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1 Einleitung

1.1 Streptococcus pneumoniae

S. pneumoniae ist einer der bedeutensten humanpathogenen Keime. Bis heute sind durch
Pneumokokken hervorgerufene Erkrankungen wie Mittelohrentziindungen, Entziindungen
der Nasennebenhohlen, Pneumonien, Bakteriamien und Meningitiden in der ganzen Welt
vorherrschend vertreten. Man geht davon aus, dass in den Industrielindern jahrlich 10 bis
20 von 100 000 Personen' an einer invasiven Pneumokokkeninfektion (engl. znvasive
pnenmococcal disease (IPD)) erkranken (Elberse et al. 2012; Helferty et al. 2013) und jahrlich
zwei Millionen Menschen weltweit daran versterben (Herold 2016). Vor allem Kleinkinder
bis zum Alter von zwei Jahren und Personen tber 65 Jahre sind besonders gefihrdet durch
das Bakterium zu erkranken. Es ist weltweit der am meisten nachgewiesene Erreger bei
einer ambulant erwobenen Pneumonie (engl. commmunity-acquired pneumonia (CAP)) sowie bei
bakteriellen Meningitiden bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen. Im Falle von einer
schweren Pneumonie kommt es oft zu einer lebensbedrohliche Bakteridmie (Burman et al.
1985; Lee et al. 1991).

S. pneumoniae wurde erstmals 1880 von G.M. Sternberg und L. Pasteur isoliert. Seither
spielte es eine wichtige Rolle bei der Erforschung fundamentaler biologischer
Mechanismen und bei der Entwicklung der antimikrobiellen Therapie. Mit der Erfindung
der Antibiotika konnte die Mortalidit von Pneumokokkenerkrankungen deutlich gesenkt
werden. Seit der Zunahme von Resistenzen liegt das Augenmerk vor allem auf der

Entwicklung wirksamer Impfstoffe (Austrian 1999).

1.2 Morphologie und laborchemische Eigenschaften

S. pnenmoniae ist ein ovales, grampositives Bakterium. Die GroéBe der Pneumokokken
betragt in der Regel 1,2 bis 1,8 um. Durch ihre meist paarférmige Lagerung werden sie
auch als Diplokokken bezeichnet. Sie gehéren zur Gattung Streptococcus. Bei Wachstum
auf Blutagar bilden sie eine a-Hiamolyse. Die roten Blutzellen des Agars werden hierbei

durch das Bakterium partiell lysiert. Dadurch entsteht ein griinlicher bis briaunlicher Hof
um die Kolonien (Hahn et al. 2005).

1Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Dissertation die Sprachform des generischen Maskulinums angewandt. Es wird an
dieser Stelle darauf hingewiesen, dass die ausschlieBliche Verwendung der minnlichen Form geschlechtsunabhingig verstanden werden

soll.



1 Einleitung 2

Die Anzucht von Pneumokokken kann sowohl unter aeroben als auch unter anaeroben
Bedingungen erfolgen. Dabei begiinstigen 5 bis 10%ige CO»-Atmosphire bzw. anaerobe
Bedingungen das Wachstum (fakultativer ~Anaerobier). Das Wachstums- und
Temperaturoptimum liegt bei 37°C. Pneumokokken sind empfindlich gegeniiber Kilte,
sauren und alkalischen pH-Werten und Austrocknung. Aul3erhalb eines Wirtes sterben sie
unter suboptimalen Bedingungen schnell ab. Die prianalytische Zeit sollte nach
Probenentnahme daher nicht iiber vier Stunden liegen (Ho6ffken et al. 2010).

Zur mikrobiologischen Unterscheidung von anderen a-hiamolysierenden Streptokokken
kann ein Optochintest durchgefiihrt werden. Hierbei wird ein Filterplittchen, das mit 5 ug
Optochin (Ethylhydrocuprein-Hydrochlorid) beladen ist, auf die zuvor auf Columbia-
Blutagar ausgestrichene Kolonien gelegt und weitere 18 bis 24 Stunden bei 35 bis 37°C in
COx-Atmosphire inkubiert. Wird das Wachstum der Streptokokken wum das
Optochinplittchen herum gehemmt und kommt es zu einer Ausbildung eines Hemmbhofs
(>5 mm), ist dies ein positiver Nachweis fir . preusmoniae (Bowen et al. 1957).

Die meisten Pneumokokken sind von einer Polysaccharidkapsel umgeben. Aufgrund des
unterschiedlichen Aufbaus der Polysaccharidkapseln wird . preumoniae in verschiedene
Serotypen eingeteilt. Bisher wurden 90 Serotypen beschrieben (Pletz et al. 2008). Die
Einteilung erfolgt tiber eine dianische oder amerikanische Nomenklatur. In der dédnischen,
die sich weltweit durchgesetzt hat, werden die Serotypen nach strukturellen und
antigenetischen Eigenschaften in Zahlengruppen zusammengefasst und in diesen Gruppen
zudem durch zugeordnete Buchstaben voneinander unterschieden, z. B. Serotyp 6A und
Serotyp 6B. In der amerikanischen Nomenklatur wurden die Serotypen nach dem
Entdeckungszeitpunkt durchnummeriert. Hier entspricht demnach der Serotyp 6A dem

Serotyp 6 und der Serotyp 6B dem Serotyp 26 (Alonso De Velasco et al. 1995).

1.3 Virulenz

Die Virulenz der einzelnen Serotypen von S. prenmoniae wird vor allem durch die Struktur
und den Aufbau der Polysaccharidkapsel bestimmt. Die Polysaccharidkapsel schiitzt das
Bakterium besonders vor der Phagozytose durch Leukozyten und hemmt die Aktivierung
alternativer Komplementkaskaden (Chudwin et al. 1985).

Neben der Polysaccharidkapsel besitzten Pneumokokken weitere Virulenzfaktoren, von
denen die meisten an der Oberfliche der Zelle lokalisiert sind.

Das Enzym Neuraminidase erzeugt die Gewebezerstorung des Wirtes. Dadurch werden
Oberflichenrezeptoren auf dem Wirtsgewebe freigelegt. Dies widerum ermdglicht den

Pneumokken eine Anhaftung an das Gewebe und fihrt somit zu einer Zunahme der
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Besiedlung (Andersson et al. 1983). Zudem wird die Viskositidt des Schleimes im
Pulmonalraum herabgesetzt. Dies ermoglicht eine Erhohung der Kolonisierung durch §.
pneumoniae (Lock et al. 1988).

Durch eine Unterdriickung der klassischen Komplementaktivierung durch das
Pneumokokkenoberflichenprotein A (PspA) und der alternativen Komplementaktivierung
durch das Pneumokokkenoberflichenprotein C (PspC) wird ebenfalls die Immunantwort
des besiedelten Wirtes gehemmt und somit eine Expansion der Bakterien moglich (Croney
et al. 2013).

Ein weiterer bedeutender Virulenzfaktor ist das Pneumolysin. Es hemmt die Funktion von
Lymphozyten und zerstort Endothelzellen (Ferrante et al. 1984). Somit koénnen die
Bakterien in das Wirtsgewebe eindringen und sich von dort systemisch ausbreiten (Rubins
et al. 1992). Zudem trigt es zur Zerstorung der Blut-Hirn-/Blut-Liquorschranke bei. Dies
scheint auch ein bedeutender Faktor bei der Entstehung einer Pneumokokkenmeningitis zu

sein (Zysk et al. 2001).

Alle Serotypen sind potentiell pathogen. Die Haufigkeit, mit der verschiedene Serotypen
invasive Erkrankungen auslosen, variiert allerdings stark. Ortqvist et al. (2005) haben in
drei grolen Studien aus drei verschiedenen Lindern, bei denen zwischen 5000 und 10000
Blutproben von Patienten mit invasiven Infektionen auf Pneumokokken untersucht
wurden, miteinander verglichen. Hierbei zeigte sich, dass 64 bis 77 verschiedene Serotypen
nachgewiesen werden konnten, wobei die Privalenz jedes einzelnen Serotyps meistens sehr
niedrig ausfiel. Eine vierte Studie, die 13 616 Pneumokokkenisolate aus aller Welt
auswertete, ergab, dass die zehn am hiufigsten nachgewiesenen Serotypen einen Anteil von
67,7% von allen nachgewiesenen Serotypen ausmachten (Robbins et al. 1983). Fasste man
davon die 30 Serotypen mit der hochsten Privalenz zusammen, machten diese Serotypen
sogar 91,5% aller nachgewiesenen Serotypen aus (Ortqvist et al. 2005).

In einer Studie aus Deutschland wurden Daten von verschiedenen Serotypen, durch die es
zu einer invasiven Pneumokokkenerkrankung (IPD) kam, Gber einen Zeitraum von 17
Jahren ausgewertet. Sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen war der Serotyp 14 der
am hdufigsten nachgewiesene Serotyp. Bei Kindern waren zudem, in abnehmender
Privalenz, die Serotypen 1, 6B, 19F, 23F und 7F vertreten. Bei Erwachsenen fithrten
dagegen vorwiegend die Serotypen 3, 7F, 1, 4 und 23F zu invasiven
Pneumokokkenerkrankungen (Imohl et al. 2010). Auch Studien aus England, Dinemark
und Belgien erbrachten den Nachweis der gleichen Héufigkeitsverteilung der verschiedenen

Serotypen bei Kindern (Foster et al. 2008; Konradsen und Kaltoft 2002; Flamaing et al.
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2008). Allerdings gibt es signifikante zeitliche Variationen bei der Privalenz der
verschiedenen Serotypen. Zum Beispiel zeigte Imohl et al. (2010) einen signifikanten
Anstieg der Privalenz von Serotyp 1 und 7F seit Beginn dieses Jahrhunderts auf. Diese
Ergebnisse decken sich mit einer Studie aus Spanien bei der Serotypbestimmungen in
Fillen von invasiven Pneumokokkenerkrankungen zwischen 1979 und 2007 durchgefihrt
wurden (Fenoll et al. 2009). Auch der Serotyp 19A wurde in den letzten Jahren zunehmend
bei Erkrankten nachgewiesen (Hicks et al. 2007; Reinert 2009). Warum die Privalenzen der
verschiedenen Serotypen deutlich variieren, ist letztendlich noch nicht vollstindig
verstanden. Eine Verdnderung in den Hiufigkeitsverteilungen wurde auch schon vor
Einfiihrung der Impfstoffe gegen Pneumokokken beobachtet. Verschiedene Griinde wie
Verinderungen in  den  sozioOkonomischen  Umstinden, die  zunehmende
Antibiotikacinnahme und Resistenzentwicklungen, unterschiedliche Immunkompetenzen
in verschiedenen Populationen, altersabhingige Variationen sowie starke Schwankungen
der Nachweisraten in Blutkulturen werden dabei aufgefiihrt (Feikin und Klugman 2002).
Seit Einfithrung der Routineimpfung gegen Pneumokokken fiir Kinder unter zwei Jahren
ist in  Deutschland und anderen Lindern der Anteil von invasiven
Pneumokokkeninfektionen durch die in dem Impfstoff enthaltenen Serotypen signifikant
gefallen (Fenoll et al. 2009; Jacobs et al. 2008; Ruckinger et al. 2009). Andererseits nimmt
der Anteil an Erkrankungen durch Stimme, die nicht durch Impfungen abgedeckt sind, zu

(Kellner et al. 2009; Fenoll et al. 2009).

1.4 Asymptomatische Besiedlung

Eine Besiedlung des Mund-Nasen-Rachen-Raums mit S. prewmoniae ist in der Bevolkerung
weit verbreitet und verlduft in den meisten Fillen asymptomatisch. Viele Studien haben
sich in den letzten Jahrzehnten damit beschiftigt, Besiedlungsraten und Faktoren, die eine
Besiedlung begtinstigen, zu ermitteln. Es zeigte sich, dass bei Kindern vor allem das Alter,
die Unterbringung in Kindertagesstitten, eine hohe Bevoélkerungsdichte, die Anzahl der
Familienmitglieder und Geschwister, der Nikotinabusus in der Familie und eine vorherige
Antibiotikacinnahme eine nasopharyngeale Besiedlung mit . presmoniae beeinflussen
(Bogaert et al. 2004b; Garcia-Rodriguez und Martinez 2002). Die Besiedlungraten waren im
Frihling héher (Korona-Glowniak und Malm 2012; Marchisio et al. 2001) und eine
Besiedlung erfolgt hiufig bereits im ersten Lebensjahr (Faden et al. 1997).

Die hochsten Besiedlungsraten fand man bei Kindern zwischen dem zweiten und dritten
Lebensjahr. Bis zu 75% der Kinder waren besiedelt. Danach fiel die Anzahl der

asymptomatisch besiedelten Individuen bis zum Erwachsenenalter kontinuierlich ab
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(Assefa et al. 2013; Bogaert et al. 2004a; Borer et al. 2001; Christenson et al. 1997,
Gunnarsson et al. 1998). Kinder waren dabei vor allem mit den Serotypen 6, 9, 19 und 23
besiedelt (Bogaert et al. 2001; Borer et al. 2001). Andere Studien hingegen zeigten auch eine
hiufige Besiedlung mit Serotyp 14 oder Serotyp 11 statt mit Serotyp 9 auf (Sytjdnen et al.
2001; Varon et al. 2000). Die Privalenz wird folglich nicht nur durch die oben genannte
Faktoren beeinflusst, sondern variiert auch geographisch und zeitlich (Feikin und Klugman
2002). Besiedlungen mit bis zu vier verschiedenen Serotypen im Jahr wurden beschrieben.
Andere Kinder machen widerum keine Besiedlungphase durch (Raymond et al. 2000; St
Sauver et al. 2000). Der Besiedlungszeitraum betrdgt im Durchschnitt ein bis vier Monate.
Es gibt jedoch auch Besiedlungen, die linger andauern kénnen. Das wurde vor allem bei
Serotypen, die nur eine schwache Immunreaktion auslésen wie z. B. bei Serotyp 6 und 23,
beobachtet (Ekdahl et al. 1997).

Studien tber die Privalenz der Besiedlung des nasopharyngealen Raumes bei Erwachsenen
gibt es weitaus weniger. Es zeigten sich hier deutlich geringere Besiedlungsraten mit
Werten zwischen 1% und 6,4% (Abdullahi et al. 2008; Jousimies-Somer et al. 1989; Palmu
et al. 2012; Ridda et al. 2010). In einer Studie von Regev-Yochay et al. wurden
nasopharyngeale Abstriche von 1300 Erwachsenen und 404 Kindern aus einer Population
untersucht. Lediglich 4% der Erwachsenen waren mit S. preusmoniae besiedelt. Bei den
Kindern hingegen wurde bei 54% eine Besiedlung nachgewiesen (Regev-Yochay et al.
2004). Auch die Besiedlungsdauer mit circa zwei bis vier Wochen ist bei Erwachsenen in

der Regel wesentlich kiirzer als bei Kindern (Ekdahl et al. 1997).

1.5 Erkrankungen durch S. pneumoniae

Auch wenn . pneumoniae ein Keim der normalen nasopharyngealen Flora sein kann, wie
hiufig vor allem bei Kindern nachgewiesen, so konnen sich die Pneumokokken von dort
ausbreiten und Pneumokokkeninfektionen verursachen. Breiten sich die Pneumokokken
vom Nasopharynx in die Eustachische Rohre und weiter in die Ohrhohle aus, kann dies zu
einer Otitis media fihren. Gelangen sie hingegen in die unteren Atemwege und
expandieren in die Lungenalveolen, kommt es zu einer Pneumonie. Vor allem fir betagte
Menschen ist eine Pneumonie lebensbedrohlich. Bei Invasion der Bakterien in die Blutbahn
steigt die Letalitit signifikant an. In zwei Studien konnte dies unabhingig von Behandlung
und Risikofaktoren aufgezeigt werden. Bei den tber 65-jihrigen Individuen mit einer
bakteriamischen Pneumonie war die 15-Tages-Letaltit sowie 30-Tages-Letalitit wahrend
der stationdren Behandlung im Vergleich zu der Gruppe ohne Bakteridmie signifikant

hoher (Capelastegui et al. 2014; Musher et al. 2000).
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Eine bakterielle Meningitis entsteht unter anderem durch Uberwindung der Blut-Hirn-
/Blut-Liqourschranke von Bakterien und Eindringen in den Subarachnoidalraum. S.
pnenmoniae ist im Erwachsenenalter in den wesentlichen Landern der Haupterreger fir eine
bakterielle Meningitis und besitzt im Vergleich zu anderen Erregern eine sehr hohe

Letalitit (van de Beek et al. 2004).

1.6 Risikofaktoren

Ein bedeutender Risikofaktor an einer Pneumokokkeninfektion zu erkranken, ist das Alter.
Vor allem Kinder im Alter unter zwei Jahren sowie alte Menschen sind besonders
gefihrdet. Im Alter ist hierfiir nicht nur die Immunseneszenz ein entscheidender Faktor,
sondern auch anatomische Verinderungen, wie die Abnahme des Hustenreflexes oder der
Produktion von Magensiure, spielen eine Rolle (Gavazzi und Krause 2002). Chronischer
Alkoholabusus, chronische Lungenerkrankungen (COPD, Asthma), Nikotinabusus,
Herzerkrankungen, Demenz und Unterbringung in einem Pflegeheim sind bei
Erwachsenen weitere Risikofaktoren (Koivula et al. 1994; Lipsky et al. 19806;
Watanakunakorn und Bailey 1997; Yoshikawa und Marrie 2000). Zudem erkranken Minner
hiufiger an invasiven Pneumokokkeninfektionen (Burman et al. 1985; Kuikka et al. 1992;
Scott et al. 1996). Eine Ursache hierfiir ist bisher unklar. Da Alkoholismus, Nikotinabusus
und chronische Lungenerkrankungen in der minnlichen Bevolkerung haufiger
vorkommen, konnte dies eine hdufigere Erkrankung des minnlichen Geschlechts erkliren
(Sankilampi et al. 1997). Patienten mit einer Immunsschwiche aufgrund Splenektomie,
Hypogammaglobulinimie oder einer HIV-Infektion sind ebenfalls stirker gefdhrdet durch
Pneumokokken zu erkranken (Bisharat et al. 2001; Hirschtick et al. 1995).

1.7 Pneumokokkenpneumonie

Die ambulant erworbene Pneumonie (CAP) ist eine hidufige Erkrankung verbunden mit
hoher Morbiditit und Mortalitit. Sie ist definiert als akute Entziindung des
Lungenparenchyms bei Menschen, die bis vier Wochen vor Krankheitsbeginn nicht
hospitalisiert waren und keine immunsuppressive Therapie erhalten haben. Die Inzidenz ist
auch in Deutschland immer noch sehr hoch. Ungefihr 200000 Patienten werden jihrlich
stationdr aufgrund einer CAP in Deutschland behandelt. Die Letalitit betrigt bis zu 14%.
Rechnet man hierbei noch die ambulant behandelten CAP dazu, geht man von einer
jahrlichen Inzidenz von 400000-600000 Fillen aus. Die Letalitit liegt mit unter 1% bei den
ambulant behandelten CAP sehr viel niedriger (Hoftken et al. 2010).
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S. pneumoniae ist der Keim, der am meisten bei einer CAP nachgewiesen wird. Dabet ist der
Nachweis des pathogenen Keimes hiufig schwer. In einer deutschlandweiten Studie
konnte, aufgrund mangelnder Sensitivitit der verfiigbaren Methoden oder fehlender
Qualititskriterien bei Probengewinn, nur in 32% der Fille ein Keim nachgewiesen werden
(Pletz et al. 2011). Durch das EinschlieBen von invasiven Eingriffen zur Probengewinnung,
wie die Durchfihrung von transthorakalen Feinnadelpunktionen oder Bronchoskopien,
konnte in zwei anderen Studien die diagnostische Ausbeute bis auf 60% gesteigert werden.
Zu erginzen sei, dass hier teilweise auch, erginzend zu der konventionellen Diagnostik,
genetische Analysen und Antigentestungen durchgefihrt wurden. S. prewmoniae war in
beiden Sudien der Haupterreger (Ishida et al. 1998; Ruiz-Gonzalez et al. 1999).

Die Inzidenz von Pneumokokkenpneumonien ist im letzten Jahrhundert trotz Einfiihrung
von Antibiotika nicht signifikant zurtickgegangen und auch die Sterblichkeit konnte trotz
Weiterentwicklung der antibiotischen Therapien nicht gesenkt werden (Hippenstiel et al.
2007).

Ab dem 060. Lebensjahr steigt das Erkrankungsrisiko deutlich an und aufgrund der
Zunahme der Population von tber 60-Jihrigen wird man in den kommenden Jahren mit
zunehmenden Fallzahlen rechnen missen (Ewig et al. 2009; Pletz et al. 2011). Kleinkinder,
bei denen die hochsten Besiedlungsraten nachgewiesen wurden, sind dabei das
Hauptreservoir. Mit zunehmender Anzahl der Kinder in einem Haushalt steigt das Risiko

fir Erwachsene an einer Pneumonie zu erkranken (Schnoor et al. 2007).

1.8 Klinik der Pneumokokkenpneumonie

Eine Lobidrpneumonie durch S. preumoniae verursacht typischerweise einen sehr plotzlichen
Erkrankungsbeginn mit Schittelfrost und hohem Fieber. Meistens besteht Husten und
kommt kommt es zur Atemnot. Es wird haufig gelb-grinlicher Sputum produziert und
abgehustet. Durch eine Begleitpleuritis kann es zu Thoraxschmerzen und Fortleitung der
Schmerzen bis in den Ober- und Unterbauch kommen. Auskultatorisch sind
Bronchialatmen, positive Bronchophonie, klingende Rasselgerdusche und positiver
Stimmfremitus Hinweise auf eine Pneumonie. Réntgenmorphologisch zeigen sich meist
groBflichige Transparenzminderungen auf einen Lappen beschrinkt, im Sinne einer
Lobirpneumonie. Es kénnen aber auch atypische Verteilungen oder Segmentpneumonien
vorkommen. Laborchemisch findet sich typischerweise eine Leukozytose mit
Linksverschiebung sowie Erh6hung von CRP, BSG und Procalcitonin (Gerok et al. 2007,
Herold 2016).
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Vor allem bei ilteren Patienten kénnen die charakteristischen Symptome einer Pneumonie
fehlen. In einer Studie in den USA wurden von 48 Patienten, die aufgrund einer CAP
hospitalisiert und élter als 65 Jahre waren, die Symptome ausgewertet. Die typischen
Symptome wie Fieber, Husten und Dyspnoe traten nur bei 56% auf. 10% der Patienten
zeigten keine dieser Symptome (Harper und Newton 1989). Allgemeine Schwiche,
Dehydrierung und Verwirrtheitszustinde gehoren bei betagten Menschen hiufig zu den
Symptomen einer Pneumonie (Hof et al. 2013). Die Verldufe sind ebenfalls eher atypisch.
Riquelme et al. und Venkatesan et al. beschrieben ein schlechteres Outcome fiir Patienten,
bei denen kein Fieber auftrat (Riquelme et al. 1997; Venkatesan et al. 1990).

Zur Einschitzung des Sterblichkeitsrisikos wurden in den letzten Jahren verschiedene
Scores entwickelt. Durchgesetzt hat sich der CRB-65-Score. Anhand des Geisteszustandes
(C = confusion), der Atemfrequenz (R = respiration), des Blutdrucks (B = blood pressure) und
des Alters kann der Schweregrad einer ambulant erworbenen Pneumonie abgeschitzt
werden und ist wegweisend fir die weitere Therapie und Behandlung. Dass der
Krankheitsverlauf mit der durch den Score erhobene Prognose tbereinstimmt, wurde

durch Studien bestitigt (Ewig et al. 2009; Pletz et al. 2011).

1.9 Antibiotische Therapie

Seit mehr als einem halben Jahrhundert wird Penicillin als Standardbehandlung fiir
Pneumokokkeninfektionen benutzt. Das Medikament der Wahl war bei unkomplizierten
Pneumokokkenpneumonien Pencillin V' und bei schwereren Verldufen Penicillin G.
Aufgrund der in den letzten Jahrzehnten zunehmenden Antibiotikaresistenzen wird die
Behandlung von Pneumokkenpneumonien zunehmend komplizierter. Vor allem die
Serotypen 6A, 6B, 9V, 14, 19A, 19F und 23F zeigen weltweit eine hohe Resistenzrate auf
(Dagan und Klugman 2008).

Resistenzen von S. prenmoniae gegeniiber Antibiotika sind in Deutschland erfreulicherweise
aktuell noch selten. Die Penicillinresistenz liegt bei unter 3%. Hierbei handelt es sich
zudem um Niedrigresistenzen (minimale Hemmkonzentration < 2 mg) (Pletz et al. 2011).
Ein Therapieversagen bei CAP durch niedrigresistente Pneumokokkenstimme unter
Penicillintherapie ist, wie Studien zeigten, nicht zu erwarten (Yu et al. 2003). Auch wenn
Resistenzen gegen Makrolide in den letzten Jahren abgenommen haben, sind sie im
Vergleich zu den Penicillinresistenzen in Deutschland deutlich hidufiger. CAPNETZ-Daten
mit von 2002 bis 2008 gesammelten Pneumokokken ergaben im Mittel eine
Makrolidresistenz von circa 20,5%. Bei einer Makrolidmonotherapie sollte deshalb bei

fehlendem Ansprechen zeitnah an makrolidresistente Pneumokokken gedacht werden
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(Pletz et al. 2011). Ein ausfihrliches Antibiogramm muss nicht zwingend vor
Therapiebeginn durchgefiihrt werden. Fir die Prognose ist der frithzeitige Beginn der
kalkulierten Antibiotikatherapie wichtiger und entscheidend (Hof et al. 2013).

Ambulant erworbene Pneumonien werden heutzutage in Deutschland, wenn der Patient
keine Risikofaktoren aufweist und ambulant behandelt werden kann, gemill den S3-
Leitlinien mit dem Aminopenicillin Amoxicillin Gber funf bis sieben Tage oral behandelt.
Alternativ stehen die Makrolide Azithromycin, Clarithromycin und Roxithromycin sowie
Doxycyclin zur Verfigung. Eine hidufiger auftretende Resistenz gegen Makrolide sollte
dabei, wie bereits oben etldutert, beachtet werden. Bei Patienten mit Risikofaktoren
(vorherige ~ Antibiotikatherapie, = Bewohner = von  Pflegeheimen,  chronische
internistische/neurologische  Begleiterkrankungen) soll eine Therapie mit einem
Betalaktamantibiotikum (Amoxicillin/Clavulansire, Sultamicillin) tber funf bis sieben Tage
oral erfolgen. Hier werden als Alternativen die Flourchinolone Levofloxacin oder
Moxifloxacin empfohlen.

Bei hospitalisierten Patienten richtet sich die Wahl des Antibiotikums nach dem
Schweregrad der CAP. Zudem miissen die Risikofaktoren fiir eine Infektion durch P.
aeruginosa miteinbezogen werden. Mittel der Wahl sind bei unkomplizierten Pneumonien
Amoxicillin/Clavulansdure, Ampicillin/Sulbactam, Cefuroxim, Ceftriaxon oder Cefotaxim,
alle intravenos verabreicht. Flourchinolone stellen auch hier eine Alternative dar und
Makrolide werden zusitzlich je nach Klinik empfohlen. Eine Behandlung mit dem
Carbanem Ertapenem soll bei Patienten mit dem Risiko einer Ewnferobacteriacea-Infektion
inklusive ESBL-Bildnern oder bei Patienten, die zuvor bereits eine Penicillin-
/Cephalosporinbehandlung erhalten haben, durchgefihrt werden. Bei schweren
Pneumonien wird Pipercillin/Tazobactam, Ceftriaxon, Cefotaxim oder Ertapenem in
Kombination mit einem Makrolid empfohlen. Bei septischem Schock oder invasiver
Beatmung sollte eine Kombinationstherapie aus einem Betalaktam-Antibiotikum und

einem Flourchinolon erfolgen (Hoffken et al. 2010).

1.10  Privention
Derzeit sind drei verschiedene Impfstoffe gegen Pneumokokken in der klinischen Praxis
erhiltlich, der 23-valente Polysaccharidimpfstoff, der 7-valente Konjugatpneumokokken-

impfstoff und der 13-valente Konjugatpneumokokkenimpfstoff.
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1.10.1 23-valenter Polysaccharidimpfstoff

Seit 1983 ist eine Impfung aus gereinigten Kapselpolysacchariden fir Erwachsene und
Kinder tdber zwei Jahren zugelassen. Der PPSV-23 (Pneumovax 23®) enthilt
Polysaccharidantigene von 23 Serotypen von S. pnenmoniae (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F und 33F). Damit sollen 85-90%
der am Meisten verbreiteden Serotypen abgedeckt sein (Bogaert et al. 2004). Die PPSV23-
Impfung wird als einzelne intramuskuldre Dosis verabreicht. Durch die Impfung werden
direkt B-Lymphozyten ohne Einfluss von T-Lymphozyten stimuliert und bilden vor allem
IgM-Antikérper. Diese zirkulieren aufgrund ihrer Molekilgré3e ausschlieBlich im Blut und
opsonieren dort Pneumokokken, die dadurch von Makrophagen besser phagozytiert und
abgetotet werden kénnen. Ein immunologisches Gedachtnis wird dabei nicht gebildet (Hof
et al. 2013). In einer Studie bei Erwachsenen wurde die Immunantwort nach Impfung mit
PPSV-23 untersucht. Sechs Monate nach Verabreichung der Impfung fielen die
Antikoérperspiegel aller gemessener Serotypen auf die Ausgangswerte zurtick (Musher et al.
2008). In einer anderen Studie konnten vier bis sieben Jahre nach erstmaliger Impfung mit
PPSV-23 keine Antikérper gegen die entsprechenden Serotypen mehr nachgewiesen
werden (Torling et al. 2003). Aufgrund der immunologischen Eigenschaft bietet diese
Impfung, wegen des noch unausgereiften Immunsystems, keinen Schutz bei Kindern unter
zwei Jahren. Zudem kommt es bei dieser Immunreaktion zu keiner Bildung von IgG- bzw.
IgA-Antikérpern. Somit entsteht keine lokale Immunitit und ein positiver Effekt auf eine
nasopharyngeale Besiedlung besteht nicht (Herva et al. 1980). Auch wenn der Schutz vor
einer Pneumokokkenpneumonie durch die PPSV-23 hiufig disskutiert wird, schiitzt sie
durch die humorale Immunitit vor einer Pneumokokkensepsis, die eine hiufige tédliche
Komplikation darstellt (Mykietiuk et al. 2006). Die Impfraten bei alten Menschen sind im
Gegensatz zu Kindern niedrig. Bei den 65-bis  79-Jdhrigen wurde durch die
bevolkerungsreprasentative Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGST)
eine Impfrate von 31,4% ermittelt (Poethko-Muller und Schmitz 2013). Personen ab 60
Jahren, Menschen ab 16 Jahren mit chronischen Erkrankungen sowie Personen mit
Berufen bei denen eine Exposition gegentiber Metall-und SchweisBrauchen besteht, sollen
in Deutschland nach STIKO eine Impfung mit PPSV-23 erhalten und diese alle sechs Jahre
auffrischen (Stindige Impfkommission 2018).

1.10.2 7-valenter Konjugatpneumokokkenimpfstoff
Der 7-valente Konjugatpneumokokkenimpfstoff ist ein konjungierter Impfstoff, bei dem

Fragmente aus Kapselpolysacchariden von sieben verschiedenen Pneumokokkenserotypen
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(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19T, 23F) an einen Proteintriger gebunden sind. Das Trigerprotein
CRM197 ist eine nicht toxische Form des Diphterietoxins. Als Adjuvans enthilt der
Impfstoff Aluminiumphosphat. Er ist seit dem Jahr 2000 in den USA zugelassen und
inzwischen in mehr als 90 Lindern verfiigbar. Die PCV-7 (Prevenat®) erzeugt im
Gegensatz zur PPSV-23 auch eine Immunitit bei Kindern unter zwei Jahren und wird seit
2006 als Routine-Impfung von der STIKO in Deutschland empfohlen. Bei der PCV-7
werden immunologisch nicht nur B-Zellen, sondern auch T-Zellen stimmuliert, was die
Prduktion von IgG- und IgA-Antikérpern anregt. Das fithrt zu der Herausbildung eines
immunologischen Gedichtnisses und bewirkt eine lokale IgA-getragene Immunitit im
Bereich des Nasopharynx (Pletz et al. 2008). Die Einfihrung der Routineimpfung bei
Kindern mit PCV-7  fithrte nicht nur zur Reduktion von invasiven
Pneumokokkeninfektionen bei Kindern, sondern es konnte auch ein Abfall der invasiven
Pneumokokkeninfektionen bei Erwachsenen nachgewiesen werden (Whitney et al. 2003).
Da die Besiedlungsraten bei den Kindern durch die in der Impfung enthaltenen Serotypen
reduziert wurden, erfolgte auch keine Ansteckung nicht geimpfter Personen mit diesen
Serotypen. Somit konnte eine Herdenimmunitit erzeugt werden, d. h. durch Impfung einer
bestimmten Bevolkerungsgruppe wird die Erkrankungshiufigkeit in der gesamten
Bevolkerung reduziert (Pletz et al. 2008). Es zeigte sich jedoch auch, dass Erkrankungen
zunahmen, die durch Serotypen hervorgerufen wurden, die nicht durch die PCV-7
abgedeckt wurden. In Studien wurde nach Einfihrung der Routineimpfung mit PCV-7 bei
Kindern eine signifikante Zunahme von invasiven Pneumokokkeninfektionen durch
Serotypen, die nicht in der PCV-7 enthalten waren, bei Kindern als auch bei Erwachsenen

nachgewiesen (Hicks et al. 2007; Kellner et al. 2009).

1.10.3 13-valenter Konjugatpneumokokkenimpfstoff

Seit 2009 wurde die PCV-7 durch eine 13-valente PCV (Prevenar 13®) in Deutschland
abgel6st. Diese enthalt die Serotypen 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F und 23F
und ebenfalls wie der heptavalente Impfstoff Aluminiumphosphat als Adjuvans sowie das
Trigerprotein CRM197. Der Impfstoff wurde um die sechs Serotypen 1, 5, 7F, 3, 6A und
19A erweitert, die nach Einfihrung der PCV-7 eine steigende Privalenz zeigten.

Die STIKO empfielt derzeit die Immunisierung von Kindern mit Prevenar 13® mit drei
Impfdosen im Alter von zwei, vier und elf bis 14 Monaten. Zudem sollen Menschen mit
angeborenem oder erworbenem Immundefekten bzw. Immunsuppression sowie Personen

mit anatomisch oder fremdkoérper-assoziierten Risiko fiir eine Pneumokokkenmeningitis
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eine Immunisierung mit PCV-13 gefolgt von PPSV-23 erhalten (Stindige Impfkommission
2018).

1.11  Fragestellung

Im Falle der Pneumokokken, der wichtigsten bakteriellen Erreger von Infektionen des
Respirationstrakts,  fithrte eine  systematische Impfung von Kindern  mit
Konjugatimpfstoffen zu einem signifikanten Abfall invasiver Pneumokokkeninfektionen.
Auch nicht Geimpfte scheinen davon zu profitieren (Pilishvili et al. 2010; van der Linden et
al. 2015). Kommt es jedoch zur Erkrankung bleibt die Letalitit vor allem bei betagten
Menschen weiterhin sehr hoch. Dies betrifft sowohl die invasiven als auch nicht invasiven
Pneumokokkeninfektionen (Ewig et al. 2012). Serotypen, die frither nur einen kleinen Teil
der invasiven Pneumokokkeninfektionen ausmachten, scheinen an Bedeutung zuzunehmen
(Hicks et al. 2007). Antibiotikaresistenzen sind in Deutschland zwar noch selten, in anderen
Lindern sind diese jedoch bedeutend héher (Pletz et al. 2011). Inwieweit eine
Herdenimmunitit einen positiven Einfluss auf die Resistenzentwicklung hat, bleibt derzeit
noch offen. Damit Kliniker letztendlich nicht Infektionen gegeniiber stehen, die durch
multiresistente Keime fir die keine effektive antimikrobiellen Therapien zur Verfiigung
stehen, verursacht werden, ist es umso wichtiger die Einfithrung und Weiterentwicklung
von priaventiven Strategien zusammen mit neuen Antibiotika zu unterstiitzen.

Diese Arbeit soll durch die Entnahme und Kolonisierung von Rachenabstrichen
Aufschluss tber Besiedlungshiufigkeiten durch . pwewmoniae bei hospitalisierten,
geriatrischen Patienten bringen. Zur weiteren Differenzierung soll eine Bestimmung der
Serotypen und Antibiotikaresistenzen erfolgen. Ziel dieser Arbeit ist es exakte Daten zur
Epidemiologie der Besiedlung mit S. presmoniae des Respirationstrakts in Deutschland bei
alten (75 bis 90 Jahre) und hochbetagten Menschen (> 90 Jahre) zu bekommen.
Desweiteren sollen Zusammenhinge zwischen den Besiedlungshiufigkeiten und vorheriger
Immunisierung  durch PPV-23, antibiotischer Therapie, klinischer Symptomatik,

Komorbidititen und Risikofaktoren herausgearbeitet werden.
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2 Material und Methoden

241 Patientenkollektiv

Die Rachenabstriche wurden im Zeitraum vom 29. Mirz 2011 bis zum 22. Juni 2011
entnommen. Das Kollektiv, von dem Proben entnommen wutrde, setzte sich aus
geriatrischen Patienten zusammen, die sich zu diesem Zeitraum aufgrund unterschiedlicher
Erkrankungen in stationdrer Behandlung in der Geriatrischen Abteilung des Evangelischen
Krankenhaus in Gottingen-Weende befanden. Das Evangelische Krankenhaus Géttingen-
Weende ist ein Krankenhaus der Grund- und Regelversorgung mit, zum damaligen
Zeitpunkt, 448 Betten in Niedersachsen. Es ist ein Lehrkrankenhaus der
Universititsmedizin ~ Gottingen. Das  Geriatrische  Zentrum  besal3 wihrend des
Studienzeitraumes 90 Betten. In diesem Zeitraum konnte bei 185 Patienten ein
Rachenabstrich zur weiteren Kultivierung gewonnen werden. Bei 15 Patienten war eine
Probenentnahme der Rachenschleimhaut aufgrund Ablehnung an der Teilnahme der Studie
oder aufgrund starker korperlicher und geistiger Einschrinkungen nicht moglich. Der
GroBteil, die in diesem Zeitraum in der Abteilung in stationdrer Behandlung waren, konnte
in die Studie aufgenommen werden. Da wir vor Beginn der Studie von einer
Besiedlungsrate von circa 20% ausgingen und es unser Ziel war 30 bis 40 positive Kulturen

zu bekommen, sollten bei circa 200 Individuen Proben entnommen werden.

2.2 Datenerhebung

Vor Beginn der Studie wurde ein Fragebogen zusammengestellt, der erginzend zu der
Probenentnahme von Studienteilnehmern ausgefillt wurde. Der Fragebogen (siche
Anhang) enthilt Angaben tber Geburtsjahr, Geschlecht, Haupt-und Nebendiagnosen,
Erndhrungsform, Vorbehandlungen mit Auswitkungen auf den  derzeitigen
Gesundheitszustand, Impfstatus, Antibiotikaeinnahme im Zeitraum von vier Wochen vor
dem aktuellen stationdren Aufenthalt, andere Therapiemalnahmen, aktuelle Medikation,
aktuelle klinische Symptome, Allgemeinzustand und Pflegebedarf, Mundhygiene, klinischer
Untersuchungsbefund der Mundhéhle sowie Verdauung und Ausscheidung. Mit Hilfe
dieses Fragenbogens konnten wir Daten sammeln, die aufgrund vorheriger
Literaturrecherchen und Hypothesen einen moglichen Zusammenhang zu einer

Rachenbesiedlung mit S. preunoniae vermuten lie3en.
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Fir die korrekte Beantwortung bestimmter Fragen wurden die Patientenakten von jedem

Studienteilnehmer hinzugezogen.

2.3 Ausfiillen der Fragenbdégen

Um das Ausfillen der Fragebogen zu erleichtern und Fehler bei der Datenerhebung zu
vermeiden, erfolgte dies im Rahmen eines Interviews vor Entnahme des Rachenabstriches.
Somit konnte auf Widerspriche und Unklarheiten direkt eingegangen und die vollstindige

und korrekte Beantwortung des Fragebogens gesichert werden.

2.4 Probenentnahme

Die Entnahme der Rachenabstriche erfolgte nach nach Aufklirung tber Komplikationen,
die bei der Gewinnung der Proben hitten auftreten koénnen, und nach schriftlicher
Zustimmung zur Studienteilnahme durch die Patienten. Ein Formblatt zur Aufklirung der
Studieninhalte und die Einwilligungserklirung wurden den Studienteilnehmer ausgehindigt.
Die Probenentnahme und Studiendurchfiihrung wurde durch die Ethikkommission der
Universititsmedizin Gottingen genehmigt (Antragsnummer 4/7/10).

Die Probenentnahme wurde im Laufe des Vormittags in mindestens 30%iger
Oberkorperlagerung  durchgefithrt.  Mit  einem  Abstrichtupfer wurde tber beide
Rachentonsillen und die Rachenhinterwand gestrichen und somit eine Probe der
Rachenschleimhaut gewonnen. Der Abstrichtupfer wurde anschlieBend ohne weitere
Kontamination in ein steriles Gefil aus Polypropylen mit Amies Agar Gel (Transystem®,
Hain Lifescience, Nehren, Germany) gegeben. Das Versandgefil wurde mit einer

anonymen Probennummer versehen. Die Probennummer erméglichte die Zuordnung des

Kultivierungsbefundes zu dem Fragebogen.

2.5 Probentransport
Der Probentransport erfolgte ohne den Einfluss groBer Temperaturschwankungen
unverziiglich in das Institut fir Klinische Mikrobiologie der Universititsmedizin Gottingen

(Leiter: Prof. Dr. U. Grof3).

2.6 Kultivierung und Bebriitung
Das gewonnene Material wurde innerhalb von vier Stunden nach Probenentnahme unter

Durchfithrung eines fraktionierten Drei-Osen-Austrichs auf Kochblutagar (Biomerieux,
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Nartingen, Deutschland) und Columbia-Schafblutagar  (Biomerieux, Nurtingen,
Deutschland) aufgetragen.

Die Bebrutung erfolgte in 5%iger CO,-Atmosphire bei 35 bis 37°C im Brutschrank
(Memmert, Schwabach, Deutschland) tber 48 Stunden. Nach 24 Stunden erfolgte eine
erste  Ablesung. Nach 48 Stunden wurde erneut abgelesen und die FErgebnisse

dokumentiert.

2.7 Ablesung des Bakterienwachstums

Die Ablesung wurde mit Hilfe ausgebildeter und erfahrener Medizinisch-Technischer
Assistentinnen des Instituts fur Klinische Mikrobiologie der Universititsmedizin Goéttingen
durchgefithrt. Die gewachsenen Bakterienkulturen wurden nach Morphologie,
Wachstumsmerkmalen und Himolyseverhalten differenziert und das Ergebnis in einem
Befundbericht dokumentiert.

Kulturen, welche die Merkmale von S. preumoniae aufwiesen (siehe 2.7.1), wurden isoliert
und subkultuviert. Nach Subkultivierung erfolgte zur Unterscheidung von . preumoniae und

anderen Streptokokken die Durchfiihrung eines Optochin-Tests..

2.7.1 Kulturelle Merkmale von S. pneumoniae

Pneumokokken wachsen zu grau-weilllichen, glatten und runden Kolonien. Nach einer
Bebriitungszeit von 24 Stunden zeigen sie eine charakteristische Vergrinung der Kolonien,
die durch ihre Fihigkeit eine a-Hamolyse durchzufithren zustande kommt. Nach 48
Stunden beginnt die Autolyse der Bakterien, die als zentrale Eindellung in der Kolonien

sichtbar wird.

2.7.2  Optochintest

Die Empfindlichkeitsprufung gegeniiber Optochin ist eine einfache Methode zur
Unterscheidung von S. prenmoniae und anderen vergrinenden Streptokokken. Optochin ist
ein Chininderivat aus der Rinde des Chinabaumes. Es aktiviert die Muraminidase der
Pneumokokken und bewirkt eine autolytische Auflésung der Mureinschicht der Zellwand.
Das Wachstum von S. pneumoniae wird dadurch gehemmt. Ein Filterplittchen, das mit 5
Mg Optochin (Ethylhydrocuprein-Hydrochlorid) beladen ist, wird vor der Bebriitung auf
die Kulturen gelegt und fithrt bei Pneumokokken zu einer Ausbildung eines Hemmbhofes,

dessen Breite vom Plittchenrand gemessen, mindestens 5 mm betragen muss (Bowen et al.

1957).
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Nach mindestens 18-stiindiger Subkultivierung von Kulturen, die Pneumokokkenmerkmale
trugen, wurden fiinf Kolonien auf Columbia-Schafblutagar (Biomerieux, Nirtingen,
Deutschland) ausgestrichen. Danach wurde mit Hilfe einer Pinzette (Einmalpinzetten,
Rettberg, Gottingen, Deutschland) das Optochinplittchen (Oxoid, Wesel, Deutschland) in
die Mitte der Agarplatte aufgelegt und iber Nacht bei 35 bis 37° C unter 5%iger CO,-
Atmosphire bebriitet (Brutschrank, Memmert, Schwabach, Deutschland).

S. pnenmoniae zeigt nach der Bebriitungszeit einen deutlichen Hemmbhoff, dessen Breite vom
Optochinplittchenrand mindestens 5 mm betragen muss um den Test als positiv werten zu
konnen. Andere Streptokokkenarten wachsen bis an den Plittchenrand heran oder bilden

nur einen schmaleren Hemmbhof.

2.8 Kontrolle der Methodik

Um die Durchfihrung der Methodik und Kultivierung zu verifizieren wurden
Positivkontrollen durchgefithrt. Es wurden dafir drei Pneumokokkenstimme der
Serotypen D39, R6 und 3 aus dem Labor der Arbeitsgruppe Geriatrische
Neuroinfektiologie des Institut fir Neuropathologie der Universititsmedizin Gottingen
verwendet. Die Pneumokokkenstimme lagern dort bei -80° C in 0,9%iger NaCl-Lésung
und werden fir Forschungzwecke genutzt. Fir die Positivproben wurden jeweils 10 ul der
Testlosung unter sterilen Bedingungen auf den Abstrichtupfer der sterilen Versandgefil3e
(Transystem, Hain Lifescience, Nehren, Deutschland) pipettiert. Die weitere

Vorgehensweise entsprach der Methotik der Auswertung der Rachenabstriche.

Gerdte und Materialien

e Abstrichtupfer mit sterilen Versandgefil3 aus Polypropylen angereichert mit Amies
Agar Gel (Transystem, Hain Lifescience, Nehren, Deutschland)

e Kochblutagar (Biomerieux, Nirtingen, Deutschland)

e Columbia-Schafblutagar (Biomerieux, Nirtingen, Deutschland)

e Brutschrank (Memmert, Schwabach, Deutschland)

e FHinmalpinzetten (Rettberg, Gottingen, Deutschland)

e Optochin-Scheiben 5 ug (Oxoid, Wesel, Deutschland)

e Platinésen/FEinmaldsen (Sarstedt, Nurmbrecht, Deutschland)

e Finmalpipetten (Eppendorf, Hamburg, Deutschland)

e Selbsterstellte Fragebogen (siche Anhang)
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e Postitivkontrollen: S. pneumoniae 3, S. pneumoniae D39, S. pneumoniae R6 (Labor
der Arbeitsgruppe Geriatrische Neuroinfektiologie, Institut fir Neuropathologie,

Universititsmedizin Gottingen, Deutschland)
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3 Ergebnisse
Bei 185 Patieten wurden im Zeitraum vom 29. Mirz 2011 bis zum 22. Juni 2011
Rachenabstriche entnommen und diese auf eine Besiedlung mit S. preumoniae untersucht.

Bei keinem Patienten konnte eine Pneumokokkenbesiedlung nachgewiesen werden.

31 Alter und Geschlecht
Es wurden bei 185 Patienten Rachenabstriche entnommen. Davon waren 127 weiblich
(68,6%) und 58 mannlich (31,4%). Das Alter der Patienten lag zwischen 54 und 101 Jahren.
Im Median betrug es 81 Jahre.

3.2  Hauptdiagnosen und Diabetes mellitus

Die Hauptdiagnosen, die zu einer stationiaren Aufnahme in die Geriatrische Abteilung
fithrten, waren bei den Patienten sehr unterschiedlich. Die Einteilung in neun verschiedene
Gruppen wurde nach den Hauptdiagnosen durchgeftihrt. Die Gruppenunterteilung erfolgte
nach Lungenerkrankungen, kardialen Erkrankungen, Lebererkrankungen,
Niereninsuffizienz, Tumorerkrankungen, neurologischen Erkrankungen, Erkrankungen
und Verletzungen des Bewegungsapperats, allgemeinchirurgischen Erkrankungen im
Bereich des Abdomens und unklarer Verschlechterung des Allgemeinzustandes. Bei 86
Patienten (46,4%) fihrte ein orthopidischer oder unfallchirurgischer Eingriff mit
nachfolgenden Komplikationen oder erschwerter Rehabilitation zu einem stationiren
Aufenthalt (54 hatten verschiedene Frakturen nach Sturzereignissen, 14 kamen nach
elektiver Endoprothese des Hiftgelenkes, sieben nach elektiver Endoprothese des
Knieglenkes und 11 nach anderen elektiven orthopidischen Eingriffen). Neurologische
Ursachen waren bei 36 Patienten (19,6%) der Aufnahmegrund. 13 Patienten (7,0%) wurden
wegen einer unklaren Verschlechterung des Allgemeinzustandes zur weiteren Abklirung
aufgenommen. 15 Patienten (8,1%) lagen aufgrund einer prolongierten stationiren
Nachsorgebehandlung nach chirurgischen Eingriffen im Bereich des Abdomens in der
Abteilung fur Geriatrie. Acht Patienten (4,3%) litten an einer chronischen
Lungenerkrankung. Neun Patienten (4,9%) waren wegen einer Pneumonie hospitalisiert.
Zehn Patienten (5,4%) waren wegen einer kardialen Erkrankung in stationdrer Behandlung.
Bei drei Patienten (1,6%) fithrten Behandlungen von Tumorerkrankungen zu einer
stationdren Aufnahme und bei jeweils zwei Patienten (1,1%) eine Lebererkrankung bzw.

eine Niereninsuffizienz.
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Zum Zeitpunkt der Probenentnahmen war bei 39 Patienten (21,1%) ein Diabetes mellitus

Typ 2 bekannt.

HAUPTDIAGNOSEN

Orthopédische/Unfallchirurgische
Eingriffe: 86 (47%)

Internistische Neurologische
. —__ Erkrankungen: 36
Erkrankungen: 33 e
(18%) (20%)

/s
/7

Abdominalchirurgische - \- Verschlechterung

Eingriffe: 15 (8%) des
Allgemeinzustandes

unklarer Genese: 13
(7%)

Abbildung 1: Hauptdiagnosen
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HAUPTDIAGNOSEN INTERNISTISCHE
ERKRANKUNGEN

Verschlechterung des

Allgemeinzustandes Abdominalchirurgische

Eingriffe: 15 (8%)

Kardiologisch: 10
(5%)

unklarer Genese: 13

Neurologische (7%)
Erkrankungen: 36
(20%) Onkologisch: 3

Andere 33 (18%) (2%)

Hepatisch: 2 (1%)

Nephrologisch: 1

(1%)
Orthopédische/Unfallchirurgische Chronische
Eingriffe: 86 (47%) Pneumonie: 9 (5%) Lungenerkrankung:
8 (4%)

Abbildung 2: Hauptdiagnosen: Internistische Erkrankungen

HAUPTDIAGNOSEN ORTHOPADISCHE /
UNFALLCHIRURGISCHE ERKRANKUNGEN

Internistische
Erkrankungen:
33 (18%) Z.n. Sturz: 54 (30%)

Abdominalchirurgische
Eingriffe:
15 (8%)

elektive Eingriffe

\ gesamt: 32 (17%)

Verschlechterun Andere 86 (47%)
des

Allgemeinzustandes

unklarer Genese: Neurologische

13 (7%) Erkrankungen:

36 (20%)

Abbildung 3: Hauptdiagnosen: Orthopidische/unfallchirurgische Erkrankungen
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DIABETES MELLITUS

_—ja: 39 (21%)

nein: 146 (79%)

Abbildung 4: Nebendiagnosen: Risikofaktor Diabetes mellitus
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3.3 Impfstatus

Insgesammt 33 Patienten (17,8%) hatten eine Immunisierung gegen Pneumokokken
(PPSV-23) erhalten. 79 Patienten (43,0%) waren gegen Influenzaviren geimpft. Weder
gegen Influenzaviren noch gegen Pneumokokken waren 73 Patienten (39,5%) geimpft.
Unter den 33 Patienten, die eine Pneumokokkenimpfung erhalten hatten, waren 32

Patienten (17,3%) davon auch gegen Influenzaviren geimpft.

IMPFSTATUS (INFLUENZA/PNEUMOKOKKEN)

Pneumokokkenimpfung:
1(1%)

Influenza-und
Pneumokkenimpfung:_
32 (17%) )

Keine Influenza-und
Pneumokokkenimpfung:
73 (39%)

Influenzaimpfung: _——
79 (43%)

Abbildung 5: Influenza- und Pneumokokkenimpfstatus
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INFLUENZAIMPFSTATUS

Keine Influenza-und
Pneumokokkenimpfung:

i 74 (80%)
|

influenzaimfpung:_—
111 (60%)

Abbildung 6: Influenzaimpfstatus

PNEUMOKOKKENIMPFSTATUS

Pneumokokkenimpfung:
33 (18%)

\ Keine
\_ Pneumokokkenimpfung:
152 (82%)

Abbildung 7: Pneumokokkenimpfstatus
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34 Medikation

3.4.1 Antibiotika

Zum Zeitpunkt des Rachenabstriches enthielt die Medikation von 23 Patienten (14,8%)
eine oder mehrere antibiotische Therapien. In dieser Gruppe hatten 14 Patienten schon bis
zu vier Wochen vor Probeentnahme eine oder mehrere antibiotische Behandlungen
erhalten. 58 Patienten (31,3%) hatten innerhalb der vier Wochen vor Abstreichen der
Rachenschleimhaut eine Antibiotikabehandlung als Mono- oder Polytherapie erhalten.
Aktuell erhielten sie keine antibiotische Behandlung mehr. Insgesamt hatten somit 81
Patienten (43,8%) antimikrobielle Therapien in den letzten vier Wochen vor Abstrich-
Entnahme erhalten. 27 Patienten (14,6%) erhielten Aminopenicilline, davon 24 in
Kombination mit einem [-Lactam-Inhibitor (Tazobactam oder Sulbactam). 14 Patienten
(7,6%) erhielten Cephalosporine der zweiten oder dritten Generation. Acht Patienten
(4,3%) erhielten Carbapeneme. Es wurden 15 Patienten (8,1%) mit Flourchinolonen
therapiert. 10 Patienten (5,4%) erhielten Trimethoprim und Sulfamethoxazol und 21

Patienten (11,4%) wurden mit anderen Antibiotika therapiert.
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Tabelle 1: Auflistung der eingenommenen antibiotischen Wirkstoffe vor und wihrend der

Probenentnahme
Anzahl |Prozentual |Prozentual
Wirkstoffgruppe Wirkstoffe
n % gesamt | % von 81
Aminopenicilline Amoxicillin 3 1,6 3,7
Aminopenicilline + 3-Lactam- Amoxicillin +
Inhibitor Sulbactam 9 49 11,1
Ampicillin + ;
Sulbactam 1,6 3,7
Cephalosporine 2./3.
Cefuroxim 11
Generation 5,9 13,6
Ceftazidin 1 0,5 1,2
Ceftriaxon 2 1,1 2,4
Glykopeptide Vancomycin 4 2,2 4,9
Makrolide Clarythromycin 3 1,6 3,7
Lincosamide Clindamycin 1 0,5 1,2
Fluorochinolone Ciprofloxacin 9 4.9 11,1
Levofloxacin 1 0,5 1,2
Moxifloxacin 5 2,7 6,2
Carbapeneme Imipenem 4 2,2 49
Meropenem 4 2,2 49
Orxazolidinone Linezolid 2 1,1 2,4
Piperacillin +
Acylaminopenicilline + 3-
Tazobactam bzw.
Lactamase-Inhibitor
Sulbactam 12 6,5 14,8
Nitroimidazole Metronidazol 9 4.9 11,1
Nitrofurantoin 2 1,1 2,4
Trimethoprim +
Cotrimoxazol
Sulfamethoxazol 10 54 12,3

5
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ANTIBIOTIKABEHANDLUNG

Antbiotikabehandlung
bei Probenentnahme:
23 {13%) =%

Antbiotikabehandlung__-

\ Keine
4 Wochen vor _ Antibiotikabehandlung:
Probenentnahme: 104 (56%)
58 (31%)

Abbildung 8: Antibiotikabehandlung vor und wihrend der Probenentnahme

ANTIBIOTIKA WIRKSTOFFE

Aminopenicilline
(+ B-Lactam-
__Inhibitoren):
: 27 (28%)

Andere: 21 (22%)____‘_

Trimethoprim +
Sulfamethoxazol: ____
10 (11%)

“_ Cephalosporine:
14 (15%)

p

Flourchinolone: "

15 (16%
( ) Carbapaneme:

8 (8%)

Abbildung 9: Eingenommene antibiotische Substanzgruppen
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3.4.2 Immunsuppresiva

23 Patienten (12,4%) erhielten bei Probenentnahme eine immunsuppresive Therapie. Diese
bestand in 21 Fillen aus einer Prednisolontherapie. Fin Patient erhielt den Folsaure-
Antagonisten Methotrexat. Ein anderer Patient wurde mit Mesalazin (5-Amino-2-

Hydroxybenzoesiure) behandelt.

3.4.3 Antiretrovirale Therapie

Aufgrund einer HIV-Erkrankung erhielt ein Patient eine antiretrovirale Therapie.

3.44 Antazida
In der Medikation von 54 Patienten (29,1%) waren Antazida enthalten. 53 Patienten
nahmen einen Protonenpumpenhemmer (Pantoprazol, Omeprazol) ein. Ein Patient bekam

einen H2-Rezeptorantagonisten. Kein Patient erhielt als Antazidum Sucralfat.

3.5 Klinische Symptome

Bei der Befragung beziiglich klinischer auf den Respirationstrakt bezogene Symptome
gaben 95 der Patienten (51,4%) an derzeit unter keinen Beschwerden zu leiden. 23 der
Patienten (12,4%) hatten eine Rhinitis. 22 Patienten (11,9%) hatten Beschwerden, die unter
dem Punkt ,,Sonstiges* zusammengefasst wurden. Hier wurden verschiedene Symptome
angegeben, wie zum Beispiel Heiserkeit, Nachtschweil, Ohrenschmerzen und
Rickenschmerzen. Diese Symptome waren nicht auf dem Fragebogen aufgefithrt und
konnten von den Patienten frei angegeben werden. Bei 20 gehorten Xerostomie (10,8%),
bei 18 Dyspnoe (9,7%), bei 17 Dysphagie (9,2%), bei 15 Dysgeusie (8,1%) und bei 13
Husten (7,2%) 2zu den angegebenen Symptomen. Drei Patienten gaben Mundgeruch
(1,6%), zwei Halsschmerzen (1,1%) und zwei regelmiBiges Niesen (1,1%) an.

Mehrfachangaben waren zuléssig.



3 Ergebnisse 28

Klinische Symptome

Niesen NN 2
Halsschmerzen N 2
Mundgeruch [ 3
Husten I 13

Dysgeusie | 15

Symptome

Dysphagic I {7

Dysproc I 15

e e e T G 22
Rhinits | 23

Anzahln

Abbildung 10: Auf den Respirationstrakt bezogene klinische Symptome wihrend der

Probenentnahme

3.6 Barthel-Index

Um die Pflegebedurftigkeit des Patientenkollektivs in die Studie mit aufzunehmen, wurde
der Barthel-Index zur Erfassung grundlegender Alltagsfunktionen hinzugezogen (Mahoney
und Barthel 1965). Die Ergebnisse lagen zwischen zehn und 95. Im Durchschnitt betrug
der Barthel-Index 50.

3.7 Klinischer Untersuchungsbefund der Mundhéhle

Der klinische Untersuchungsbefund der Mundhohle zeigte bei 21 Patienten (11,4%)
pathologische Verinderungen. Primir waren starke Rotungen der Mundhohle auffillig
(n=10). AuBlerdem zeigten sich soortypische Belige (n=5),  Schwellungen und

Schleimhautverinderungen (n= 5) und andere Belidge (n=2).

3.8 Isoliertes Keimspektrum der Rachenabstriche

Bei 168 Patienten (90,8%) waren nach mikrobiologischer Auswertung der Rachenabstriche
Keime der normalen Mundflora nachweisbar. Unter den potentiell pathogenen Keimen
waren am haufigsten Enterococcus faecalis (n=25; 13,5%), Gram negative Stibchen (n=17;
9,2%) und Hefen (n=13; 7,0%) vertreten. Vereinzelt wurden Staphylococcus anreus (n=4),
Psendomonas  species (n=2), Enterococcus spezies (n=2), Staphylococcus epidermidis (n=1) und

Escherichia coli (n=1) nachgewiesen. Bei keinem Patient konnte eine Besiedlung mit S.
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pnenmoniae nachgewiesen werden. In 86 Fillen bestand aufgrund der Morphologie der
Bakterien ein Verdacht auf S. pmeumoniae, der sich aber nach Durchfithrung des

Optochintests in keinem Fall bestitige.

Potentiell pathogene Keime

Enterococcusfaecalis NG 25
Gram negative Stabchen I 17
Hefen NG 13
Staph. Aureus [ 4

Enterococcusspezies I 2

Keim

Pseudomonas [N 2
E.coi B 1

S.epidermidis i 1

S.pneumoniae | 0

0 5 10 15 20 25 30

Anzaln

Abbildung 11: Nachgewiesene potentiell pathogene Keime

3.9 Ergebnisse der Kontrollabstriche

Bei allen Positivkontrollen wurde . presmoniae nachgewiesen.
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4 Diskussion

S. pnenmoniae ist bei alten Menschen der am héufigsten nachgewiesene Keim bei bakteriellen
Infektionskrankheiten. Deshalb sind viele Kliniker, Experten fiir Infektionskrankheiten
eingeschlossen, der Meinung, dass eine hohe Anzahl alter Menschen mit S. pueumoniae
besiedelt sein miissen. Da es bisher nur wenige Studien iiber die Privalenz der Besiedlung
des Respirationstraktes durch S. preumoniae bei alten Menschen gibt, sollte dies mit Hinblick
auf Serotyp- und Antibiotikaresistenzbestimmungen und klinische Relevanz in unserer

Studie untersucht werden.

4.1 Besiedlung des Respirationstraktes durch S. pneumoniae bei alten
Menschen

Im Gegensatz zu oben genannter Ansicht weisen unsere Ergebnisse im Finklang mit
Ergebnissen anderer Studien auf eine sehr niedrige Besiedlungsrate mit S. prenmoniae im
Alter. S. pneumoniae konnte in unserer Studie in keiner Probe nachgewiesen werden. In 185
Abstrichen aus dem Rachenraum von geriatrischen Patienten, die aufgrund verschiedener
Erkrankungen im Frihjahr 2011 im Geriatrischen Zentrum des Krankenhauses Géttingen-
Weende hospitalisiert waren, konnten keine S. pmeumoniae isoliert werden. Obwohl die
Probanden zum gréfiten Teil mulitmorbide waren und aufgrund des fortgeschrittenem
Alters oder krankheitsbedingt eine eingeschrankt kompetente Immunantwort besallen, war
keiner mit S. pmeumoniae besiedelt. Die Besiedlungsrate von alten Menschen kénnte somit

wesentlich geringer sein als vorher vermutet.

Vergleichbare Studien erbrachten dhnliche Ergebnisse: In einer australischen Studie wurde
nur bei einem von 315 Probanden S. prenmoniae aus nasopharyngealen Proben vor einer
Immunisierung mit PPV-23 nachgewiesen. Alle Patienten waren mindestens 60 Jahre alt
und wurden in einem Krankenhaus der Maximalversorgung in Sydney behandelt. Nachdem
eine Immunisierung bei den 315 Probanden durchgefithrt worden war, wurde bei keinem
mehr eine Besiedlung mit . pueumoniae nachgewiesen (Ridda et al. 2010). In Finnland
wurden bei 590 gesunden Individuen, die alle mindestens das 65. Lebensjahr erreicht
hatten, nasopharyngeale Proben entnommen. Hier lag die Rate einer nasopharyngealen
Besiedlung mit S. prenmoniae bei 1,5% (Palmu et al. 2012). Eine weitere Studie aus
Deutschland, die nach unserer durchgefithrt wurde, erbrachte ebenfalls eine sehr niedrige

Besiedlungsrate. Hierbei wurden bei 541 in Pflegeheimen untergebrachten Probanden
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naso-und oropharyngeale Abstriche entnommen. Das Durchschnittsalter lag bei 84,5
Jahren. Die Privalenz von S. pneumoniae betrug hier ebenfalls nur 0,8% (Kwetkat et al.
2018).

Etwas hohere Besiedlungsraten wurden in Israel und Kenya gefunden. In Israel lag diese
bei 3,6% bei den 18- bis 40-Jahrigen, 3,8% bei den 41- bis 65-Jahrigen und 4,6% bei den
tber 65-Jdhrigen (Regev-Yochay et al. 2004). In Kenya waren 6,4% der Studienteilnehmer
zwischen zehn und 85 Jahren besiedelt (Abdullahi et al. 2008). Eine signifikante Zunahme
der Besiedlungsraten mit S. pneumoniae bei dlteren Menschen wurde dagegen in einer Studie
in Australien bei Aboriginies nachgewiesen. Hier lag die Privalenz bei den 16- bis 24-
Jahrigen bei 17,3%, bei den tber 55-Jdhrigen dagegen bei 38% (Mackenzie et al. 2010).
Auch wenn die aktuelle Studienlage eine meist niedrige Besiedlungsrate mit S. preumoniae
bei alten Menschen aufgezeigt, scheint es hier ebenso wie bei Kindern deutliche
geographische Unterschiede zu geben. Warum in bestimmten Regionen alte Menschen
nicht und in anderen hingegen deutlich hiufiger besiedelt sind, wurde bisher noch nicht

belegt.

4.2 Saisonale Unterschiede der Besiedlungsraten

Jahreszeitliche Variationen in den Besiedlungraten wurden bereits in verschiedenen Studien
beschrieben. Vor allem im Frithjahr fallen die Besiedlungsraten besonders hoch aus. Eine
italienische Studie mit 1580 gesunden Kindern im Alter zwischen einem und sieben Jahren
zeigte eine groflere Besiedlungsrate im Frithling als im Herbst auf (Marchisio et al. 2001). In
einer Studie aus Polen lagen die Besiedlungsraten durch S. pmeumoniae bei Kindern im
Herbst bei 37%, im Winter bei 33,1% und im Frihling bei 44,4% (Korona-Glowniak und
Malm 2012). In einer weiteren Studie aus den USA wurden die Besiedlungraten von .
prenmoniae, Haemophilus influenza und Moraxella catarrbalis bei Kindern, die in Virginia lebten
und zwischen 1 und 9 Jahre jung waren, ermittelt. Hier waren die Besiedlungensraten zwar
im Winter am hochsten, wobei sich die Besiedlungsraten im Frithling nur gering
unterschieden (Hendley et al. 2005). Hof et al. (2013) belegten durch die Auswertung einer
Datensammlung von Laborergebnissen aus Deutschland zwischen 2005 und 2010, dass
eine Hiaufung der Pneumokokkensepsis (die Patienten waren zum gréfiten Teil hochbetagt)
zwischen Januar und Mai auftrat (Hof et al. 2013). Wir gingen deshalb bei unserem
geriatrischen Kollektiv ebenfalls von einer hohen Besiedlungsrate im Frithjahr aus. Da es
eines unserer Ziele war so viele Stimme wie mdglich zu isolieren, wihlten wir somit als

Zeitpunkt der Probenentnahmen ebenfalls die Frihlingsmonate.
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4.3 Antibiotische Therapie

Ein Grund warum in keiner Probe unserer Studie S. pmeumoniae nachgewiesen werden
konnte, konnte der hohe Anteil an Studienteilnehmer, die eine antibiotische Behandlung
wihrend oder kurze Zeit vor der Probenentnahme erhielten, gewesen sein. Viele der
Probanden wurden vor oder wihrend der Studiendurchfithrung mit einem (-Laktam-
Antibiotikum therapiert (siche Tabelle 1). Da in Deutschland die Privalenz von
penicillinresistenten Pneumokokken immer noch niedrig ist und . presmoniae damit hier zu
Lande noch sehr gut behandelbar ist, konnte das die Besiedlungsrate deutlich reduziert
haben. In Studien, die bei Kindern durchgefithrt wurden, erhohte eine vorausgegangene
antibiotische Therapie die Besiedlungsraten (Katsarolis et al. 2009; Korona-Glowniak und
Malm 2012). Im Gegensatz dazu war die Pravalenz besiedelter Probanden jedoch niedriger,
wenn eine antibiotische Therapie zum Zeitpunkt der Probenentnhame oder sehr kurze Zeit
vor dem Abstrich erfolgte (Korona-Glowniak und Malm 2012; Pebody et al. 2009; Regev-
Yochay et al. 2004). Diese Ergebnisse wiirden somit unsere These einer fehlender
Besiedlung aufgrund der breiten Anwendung antimikrobieller Therapien vor und wihrend
der Sudiendurchfiihrung bekriftigen. Da aber auch bei den Probanden ohne
vorausgegangene antibiotische Therapie keine Besiedlung durch . prenmoniae nachgewiesen
wurde, kbnnen wir nur vermuten, dass die vorherige Behandlungen mit Antibiotika die

Besiedlungsraten reduzieren.

4.4 Klinische Symptome und Risikofaktoren

48,6% unserer Studienteilnehmer gaben Symptome beziiglich des Respirationstraktes an,
12,4% erhielten eine immunsupprimierende Therapie und 12,4% nahmen regelmiBig
Antazida ein. Da keiner unserer Probanden ecine Besiedlung mit S. preumoniae aufwies,
konnten wir keinen Zusammenhang zwischen einer Besiedlung und einer klinischen
Symptomatik oder anderen Risikofaktoren herstellen. Bestimmte Risikofaktoren scheinen
eine Erkrankung mit Pneumokokken zwar wesentlich zu beeinflussen (Gavazzi und Krause

2002), was durch unsere Studie jedoch nicht belegt werden konnte.

4.5 Oropharyngeale Probenentnahme und Methodik

Im Vergleich zu anderen Studien, beschrinkte sich diese Studie auf die Entnahme von
oropharyngealen Abstrichen um das multimorbide und hochbetagte Patientenkollektiv,
soweit moglich, vor weiteren invasiven Eingriffen zu schiitzen. Im Gegensatz zu Studien
bei Kindern, bei denen sich die Entnahme von Proben aus dem Nasopharyngealraum als

die sensitivste Methode erwies, schien bei Erwachsenen die Abstrichentnahme aus dem
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Oropharyngealraum die sensitivere Methode zu sein ( Regev-Yochay et al. 2004; Trzcifiski
et al. 2013). In einer Anfang 2018 veroffentlichte Studie aus Deutschland in der sowohl
Abstriche aus dem Nasopharyngealraum als auch aus dem Oropharyngealraum von 541
Probanden mit einem Durchschnittsalter von 84,5 Jahren entnommen wurde, wurde eine
hohere Anzahl von Pneumokkenbesiedlung in den  Abstrichen aus dem
Nasopharyngealraum nachgewiesen. Insgesamt war auch bei dieser Studie die Privalenz der
Pneumokkenbesiedlung mit 1,1% sehr niedrig (zudem wurde 0,3% davon nach
Serotypenbestimmung als S. pseudopnenmoniae identifiziert) (Kwetkat et al. 2018). Deshalb
gehen wir davon aus, dass wir keine signifikant héhere Besiedlungsrate hitten nachweisen
koénnen, wenn wir auch nasopharyngeale Abstriche entnommen hitten. Trotzdem wiirden
wir bei erneuten Studien zu diesem Thema ebenso Abstriche aus dem Nasopharyngealraum
entnehmen.

Die Oropharyngealabstriche wurden nach Entnahme innerhalb von vier Stunden in das
mikrobiologische Institut transportiert und sofort kultiviert. Bei einem Verdacht auf
Pneumokokkenwachstum fithrten wir zur weiteren Differenzierung einen Optochintest
durch. Zur Qualtititskontrolle wurden Positivkontrollen mit drei verschiedenen
Laborstimmen gemacht. Sowohl durch Literaturrecherchen als auch durch eine
Qualtitskontrolle haben wir unsere Methotik hinterfragt um eine falsche Minderbesiedlung

ausschlieBen zu konnen.

4.6 Molekulare Methoden

Heutzutage gibt es molekulare Methoden, insbesondere Polymerase-Kettenreaktion (engl.
polymerase chain reactions (PCR)), die eine wesentlich héhere Sensitivitit aufweisen um
auch geringe Besiedlungen durch . presmoniae nachzuweisen (Carvalho et al. 2010;
Ferreira et al. 2013; Trzcifski et al. 2013). Da das Ziel unserer Studie jedoch nicht die
alleinige Haufigkeitsbestimmung der Besiedlung durch . preumoniae war, sondern zudem
die Bestimmung der Serotypen und der Antibiotikaresistenzen, wurden die Proben
klassisch kultiviert und keine molekularen Methoden hinzugezogen. Eventuell hitten wir

Besiedlungen nachweisen kbnnen, wenn wir auch molekulare Methoden genutzt hitten.

4.7 Ambulant erworbene Pneumonie durch S. pneumoniae

Auch wenn eine Besiedlung mit S. prenmoniae sowohl in unserer Studie als auch in anderen
Studien bei Erwachsenen nicht vorhanden war bzw. sehr niedrig ausfiel, bleibt S. prenmoniae
der am hiufigste nachgewiesene Keim bei ambulant erworbenen Pneumonien. In einer

grof3 angelegten deutschen Studie konnte bei 32% der Patienten, die aufgrund einer
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ambulant erwotbenen Pneumonie stationdr behandelt wurden, ein Keim isoliert werden.
Bei 40% war es 8. penumoniae (Pletz et al. 2011). Eine andere deutsche Studie wurde im
Zeitraum Uber acht Jahre mit 3 087 Patienten durchgefihrt. Alle Probanden waren alter als
65 Jahre und ebenfalls aufgrund einer ambulant erworbenen Pneumonie hospitalisiert. 518
davon lebten in einem Pflegeheim. S. pmeumoniae war auch bei dieser Studie der am
hiufigtse vorkommende Keim unter den positiven Proben in beiden Gruppen (ambulant
erworbene Pneumonie: 35,9%; im Pflegeheim erworbene Pneumonie: 32,5%) (Ewig et al.
2012). Hof et al. (2013) konnten in ihrer Studie aufzeigen, dass vor allem alte Menschen
signifikant haufiger an einer Pneumokokkensepsis als der Rest der Bevolkerung erkranken

(Hof et al. 2013).

4.8 Impfung gegen S. pneumoniae

Uber die Effektivitit des 23-valenten Impstoffes gegen Pneumokokken wird seit Jahren
geforscht und disskutiert. Auch wenn es Studienergebnisse gibt, die mit dieser Impfung
einen Schutz vor Pneumokokkenpneumonien im Erwachsenenalter nachweisen konnten
(Vila-Cércoles et al. 2000), gibt es widerum auch zahlreiche Studien, die keinen
signifikanten protektiven Effekt aufzeigen konnten (Assaad et al. 2012; Babouee et al. 2010;
Pletz et al. 2008). Ob dies ein Grund fiir die unzureichende Akzeptanz trotz Empfehlung
fir eine Pneumokokkenimpfung bei Senioren ist, ist unklar. 2008 ergab eine Umfrage bei
1009 Personen im Alter iber 50 Jahre, dass nur 28% der tber 60-Jdhrigen gegen
Pneumokokken geimpft waren (Hutt et al. 2010). Die bevolkerungsreprisentative Studie
zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) ermittelte eine dhnlich Impfrate
von 31,4% bei den 65-bis 79-Jahrigen (Poethko-Muller and Schmitz 2013). In unserer
Studie fiel der Anteil der geimpften Probanden mit 17,8% ebenfalls niedrig aus. Auch wenn
eine 100%ige Privention mit der PPSV-23 keinesfalls erzielt werden kann und eine
langanhaltende Immunitit nicht nachgewiesen ist (Totling et al. 2003), schiitzt die Vakzine
vor der schweren und lebensbedrohlichen Komplikation einer Sepsis (Mykietiuk et al.
2000).

Seit Einfthrung der Routineimpfung bei Kindern mit dem 7-valenten Konjugatimpfstoff
zu Beginn diesen Jahrhunderts ist die Inzidenz von invasiven Pneumokokkenerkrankungen
bei Kindern stark gesunken (Pilishvili et al. 2010). Aber nicht nur die Kinder selbst schiitzt
die Impfung vor Infektionen, auch ein signifikanter Rickgang der invasiven
Pneumokokkenerkrankungen bei ungeimpften konnte nachgewiesen werden. Durch den

Impfstoff wurde eine Herdenimmunitit herbeigefiihrt. Nicht nur der Geimpfte selbst,
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sondern auch die Umgebung, einschlieBlich der Risikopopulation, profitieren somit von
der Impfung (Duggan 2012; van der Linden et al. 2015).

Allerdings nahm der Anteil an Serotypen, die vor Einfithrung der Konjugatimpfstoffe nur
eine untergeordnete Rolle in der Ursache fiir invasive Pneumokokkeninfektionen spielten,
deutlich zu (Hicks et al. 2007). Durch die Weiterentwicklung des 7-valenten zu einem 13-
valenten Konjugatimpfstoff wurden finf weitere stark pathogene Serotypen in die
Immunisierung mit aufgenommen. Die durch die Immunisierung abgedeckten Serotypen
konnten zwar als Ursache fiir invasiven Pneumokokkenerkrankungen deutlich gesenkt
werden, aber nach Einfilhrung des 13-valenten Konjugatimpfstoffes sind nun wieder
andere Serotypen als Erkrankungsursache vermehrt nachweisbar (van der Linden et al.
2015).

In einer groflen prospektiven, randomisierten Studie mit insgesamt 84 496 Teilnehmern
wurde die Wirksamkeit von PCV-13 bei alten Menschen (=65 Jahre) zur Reduktion der
Pneumokokken-CAP untersucht. In der CAPITA Studie konnte eine signifikante
Reduktion von ambulant erworbenen invasiven und nicht-invasiven Pneumokokken-
Pneumonien durch die Vakzineserotypen nachgewiesen werden. Dabei betrug die
Reduktion aller invasiven Pneumokokken-Erkrankungen durch Vakzineserotypen 75%
und die der nicht-invasiven Pneumonieformen 45%. In der Studie konnte ebenfalls
nachgewiesen werden, dass bei der PCV-13, im Gegensatz zur PPSV-23, der Impfeffekt
auch nach vier Jahren ohne Anhalt auf einen Wirkungsverlust anhilt (Bonten et al. 2015).
Nach erfolgter Impfung mit PCV-13 kann zudem eine Booster-Reaktion fir eine
nachfolgende PPSV-23-Impfung erlangt werden (Jackson et al. 2013). In den USA wird seit
2014 bei allen Personen tber 65 Jahre eine PCV-13-Impfung, gefolgt von einer PPSV-23-
Impfung empfohlen (Kim et al. 2015). In Deutschland hat die STIKO 2018 eine solche
Empfehlung noch nicht ausgesprochen (Stindige Impfkommission 2018).

4.9 Ausblick

Zusammengefasst war unser Ergebnis mit der fehlenden Besiedlung des
Oropharyngealraums mit S. pmeumoniae bei einem multimorbiden, hospitalisierten
Patientenkollektiv iiberraschend. Im Einklang mit anderen Studien scheint eine Besiedlung
mit S. preumoniae Gber einen lingeren Zeitraum bei alten Menschen selten zu sein (Kwetkat
et al. 2018; Palmu et al. 2012; Ridda et al. 2010). Ausnahmen stellen dabei mdglicherweise
bestimmte ethnische Gruppen dar. Da eine Besiedlung mit Pneumokokken anscheinend
einen protektiven Effekt auf eine erneute Infektion vermittelt (Ferreira et al. 2013), stellt

eine chronische Pneumokokkenbesiedlung bei alten Menschen moglicherweise keine
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Ursache fur invasive Pneumokokkenerkrankungen dar. Es ist eher davon auszugehen, dass
aufgrund der Immunoseneszenz ein Kontakt mit . preumoniae in ausreichender
Bakterienlast, zur sofortigen Erkrankung fithrt. Da die bisher durchgefithrten Studien zur
Effektivitit der Immunsierung von alten Menschen mit den neuen Konjugatimspfstoffen
(Prevenar 13®) einen Riickgang von invasiven Pneumokkenerkrankungen nachweisen
konnten, sollte die FEinfithrung einer Routineimpfung mit dem 13-valenten
Konjugatimpfstoff gefolgt von einer PPSV-23-Impfung, wie bereits in den USA
vorgesehen, auch hier fir alte Menschen iiberdacht werden. In den kommenden Jahren
muss zudem ein besonderes Augenmerk auf der Dokumentation der Serotypen, die zu
invasiven Erkrankungen fithren, liegen um beobachten zu kénnen, inwiefern andere
Serotypen die bisherigen pathogenen Stimme ersetzen (van der Linden et al. 2015).

Inwieweit es finanziell tragbar sein wird und auch technisch mdoglich ist, den

Konjugatimpfstoff gegebenenfalls um weitere Serotypen zu erginzen, bleibt derzeit offen.

Zudem sollte weiterhin nach Alternativen zur Privention von
Pneumokokkenerkrankungen gesucht werden. In einer experimentellen Studie konnte bei
29 von 70 gesunden Probanden, die zuvor intranasal eine Probe von S. preumoniae des
Serotyp 6B verabreicht bekamen, eine Besiedlung nachgewiesen werden. Nach erneuter
intranasalen Verabreichung des Keimes war keine Besiedlung mehr bei den Probanden
nachweisbar. Damit bestitigte sich ein protektiver Effekt einer Erstbesiedlung gegen eine
spitere Infektion. Das Tragen des Keimes erhohte sowohl Schleimhaut- als auch Serum-
IgG Konzentrationen gegen Pneumokokkenproteine und Pneumokokkenpolysaccharide.
Zudem verlich das Serum von besiedelten Probanden Schutz gegen eine ansonsten tédliche
Probe mit S.  puewmoniae in  einem Miuse-Pneumonie-Modell  fir  schwere
Pneumokokkenerkrankungen. Die Autoren schlossen daraus, dass die Entwickulung einer
Pneumokokken-Schleimhaut-Impfung  sowohl das lokale als auch systemische
Abwehrsystem aktivieren konnte und somit einen Schutz gegen invasive Erkrankungen

und aber auch gegen Besiedlung bieten kénnte (Ferreira et al. 2013).
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5 Zusammenfassung

S. pmeumoniae ist der hiufigste pathogene Keim, der bei hochbetagten Menschen zu
Communitiy aquired pneumonia (CAP) fihrt. Es ist jedoch wenig tber die Haufigkeit der
Besiedlung durch . preumoniae bei alten Menschen bekannt. Aus diesem Grund wurde eine
mogliche Besiedlung des Oropharyngealraumes bei geriatrischen Patienten untersucht.

Die Studie wurde bei hospitalisierten, geriatrischen Patienten im Evangelischen
Krankenhaus Goéttingen-Weende durchgefiihrt. Im Zeitraum vom 29. Mirz bis zum 22.
Juni 2011 wurden 200 Patienten gebeten, einen Fragebogen zu beantworten und einen
Oropharyngealabstrich abzugeben. Bei 15 Patienten war eine Teilnahme an der Studie
aufgrund von Teilnahmeablehnung oder starker Demenz nicht moglich. Bei 185 Patienten
konnte ein Rachenabstrich gewonnen werden. Die Abstriche wurden auf Blutagar
kultiviert. Pneumokokkenverdichtige Kulturen wurden durch einen Optochintest weiter
differenziert.

Das Alter der Studienteilnehmer (127 weiblich (68,6%), 58 minnlich (31,4%)) reichte von
54 bis 101 Jahre (der Median betrug 81 Jahre). 111 Patienten (60,0%) waren gegen
Influenzaviren geimpft, 33 (17,8%) hatten eine Pneumokokkenimpfung erhalten. 58
Patienten (31,4%) wurden in den letzten vier Wochen vor Entnahme des Abstrich mit
einem oder mehreren Antibiotika behandelt, 23 (12,4%) erhielten zum Zeitpunkt des
Rachenabstrichs eine Antibiose. Immunsupprimierende Medikamente nahmen 23
Patienten (12,4%) ein, ein Patient wurde antiretroviral behandelt. Bei keinem
Rachenabstrich konnte eine Pneumokokkenbesiedlung nachgewiesen werden. Es zeigten
sich vor allem Keime der normalen Mundflora.

Bei keinen der 185 Rachenabstriche konnte eine Besiedlung mit S. prenmoniae nachgewiesen
werden. Altere Menschen scheinen, im Gegensatz zu jungeren Menschen weitaus weniger
chronisch mit Pneumokokken besiedelt zu sein als bisher angenommen. Weder das Alter
noch andere Finflisse (Medikation, Komorbiditit, klinische Sympotmatik, etc.) scheinen
eine chronische Besiedlung bei hochbetagten Menschen zu beeinflussen. Wir vermuten,
dass  eine  chronische = Pneumokokkenbesiedlung  nicht  Ursache  invasiver

Pneumokokkenerkrankungen bei alten Menschen ist und folgern, dass eine Besiedlung

durch S. preunmoniae am ehesten sofort zur Erkrankung und klinischen Symptomatik fithrt.
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7 Anhang
Befundbogennr: | LINIVERSTTATSMEDIZIN
Datum: CLWL L GOTTINGEN UMG

Befunderhebungsbogen

Besiedlung des Respirationstrakis mit potentiell pathogenen Bakierien in einer
geriatrischen Klinik und in Pflegeeinrichtungen

I. Gebuntsdatum: | | ||| ||| Geschlecht: [] weiblich [] méinnlich
Tag Monat Jahr

2. Hauptdiagnose:

Mebendiagnosen:

Diabetes mellitus / Typ/ Behandlungsform:

3. Ernihrung:

[ ] oral (Kostform: v [ enteral (Sonde) [ ] parenteral

4. Vorbehandlungen mit Auswirkungen auf den derzeitigen Gesundheitszustand:
[] Operationen:
[] Bestrahlung, wenn ja Region und Dosis?: Region: Dosis: ||| Gy
[] Chemotherapie:
Impfungen gegen: Pneumokokken [ Imein []ja Impfstoff;

Haemophilus influenzae [ Jnein []ja Impfstoff:

Meningokokken [Inein [Jja Impfstoff:

Influenzaviren [(Jnein [Jja Impfstoff:

[] Andere TherapiemaBnahmen:

5. Aktuelle Medikation:
Antibiotika: [(dnein []ja

Immunsupressiva: [ | nein [] ja; Substanzgruppe:

Antimykotika: [ Inein [Jja

Medikamente mit Auswirkungen auf den Magensaft-pH: (lnein []ja

Befunderhebung shopen Be siedlung des Respirationstrakis mit poientiell pathogenen Bakienen in einer geriatrischen Klinik und in
Pilegeeinnichiungen Seie 1



7 Anhang

51

Befundbogennr: |

Medikamente mit Auswirkungen auf den Speichelfluss:

LIV ERSTTA TSMAEL LA TR - UMG
GOTTNSGEN =

|:| nein |:|ja

MNasensalbe: [ |nein [] ja; wenn ja, welche?

Sonstige Medikation:

6. Symptomatik:

[] Keine Beschwerden [ | Xerostomie [ ]|Zahnschmerzen [ ] Mundgeruch
[] Halsschmerzen [] Dysgeusie [ ] Dysphagie [ ] Husten

[] Luftnot [ ] Verstopfie Nase [ | Niesen
[] sonstiges

[] Patient ist nicht befraghar: Grund:

7. Allgemeinzustand und Pflegebedarf ADL
Kamofsky Performace Score _ ||
Pllegestufe 0] 1[0 200 3

8. Mundhygiene

a. Eigenstindige Mundhygiene mbglich?
b. Standard Mundhygiene (Zshnburste/Zahnpaste)
. Sonstige Mundhygieneartikel :

Cja [ nein
[(1*3mad [] 2-3mald []<2malid

[[] Desinfizierende Mundspullssung
[] Adstringentien, z.B. Salbei
[] Sonstiges

d. Prothese [ | nein |:|ja
WEnn ja, [ ]festsiteend [ | herausnehmbar

wenn ja, Art der Prothesenhygiene:

Haufigkeit: | | yTag | | JWoche

Befunderhebung shopen Be siedlung des Respirationstrakis mit poientiell pathogenen Bakienen in einer geriatrischen Klinik und in

Pflegeeinnichiungen

Saie 2
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Befundbogennr: I UMIVERSI I.;‘ L:IMTIFL 1{|th|: -
Datum: [ VI T ’ :

12.

13,

9. Klinischer Untersuchungsbefund Mundhohle

[ normal ] gerotet 1 geschwollen [] soortypische Belege
[Janderweitige Belege [ Schleimhautversnderungen
[Jutcus [] Blutung akut [] Aphte

[1 Sonstige relevante Befunde der Mundhishle:

UMG

Speichelsekmetion [ normal [ reduziert [] vermehrt

Verdauung / Ausscheidungen
Durchfall in den ketzten 4 Wochen: [ | nein [ ] ja

Wenn ja, wann? [ ]aktuell [ ] vorca. 3 Tagen [ ]vor3—7 Tagen [ vor7-14 Tagen [ ]|> 14 Tage

Wenn ja, Hiaufigkeit / Tag:

Haut

a. Auffilligkeiten im Abstrichareal:

[Ikeine [ ]Rétung [ ] Schwellung [ ] offene Wunde [ ] Schuppen [ ] Sonstige:

b. Sonstige Auffalligkeiten:

[Jkeine [ ]Rotung [ ] Schwellung [ ] offene Wunde [ ] Schuppen [] Sonstige:

Befunderhebung shopen Be siedlung des Respirationstrakis mit poientiell pathogenen Bakienen in einer geriatrischen Klinik und in
Pflegeeinnichiungen

Saiie 3
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Absence of Streptococcus pneumoniae in pharyngeal
swabs of geriatric inpatients
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Abstract

Colonization of the pharynx by Sweprococcus pneumoniae was studied in 185 in-hospital geriatric patients (median age
81 years) from 29 March 2011 to 22 June 2011. Swabs were plated on blood agar plates. Colonics with a morphology
suggesting S. pneumoniae were further analyzed. Surprisingly, pneumococci were not found in any of the samples.
Pneumococci chronically colonizing the pharynx of elderly people may be much rarer than previously thought and

probably are not the source of pneumococcal pneumonia in old age.

Keywords: Colonization, geriatrics, pharyngeal swab, Streptococcus pneumoniae

Introduction

Streptococcus pnewmoniae continues to be one of the
most abundant pathogens in humans. It is a major
cause of acute otitis media, sinusitis, pncumonia,
bacteremia and meningitis throughout the world. In
particular, it is the most frequent bacterium causing
community-acquired pneumonia and bacterial men-
ingitis in adults, and severe pneumococcal infections
are frequently associated with septicemia. The very
old, the youngest and immunocompromised people
are at a particularly high risk of invasive pneumococ-
cal infections [1-3]. Strategies to prevent pneumo-
coccal pneumonia include vaccination against
S. pneumoniae and influenza. For the assessment of
the efficacy of available vaccines in elderly people and
for future improvements in vaccines, it is important
to know which serotypes causing colonization and
infections in elderly people are covered by available
vaccines, and which serotypes frequently are resistant
to penicillin, macrolides and tetracyclines. For this
reason, our study aimed to isolate pneumococci colo-
nizing in-hospital geriatric patients, characterizing

their serotypes and comparing these findings with
patterns of serotypes isolated from younger people.
When we planned this study, in accordance with
many experts with whom we discussed the project,
we estimated the rate of pharyngeal colonization by
pneumococci to be high as a consequence of multi-
morbidity and age-, drug- or disease-related impair-
ments of the immune defenses.

Materials and methods

Between 29 March 2011 and 22 June 2011, 200 hos-
pitalized patients treated at the Department of Geri-
atrics, Evangelisches Krankenhaus Gottingen-Weende,
were asked to participate in this study. Evangelisches
Krankenhaus Gottingen-Weende is a primary hospital
with 448 beds in the rural arca of Lower Saxony, serv-
ing a population of approximately 250 000 (117 000
living in the city of Géttingen). The Geriatric Centre
comprises 90 beds.

Written informed consent was required from all par-
ticipants. Non-demented and non-confused inpatients

Irankenk Gée Weende, and Institute of Neuropathology, University
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were asked to participate on the clinical rounds of the
Head of the Department (RN), and were informed
by NJ and MD regarding the aims of the study and
protection of privacy. We estimated the rate of multi-
morbid geriatric patients colonized by pneumococci
to be approximately 20%. Since we planned to collect
30~-40 strains, the number of 200 patients was cho-
sen. Once written informed consent had been
obtained, a questionnaire was conducted with the
patient by NJ (see Supplementary Appendix to be
found online at http://www.informahealthcare.com/
doi/abs/10.3109/00365548.2015.1007476), and data
including diagnoses, medication and the Barthel
Activity of Daily Living (ADL) Index [4] as a measure
of the patient’s functional status were extracted from
the medical records.

Specimens were collected by NJ by moving a cotton
swab over both tonsils and across the rear wall of the
pharynx. All pharyngeal swabs were placed in a sterile
polypropylene tube containing Amies agar gel (Tran-
system®; Hain Lifescience, Nehren, Germany) and
transported rapidly to the Institute of Medical Micro-
biology, University Medicine Gottingen, Germany.
They were plated on chocolate agar (heat blood agar)
and Columbia sheep blood agar plates within 4 h of
sample collection. Plates were incubated at 35-37°C in
room air supplemented with 5% carbon dioxide for 48
h. They were read at 24 and 48 h. Colonies with a mor-
phology suggesting S. preuntoniae were further analyzed
by the Optochin test [5]: colonies were plated again on
Columbia sheep agar plates together with disks contain-
ing 5 pg Optochin (ethylhydrocuprein hydrochloride).
As positive controls, swabs were spiked with laboratory
strains of 8. preumoniae (D39, R6 and the serotype 3
strain previously used in experimental rabbits, e.g. [6]).
Aliquots of these strains were kept at ~80°C in 0.9%
NaCl, then thawed, and 10 pl was pipetted on to the
cotton swabs, which were then processed in the same
way as the swabs obtained from the patients.

Statistical comparisons were performed by Fish-
er’s exact test followed by Bonferroni correction for
repeated testing (cultured isolates versus antibiotic
pretreatment) or by the Mann-Whitney U test (ADL
Index versus vaccination status), and p values of 0.05
or less were considered statistically significant. The
study was approved by the Ethics Committee, Uni-
versity Medicine Gottingen, and performed in accor-
dance with the ethical standards laid down in the
Declaration of Helsinki and subsequent amendments
by the World Medical Assembly.

Results

Fifteen patients did not consent to the pharyngeal
swab; therefore, in total, 185 participants were
included in the study (127 female, 58 male). The age

Absence of S. pneumoniae colonization 505

of the participants ranged from 54 to 101 years
(median 81 years) and the majority was multimorbid.
The ADL Index ranged from 10 to 95 (median 50).
The primary causes of admission to our department
are shown in Table L.

Of the 185 patients, 111 (60.0%) had been vac-
cinated against influenza at least once, and 33
(17.8%) against S. pneumoniae with the 23-valent
polysaccharide vaccine. Thirty-two patients (17.3%)
had been vaccinated against influenza and pneumo-
cocci, and one patient had received the pneumococ-
cal vaccine only. The ADL Index of vaccinated
patients (median 60, 25th—75th percentile 40-70)
was slightly higher than that of non-vaccinated
patients (median 45, 25th-75th percentile 35-55)
(p=0.02, U test).

Fifty-eight patients (31.4%) had received antibi-
otics in the 4 weeks prior to the study, but were not
taking antibiotics at the time of swab collection.
Twenty-three patients (12.4%) were receiving anti-
biotics at the time of sampling (Table I). At the time
of sampling, 23 patients were being treated systemi-
cally with drugs with immunosuppressive properties
(21 prednisolone, one methotrexate, one mesala-
zine); 53 patients were taking proton-pump inhibi-
tors and one was taking an antihistamine H-blocker.
Thirty-nine patients had diabetes mellitus.

In 168 patients (90.8%), the cultures of pharyn-
geal swabs grew bacteria physiological to the oral
cavity. Among potentially pathogenic microorgan-
isms, swab cultures most frequently grew Enzerococ-
cus faecalis (n=25; 13.5%), Gram-negative aerobic
rods (n=17; 9.2%; Pseudomonas spp. not included)
and yeasts (z2=13; 7.0%). All potentially pathogenic
organisms are listed in Figure 1. Streptococcus pneu-
moniae was not found in any of the cultures. In 86
cases, the morphology of some colonies suggested
S. pneumoniae, but the Optochin test was negative in
all of these cases. Conversely, pneumococci were
detected in all positive control swabs spiked with
different laboratory strains of S. prnewmoniae. Gram-
negative aerobic bacteria were cultured from the
pharyngeal swabs of 10.8% of the patients and yeasts
were cultured from 7.0%. We did not find substan-
tially increased numbers of Gram-negative bacteria
or yeasts in patients treated with antibiotics during
the 4 weeks prior to the study or in patients receiv-
ing antibiotics at the time of sampling.

Discussion

Many clinicians, including infectious disease experts,
are of the opinion that a high proportion of elderly
people must be colonized with S. preumoniae, because
S. prneumoniae is the most frequent pathogen of bac-
terial pneumonia in old age. Conversely, limited
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Table I. Clinical data of the patients studied (N'=185).

Patients’ characteristics

No. of
patients (%)

Female
Male
Primary cause of admission

Bone and joint surgery (32 patients elective, 54 patients emergency surgery)

Abdominal surgery

Diseases of the nervous sysrem

Chronic lung diseases

Pneumonia

Cardiac failure

Malignant diseases

Hepatic failure

Renal failure

Unexplained deterioration
Previous influenza vaccination uptake

Previous Streprococeus pnewmoniae vaccination uptake

Anribiotic treatrment
During sampling
In the last 4 weeks before sampling
Antibiotic compounds administerad®
Penicillins (-+B-lactamase inhibitors)
Cephalosporins
Carbapenems
Fluoroquinolones
Trimethoprim + sulfamethoxazole
Others

Immunosuppressive agents (prednisolone, methotrexate, mesalazine)

Proton pump inhibitors
Histaminergic H,-blocker
Diabetes mellitus

Patients with clinical symptoms related to the respiratory tract®

Rhiniris
Kerostomia
Dyspnea
Dysphagia
Dysgeusia
Cough
Foetor ex ore
Throat pain
Sneezing
Others

No clinical symptoms related to the respiratory tract

Abnormalities of the oral cavity
Activity of daily living (Barthel index)®

127 (68.6)
58 (31.4)

86 (46.4)
15 (8.1)
36 (19.5)
8 (4.3)
9 (4.9)
10 (5.4)
3 (1.6)
2 (L.1)
2 (L1)
13 (7.0)
111 (60.0)
33 (17.8)
81 (43.8)
23 (12.4)
58 (31.4)

27 (14.6)
14 (7.6)
8 (4.3)
15 (8.1)
10 (5.4)
21 (11.4)
23 (12.4)
53 (28.6)
1(0.5)
39 (21.1)
90 (48.6)
23 (12.4)
20 (10.8)
18 (9.7)
17 (9.2)
15 (8.1)
13 (7.2)
3 (1.6)
2(L1)
2 (L.1)
22 (11.9)
95 (51.4)
21 (11.4)
20 (10-95)

The number of antibiotics is greater than 80 because some patients were treated with several antibiotics.
YThe number of symptoms is greater than 81 because some patients had several symptoms.

“Median (range).

previous data and our findings point to a low colo-
nization rate. Pneumococci were not found in any of
the samples from the geriatric patients in this study.
Since we were unable to isolate pneumococci in the
pharynx of 185 geriatric hospitalized patients during
the spring, pneumococcal colonization of the phar-
ynx in elderly people may be much rarer than previ-
ously thought, and even multimorbid patients with
age- and disease-related defects in their immune
response such as those treated in our institution
apparently are not colonized by S. pnewmoniae.

Although our study population appears unique with
respect to old age and the high degree of multimor-
bidity, our results were consistent with those of other
studies: before vaccination, S. pneumoniae was iso-
lated from the nose and throat swabs of only one out
of 315 patients aged 60 years and older treated at a
large tertiary referral hospital in Sydney. After immu-
nization, none of the patients was carrying S. pneu-
moniae [7]. In 590 healthy Finnish people aged
65 years and older, the prevalence of nasopharyngeal
carriage of encapsulated pneumococci was 1.5% [8].
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Figure 1. Relarive and absolute frequency of potentially pathogenic bacteria grown from the pharyngeal swabs of 185 geriatric inpatients.
In 168 patients, the cultures of pharyngeal swabs grew bacteria physiological to the oral cavity. Entesococcus faecalis and Other gram-negative
aerobic rods were the most frequent potential pathogens. Sneptococcus prermoniae was not found in any of the cultures.

In Israel and Kenya, before routine vaccination, higher
rates of nasopharyngeal carriage of S. preumoniae
were found in the community (Israel: 3.6% in 18-40-
year-olds, 3.8% in 41-65-year-olds and 4.6%
in > 65-year-olds [9]; Kenya: 6.4% in 10-85-ycar-
olds [10]). Conversely, in a study among Australian
aborigines, in adults there was a trend towards
increasing S. priewmoniae carriage with increasing age
(17.3% in 16—24-year-olds and 38.0% in= 55-year-olds)
[11]. Very elderly people were apparently not investi-
gated systematically in these studies.

In the present study, S. preumontae carriage was
assessed by oropharyngeal culture to minimize dis-
comfort to the patients. Nasopharyngeal swabs are
considered to be the best sampling method for chil-
dren. In adults, however, oropharyngeal cultures
appear to be the more sensitive sampling method
[9,12]. A delay in processing the samples of less than
4 h should not have influenced the results. For these
reasons, we are confident that we did not underre-
port the number of patients colonized by S. pneumo-
niae. One reason why we did not find S. pueumoniae
colonization at all may be the high rate of patients
on antibiotics either during the study period or in
the recent past (Table I), in conjunction with the low
prevalence of penicillin-resistant pneumococci in
Germany. In most studies in children, prior antibi-
otic use appeared to be associated with an increased
rate of S. preumoniae carriage [13,14]. Conversely, anti-
biotic treatment during or up to 1 month before screen-
ing probably lowers the S. pneumoniae carriage rate
[9,14,15]. Seasonal variation probably was not respon-
sible for our inability to detect S. pneunoniae coloniza-~
tion in elderly people: in a study in 1580 healthy Italian
children aged 1-7 years, childven carried slightly

more S. pneumoniae in spring than in autumn [16].
In a Polish study, S. preumoniae was isolated from
37%, 33.1% and 44.4% of the children in autumn,
winter and spring; thus, again, colonization in spring
was highest [14]. This was observed both in children
attending day-care centers and in children staying at
home. In 1-9-year-old children living in Virginia,
USA, the rate of nasopharyngeal colonization by S.
pneumoniae, Haemophilus influensae and Moraxella
cararrhalis was highest in winter, closely followed by
spring, and considerably lower in summer and
autumn [17]. To our knowledge, neither the effect
of antibiotic use nor the influence of the seasons
on the pharyngeal colonization by S. pnewmoniae
has been studied in elderly people. The data
obtained in children suggest that sampling in spring
did not decrease the chance of isolating pneumo-
cocci from the pharynx of our patients, whereas the
high rate of recent or persistent antibiotic treat-
ment probably diminished S. preumoniae coloniza-
tion in our study. Recent data suggest that
molecular methods, particularly polymerase chain
reactions, are probably more sensitive in detecting
low-density pneumococcal carriage than approaches
relying on culture [12,18,19]. Since our primary
goal was to isolate S. pneumoniae strains from geri-
atric patients for further investigations, we did not
apply molecular methods.

In an experimental study, 29 out of 70 healthy
adults receiving an intranasal challenge of
S. pneumoniae type 6B were colonized. None of these
subjects was colonized after experimental rechallenge,
demonstrating the protective effect of the initial car-
riage against subsequent infection. Carriage increased
both mucosal and serum immunoglobulin G levels
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to pneumocaoccal proteins and polysaccharides, and
serum from colonized people conferred protection
against a lethal S. pnewmoniae challenge in a2 murine
pneumonia model of invasive pneumococcal dis-
ease [20]. The authors concluded that mucosal
pneumococcal vaccination strategies may be of
value for vulnerable patient groups, particularly
elderly people [10].

In spite of the low rate of colonization of adults
observed in this and other studies, S. pneumoniae
continues to be the most frequent pathogen found in
community-acquired pneumonia: in a large German
surveillance study of patients hospitalized for
community-acquired pneumonia, the pathogen was
isolated in 32%, and in patients where the pathogen
was identified, it was S. pneumoniae in over 40% [3].
Of 3087 patients aged 65 years and older hospitalized
for pneumonia acquired outside hospitals, 518 had
nursing-home acquired pneumonia. When a pathogen
was determined, S. priewnoniae was the most frequent
causative organism in both groups (community-acquired
pneumonia, age= 65 years: 35.9%; nursing-home
acquired pneumonia: 32.5%) [21].

In conclusion, the absence of pneumococcal car-
riage in this population of multimorbid hospitalized
geriatric patients was unexpected. Together with pre-
vious hospital- and community-based studies in
elderly people [7,8], our observation suggests that
long-term carriage of pneumococci is rare in elderly
people, with the possible exception of some ethnic
groups. Since pneumococcal carriage apparently
conveys protection against subsequent infection [20],
S. pneumontae strains chronically colonizing the phar-
ynx of elderly people are probably not the source of
pneumococcal infections in this age group. Long-
term carriage in geriatric patients appears to be very
rare, and pneumococcal discase in this age group
probably follows recent acquisition of S. pneumoniae
types and is not associated with previous carriage.
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