorischen Viren, wie zum Beispiel
Adeno-/Influenza-/RS-Viren. Diese Erreger kommen mit einer Haufigkeit von 5-10 % vor.
Seltene Erreger hingegen sind Legionella spp., Staphylococcus aureus, Chlamydophila
pneumoniae. Sie kommen in weniger als 5 % der Félle vor. Die Tabelle 1 stellt alle oben

genannten Erreger zusammenfassend dar.



Tabelle 1: Erreger der ambulant erworbenen Pneumonie

Héaufigkeit bei CAP

Erreger
(CAPNETZ-Daten Deutschland)

Sehr haufig (40-50 %)

Streptococcus pneumoniae

Gelegentlich (5-10 %)

Haemophilus influenzae

Mycoplasma pneumoniae
Enterobacteriaceae
Respiratorische Viren:

RS-Viren, Adenoviren, Influenzaviren

Selten (< 5 %) Legionella spp.
Staphylococcus aureus

Chlamydophila pneumoniae

Ca. 20-25 % Erreger ungeklart

Nach Herold und Randerath (2015), die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Herrn Dr. Herold.

1.1.4 Risikostratifizierung: Einteilung der CAP-Patienten in Risikoklassen

Die Notaufnahmen tragen eine grofRe Verantwortung bei der Identifikation vital gefahrdeter
Patienten. Der Zustand jedes einzelnen Patienten muss dazu exakt eingeschétzt werden, die
richtige Risikoklasse ermittelt und somit eine individuelle Therapie angeordnet werden.
Hierzu eignet sich der CRB-65-Score (Abb. 1).

CRB-65-Score
Pneumonie-bedingte Desorientierheit (Mental confusion)

Atemfrequenz >= 30/min (Respiratory Rate)

Blutdruck (systolisch < 90 mmHg oder diastolisch <= 60 mmHg (Blood Pressure))
Alter > 65 Jahre (Age > 65 years)

Die Risikoklasse wird durch Addition jeweils eines Punktes fiir ein Kriterium

erreicht

Eingruppierung der Patienten in die Risikoklassen:

1. Risikoklasse 1 = 0 vorhandene Krieterin nach CRB-65
(Sterblichkeit niedrig: ca. 1 Prozent)

2. Risikoklasse 2 = 1-2 vorhandene Krieterin nach CRB-65
(Sterblichkeit niedrig: ca. 8 Prozent)

3. Risikoklasse 3 = 3-4 vorhandene Krieterin nach CRB-65
(Sterblichkeit hoch: ca. 31-34 Prozent)

Abbildung 1: CRB-65-Risikoscore
Modifiziert nach Creutz und Suttorp (2015), die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung des deutschen
Arzteverlags.



Zur Ermittlung des prognostisch wichtigen CRB-65-Scores wird jeweils ein Punkt flr jeden
einzelnen Parameter (mental confusion, respiratory rate, blood pressure, age) vergeben und
addiert. So ergibt sich ein Score von mindestens 0 bis maximal 4.

Erwahnenswert ist die Tatsache, dass der CRB-65-Score sich als besonders praktikabel
erwiesen hat. Bauer et al. hatten den CRB, CRB-65-Score und CURB-Score als pradiktive
Faktoren fir die Risikoeinschatzung der Sterbewahrscheinlichkeit verglichen und kamen
zum Ergebnis, dass CRB-65-Score leichter anzuwenden sei (2006). Nichts destotrotz hat
jeder Score nur begrenzte Aussagekraft. Ein und derselbe Patient kann abhéngig vom
verwendeten Score unterschiedlich eingeschatzt werden. Hierzu sei ein Beispiel angefiihrt:
Ein sechzigjahriger orientierter Patient mit einer schweren CAP, wobei Atemfrequenz 26
Atemziige pro Minute und Blutdruck 95/65 mmHg betrugen, hatte zusétzlich eine Sepsis,
welche die Anwendung des gSOFA-Scores erlaubte. Der gSOFA-Score (quick sequential
organ failure assessment) ist der neueste Wertmal3stab fiir Patienten mit VVerdacht auf Sepsis
in der Notaufnahme (Tab. 2).

Tabelle 2: qSOFA-Score — quick sequential organ failure assessment

qSOFA-Score
Kriterien Punkte
Atemfrequenz > 22/min 1
Bewusstseinsveranderung 1
Systolischer Blutdruck < 100 mmHg 1

Modifiziert nach Weis et al. (2017).

Problematisch bleibt, dass unter Verwendung beider Scores bei einem Patienten zwei
unterschiedliche Ergebnisse resultieren kénnen: Einerseits hétte der Patient ein niedriges
Letalitatsrisiko (laut CRB-65-Score), andererseits héatte er eine Sepsis und es bestiinde somit
die Notwendigkeit einer Verlegung auf die Intensivstation (laut gSOFA-Score) (Evangelatos
und Gerlach 2018). Das verdeutlicht, dass Abweichungen von dem CRB-65-Score erlaubt
sind und besonders eine schwergradige CAP zligig diagnostiziert werden muss.

Eine mogliche Verbesserung des CRB-65-Scores wurde in einer Studie von Kodlitz et al.
(2015) vorgestellt. Die Autoren schlagen den DS-CRB-65-Score vor, wobei D flir comorbid
Diseases/Komorbiditaten und S flr oxygen Saturation/Sauerstoffsattigung stehen. Die
Autoren stellten fest, dass die zwei zusétzlichen Parameter die Risikostratifizierung der CAP

verbessern kénnten, was ein besseres Outcome nach sich ziehen wiirde (Kolditz et al. 2015).



In Deutschland hat sich trotz dessen der CRB-65-Score etabliert, der Arzten und Arztinnen
hilft, ihre Patienteneinschatzung ohne zusatzliche Laborwerte zu objektivieren.

Die Einteilung der CAP erfolgt nach Schweregraden und Risikogruppen in leichtgradig
(CRB-65-Score = 0), mittelschwer (CRB-65-Score = 1-2) und schwergradig (CRB-65-
Score > 2). Von dieser Einteilung hangt die Entscheidung ab, ob der Patient im Krankenhaus
bleiben muss. Eine leichtgradige CAP kann ambulant behandelt werden, die mittelschwere
CAP auf einer Normalstation und die schwergradige CAP auf einer IMC oder Intensivstation
mit Monitoring der Vitalparameter des betroffenen Patienten. Da jedoch die Anwendung des
CRB-65-Scores Limitationen hat und die Notwendigkeit einer zeitnahen Diagnosestellung
besonders bei der schwergradigen CAP gegeben ist, kdnnen dazu die modifizierten Kriterien
der American Thoracic Society (ATS) benutzt werden, die in Major- und Minor-Kriterien
unterteilt wurden (Ewig et al. 1998). Falls eine der zwei folgenden Variablen — erstens die
Notwendigkeit der Gabe der Vasopressoren langer als vier Stunden oder ein septischer
Schock, zweitens die Notwendigkeit der Intubation oder maschinellen Beatmung — bei der
Aufnahme vorliegt oder im Verlauf auftritt, gilt dies als ein Major-Kriterium. Als Minor-
Kriterien gelten bei Aufnahme (mit mindestens zwei oder drei folgenden Kriterien) eine
schwere respiratorische Insuffizienz (PaO2/FIO, < 250), multilobulédre Infiltrate in der
Rontgenthoraxaufnahme oder ein systolischer Blutdruck unter 90 mmHg.

Die Mortalitat der Patienten mit der Diagnose CAP ist von dem Schweregrad der Erkrankung
abhangig. Bei Patienten mit einem niedrigen Schweregrad, die in der Regel ambulant
behandelt werden, betrégt sie 1-2 %. Bei den hospitalisierten Patienten steigt sie auf 10-20 %
und ihren Gipfel — fast 50 % — erreicht sie bei den Patienten auf einer Uberwachungsstation
(Hauptmeier und Rohde 2013).

1.1.5 Mikrobiologische Diagnostik und antibiotische Therapie der CAP nach Risikogruppen

Nach der oben erlduterten Risikogruppeneinteilung richtet sich auch die mikrobiologische
Diagnostik und antibiotische Therapie.

In der Gruppe mit der leichtgradigen CAP ist eine mikrobiologische Diagnostik im Regelfall
nicht erforderlich (Ewig et al. 2016). Als antibiotische Therapie fur diese Risikogruppe wird
eine Monotherapie mit Amoxicillin empfohlen, vorausgesetzt, es liegen keine schweren
Komorbiditaten und keine Antibiotikavortherapien in den vorausgehenden drei Monaten
vor. Falls Komorbiditaten vorhanden sind, ist hochdosiertes Aminopenicillin/Betalaktama-

seinhibitor-Préparat das Mittel der Wahl. Bei Patienten mit Penicillinunvertragichkeit kann



ein neueres Makrolid oder Doxycyclin oder ein Fluorchinolon verabreicht werden. Beim
Vorliegen der Risikofaktoren flir gramnegative oder resistente Erreger ist eine Kombi-
nationstherapie, bestehend aus Amoxicillin und einem [3-Lactamaseinhibitor, indiziert
(Creutz und Suttorp 2015). Im ambulanten Setting kann die Therapie oral verabreicht
werden.

In der Risikogruppe der mittelschweren CAP ist laut der S3-Leitlinie ,,Behandlung von
erwachsenen Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie und Pravention — Update 2016
(Ewig et al. 2016) folgende mikrobiologische Diagnostik erforderlich: Mindestens zwei
Blutkulturpaare; zweitens ein Urin-Antigentest auf Legionellen; drittens ein verwertbares
Sputum, bei dem eine Gramfarbung plus Kulturanlage innerhalb von zwei bis vier Stunden
stattgefunden haben soll (ist dies nicht méglich, soll eine Sputumuntersuchung unterlassen
werden); viertens ein Urin-Antigentest auf Pneumokokken, falls ein Verdacht auf Pneumo-
kokkenpneumonie besteht oder um die Therapie zu fokussieren. Die antibiotische Therapie
dieser Risikogruppe sollte sich folgendermafen gestalten: Aminopenicilline mit R-Lactama-
seinhibitor in Kombination mit Makroliden. Alternativ stehen Cephalosporine der Klasse 2
oder 3a oder Fluorchinolone zur Verfugung. Die Therapie soll parenteral verabreicht
werden. Eine Ausnahme stellen Fluorchinolone aufgrund ihrer hohen oralen Bio-
verfugbarkeit dar (Creutz und Suttorp 2015). In der Risikogruppe, die in der S3-Leitlinie
(Ewig et al. 2016) zur schwergradigen CAP eingestuft wird, gleicht die erforderliche
mikrobiologische Diagnostik derer der Gruppe mit der mittelschweren CAP. Bei der
antibiotischen Therapie kommt folgende Therapie zum Einsatz: Ein R-Laktam mit breitem
Spektrum (Piperacillin/Tazobactam, Cefotaxim oder Ceftriaxon) kombiniert mit einem
Makrolid, wobei das Makrolid nach drei Tagen abgesetzt werden kann, wenn eine Besserung
der klinischen Symptomatik festgestellt wurde. Bei Patienten ohne septischen Schock stiinde
aulerdem eine Monotherapie mit einem Fluorochinolon zur Verfiigung (Ewig et al. 2016).
Bei Patienten mit einer bereits vorangegangenen antibiotischen Therapie oder bei
vorbekannten strukturellen Lungenkrankheiten sollte die sogenannte ,,Pseudomonasliicke*
beriicksichtigt werden — dann ist das Mittel der Wahl ein B-Lactam, das sowohl gegen
Pneumokokken als auch gegen Pseudomonas wirksam ist: Piperacillin plus Sulbactam,
Tazobactam, Cefepim, Imipinem, Meropenem oder ein Fluorchinolon mit den gleichen
Eigenschaften (Ciprofloxacin, Levofloxacin). Die Therapie soll parenteral erfolgen (Creutz
und Suttorp 2015). Eine Zusammenfassung der antibiotischen Therapie kann aus der Tabelle

3 enthommen werden.



Tabelle 3: Empirische Antibiotikatherapie bei CAP

Behandlungsort

Ambulante Therapie
ohne antibiotische Vorbe-
handlung oder schwere
Begleiterkrankung

Ambulante Therapie

mit antibiolischer Vorbe-
handlung oder schweren
Begleiterkrankungen oder
Heimbewohner

Therapie auf Normalstation

Therapie auf Intensivstation

Bevorzugte Therapieoption
Mittel der Wahl:

Aminopenicillin p.o. Alternativ:

Makrolid p.o. Tetracyclin p.o.

Mittel der Wahl:
Aminopenicillinf
f-Lactamaseinhibitor p.o.

Alternativ:
Fluorchinolon IVIV p.o.

Mittel der Wahil:
R-Lactam iv.
ggfs.s.+ Makrolid i v./p.o.

Alternative:
Fluarchinolon IVIV i.v./p.o.

Mittel der Wahl:
R-Lactam i.v.+ Makrolid i.v.

Alternative bei Pat. ohne septischen

Schockfinvasive Beatmung:

Fluorchinolon i.v.

Substanzen/Tagesdosis

Amoxicillin
=70kgKG: 3% 1gp.o.
<70kgKG:3x0,75g p.o.

Azithromycin 1,5 g Gesamtdosis p.o.
Clarithromyein 2 x 500 mg p.o.

Doxyeyelin initial 1 x 200 mg p.o.
=70 kgKG: 1 x 500 mg p.o.
<70 kgKG: 1 x100mg p.o.

Amoxicillin/Clavulansaure
2 x 875125 mg p.o.
Ampicillin/Sulbactam

2 x 750 mg p.o.

Moxifloxacin 1 x 400 mg p.o.
Levofloxacin 1 x 500 mg p.o.

Ceftriaxon 1 x 2 giwv.
Cefotaxim 3 x 2giv.
Amoxicillin/Clavulansédure
Ix22giv
Ampicillin/Sulbactam
3x3giwv

gofss. +

Clarithromyein 2 x 500mg i.v. oder orales Makrolid wie oben

Moxifloxacin 1 x 400 mg i.v. oder p.o.
Levofloxacin 1-2 x 500 mg i.v.oder p.o.

PiperacillinTazobactam 3 x 4 5giv.
Ceftriaxon 1 x 24 giv.
Cefotaxim3—4 x2giv.

+

Clarithromycin 2 x 500 mg i.v.

Levofloxacin 2 x 500 mg i.v.
Moxifloxacin 1 x 400 mg i.v.

Nach Creutz und Suttorp (2015), die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung des deutschen Arzteverlags.

1.1.6. CAP als eine schwere Volkskrankheit

Die demografische Entwicklung unserer Bevolkerung hat einen starken Einfluss auf die
gesamte Gesundheitsversorgung. lhre weitere Entwicklung sollte bereits heutzutage
berticksichtigt werden. Der Bevolkerungsstand im Jahr 2016 betrug 82,5 Millionen
Menschen (Grobecker et al. 2018). Am 31.12.2018 betrug dieser 83,01 Millionen — eine
Steigerung um circa eine halbe Million. Sogar innerhalb eines Jahres wird ein Anstieg der
Bevolkerungsanzahl sichtbar (Tab. 4).



Tabelle 4: Bevolkerungszahl nach Geschlecht im Jahr 2018

Bevolkerungsstand 31.03.2018 30.06.2018 30.09.2018 31.12.2018
1000
Insgesamt 82793,8 82887,0 82979,1 83019, 2
méannlich 40 854,2 40 907,0 40 953,7 40 966,7
weiblich 41 939,5 41 980,0 42 025,4 42 052,5

Modifiziert nach Statistisches Bundesamt (2019a), die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung des
statistischen Bundesamtes.

Nennenswert ist zudem, dass die Zunahme der Bevolkerung ebenfalls durch die Migration
bedingt ist. Im Jahr 2011 betrug die auslandische Bevdlkerung nach dem Auslander-
zentralregister 6 931000, im Jahr 2018 bereits 10915000 Menschen (Statistisches
Bundesamt 2019b).

In der Altersverteilung der Bevolkerung wird es Anderungen geben. Die Reduktion der
Geburtenrate wird eine Alterung der Gesellschaft nach sich ziehen (Schaaf et al. 2015).
Betrachtet man die deutsche Bevolkerung ohne Migrationshintergrund, ist es nicht zu
Ubersehen, dass der grofite Anteil dieser ein Alter zwischen 50-70 Jahren hat. Bei der
Betrachtung der Altersverteilung der auslandischen Bevolkerung im Jahr 2019 wird
ersichtlich, dass der grofite Teil dieser im Alter zwischen 25 und 50 Jahren liegt (Abb. 2).
Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass eine Tendenz in Richtung alterer Gesellschaft

zum Vorschein kommt.
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Nach Statistisches Bundesamt (2019b), die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung des statistischen

Bundesamtes.

Die Lebenserwartung der Bevolkerung steigt: In den letzten 50 Kalenderjahren kam es
beispielsweise zu einer Verldngerung von elf Jahren (Scholz 2018). Vorausschauend
betrachtet wére zu erwarten, dass auch die eingewanderten Mitbdiirger eine Herausforderung
in Form von altersbedingten Erkrankungen durch die hohe Lebenserwartung darstellen
konnten. Die Vermutung, dass diese &lteren Menschen zum groéBRten Teil geh&uft in
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Krankenh&usern vorstellig werden und dort stationdr aufgenommen werden, kann somit in
Erwégung gezogen werden. Die Kombination unterschiedlicher altersbedingter
Erkrankungen wie Diabetes, Herzinfarkt, Krebs und Demenz reduzieren den Allgemein-
zustand der betagten Menschen. Dies macht sie immobiler, krankheitsanfalliger und fiihrt
dazu, dass eine ambulante Behandlung unmaglich bleibt. Folglich kommt es zu einem
Anstieg der Fallzahlen der stationdren Patienten. Diese Fallzahlerhthung betrifft auch
Patienten mit der ambulant erworbenen Pneumonie. Die Jahreskategorien ab 70 Jahren
aufwarts weisen grob gesehen eine deutliche Steigerung der Fallzahlen auf. Ungeféhr ab
dem Jahr 2030 kommt es zu einem drastischen Anstieg in den Altersgruppen 70-79 Jahre,
80-89 Jahre und in der Gruppe ab 90 Jahren (Abb. 3) (Schaaf et al. 2015).

180.000

160.000

e
o VAR
120.000 / \
100.000 /\ / S
80.000 A ’_H_,/ /
60.000 - 1><.,/’

40.000
/ X"“‘—— oo
20.000 - pevese

Anzahl zu erwartender ambulant erworbener Pneumonien

2010 2020 2030 2040 2050 2060
—— 20-30 —=&— 30-39 40-49 50-59
b —=—  60-69 —— 70-79 —— 80-89 —=— = 90 Jahre

Abbildung 3: Vorausberechnung der Fallzahlsteigerung der stationar behandelten CAP
Nach Schaaf et al. (2015), die Verwendung erfolgt mit Springer Nature Lizenz Nr.: 4934191310784.
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Nicht zu vergessen ist, dass jeder Krankenhausaufenthalt fur &ltere, schwerkranke Patienten
ein gewisses gesundheitliches Risiko darstellen kann, das nicht immer zu beheben ist (Ewig
et al. 2016). Dies kann zu einem Teufelskreis fiihren. Logischerweise bringt eine héhere
Anzahl der stationdr behandelten Patienten hohere Ausgaben im Bereich der Gesundheits-

versorgung mit sich.

1.2. Zielsetzung

Das priméare Ziel dieser Arbeit ist die Evaluation der Giite der antibiotischen Therapie bei
Patienten/-innen mit ambulant erworbener Pneumonie in Bezug auf die Endpunkte stationare
Verweildauer und Exitus letalis. Dazu soll die Qualitat der antibiotischen Therapie unter der
Beriicksichtigung folgender Parameter tberprift werden: a) Auswahl des Antibiotikums, b)
Dosierung des Antibiotikums, c) Applikationsmodus des Antibiotikums, d) Dauer der
Therapie, €) klinische Wirksamkeit und f) mikrobiologische Wirksamkeit.

Das sekundare Ziel ist die Identifizierung potenzieller Schwachpunkte, um Strategien zur

Optimierung der Behandlung der ambulant erworbenen Pneumonie zu entwickeln.
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2. Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive, monozentrische klinische Studie. Ein Antrag zur
Prifung bei der zustandigen Ethikkommission der Universitatsmedizin Géttingen wurde vor
Beginn dieser klinischen Studie eingereicht und genehmigt (Antragsnummer 21/3/17).
Dabei wurden die Daten aller Patienten, die im Zeitraum Marz 2016 bis einschlieRlich Juli
2017 mit der Diagnose ,,ambulant erworbene Pneumonie® iiber die Interdisziplinire
Notaufnahme stationdr in die Universitdtsmedizin Gottingen aufgenommen wurden, zu
mehreren im Studienprotokoll festgelegten Zeitpunkten erhoben. Es wurden Einschluss- und
Ausschlusskriterien definiert. Zu den Einschlusskriterien gehdrten Alter > 18 Jahre und das
Vorliegen der Diagnose einer ambulant erworbenen Pneumonie. Alter < 18 Jahre und das
Vorhandensein der Diagnose einer Non-CAP, AECOPD oder nosokomialer Pneumonie
zahlten zu den Ausschlusskriterien. Die Notfallpatienten, die die oben genannten
Einschlusskriterien erflllen, wurden in die klinische Studie eingeschlossen.

Ihre Behandlung in der Notaufnahme erfolgte nach der Standard Operating Procedure (SOP)
Notfalldiagnostik und Therapie bei ambulant erworbener Pneumonie (Abb. 4). Die Patien-
ten kommen mit dem Rettungsdienst mit/ohne Notarztbegleitung oder selbststandig
mit/ohne Uberweisung vom Hausarzt in die Interdisziplindre Notaufnahme der
Universitidtsmedizin Gottingen. In dem so genannten ,,Triageraum* werden die Patienten
nach dem Emergency Severity Index triagiert (ESI-Triage), das bedeutet die Erhebung der
Vitalparameter, Beurteilung ihres Allgemeinzustandes anhand der Glasgow Coma Scale
(GCS) und Schmerzskala (VAS), sodass Patienten nach Dringlichkeit der Behandlung
eingeteilt werden kénnen. Die Ausnahmen stellen die Patienten dar, die in Notarztbegleitung
kommen. Diese werden direkt in die Notaufnahme gebracht und da erfolgt die Ubergabe an
den zustandigen Arzt. An der Leitstelle im Bereich des Liegendkrankeneingangs (LKE)
erfolgen die Administration und die Aufnahme der Patienten in die digitalen
Dokumentationssysteme der Klinik unter Vergabe einer Fall- und Patientennummer.
Daraufhin folgt der Transport in die Interdisziplinare Notaufnahme, wo eine ausfiihrliche
Anamnese unter Berlcksichtigung der Risikofaktoren und Klinischen Untersuchung
stattfinden, unter anderem in Form von Perkussion und Auskultation der Lungen.
Anschlieend wird die Diagnose mithilfe apparativer Diagnostik gestellt. Es werden eine
Blutentnahme und eine Probenentnahme fiir die mikrobiologische Untersuchung

durchgefuhrt, gegebenenfalls wird eine Rontgenuntersuchung des Brustkorbes gemacht.
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Bei der Identifikation der kreislaufinstabilen Patienten wird eine Notfalltherapie eingeleitet.
Bei den kreislaufstabilen Patienten erfolgt zunédchst eine symptomorientierte Therapie wie
Volumengabe, antipyretische oder analgetische Therapie und Verabreichung der
empirischen Antibiotika mit einem breiten Erregerspektrum. Das Ziel der initialen
antibiotischen Therapie in der Notaufnahme ist jedoch die Erfassung aller potenziellen
Erreger bevor die Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchungen vorliegen. Diese
Therapie kann im Verlauf resistenzgerecht umgesetzt oder deeskaliert werden. Wenn die
Risikostratifizierung nach dem CRB-65-Score abgeschlossen wurde, werden Patienten in
Abhangigkeit von dem Score auf die Normalstation (Normal Care/NC), Intermediate Care
Station (IMC) oder Intensive Care Unit (ICU) verlegt. Zur Ermittlung des prognostischen
CRB-65 Scores wird jeweils ein Punkt an jeden einzelnen Parameter (mental confusion,
respiratoty rate, blood pressure, age) vergeben und addiert. So ergibt sich ein Score von
mindestens null bis maximal vier. Je nach Behandlungsstandard der jeweiligen Station und
unter Berticksichtigung des klinischen Zustandes der Patienten erfolgt eine Re-Evaluation
der Therapie: Es finden eine klinische Untersuchung, Blutentnahme und falls erforderlich
eine zweite Rontgenuntersuchung statt, besonders sind diese bei einer Verschlechterung des
klinischen Zustandes trotz der eingeleiteten Therapie indiziert. Sobald weiterfiihrende
Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchungen vorliegen, wird die antibiotische
Therapie dementsprechend adaptiert oder resistenzgerecht umgestellt. Dabei ist eine
kritische Uberpriifung dieser Ergebnisse unabdingbar. Sobald die Patienten sich auf dem
Weg der Genesung befinden und klinische Stabilitat aufweisen, die anhand der klinischen
Stabilitatskriterien festgestellt wird, kann eine Entlassung aus der Klinik initiiert werden
(Vgl. Abb. 4).
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1 Risikofaktoren

— COPD, Asthma bronchiale

Immundefizienz o. Immunsuppressive Therapie

Stationarer Aufenthalt innerhalb der letzten 4 Wo. , Pflegeheim
Malnutrition

Aspiration

2 Empirische Therapie:

CAP (community acquired pneumonia, ambulant erworbene Pneumonie)

Ambulant behandelbare CAP ohne RF:
Amoxicillin, alternativ: Makrolid od. Doxycyclin

Ambulant behandelbare CAP mit RF:
Betalaktam (z. B. Amoxicillin/ Clavulansiure),
alternativ: Moxifloxacin/ Levofloxacin

Stationdr behandelbare CAP auf Normalstation :
Amoxcillin/ Clavulansaure

oder Cefuroxim=Makrolid

oder Moxifloxacin/ Levofloxacin allein

Intensivstationdr behandelbare CAP ohne RF fiir Ps. aerug.:
Piperacillin/ Tazobactam + Makrolid
oder Moxifloxacin/ Levofloxacin Monotherapie

Intensivstationdr behandelbare CAP mit RF fiir Ps. aerug.:
Piperacillin/ Tazobactam + Ciprofloxacin oder Levofloxacin,
alternativ: Imipinem oder Meropenem + Ciprofloxacin oder Levofloxacin

sCAP (schwere ambulant erworbene Pneumonie):
mitinvasiver Beatmung od. septischem Schock: kein Fluorchinolon allein, sondern
Initialtherapiemit BetaLaktam

Aspirationspneumonie:
Betalaktam + Inhibitor
oder Cephalosporin I1l. Generation + Clindamycin
oder Moxifloxacin

Pneumocystis carinii Pneumonie (PcP):
Cotrimoxazol

Nosokomiale Pneumonie
Antibiotikavortherapie beachten!

3 CRB-65:
C = Confusion (Bewusstseinstriibung)
R =RR< 90/60 mmHg
B = Breathing rate Af > 30/min
Alter = 65
Wenn CRB-65 = 0: ambulante Behandlung, = 1: Normalstation, > 1: IMC/Intensivstation

4 Klinische Stabilitatskriterien

v syst. RR >=90mmHg

v' HF <=100/min

v spontane AF <=24/min

v 8a02>=90 %

v Temperatur <= 37,2 °C

v stabile orale und/oder enterale Nahrungsaufnahme
v' keine Pneumonie-bedingte Desorientiertheit

Abbildung 4: SOP Notfalldiagnostik und Therapie CAP
Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung der Frau Prof. Dr. med. Blaschke-Steinbrecher.
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2.2 Studienablauf
Fur jeden Patienten wurde ein Dokumentationsbogen erstellt, der die Klinische,

laborchemische und radiologische Befundkonstellation sowie die Zielparameter Auswahl
des Antibiotikums, Dosierung und Applikationsmodus zum Zeitpunkt der Aufnahme des
Notfallpatienten erfasst (V1). Eine Re-Evaluation erfolgt nach 72 Stunden inklusive der
Dauer der Therapie, der klinischen und mikrobiologischen Wirksamkeit (\V2), nach 7-8
Tagen (V3) sowie zum Zeitpunkt der Entlassung des Patienten (\V4). Die Daten, die aufgrund

fehlender Dokumentation nicht erhoben werden konnten, wurden mit n. d. (not done) notiert

(Tab. 5).
Tabelle 5: Dokumentationsbogen — Study Flow Chart
V1 V2 V3 V4
Dokumentation Tag 0 Tag 3 Tag 7-8 Tag der
Entlassung
Ein-/Ausschluss- X
kriterien
Kdrperlicher X X X X
Untersuchungsbefund
Klinische X X X X
Beurteilung (CRB-
65- Score)
Labor X X X X
Sputum-, Blutkultur, X
Tracheal-,
Bronchialsekret
Rontgen-Thorax X
Antibiotische X X X X
Therapie
Dosis der X X X X
Antibiotika
Applikationsmodus X X X X
Dauer der X X X
antibiotischen
Therapie
Klinische X X X
Wirksamkeit
Mikrobiologische X X X
Wirksamkeit
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2.3 Ethische Aspekte und rechtliche Bestimmungen

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki in der aktuellen
Fassung durchgefiihrt. Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der
Universitatsmedizin Goéttingen genehmigt. Die Datenerfassung und -auswertung, die flr die
Studie notwendig war, erfolgte ausschlieBlich in pseudonymisierter Form. Als Grundlage
sind hierin einbezogen: Allgemeine Regelungen, Hinweise und Empfehlungen des
Grundgesetzes, des Bundesdatenschutzgesetzes und der Européischen Datengrundschutz-

verordnung.

2.4 Datenerfassung und statistische Auswertung

Die Datenerfassung erfolgte in einer Excel-Tabelle. Als Quelldateien wurden verwendet:
Labordokumentationssystem IXSERV (Laborwerte aus dem UMG-Labor, Arztbriefe,
bildgebende Verfahren, antibiotische Therapie, Pflegedokumentation, CRB-65-Score),
elektronische Patientenakte E.care ED, QSMED (Auflistung der Patienten, die mit der
Diagnose ,ambulant erworbene Pneumonie kodiert wurden), ICCA (Arztbriefe,
antibiotische Therapie, Pflegedokumentation der IMC/ICU Stationen) und die Einsicht in
die Patientenakten (Zentralarchiv).

Die statistischen Auswertungen wurden mit Unterstlitzung des Instituts Medizinische
Statistik der Universitatsmedizin Goéttingen durchgefuhrt. Fir die Auswertung wurden die
Programme Excel, Studio R sowie SPSS (Version 25.0) verwendet. Fir die deskriptive
Statistik wurden die Mittelwerte gegebenenfalls mit ihren Standardabweichungen bzw.
Anzahl der Betroffenen und ihre prozentualen Anteile ausgerechnet. Zwei Endpunkte —
,,stationdare Verweildauer und ,,Exitus letalis* — wurden als abhangige Variablen definiert.
Der Einfluss der Parameter ,,Alter*, ,,CRB-65-Score bei der Aufnahme/initialer CRB-65-
Score* und ,,Eskalation der auf der Notaufnahme verordneten antibiotischen Therapie* auf
den Endpunkt ,stationdre Verweildauer“ wurde mit dem Modell ,lineare Regression®
untersucht. Aufl3erdem wurde analysiert, wie sehr die Parameter ,,Alter®, ,,initialer CRB-65-
Score”, ,,CRP bei der Aufnahme* und ,Eskalation der antibiotischen Therapie* den
Endpunkt ,Exitus letalis“ beeinflussen. Dazu wurde das Modell der ,logistischen
Regression” verwendet. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als signifikant angenommen.
Ergdnzend kommen die separaten statistischen Analysen der Parameter ,,Alter* und

»initialer CRB-65-Score* jeweils hinzu. Es wurde dariiber hinaus analysiert, ob der
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Parameter ,,Alter” in den Gruppen ,,Exitus letalis* und der Gruppe ,.kein Exitus letalis*
identisch bleibt. Davor wurde geprift, ob eine Normalverteilung vorliegt. Da dies jedoch
nicht der Fall war, wurde fur die Analyse ein nicht parametrischer Mann-Whitney-U-Test
verwendet. Der Einfluss des Parameters ,,initialer CRB-65-Score* (in fiinf Subgruppen
unterteilt) wurde in Bezug auf den Endpunkt ,.stationdre Verweildauer™ ebenfalls separat
anhand des Modells ,lincare Regression® analysiert, wobei die abhdngige Variable

,,stationdre Verweildauer aufgrund der fehlenden Normalverteilung logarithmiert wurde.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik
3.1.1 Patientenkollektiv

Fur die Auswertung standen die Daten von n = 226 Notfallpatienten (m:w = 142:84) eines
mittleren Alters von 74 Jahren (18-100 J.) zur Verfligung. Als Notfallpatienten wurden alle
Patienten im Alter von Uber 18 Jahren mit der Diagnose einer ambulant erworbenen
Pneumonie definiert, die Uber die Interdisziplindre Notaufnahme stationdr in die
Universitatsmedizin Gottingen aufgenommen wurden. Diese Patienten wurden in funf
Subgruppen nach dem initialen CRB-65-Score unterteilt (Abb. 5). Fir den initialen
CRB- 65-Score ergaben sich die Punkte: 0 (n =16); 1 (n=46),2(n=56),3(n=78),4 (n=
26).

78

0 10 20

Abbildung 5: Patientenanzahl in den Subgruppen nach dem CRB-65-Score, n. b. = nicht beurteilbar

30 40 50 60 70 80 90

3.1.2 Labor

Den Patienten wurde bei ihrer Aufnahme eine Blutprobe entnommen. Hierbei wurden
folgende Laborwerte bestimmt: Kleines Blutbild inklusive Entzundungsparameter CRP,
Elektrolyte und in ausgewahlten Féllen wurde zusatzlich eine vendse Blutgasanalyse
durchgefuhrt. Der CRP-Wert lag im Mittel bei 106,4 mg/l ( £ 90,25). AulRerdem wurden
Blutkulturen, respiratorische Sekrete in Form einer Sputumabnahme oder Nasen-/Rachen-

abstriches und Urinproben fiir die mikrobiologische Diagnostik gewonnen.
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3.1.3 Initial eingesetzte antibiotische Therapie

Nach der Diagnosestellung ,,ambulant erworbene Pneumonie® und Blutkulturentnahme
wurde unverzuglich eine antibiotische Initialtherapie begonnen. Fir diese wurden empirisch
Antibiotika mit breitem Erregerspektrum eingesetzt. Folgende Antibiotika wurden
eingesetzt: Ampicillin/Sulbactam plus Clarithromycin (n = 66); Ampicillin/Sulbactam
(n = 55); Piperacillin/Tazobactam (n = 32), Moxifloxacin (n = 23), Piperacillin/Tazobactam

plus Clarithromycin (n = 14); Ceftriaxon (n = 10); andere (n = 30) (Abb. 6).

Andere

Ceftriaxon

Piperacillin/Tazobactam + Clarithromycin
Moxifloxacin

Piperacillin/Tazobactam
Sulbactam/Ampiciilin

Sulbactam/Ampicillin + Clarithromycin

I 30

I 10

I 14

I 23

I— 32

I —— 55
I 66

0 10 20 30 40 50 60 70

Abbildung 6: Initial eingesetztes Antibiotikaspektrum

3.1.4 Applikationsart und Verlauf der antibiotischen Therapie

In 193 Féllen (85,4 %) wurden die initialen Antibiotika parenteral verabreicht, in sechs
Fallen (2,65 %) erfolgte eine orale Verabreichung, in zehn Féllen (4,42 %) wurden diese
sowohl parenteral als auch oral verabreicht und bei 17 Patienten (7,52 %) wurde gar keine
Antibiotikatherapie auf der interdisziplindaren Notaufnahme eingeleitet. 108 mal wurde die
angesetzte antibiotische Therapie wahrend des stationaren Aufenthaltes umgestellt
beziehungsweise erst auf den Stationen und nicht auf der Interdisziplindren Notaufnahme
begonnen, dabei galt n = 35 gemdalR dem zur Verfligung stehenden Antibiogramm, n = 10
ohne Bericksichtigung dessen und in 64 Fallen gab es kein Antibiogramm (Abb. 7).

Antibiogramm
bericksichtigt
33%

Kein Antibiogramm
verfugbar
58%

- Antibiogram nicht
bericksichtigt
9%

Abbildung 7: Umstellung der antibiotischen Therapie unter dem Aspekt ,Beriicksichtigung eines Antibiogramms*“
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In 101 Féllen (44,7 %) wurde die Therapie im Verlauf des stationdren Aufenthaltes eskaliert.
Als Eskalation der Therapie wurde sowohl eine Umstellung der initialen Antibiotika auf ein
anderes Antibiotikum mit breiterem Spektrum angesehen als auch die Ergédnzung der auf der
Notaufnahme eingesetzten Prdparate um weitere Antibiotika. Der Therapieverlauf aller
Patienten wurde bis zu der Entlassung aus der Klinik oder bis zu dem Endpunkt ,,Exitus

letalis* beobachtet.

3.1.5 Klinische Wirksamkeit der antibiotischen Therapie

Aus den insgesamt 207 initialen Antibiotikatherapien, die von der INA initiiert wurden,
konnte bei 72 Antibiotika (34,78 %) keine positive klinische Wirksamkeit nachgewiesen
werden. (Abb. 8). Davon wurden 64 Préparate (88,9 %) parenteral und 8 (11,1 %) oral

verabreicht.

parenteral
31%

klinisch wirksam
65%

oral
4%

Abbildung 8: Klinische Wirksamkeit der initial eingesetzten Antibiotika und Applikationsart der klinisch unwirksamen
Antibiotika

Es handelte sich insgesamt um 35 Patienten (15,49 %). 24 davon zeigten keine klinische
Besserung zu Beginn der Hospitalisation (Aufnahmetag bzw. Tag 3), sodass nach der
Umstellung der Antibiotika noch eine erfolgreiche Behandlung erzielt werden konnte. Zehn
Patienten dagegen zeigten keine klinische Besserung am Ende der Behandlung (Tag 7-8
bzw. Entlassung). Ein Patient wurde mit veranderter Therapie verlegt, weshalb der Ausgang
dieser unbekannt blieb.

Bei den 34 weiteren Patienten war es aufgrund mangelhafter arztlicher und/oder pflege-
rischer Dokumentation unklar, ob eine positive klinische Wirksamkeit bestand. Hinzu
kommen 71 weitere, bei denen diese Information nicht ermittelt werden konnte, weil die

Patienten mit laufender antibiotischer Therapie entweder entlassen oder in ein anderes
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Krankenhaus verlegt wurden, sodass deren Befinden am Ende der Behandlung nicht
nachvollziehbar war.

Zu den 72 Antibiotika, die keine positive klinische Wirksamkeit erzielten, zéhlten
Clarithromycin (n = 21), Ampicillin/Sulbactam (n = 17), Piperacillin/Tazobactam (n = 17),
Meropenem (n = 4) und andere (n = 13) (Abb. 9).

-
w

Andere

S

Meropenem

Ampicillin/Sulbactam 17

21

Clarithromycin

o
vl

10 15 20 25

Abbildung 9: Antibiotika, die zu keiner Verbesserung des klinischen Patientenzustands fihrten

Zusétzlich wurde der Vergleich zwischen dem Aufnahmetag bzw. Tag drei und dem
Entlassungstag bzw. Tag 7-8 in Bezug auf die Besserung des klinischen Zustandes der
Patienten grafisch dargestellt (Abb. 10).

Aufnahmetag bzw. Tag 3 Tag 7/8 bzw. Entlassung
M |3sst sich nicht eruieren M |3sst sich nicht eruieren
m keine klinische Besserung 1 keine klinische Besserung
m klinische Besserung m klinische Besserung

Abbildung 10: Klinischer Zustand der mit Antibiotika behandelten Patienten wahrend des stationdren Aufenthaltes
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Aus der Abbildung 10 geht hervor, dass bei den insgesamt 226 Studienpatienten am
Aufnahmetag beziehungsweise am dritten Tag nach der stationaren Aufnahme bei 183 Pa-
tienten (81 %) eine Besserung des klinischen Zustandes beobachtet werden konnte. Bei 24
Patienten (11 %) dagegen hat sich der klinische Zustand nicht verbessert und in 19 Fallen
(8 %) war der Zustand der Patienten nicht eruierbar, da dieser nicht dokumentiert wurde.
Bei der Entlassung beziehungsweise am 7.-8. Tag nach der stationdren Aufnahme wurde der
Klinische Zustand der Patienten erneut geprift: Bei 172 Patienten (76 %) verbesserte sich
dieser, bei zehn Patienten (4 %) konnte keine klinische Besserung erzielt werden. In 44
Fallen (20 %) war der Kklinische Zustand nicht eruierbar, da dieser entweder nicht doku-
mentiert wurde oder die Patienten mit rezeptierten Antibiotika ins hdusliche Umfeld
entlassen wurden. Somit war bei diesen Patienten die im Krankenhaus begonnene
antibiotische Behandlung nicht abgeschlossen, was die Beurteilung des Erfolges unmaglich

machte.

3.1.6 Mittlere stationare Verweildauer

Die mittlere Verweildauer im Krankenhaus lag bei 12 Tagen, wobei die minimale
Verweildauer vier und die maximale 59 Tage betrug (SA =7,539). Aufden Normalstationen
betrug die mittlere stationare Verweildauer 9,4 Tage (0,25 bis 39 Tage, SA =5,659), auf den
Intermediate Care Stationen (IMC) 7 Tage (0,5 bis 28 Tage, SA = 5,362) und auf den
Intensivstationen (ICU) 6,6 Tage (0,25 bis 20 Tage, SA = 4,628) (Abb. 11).

0 2 4 6 8 10

Abbildung 11: Mittlere stationdre Aufenthaltsdauer je nach Stationsart in Tagen



3.1.7 Letalitatsrate

Von 226 Patienten verstarben 22 Patienten (9,7 %). Die Todesursachen sind in der
Abbildung 12 grafisch dargestellt.

Paralytischer lleus 1
Multiorganversagen 2*
Aspirationspneumonie

Pneumonie (nicht ndher bezeichnet)

Respiratorische Insuffizienz

Sepsis /septischer Schock/ SIRS mit
pneumogenem Fokus

1 2 3 4 5 6 7 8 9

o

Abbildung 12: Anzahl der verstorbenen Patienten nach Todesursachen aufgeschlisselt (* ein Patient hatte zwei

Diagnosen)

3.2 Verlauf der antibiotischen Therapie in den CRB-65-Score-Subgruppen

Beobachtet man den Verlauf der antibiotischen Therapie wéhrend des stationaren
Aufenthaltes (1. Tag, 3. Tag und 7. Tag) in Bezug auf die Anzahl und die Applikationsart
der angesetzten Antibiotika, ergeben sich einige Unterschiede. Die am héaufigsten
verabreichten Praparate (einzeln oder in Kombination) — Piperacillin/Tazobactam,
Ampicillin/Sulbactam, Ampicillin/Sulbactam und Clarithromycin, Piperacillin/Tazobactam
und Clarithromycin, Moxifloxacin und Meropenem mit jeweiliger Applikationsart —wurden

grafisch dargestellt und miteinander verglichen.



3.2.1 CRB-65-Score-0-Gruppe

Aus der Abbildung 9 wird ersichtlich, dass die Anzahl der initial intraventds angesetzten
Antibiotika nach dem dritten Tag (\V2) sinkt und die Anzahl oraler Antibiotika steigt (Abb.
13).

e=gumPiperacillin/Tazobactam

6 A
5 eli=»Sulbactam/Ampicillin i.v.

Clarithromycin i.v.

\ estesSulbactam/Ampicillin +

3

5 Sulbactam/Ampicillin +
\ ) Clarithromycin p.o.

1 emi@mPiperacillin/Tazobactam +

Anzahl der Antibiosen

Clarithromycin i.v.

Vi V2 V3

Abbildung 13: Verlauf der Antibiotikagaben in der CRB-6-Score-0-Gruppe

3.2.2 CRB-65-Score-1-Gruppe

In der Subgruppe mit dem CRB-65-Score 1 kommt ein Abfall der Anzahl der initial
intravends angesetzten antibiotischen Therapie zum Vorschein, jedoch Gberwiegt die Anzahl
dieser am 7. Tag (V3) gegeniiber der Anzahl oralisierter Antibiotika (Abb. 14).

14
e Sylbactam/Ampicillin i.v.

12
£ 10 el Sulbactam/Ampicillin +
) Clarithromycin i.v.
S
= 8
< e Moxifloxacin i.v.+p.o.
2,
&
N 4 A Sulbactam/Ampicillin p.o.
<
2 e Piperacillin/Tazobactam +
Clarithromycin i.v.
0 y Y
V1 \"4 V3

Abbildung 14: Verlauf der Antibiotikagabe in der CRB-65-Score-1-Gruppe
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3.2.3 CRB-65-Score-2-Gruppe

In dieser Subgruppe ahnelt der Verlauf der antibiotischen Therapie dem Verlauf aus der
Subgruppe mit dem Score 0. Nach dem dritten Tag (V2) sinkt die Anzahl der intravends
verabreichten Antibiotika deutlich, gleichzeitig steigt die Anzahl der im Verlauf oralisierten
Préparate (Abb. 15).

25
esgumPiperacillin/Tazobac i.v.
20
S ell==Sulbactam/Ampicillin i.v.
8
2 15
€
< Sulbactam/Ampicillin +
@ Clarithromycin i.v.
T
% 10
;é‘ Sulbactam/Ampicillin p.o.
5
i@ Sulbactam/Ampicillin +
Clarithromycin p.o.
0 o
V1 V2 V3

Abbildung 15: Verlauf der Antibiotikagabe in der CRB-65-Score-2-Gruppe

3.2.4 CRB-65-Score-3-Gruppe

In dieser Subgruppe lasst sich eine deutliche Senkung der Anzahl der intravendsen Antibiose
nur bei der Kombinationstherapie mit Sulbactam/Ampicillin und Clarithromycin feststellen.
Es wurde kein Sulbactam/Ampicillin oral eingesetzt. Die Anzahl der restlichen intravendsen
Préaparate wird kaum reduziert; beziehungsweise ergibt sich ein gewisses Plateau, wobei die
Anzahl der oralisierten Antibiotika im selben Mittelfeld liegt. Daraus lasst sich schluss-
folgern, dass die intravendse Applikationsart innerhalb der siebentigigen stationéren
Aufenthaltsdauer bevorzugt wurde (Abb. 16).
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Abbildung 16: Verlauf der Antibiotikagabe in der CRB-65-Score-3-Gruppe

3.2.5 CRB-65-Score-4-Gruppe

Die Subgruppe mit dem Score 4 grenzt sich von den anderen durch die ausschlieBlich
intravends verabreichte antibiotische Therapie ab. Ein weiteres Praparat Meropenem kommt
dazu. Innerhalb des stationdren Aufenthaltes von siebentdgiger Dauer (V3) wurde die
Applikationsart nicht gedndert. Die Reduktion der Gesamtzahl der Praparate ist nicht
ausschlaggebend. Im Vergleich mit den restlichen Subgruppen ist es ersichtlich, dass am 7.

Tag (V3) die intravendse Applikationsart hdufiger notwendig war (Abb.17).
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Abbildung 17: Verlauf der Antibiotikagabe in der CRB-65-Score-4-Gruppe
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3.3 Dauer der antibiotischen Therapie

In Bezug auf die Dauer der antibiotischen Therapie in den einzelnen CRB-65-Subgruppen
lasst sich folgendes festhalten: Nach der Berechnung der Mittelwerte dauert die antibiotische

Therapie in der Subgruppe mit dem Score 4 am langsten (Tab. 6).

Tabelle 6: Mittlere Dauer der antibiotischen Therapie nach CRB-65-Score Gruppe

CRB-65-Subgruppen Mittlere Dauer der antibiotischen Standardabweichung
Therapie in Tagen
0 10,94 2,863
1 11,51 6,897
2 11,68 5,380
3 11,13 4,746
4 15,74 10,098

3.4 Auswertung der mikrobiologischen Diagnostik

In dem gesamten Studienkollektiv von n = 226 Patienten wurde bei 186 Patienten eine
mikrobiologische Diagnostik durchgefuhrt. Davon wurde bei n = 179 eine Blutkultur
gewonnen, bei n =15 Trachealsekret, bei n =12 Sputumkultur, bei n = 8 Bronchialsekret, bei
n = 4 ein Rachenabstrich und bei einem Patienten wurde ein Nasenabstrich durchgefiihrt
(Abb. 18).

Nasenabstrich |1
Rachenabstrich I4

Bronchialsekret . 8

Sputumkultur - 12
Trachelsekret - 15

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Abbildung 18: Anzahl der Probeentnahmen fir die mikrobiologische Diagnostik
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3.4.1 Erregerspektrum

Insgesamt wurden 116 Erreger identifiziert. Diese wurden in drei Kategorien eingeteilt:
Infektionserreger, Kontaminanten (besitzen kein krankheitserregendes Potential und kdnnen
als Besatzung der Haut-/Mundflora eingesehen werden) und spezifische Pneumonierreger.
Die Pneumonieerreger konnten in den Proben aus dem respiratorischen Material — dazu
zahlen Tracheal-/Bronchialsekret, Rachen-/Nasenabstrich und Sputum — am hdufigsten
detektiert werden. In vier Blutkulturen (3,45 %) gelang ein positiver Infektions-
erregernachweis, in 15 (12,93 %) weiteren konnte ein Pneumonieerreger nachgewiesen
werden. Das respiratorische Material ergab zehn (8,62 %) positive Nachweise eines
Infektionserregers und 57 (49,14 %) Nachweise eines Erregers, der eine ambulant erworbene
Pneumonie verursachen konnte. 30 Erreger (25,86 %) aus dem gesamten Erregerspektrum
wurden als Kontaminanten gewertet (Tab. 7, Abb. 19).

Tabelle 7: Anzahl der Erreger eingeteilt nach Detektionsursprung und Infektiositat

Blutkulturen Respiratorisches Gesamt
Material
Unspezifische 4 10 14
Infektionserreger
Pneumonieerreger 15 57 72
Kontamination 29 1 30

Erregerspektrum eingeteilt nach Detektionsursprung und
Infektiositat

m unspezifische Infektionserreger
- Blutkulturen

unspezifische Infektionserreger
- Respiratorisches Material

® Pneumonieerreger -
Blutkulturen

B Pneumonieerreger -
Respiratorisches Material

m Kontamination - Blutkulturen

m Kontamination -
Respiratorisches Material

Abbildung 19: Erregerspektrum eingeteilt nach Detektionsursprung und Infektiositat
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Die tatsachlichen Pneumonieerreger wurden nochmals in drei weitere Kategorien unterteilt:
Haufige mogliche Erreger der CAP, seltene Erreger der CAP und keine potenziellen Erreger.
Unter den hadufigen mdglichen Erreger finden sich Staphylococcus aureus (n = 17),
Escherichia coli (n = 13), Klebsiella pneumoniae (n = 7), Haemophilus influenzae (n = 5),
Proteus mirabilis (n = 5) und Streptococcus pneumoniae (n = 4). Zu den seltenen Erregern
wurden Serratia marcescens (n = 2), Streptococcus dysgalactiae (n = 2), Moraxella catar-
rhalis (n = 1) und Mykoplasma pneumoniae (n = 1) gezéhlt. Die Erreger Staphylococcus
capitis / epidermidis / hominis (n = 21) und Neisseria species (n = 2) wurden als keine
potenziellen Erreger der CAP angesehen (\Vgl. Tab. 8 und Abb. 20).

Tabelle 8: Das erhobene Erregerspektrum in Bezug auf die ambulant erworbene Pneumonie

Spezifische Erreger Unspezifische Erreger Vermutl. Kontaminationen
Staphylococcus aureus Serratia marcescens Staphylococcus capitis/
(14,53 %) (1,71 %) epidermidis/hominis
(17,95 %)
Escherichia coli Mykoplasma pneumoniae
(11,11 %) (0,85 %) Neisseria species
Streptococcus dysgalactiae (1,71 %)
Klebsiella pneumoniae (1,71 %) (selten Infektion mdglich)
(5,98 %)
Moraxella catarrhalis
Haemophilus influenzae (0,85 %)
(4,27 %)
Proteus mirabilis
(4,27 %)
Streptococcus
pneumoniae
(3,42 %)
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Abbildung 20: Das erhobene Studienerregerspektrum in Prozent

3.4.2 Mikrobiologische Wirksamkeit der antibiotischen Therapie

In dem Study Flow Chart, der Informationen Uber jeden Studienpatienten erhielt (siehe
Material und Methoden), konnte unter anderem die Empfindlichkeit der gefundenen Erreger
in Bezug auf die angesetzten Antibiosen beurteilt werden. Wenn Antibiogramme vorhanden
waren, wurden diese fur die Beurteilung verwendet, wobei die Antibiotika dann in
»sensibel”, | increased exposure® (sensibel bei erhohter Antibiotikaexposition), ,,resistent*,
,haben begrenzte klinische Wirksamkeit und ,,sind in Verbindung mit einem anderen
Antibiotikum wirksam® eingeteilt wurden. SchlieBlich lieB sich beziiglich der mikro-
biologischen Wirksamkeit folgendes festhalten: In zwolf Féllen waren die in den
Blutkulturen/Bronchialsekret entdeckten Erreger gegen die eingesetzten Antibiotika
resistent. Das Erregerspektrum dieser zwolf Félle enthielt Staphylococcus epidermidis (n =
6), Staphylococcus capitis (n = 2), Staphylococcus hominis (h = 2), Streptococcus
gallolyticus (n = 1), Enterococcus faecium (n = 1), Staphylococcus aureus (n = 1) und
Escherichia coli (n = 1). Lediglich die letzten zwei spielen als potenzielle Pneumonieerreger
eine wichtige Rolle (\Vgl. Tab. 8).

Wenn man nur die 53 Patienten betrachtet, bei denen sich unspezifische Infektionserreger
(n =14) und spezifische Pneumonieerreger (n = 72) nachweisen liel3en, lasst sich folgendes
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demonstrieren: In 20 Fallen (38 %) war die auf der Notaufnahme angesetzte antibiotische
Therapie antibiogrammgerecht, sodass diese fortgesetzt werden konnte. In elf Fallen (21 %)
lieR sich diese anhand der vorhandenen Antibiogramme oder aufgrund fehlender
Antibiogrammen nicht beurteilen und in 22 Fallen (41 %) erfolgte eine anti-
biogrammgerechte Umstellung beziehungsweise Eskalation der initial begonnenen
Antibiotika (Abb. 21).

M antibiogrammgerechte Umstellung erfolgt
keine Umstellung nétig, da antibiogrammgerecht

H nicht beurteilbar

21%

41%

38% D,

Abbildung 21: Testgerechte Umstellung der initial begonnenen antibiotischen Therapie nach der Erregeridentifikation

3.5 Statistische Analyse des Endpunktes , stationdre Verweildauer”

3.5.1 Statistische Analyse des Einflusses der Parameter Alter, CRB-65-Score bei der
Aufnahme und Eskalation der auf der Notaufnahme verordneten antibiotischen Therapie
auf den Endpunkt ,stationare Verweildauer”

In Bezug auf die ZielgroRe ,,stationdre Verweildauer wurde der gemeinsame Einfluss der
drei folgenden Parameter untersucht: ,,Alter”, ,,CRB-65-Score (in fiinf Subgruppen
unterteilt) bei der Aufnahme und ,,Eskalation der auf der Notaufnahme verordneten anti-
biotischen Therapie®. Aus der statistischen Auswertung der oben genannten Variablen
resultierte, dass die Parameter ,,Alter” und ,,initialer CRB-65-Score* keinen signifikanten
Einfluss auf die ,stationdre Verweildauer haben. Der Parameter ,,Eskalation der
antibiotischen Therapie* dagegen beeinflusst diese statistisch signifikant (p = 0.0001, t va-
lue = |- 3.934|). Fir diese statistische Analyse wurde das Modell ,,linecare Regression* mit
der logarithmierten ,stationdren Verweildauer (VWD) als abhé&ngige ZielgréfRe und
SYAltere, | CRB-65-Score” und ,,Eskalation der antibiotischen Therapie* als Einfluss-
variablen (B1, B2 usw.) aufgestellt. Die Gleichung des Modells war gegeben durch
nachkommende Gleichung:
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VWD = B +f1 * Alter + B2~ CRB-65-Score 1+ B3 * CRB-65-Score 2 +....

Da die abhangige Variable keine Normalverteilung aufwies, bedarf es diese zu
logarithmieren. Zu der Einflussvariable ,Alter* ist zu bemerken, dass diese nicht
normalverteilt war, was in dem Boxplot und dem Streudiagramm auf der Abbildung 22
ersichtlich ist. Dies erklart auch den nicht signifikanten Einfluss des Alters, weil die
stationdre Verweildauer Uber die Mehrheit aller Studienpatienten in fast allen Alters-
kategorien (18-100 Jahre) relativ konstant bleibt. Die stationar behandelten Patienten wiesen
ein hoheres Alter auf, sodass dieses Streudiagramm nur fur diese Alterskategorien

reprasentativ ist.
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Abbildung 22: A: Darstellung als Boxplot, B: einfaches Streudiagramm
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Die Einflussvariable CRB-65-Score wurde in finf Subgruppen unterteilt: Score 0 bis
Score 4. Der Score 0 diente als Referenzvariable. In der Unterteilung sient man, dass alle
Subgruppen (beim Heranziehen aller drei Einflussvariablen) keinen statistisch signifikanten
Einfluss auf die stationdre Verweildauer hatten.

Der statistisch signifikante Einfluss der Variable ,,Eskalation der initialen antibiotischen
Therapie* lasst sich zusitzlich grafisch mit Hilfe eines Boxplots darstellen (Abb. 23). Auf
der X-Achse stellt die Ziffer 1 die Gruppe der Probanden dar, denen die initial angesetzte
antibiotische Therapie eskaliert wurde. Bei der Gruppe mit der Ziffer 2 fand keine Eskalation

der antibiotischen Therapie statt.
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Abbildung 23: Boxplot zu den Gruppen ,,eine/keine Eskalation der antibiotischen Therapie” in Bezug auf die ,stationére
Verweildauer”

Die Verweildauer — als abhéngige Variable — wurde logarithmiert. Dabei entspricht die Y-
Achsen-Skalierung der Tagesanzahl wie folgt: 1 — 2,72 Tage, 2 — 12,18 Tage, 3 — 20,08 Ta-
ge, 4 — 54,6 Tage. Wenn die Variable 1 auf der X-Achse, die die Durchfiihrung einer
Eskalation der initial angesetzten antibiotischen Therapie auf der internistischen
Notaufnahme bedeutet, sich auf 2 dndert, was keine Eskalation der initialen antibiotischen
Therapie bedeutet, verringert sich die Verweildauer um 22,54 %.

Dieses Ergebnis unterstreicht, wie wichtig es ist, bereits bei der Aufnahme das richtige

Antibiotikum zu verordnen.
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3.5.2 Statistische Analyse des Einflusses des Parameters ,initialer CRB-65-Score” auf den
Endpunkt ,stationdre Verweildauer”

Der Parameter ,,initialer CRB-65-Score* (in Subgruppen unterteilt) wurde in Bezug auf den
Endpunkt ,,stationdre Verweildauer* separat untersucht.

Fur die Datenanalyse wurde das Modell der linearen Regression verwendet, wobei die
abhangige Variable Verweildauer (VWD) logarithmiert wurde. Die Einflussvariablen —
Subgruppen des CRB-65-Scores — wurden durch die B-Koeffizienten dargestellt. Die
Gleichung der linearen Regression war gegeben durch nachkommende Gleichung:

VWD = o +f1 * CRB-65-Score 1 + B2 * CRB-65-Score 2 + B3 * CRB-65-Score 3+ B4 *
CRB-65-Score 4

Das Ergebnis demonstriert, dass die CRB-65-Gruppe mit dem Score 4 einen statistisch
signifikanten Einfluss auf den Endpunkt ,,Verweildauer hat, wobei die CRB-65-Gruppe mit
dem Score 0 die Referenzgruppe darstellt (p = 0.0017, t value = |3.178|). Daraus l&sst sich
ableiten: Je hoher der CRB-65-Score, desto langer ist die stationdre Verweildauer. Genauer
gesagt, bei einem Patienten aus der Subgruppe mit dem CRB-65 Score von 4 erhoht sich die
stationdre Verweildauer um 63 % im Vergleich zu der Subgruppe mit dem Score 1. Zur
Veranschaulichung dieses signifikanten Unterschiedes zwischen der Subgruppe mit dem

Score 0 und der Subgruppe mit dem Score 4 wurde ein Boxplot erstellt (Abb. 24).
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Abbildung 24: Stationare Verweildauer der Probanden nach der CRB-65-Score-Einteilung
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Eine leichte Tendenz zu der Verweildauererhéhung mit dem steigenden CRB-65-Score ist
ersichtlich, wobei der klare Unterschied nur zwischen der Gruppe mit dem Score 0 und der
Gruppe mit dem Score 4 zu verzeichnen ist. Die Verweildauer — als abhdngige Variable —
wurde logarithmiert. Dabei entspricht die Y-Achsen-Skalierung der Tagesanzahl wie folgt:
1-2,72 Tage, 212,18 Tage, 3 — 20,08 Tage, 4 — 54,6 Tage.

3.6 Statistische Analyse des Endpunktes , Exitus letalis”

3.6.1 Statistische Analyse des Einflusses der Parameter ,Alter”, ,initialer CRB-65-Score”,
,CRP-Wert bei der Aufnahme” und , Eskalation der auf der Notaufnahme verordneten
antibiotischen Therapie” auf den Endpunkt ,Exitus letalis”

Fur die statistische Analyse wurde das Modell der ,logistischen Regression® mit der
Variable ,,Exitus® als abhidngige Variable und ,,Alter®, ,initialer CRB-65-Score*, ,,CRP-
Wert bei der Aufnahme* und ,,Eskalation der antibiotischen Therapie* als Einflussvariablen
verwendet (Tab. 9). Dabei wurde der gemeinsame Einfluss aller vier Variablen auf die

Zielvariable ,,Exitus letalis® untersucht.

Tabelle 9: Ergebnisse der logistischen Regression in Bezug auf die ZielgroRe Exitus letalis

Regressions- Standard- Wald df Sig. Exp(B)
koeffizient B fehler r
Alter -0,027 0,025 1,203 1 0,273 0,973
CRB Score 0 8,880 4 0,064
initial
CRB Score 1 19,541 9873,620 0,000 1 0,998 306591858,712
initial
CRB Score 2 1,553 0,766 4,111 1 0,043 4,723
initial
CRB Score 3 2,312 0,766 4,111 1 0,007 10,094
initial
CRB Score 4 1,007 0,585 2,964 1 0,085 2,738
initial
Eskalation 0,957 0,513 3,478 1 0,062 2,603
der
antibiotischen
Therapie
CRP bei der -0,001 0,003 0,274 1 0,600 0,999
Aufnahme
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In der Analyse sind die CRB-65-Subgruppen im Vergleich zu der Subgruppe 0, dem
Referenzwert, dargestellt. Diese beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass das Ereignis Exitus
letalis auftritt (Exp (B) = Odds Ratio). Man sieht, dass die Wahrscheinlichkeit zu versterben
in der Subgruppe mit dem Score 3 um das 10,094-fache hoher ist als in der Subgruppe mit
dem Score 0 (p = 0,007). In der Subgruppe mit dem Score 2, die ebenfalls eine Auswirkung
auf den Endpunkt Exitus letalis hat (p = 0,043), ist die Sterbewahrscheinlichkeit um den
Faktor 4,723 hoher. Logischerweise wiirde man ebenfalls einen Einfluss der Subgruppe mit
dem Score 4 erwarten. Das Analyseergebnis widerlegte dieses jedoch (p = 0,085). Dies ist
vermutlich auf die niedrige Patientenzahl (26 Patienten) zurtckzufuhren.

Die restlichen Parameter — ,,Alter*, ,,CRP-Wert bei der Aufhahme* und die ,,Eskalation der
initialen antibiotischen Therapie — konnten in diesem Modell den Endpunkt ,,Exitus® nicht
ausreichend  erkldaren,  beziehungsweise  lasst sich  daraus keine  hdhere

Sterbewahrscheinlichkeit statistisch signifikant beschreiben.

3.6.2 Statistische Analyse des Einflusses des Parameters ,Alter” auf den Endpunkt , Exitus
letalis”

Die separate Analyse des Parameters ,,Alter* gestaltete sich folgendermaBen: Da dieser
Parameter keine Normalverteilung aufwies, wurde ein nicht parametrischer Mann-Whitney-
U-Test verwendet, um den Unterschied zwischen der Gruppe ,,Exitus letalis* und der Gruppe
»kein Exitus letalis* in Bezug auf das Alter darzustellen. Es wurde eine Nullhypothese
aufgestellt (Die Altersverteilung ist in den oben genannten Gruppen identisch). Die Alter-
nativhypothese lautete ,,.Die Altersverteilung in den Gruppen ist nicht identisch*, das heil3t
die Gruppe ,,Exitus letalis* unterscheidet sich alterstechnisch von der Gruppe ,.kein Exitus
letalis“. Das Signifikanzniveau wurde auf p = 0,05 gelegt. Dem Resultat nach (p = 0,065)
musste die Nullhypothese beibehalten werden. Folglich konnten die erhobenen Daten keinen
Unterschied in Bezug auf das Alter zwischen den beiden Gruppen prasentieren (Tab. 10).

Tabelle 10: Mann-Whitney-U-Test zu dem Parameter , Alter”

Nullhypothese Test Signifikanz Entscheidung
Die Verteilung von Mann-Whitney-U- 0,065 Nullhypothese
Alter ist Giber die Test bei unabhéngigen beibehalten
Kategorien von Stichproben

Exitus identisch

38



Der Mittelwert des Alters unter den n = 22 verstorbenen Patienten betrug 80,18 Jahre, wobei

die Sterbefalle zwischen circa 55 und 100 Jahren verstreut liegen (Abb. 25).

nein *— 18— O oEnm L
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Abbildung 25: Der Parameter ,Alter” in Bezug auf den Exitus letalis
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4. Diskussion
4.1 Antibiotische Therapie des untersuchten Patientenkollektivs der UMG

Bei der Auswertung der antibiotischen Therapie fiel auf, dass sich die Auswahl der
Antibiotika und ihre Applikationsart je nach Schwere der CAP gemald der S3-Leitlinie
anderte, d.h. je hoher der initiale CRB-65-Score lag, desto schneller und langer erfolgte die
parenterale Gabe der Antibiotika. Die Antibiotikawahl fiel zuerst zugunsten der 3-Laktam-
Monotherapie (Unacid), dann fiel die Wahl auf die R-Laktam-Makrolid-Kombitherapie
(Unacid plus Clarithromycin), Fluorochinolone (Moxifloxacin), anschlieend auf die 3-Lak-
tame mit breitem Wirkungsspektrum (Piperacillin/Tazobactam) und schlieRlich kamen die
Carbapeneme zum Einsatz (Meropenem).

Die Makrolide wurden in allen Subgruppen angewendet und sind heutzutage ein fester
Bestandteil der medikamentésen Pneumoniebehandlung. Dies fut darauf, dass sie anti-
inflammatorisch wirken und somit das Immunsystem beeinflussen (Hagel et al. 2018). Diese
positive Wirkung erstreckt sich jedoch nicht auf alle Erreger. Bei Patienten mit
Pseudomonas aeruginosa-Pneumonie konnte die Makrolidgabe keine Reduktion der
30- Tage-Letalitdt und der Intensivpflichtigkeit erzielen (Laserna et al. 2014). Als un-
erwinschte Nebenwirkung der Makrolide ist die QT-Zeit-Verlangerung Kkritisch zu
bemerken. Um das Risiko dieser kardiovaskuldren Nebenwirkung so weit es geht zu
minimieren, kann Azithromycin verordnet werden. Dieses Préparat hat laut einer
Metaanalyse die niedrigste kardiovaskulare Toxizitat und kann sogar initial oral verabreicht
werden, da es eine ausreichende Bioverfugbarkeit aufweist (Hagel et al. 2018). Da
Makrolide ihre Wirkung gegen die atypischen Pneumonieerreger entfalten, wurden sie in
dem Patientenkollektiv dieser Studie in der Kombination mit Ampicillin/ Sulbactam am
haufigsten angewandt, sodass sowohl typische als auch atypische Pneumonieerreger erfasst
wurden. Diese Kombinationsbehandlung wird durch eine Metaanalyse untermauert, in der
Betalaktam-Monotherapie versus Kombinationstherapie aus Betalaktam und Makrolid
verglichen wurde. Unter der Kombinationstherapie war das Sterberisiko geringer (Nie et al.
2014). Dies ist jedoch kritisch zu hinterfragen bei den Patienten, die nicht auf die
Intensivstation verlegt werden mussen. Fur diese Zielgruppe konnte gezeigt werden, dass
die Betalaktam-Monotherapie bei solchen Patienten einer Kombinationstherapie aus
Betalaktam und Makrolid in Bezug auf die 90-Tage-Letalitat nicht unterlegen ist (Potstma
etal. 2015). Dadie Datenlage immer noch nicht eindeutig gekléart ist, sollte die Entscheidung
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auf jeden einzelnen Patienten individuell angepasst werden und bleibt somit eine &rztliche
Individualentscheidung.

Bei Patienten mit Allergien oder Unvertraglichkeiten gegentiber den oben genannten
Préparaten sind Fluorchinolone das Mittel der Wahl. Besonders bei leichtgradigen
Pneumonien kommen sie als Monotherapie zum Einsatz. Bei dem Verdacht auf eine
Pneumokokken-Pneumonie sollte Moxifloxacin, welches bei diesem Erreger am besten
wirkt, verordnet werden (Ewig et al. 2016). Ciprofloxacin, ein weiterer Vertreter dieser
Klasse, verfligt dagegen Uber keine gute Pneumokokkenwirksamkeit. Es sollte jedoch bei
Verdacht auf eine Pseudomonas-Pneumonie eingesetzt werden, besonders bei Patienten mit
schwerer COPD, gegebenenfalls in Kombination mit Amoxicillin (Hecker et al. 2018). An
dieser Stelle muss der rote Handbrief vom 08.04.2019, der in Zusammenarbeit mit der
Européischen Arzneimittelagentur (EMA) und dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) veroffentlicht wurde, erwéhnt werden. Fluorchinolone wie
Ciprofloxacin, Levofloxacin und Moxifloxacin koénnen womoglich irreversible
Nebenwirkungen hervorrufen, die bevorzugt den Bewegungsapparat (u.a. Tendinitis,
Sehnenruptur, Myalgie, Muskelschwéche) und das periphere und zentrale Nervensystem
(u.a. periphere Neuropathie, Schlaflosigkeit, Depressionen, Seh-, Hor-, Geruchs- und
Geschmacksstorungen) betreffen. Diesem Risiko sind besonders geriatrische Patienten,
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, Patienten mit Zustand nach Organ-
transplantation und solche, die gleichzeitig mit Kortikosteroiden behandelt werden,
ausgesetzt (Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) et al. 2019).
Aufgrund dessen muss bei leichten bis mittelschweren Infektionen von der Fluor-
chinolonverschreibung abgesehen werden.

In Bezug auf die Applikationsart der Therapie wurde festgestellt, dass je hoher der CRB-65-
Score war, umso haufiger die parenterale Therapie favorisiert wurde. In den Patienten-
gruppen mit dem CRB-65-Score null bis drei sank die Anzahl der initial intravends
angesetzten Antibiotika nach dem dritten Tag und die Anzahl oraler Antibiotika dagegen
stieg. Das bedeutet, dass die Applikationsart zugunsten der oralen Antibiose gedndert wurde.
Dieses Vorgehen entspricht der so genannten ,,Sequenztherapie®. Unter dieser versteht man
alle antimikrobiellen Therapieformen, die initial intravenés verabreicht und nach klinischem
Ansprechen auf eine orale Gabe umgestellt werden (Ewig et al. S3-Leitlinie ,,Behandlung
von erwachsenen Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie und Pravention — Update
2016, Version 25.02.2016, Seite 44).
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Eine Voraussetzung fir die ziigige Umstellung von intravendser auf orale Applikation ist
eine richtig dosierte empirische antibiotische Therapie. In einer Studie, in der die Pharmako-
kinetik und -dynamik von Ampicillin/Sulbactam bei Patienten Uber einen Zeitraum von
65 Jahren untersucht wurde, konnte beobachtet werden, dass die Standarddosis — 2 g Ampi-
cillinund 1 g Sulbactam dreimal taglich — auf viermal taglich erhéht werden soll bzw. kann.
Womaglich wird erst dann die notwendige Serumkonzentration des Antibiotikums erreicht,
sodass eine suffiziente Behandlung vor allem der Streptokokkenpneumonie gewéhrleistet
werden kann. Es ist zu beachten, dass das untersuchte Patientenkollektiv keine
Niereninsuffizienz aufwies (Majcher-Peszynska et al. 2014).

AuBerdem muss die Eignung der auf die orale Verabreichungsform umzustellenden
Antibiotika tberpruft werden. Da die Praparate der Subgruppen mit dem CRB-65-Score 0
bis 3 — Ampicillin/Sulbactam, Ampicillin/Sulbactam plus Clarithromycin — sich fur die orale
Gabe eigneten, sprach nichts gegen die Applikationsartdnderung in dem Patientenkollektiv
dieser Studie. Zusétzlich ist eine ausreichende Dosierung dieser Praparate zu beachten. Zum
Beispiel sollte Clarithromycin in einer Dosis von 2 x 500 mg pro Tag und
Amoxicillin/Clavulansaure 3 x 625 mg oder 2-3 x 1000 mg pro Tag eingenommen werden.
Die Ergebnisse zweier randomisierter Studien sprechen fiir eine ,,Sequenztherapie™. Hier
konnten keine signifikanten Unterschiede im Vergleich mit der intravends durchgefihrten
Therapie festgestellt werden (Ewig et al. 2016). Jedoch wird diese ab einer Subgruppe mit
dem Score 3 seltener angewendet. Die in der Subgruppe mit dem Score 4 festgestellte
Notwendigkeit einer parenteralen antibiotischen Therapie unterstreicht den Schweregrad der
Pneumonie bei dem Patientenkollektiv und spricht gegen eine Anwendung der
»dequenztherapie®. Klinische Kontraindikationen fiir eine Umstellung auf eine orale
Therapie sind Magen-Darm-Resorptionsstérungen, eine  Staphylococcus aureus-
Bakteridmie, eine Endokarditis, eine Meningitis und eine schwere Sepsis (Deutsche
Gesellschaft fir Innere Medizin e.V. 2019).

Bei der Behandlung der mittelschweren und schwergradigen CAP kdnnen R-Laktam-
Antibiotika mit breitem Spektrum zum Einsatz kommen. Hierbei sind die Cephalosporine
hervorzuheben. Diese Antibiotikagruppe beinhaltet gewisse Risiken, die bereits einige
negative Empfehlungen mit sich brachten. Nennenswert ist die Umstellung von intravengse
auf orale Praparate, wobei eine gewisse Fehlerquote in Bezug auf die Uber- bzw. Unter-
dosierung bei geringer oralen Bioverfligbarkeit zu erwarten ist. Davon auszunehmen sind
die Oralcephalosporine Cefuroxim-Axetil und Cefpodoxim-Proxetil (Ewig et al. 2016). Eine

zu geringe Dosis wiirde sowohl zu Extended-Spectrum-Beta-Lactamasen (ESBL)-Selektion
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und ESBL-Ausbreitung als auch zur Forderung von Clostridium-difficile-Diarrhoen fuhren.
Zusétzlich kdnnte man nicht ausschlieen, dass die initiale antibiotische Therapie dadurch
erfolglos endet (Ewig und Giesa 2017). Demnach sollten Umstellungen in der
Applikationsart mit besonderer Vorsicht erfolgen.

Abschliellend l&sst sich festhalten, dass die Datenlage beziiglich der Antibiotikaauswahl
(Kombinationstherapie versus Monotherapie) unklar ist, die Folgen einer fehlerhaften
Dosierung der antibiotischen Therapie noch zu erforschen sind und eine ,,Sequenztherapie*
unter Beachtung der dazugehorigen Kontraindikationen und Nebenwirkungen durchgefiihrt

werden soll.

4.2 Mikrobiologische Diagnostik des untersuchten Patientenkollektivs der UMG
4.2.1 Mikrobiologie — Wegweiser bei der antibiotischen Therapie der CAP?

Bei insgesamt 226 Patienten, die in dieser Arbeit untersucht wurden, wurden 219 Proben fur
die mikrobiologische Diagnostik entnommen. Davon waren es n = 179 Blutkultur-, n = 15
Trachealsekret-, n = 12 Sputumkultur-, n = 8 Bronchialsekretentnahmen. Vier Mal wurde
ein Rachenabstrich und einmal ein Nasenabstrich durchgeflhrt. Als Ergebnis lasst sich
festhalten, dass in dem Blutkulturmaterial nur 16,38 % der Erreger identifiziert wurden, in
dem respiratorischen Material dagegen, welches Tracheal-/Bronchialsekret, Rachen-/Nasen-
abstrich und Sputum beinhaltet, 57,76 %. Somit gelang eine Erregerdetektion aus dem
respiratorischen Material eher als aus der Blutkultur. Laut der S3-Leitlinie ,,Behandlung von
erwachsenen Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie und Prévention — Update 2016
weisen nur 10 % der Blutkulturen ein positives Testergebnis auf. Die scheinbar geringe
Prozentzahl ist triigerisch, denn ein positiver Keimnachweis in einer Blutkultur darf als der
sicherste atiologische Beweis angesehen werden. Dieser gibt den Hinweis auf eine
bakteriamische Pneumonie und als Konsequenz bringt er eine intensive Uberwachung mit
sich (Ewig et al. 2016). Trotzdem mussen die positiven Befunde der Blutkulturen kritisch
hinterfragt werden, da die Kontaminationsrate mit 16,2 % relativ hoch ist. Es l&sst sich
dartber diskutieren, ob die Technik der mikrobiologischen Probengewinnung in der Zukunft
verbessert werden kann. Bei unklaren Ergebnissen kénnte man diese mit den Sputumproben
vergleichen, falls vorhanden. Die Sputumprobe ist umstritten. Wenn sie jedoch richtig
abgenommen wurde und genug Material flr eine qualitative Untersuchung beinhaltet, ist sie

flr die weitere Patientenbehandlung wegweisend (Ewig et al. 2016).
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Doch was ist fur eine qualitativ hochwertige Sputumuntersuchung notwendig? Patienten
sollten, wenn mdglich, bei der Sputumgewinnung angeleitet werden. Es sollte Sputum, das
heiRt Sekret aus tiefen Atemwegen, und kein Speichel gewonnen werden. Das Sekret sollte
folgende Vorgaben erfiillen: 2-5 ml an Volumen beinhalten, farblich gelb und von der
Konsistenz z&h sein (Karg et al. 2018). Mindestens eine Stunde vor der Probegewinnung
sollten die Patienten weder trinken, noch essen oder eine Mundspulung anwenden. Ein
klnstliches Gebiss sollte nach Mdéglichkeit entfernt werden. Die Einhaltung dieser Regeln
schutzt die Mundflora vor zusatzlichen Kontaminationen (Karg et al. 2018). Nach der
Probengewinnung sollte diese innerhalb von zwei bis drei Stunden bei Raumtemperatur ins
mikrobiologische Labor geschickt werden. Die praanalytische Zeit darf nicht tber vier
Stunden liegen. Eine zeitliche Uberschreitung lasst die Ergebnisse fragwiirdig erscheinen
(Pletz et al. 2011). Dies ist der Tatsache geschuldet, dass manche Erreger (u.a. Haemophilus
influencae) sterben konnen, sobald sie den menschlichen Korper verlassen haben. Andere
Erreger (z.B. Enterobakterien) hingegen vermehren sich (Karg et al. 2018). Erreger wie
beispielsweise Staphylococcus aureus, der bei 20 % aller Menschen asymptomatischer
Besiedler des Nasenraumes ist, z&hlt zu der normalen Haut-, Nasen- oder Mundflora. Diese
werden oft bei dem Keimnachweis mit aufgefuhrt (Ewig et al. 2016).

Es ist ersichtlich, dass eine qualitativ gute Sputumgewinnung an einige Regeln gebunden ist.
Nur eine verwertbare und richtig gewonnene Probe tragt zur besseren Keimidentifikation
bei. Daher sollte die richtige Sputumgewinnung in der UMG geschult werden. Um anzu-
nehmen, dass der Erregernachweis auf dem mikrobiologischen Befund tatséchlich den fir
die Pneumonie verantwortlichen Erreger darstellt, wére ein Abgleich mit der Blutkultur und
dem respiratorischen Material notwendig. Das setzt eine korrekt durchgefuihrte Abnahme
voraus. Erst dann kann diese diagnostische MalRnahme fiir die antibiotische Therapie
wegweisend sein.

Bei einem Verdacht auf eine durch die Pneumokokken hervorgerufene CAP sollte zusétzlich
die Mdoglichkeit des Urin-Antigennachweises auf Pneumokokken in Betracht gezogen
werden. Der Test zeigt eine Sensitivitat von 67-82 % und eine Spezifitat von etwa 97 %,
wobei es bei Risikofaktoren (vor allem COPD) zu einem falsch positiven Ergebnis kommen
kann (Ewig et al. 2016). Zu folgenden Ergebnissen kamen Shimada T et al. (2009) in Bezug
auf Urin-Antigennachweis bei Legionellenpneumonie: Darin wurden Daten aus insgesamt
dreil3ig in die Studie eingeschlossenen Artikeln systematisch ausgewertet. Achtundzwanzig
davon beschrankten sich auf den Legionellen des Serotyps 1. Es zeigte sich eine Sensitivitat

von 74 % und eine Spezifitat von etwa 99 %. Insgesamt wurde die Qualitat der untersuchten
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Studien als niedrig eingestuft, sodass davon ausgegangen werden kann, dass die
Testergebnisse Verzerrungen aufweisen und tendenziell eine Uberschatzung vorliegt
(Shimada et al. 2009).

Daher miissen diese Werte miissen von groRen Studien evaluiert werden und gegebenenfalls
sollte zur Diskussion gestellt werden, ob eine Urinprobe fur den Pneumokokken- und
Legionellen-Antigennachweis bei den hospitalisierten Patienten der UMG entnommen
werden soll. Wenn die Gute des Urin-Antigennachweises erneut evaluiert wurde, ware es
uberlegenswert, diesen bei zufriedenstellenden Ergebnissen in die Standarddiagnostik bei
CAP-Patienten mit Verdacht auf Legionellen-/Pneumokokkenpneumonie aufzunehmen. In
Deutschland liegt der letzte groBe Ausbruch mit Legionella pneumophila sieben Jahre
zurlick (Ewig et al. 2016). Besonders im Rahmen einer solchen Epidemie, die nicht
unterschatzt werden darf, konnte qualitativ gute Diagnostik, gegebenenfalls der Urintest,

hilfreich sein.

4.2.2 Erregerspektrum der durchgefihrten mikrobiologischen Diagnostik

Die ldentifikation des potenziellen Pneumonieerregers ist entscheidend fir die Einleitung
einer spezifischen Therapie und Bestimmung der Prognose. Die Limitation dieser Arbeit
besteht darin, dass die Erreger der Patienten, die keine stationare Behandlung bendtigen,
nicht erfasst wurden. Dies fihrt zu dem Problem, dass viele Erreger unentdeckt bleiben.
Zwei Studien (Capelastegui et al. 2012; Cilloniz et al. 2012) zufolge ist Streptococcus
pneumoniae der hdufigste Erreger, gefolgt von Mycoplasma pneumoniae und Viren. Jedoch
ist zu erwarten, dass regionale Unterschiede bestehen (Ewig et al. 2016). Besonders
nennenswert ist die Legionellenpneumonie: Je nach Region zeigen sich deutlich
unterschiedliche Prévalenzen verbunden mit einer hohen Letalitat. Letztere liegt Gber dem
Durchschnitt (Pletz et al. 2011). Auf diese epidemiologischen Besonderheiten sollte acht-
gegeben werden. Grol3e Studien sollten dies untersuchen, damit gegebenenfalls vorhandene
Unterschiede in den erhobenen Erregerspektren beriicksichtigt werden kénnen.

Die Zusammenschau der 226 hospitalisierten Patienten ergab, dass eine strukturierte,
mikrobiologische Begleitung der CAP-Patienten empfehlenswert ware. Dadurch konnte die
Behandlung suffizienter gestaltet und die Letalitatsrate gesenkt werden. Einige Fragen
bleiben jedoch offen: Nach welchem Zeitraum sollte die Diagnostik wiederholt werden?
Wann sollte eine invasive Diagnostik, wie beispielsweise eine bronchoalveoldre Lavage, in

Betracht gezogen werden?
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4.2.3 Uberprifung der mikrobiologischen Wirksamkeit der antibiotischen Therapie

Es besteht eine wichtige Schnittstelle zwischen der auf der Interdisziplinaren Notaufnahme
initilerten und der auf den Stationen der UMG fortgefiihrten Patientenbehandlung. Es
handelt sich hierbei um die Uberprifung der auf der INA eingeleiteten, empirischen
Antibiotikatherapie nach dem Erhalt der durch das Institut fur Medizinische Mikrobiologie
erstellten Antibiogramme. Dabei sollte die Eignung der initialen Antibiotikatherapie in
Bezug auf die detektierten Erreger tberprift und diese gegebenenfalls eskaliert, deeskaliert
oder gar umgestellt werden.

In der vorliegenden Arbeit wurde erhoben, dass insgesamt 108-mal eine Umstellung der
antibiotischen Therapie unabhangig von den Ergebnissen der mikrobiologischen Testungen
durchgefihrt wurde. Lediglich in 33 % der Félle erfolgte dies antibiogramm-konform. In
9 % der Falle wurde dieses nicht berticksichtigt, sodass die identifizierten Keime gegen die
verabreichten Antibiotika resistent waren. Bei 58 % stand kein Antibiogramm zur
Verfligung, weil in dem untersuchten Material keine Keime gezlchtet werden konnten. Das
Fehlen eines Antibiogramms verhindert, dass die mikrobiologische Wirksamkeit eines
Antibiotikums tberpruft werden kann. Dies ist somit nicht hilfreich fur die Entscheidung
des Umstellens, des Absetzens oder des Beibehaltens des betroffenen Antibiotikums. Zu
beachten ist auch der klinische Zustand des Patienten. Dieser kann die Bewertung des
Resistenzantibiogramms durch den behandelnden Arzt/die behandelnde Arztin beeinflussen.
Er/sie kann das mikrobiologische Ergebnis bestatigen oder gegebenenfalls anzweifeln.
Alles in allem bleibt diese Schnittstelle problembehaftet. Eine korrekte Entnahme der Proben
flr die mikrobiologische Diagnostik soll erzielt werden, damit die Ergebnisse als Wegweiser

flr die testgerechte Therapie auf den Stationen dienen kdnnen.

4.3 Letalitdt des untersuchten Patientenkollektivs in der UMG

Von 226 untersuchten Patienten verstarben 22 Patienten, was einem Prozentsatz von 9,7 %
entspricht. Dabei wurde bei zehn Patienten (45,5 %) von einer Intensivtherapie in Form von
intensivmedizinischen MalRnahmen, wie invasiver bzw. nicht invasiver Beatmung und
Reanimation unter Beriicksichtigung der Patientenverfligung, Abstand genommen. Unter
Bertcksichtigung dieser Falle liegt eine Letalitat von 5,3 % vor. Als Todesursachen standen
Sepsis/septischer Schock/SIRS mit pneumogenem Fokus und Respiratorische Insuffizienz
im Vordergrund. Als SIRS — Systemic inflammatory response syndrome — wird eine
hyperinflammatorische Reaktion aufgrund verschiedener Ursachen (unter anderem:
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Infektion, Verbrennung, Trauma) bezeichnet, die generalisiert auftritt. Die Sepsis ist ein
SIRS, welches durch eine Infektion hervorgerufen wird und akut lebensbedrohlich ist, weil
es zu einer dysregulierten Organdysfunktion flihrt. Unter einem septischen Schock versteht
man eine Sepsis mit Schock. Ein Schock ist eine Art von Kreislaufversagen, bei dem eine
akute Minderperfusion zu einem globalen Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und
Sauerstoffbedarf auf zellularer Ebene fuhrt (Herold und Randerath 2015; Deutsche Sepsis-
Gesellschaft).

Kritisch bei der CAP ist, dass ihr Outcome sehr unterschiedlich sein kann. Man findet
Letalitatsraten von 1 % bei milder Auspragung bis zu Letalitatsraten von 40 %, wenn der
Klinische Zustand des Patienten als Notfall definiert wird. AulRerdem ist die hohe
Frihletalitat nach stationdrem Aufenthalt von 4,7 % nach Entlassung bis zum 30. Tag nach
Aufnahme ins Krankenhaus zu bedenken (Kolditz und Ewig 2017). Um diese Zahl zu
senken, sollten auch préventive Schritte gegen die ambulant erworbene Pneumonie
unternommen werden. Daflir steht heutzutage u. a. eine Pneumokokkenimpfung zur Verfi-
gung. Gerade weil eine durch Pneumokokken verursachte Pneumonie in vielen Féllen mit
einem schweren Klinischen Verlauf einhergeht und eine bakterielle Superinfektion auf dem
Boden einer Influenza verursachen kann, darf sie nicht unterschatzt werden (Pletz et al.
2011). Laut der S3-Leitlinie sollte eine Pneumokokken-Standardimpfung mit PCV13 bei
Personen tber 60 Jahren und bei Personen der Risikogruppen (mit chronischen Krankheiten,
angeborenen oder erworbenen Immundefekten beziehungsweise mit Immunsuppression) bei
gegebener Indikation durchgefihrt werden. Diese kann sowohl als Primér- aber als auch als
Sekundarprophylaxe genutzt werden (Ewig et al. 2016). Diese Empfehlung stellt einen
hohen Anspruch an das Entlassungsmanagement der Kliniken: Eine fundierte Aufklarung
des Patienten durch Arzte oder anderes medizinisches Personal iiber die Mdglichkeit und
Wichtigkeit der Impfung kann womdglich die hohe Letalitat senken.

Fur die Berechnung der Letalitatsrate in unserer Klinik steht ein dafir geeignetes
Dokumentations- und Auswertungsprogramm zur Verfigung. Dieses erfasst die Sterbefalle
nach unterschiedlichen Kriterien und wird von der Qualitatssicherung tiberwacht. In dem so
genannten ,,Pneumoniemodul* der UMG wird die Qualitdt der Behandlungen der ambulant
erworbenen Pneumonien im Rahmen der Zusammenarbeit mit dem Institut fir
Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG) gesichert. Laut der
Auswertung dieses Moduls betrug die beobachtete Rate an Todesfallen bei Patienten mit
CAP im Jahr 2016 10,18 % (Zielbereich lag unter 12,71 %). In dem Jahr 2017 konnte die

Rate auf 8 % reduziert werden. Diese Zahlen beziehen sich jedoch auf die Gesamtheit der
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stationdren CAP-Patienten in der UMG. Aus diesem Grund sind sie nicht direkt mit dem
Studienkollektiv vergleichbar, unterstreichen aber die Notwendigkeit der Therapie-
optimierung dieses Krankheitsbildes. Momentan ist eine sichere Berechnung der Letalitéts-
rate u.a. aufgrund aktuell vorliegender Dokumentationsliicken nur bedingt méglich. Solange
das Programm eine hohe Fehlerquote aufweist, ist die hervorgehende Letalitatsrate als
Parameter flr die Ergebnissqualitit als bedenklich anzusehen. Es wére also wunschenswert,
die bereits genannten Mangel im Programm zu beheben. Dadurch kann die Letalitatsrate
praziser berechnet werden, was sich prognostisch glnstig auf das Patientenkollektiv
auswirkt. Denn bei einer bereits korrigierten Letalitatsrate von 5,3 % bleibt die ambulant

erworbene Pneumonie eine schwere Erkrankung in der Notfall- und Intensivmedizin.
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5. Zusammenfassung

Ambulant erworbene Pneumonien (CAP) gehdren global gesehen zu den Infektions-
erkrankungen, die am héufigsten zum Tod fuhren. Die CAP gewinnt nicht nur als eine
schwere Erkrankung an Relevanz, sondern auch als ein 6konomischer Faktor, welcher fir
die Gesundheitsversorgung der gesamten Bevolkerung von Bedeutung ist. Sie kann als eine
Erkrankung des hoheren Alters angesehen werden, wéhrend der Anteil der Menschen, die
alter als 65 Jahre sind, steigt. Somit ist von einer zunehmenden Haufigkeit dieser schweren
Erkrankung auszugehen.

In dieser retrospektiven Studie wurden 226 Patienten untersucht, die im Zeitraum Mérz 2016
bis einschlieBlich Juli 2017 Uber die Interdisziplindre Notaufnahme mit der Diagnose
»ambulant erworbene Pneumonie® stationdr in die Universititsmedizin Gottingen
aufgenommen wurden. Die Durchfiihrung und Gute der antibiotischen Therapie der oben
genannten CAP-Patienten wurden evaluiert. Die Therapiequalitdt wurde insbesondere in
Bezug auf die folgenden Parameter Uberprift: Auswahl und Applikationsmodus der
Antibiotika; Dauer, klinische und mikrobiologische Wirksamkeit der Therapie.

In diesem Patientenkollektiv wurde die Kombination der Antibiotika Ampicillin/Sulbactam
und Clarithromycin initial am h&ufigsten ausgewahlt (n = 66); in 193 Fallen (85,4 %) wurden
die initialen Antibiotika parenteral verabreicht; die mittlere Therapiedauer betrug 12,2 Tage.
30 % der Therapien zeigten eine positive klinische Wirksamkeit; die mikrobiologische
Wirksamkeit der initialen Therapie war in 20 Fallen (38 %) gegeben, in 22 Féllen (41 %)
dagegen mussten gemél Resistenzantibiogramm die Antibiotika umgestellt werden.

In der statistischen Analyse des Endpunktes ,,stationdre Verweildauer waren die Parameter
,Eskalation der antibiotischen Therapie* und ,,CRB-65 Gruppe mit dem Score 4* signifikant
assoziiert. Bei Eskalation der Therapie sowie bei Patienten mit einem CRB-65-Score 4
verlangerte sich jeweils die stationdre Verweildauer. AuBerdem wurde eine statistische
Signifikanz der Parameter ,,CRB-65 Gruppe mit dem Score 2 und ,,CRB-65 Gruppe mit
dem Score 3“ mit dem Endpunkt ,,Exitus letalis“ festgestellt. Die Letalitit des untersuchten
Patientenkollektivs lag bei 5,3 %.

Die vorliegende Arbeit kann daher belegen, dass trotz einer Weiterentwicklung der
Leitlinien weiterhin ein Handlungsbedarf zur Optimierung der CAP-Behandlung besteht.
Limitationen dieser Arbeit ergeben sich aus dem retrospektiven Design. Hinzu kommt die
Unvollstandigkeit einiger Datensétze, unter anderem aufgrund einer mangelhaften

Dokumentation. Die klinische Wirksamkeit der eingeleiteten antibiotischen Therapien war
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zusétzlich nur eingeschrankt beurteilbar, da 35,8 % des Patientenkollektivs unter laufender
Antibiose entlassen wurden. In 21 % der Félle liel? sich die mikrobiologische Wirksamkeit
der Antibiotika anhand der vorhandenen Antibiogramme oder aufgrund fehlender
Antibiogrammen nicht beurteilen.

AbschlieBend kann CAP als eine h&ufige Erkrankung bezeichnet werden, die tddlich
ausgehen kann. Mit einer Letalitatsrate von 5,3 % bleibt die CAP eine schwere Erkrankung
in der Notfall- und der Intensivmedizin. Weitere, moglichst prospektive klinische Studien

mussen die Ergebnisse dieser Arbeit evaluieren und validieren.
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