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1 Einleitung 1

1 Einleitung

1.1  Streptococcus pneumoniae

S. pneumonisteeiner der lmkeut@isten humanpathogenen KeinBes heute sind durch
Pneumokoken hervorgerufene Erkrankungea Mittelohrentziindungen, Entzimga

der Nasenreenhdilen, Pnemonien, Bakteriamiemd Meningitidern der ganzen Welt
vorherrschend vertreteMan geht davon aus, dass in denstniéléindern jahrlict0lbis

20 von 100 000 Personenan einer invasiven Pneumokokkeninfek{emgl. invasive
pneumococcasdideD)) erkranker(Elberse et al. 2013elferty et al. 2013ind jahrlich

zwei Millionen Menschen weltweit daran verstéHemold 2016 Vor allem Kleinkinder

bis zum Alter von zwei Jahren und Personen Uber 65 Jahre sind besonders gefahrdet durch
das Bakterium zu erkrankees ist weltwe der am meisten nachgewiesérreger bei

einer ambulant erwobenen Pnenia(engl.commundgquired pneum@A#)) sowie bei
bakteriellen MeningitiddreiKindern, Jugendlichen utwachsenen. Im Falle veimer
schwererPneumoni&kommt es oft zeiner lebensbedrohlicBakterimie(Burman et al.
1985Lee et al. 1991)

S. pnanoniagurde erstmals & von G.M. Sternberg und. Pastur isoliert. Seither
spielte eseine wichtige Rolle bei der Erforschung fundamentaler biologischer
Mechanismen und bei der Entwickldeg antimikrobielleherapie. Mit der Erfindung

der Antibiotka konnte die Mortaliat von Pmaokokkenerkrankungen deutlich gesenkt
werden. Seit der Zunahme von Resistenzen liegt das Augenmallenvoaufder

Entwicklung wirksamer Impfstoffaustrian 1999)

1.2 Morphologie und laborchemische Eigenschaften

S. pneumonige ein ovales grampositives Bakterium. Die Grol3e der Pneumokokken
betragt in der Regel 1,2 Hi,8um. Durch ihre meist paarféormige Lagerung werden sie
auch als Diplokokken bezeichnet. Sie gehdren zur Gattung Strept@spddaschstum

auf Blutagar bilden sie eineHamolyse. Die roten Blutzellen des Agars wérnaebei
durch das Bakterium paitilysiert Dadurch entstehtein grtnlicher bis brauriar Hof

um die KolonierfHahn et al. 2005)

1Aus Griinden der besseren Leslhiavkied in dieser Dissertatiolie Sprachform des generischen Maskulinums angewandt. Es wird an
dieser Stelle darauf hingewiesen, dass die ausschlief3liche Verwendung der méannlichen Form geschlechtsunabhangdienverstanden we
soll
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Die Anzucht von Pneumokokken kann sowohl unter aeroben als auch unter anaeroben
Bedingungen aiigen. Dabei beglnstigerbis 10%ge CQ-Atmosphare bzw. anaerobe
Bedingungen das Wachstunfiakijltativer Anaerobier). Das Wachstu und
Temperaturoptimum liedtei 37°C. Pneumokokken sind empfindlich gegenlber Kalte,
sauren und alkalischen-¥ertenund Austrocknung. Aul3erhalb eiliéistes sterben sie

unter suboptimalen Bedingungen schnell abk. [aanalytise Zeit sollte nach
Probenentnahe daher nicht tber vier Stunden li¢g@ffken et al. 2010)

Zur mikrobiologischen Unterscheidung von anderBdmolysierenden Streptokokken

kann ein Optochintest durchgefiihrt werden. Hierlbbeiein Filteplétchen, das mb ug

Optochin (Ehylhydrocuprentdydrochlorid) beladen jsauf die zuor auf Columbia

Blutagar ausgestrichdf@onien gelegt und ®itere 18 bis 24 Stunden bei 333BfE in
CO,-Atmosphéare inkubiert. Wird das Wachstum der Streptokokken das
Optochinplattchemerumgehemmt un#éiommtes zu einefAusbildung eines Hemmigof

(>5 mm), ist dies ein positiver NachweisS$upneumor(Bewen et al. 1957)

Die meisten Pneumokokken sind von einer Polysaccharidkapsel umgeben. Aufgrund des
unterschedliclen Aufbaus der Polysacetikaseln wird S. pneumoniaeverschiedene
Serotypen eingeteiBisher wurden 98erotypen beschriebéRletz et al. 2008pie
Einteilung erfolgt Uber eine déanische oder amerikanische Nomenklatur. In der danischen,
die sth weltweit durchgesethat, werdendie Serotypen nach strukturellen und
antigenetischen EigenschafteZahlengruppen zusammengefasstudiesen Gruppen
zudemdurch zugeordnet8uchstabervoneinander unterscten, z.B. SerotypA und
Serotyp6B. In der amerikanischen Nomenklatur wurden die Serotypen nach dem
Entdeckungszmiunkt durchnummeriert. Hier entspricigmnachder Serotyp6A dem

Serotyp 6 underSeroty®BB demSeroty26 (AlonsoDe Velasco et al. 1995)

1.3  Virulenz

Die Virulenz der einzelnen Serotypen S. pneumoniaed vorallem durch die Struktur

und den Aufbau der Poacchadkapsel bestimmbie Polysacchiakapsel schitzt das
Bakterium besondevser der Phagozytose durch Leukozyten und hemmt die Aktivierung
alternatier Komplementkasétan(Chudwin et al. 1985)

Neben der Polysawridkapsel besien Pneumokokkeweitere Virulenzfaktoren, von
denen die meisten an der Oberflache der Zelle lokalisiert sind.

Das Enzym Neuraminidasezeugt digsewebezerstérung des WirtBadurch werden
Oberflachenrezeptoreauf dem Wirtsgeweb&eigelegt. Dies widerum ermdgliclen

Pneumokkereine Anhaftung an das Gewebwl fuhrt somitzu einer Zunahme der
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Besietling (Andersson et al. 1983%udem wird die Viskositiat deschleimes im
Pulmonalraum herabgesetzt. Dies ermogliobt Erh6hung défolonisierung durcl®.
pneumon{aeck et al. 1988)

Durch eine Untelrickung der klassischen Kommpdataktivierung durchdas
Pneumokokkenoberflachen@io A (PspA) und der alternativen Komplementakinge
durch das Pneumokokkenoberflachenprotein C (PspC) wird ebenfalls die Immunantwort
des besiedelten Wirgshemmt undomiteine Expansion der Bakterien modltoney
et al. 2013)

Ein weiterebedeutender Virghzf&tor ist das Pneumolysks hemmt die Funktion von
Lymphozytenund zerstort Endothelzellefirerrante et al. 1984%anit kdnnen die
Bakterien in da#/irtsgewebeeindringerund sichvon dort systemisch ausbrei{@ubins
etal. 1992)Zudem tragt es zuterstérung der Blelirn-/Blut-Liquorschrankéel Dies
scheinfauchein bedeutender Faktor bei der Entsteleimgy Pneumokokkenmeningiis
sein(Zysk et al. 2001)

Alle Serotypen sind potentiell pathogen. Die Haufigkieitler verschiedene Serotypen
invasive Erkrankungen sddisenvariert allerdings starkrtqvist et al(2005)habenin
dreigroRen Studien aus drei verstdgnen Landerei denen zwischen 5000 un6QID
Blutproben von Patienten mit invasiven Infektionen auf Pneumokokken untersucht
wurden, miteinander véapen. Hierbei zeigte sich, dass 64 bis 77 verschiedene Serotypen
nachgewiesen wien konnten, wobei die Pravalgdes einzelnen Seratypeistens sehr
niedrig ausél. Eine vierte Studie, die X6 Pneumokokkeoigste aus aller Welt
auswerteteergabdasglie zehn am haufigsten nachgewiesenen Serotypen einen Anteil von
67,7% von allenachgewiesenen Serotypen ausmaffRtdabins et al. 1983 asste man

davon die30 Sertypen mit der hochsten Pravalensammen, machten diese Serotypen
sogar 91,5% al nachgewiesenen SerotygesOrtqvistet al.2005)

In einerStudie aus Deutschland wurden DatenveoschiedeneBerotypen, durch die es

zu einer invasiven PneumokokkenerkranklHig) kam, Uber einedeitraum von 17

Jamen ausgewertet. Sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen war der Serotyp 14 der
am haufigsten nachgewiese®erotyp. Bei Kindern waren zugdem abnehmender
Pravalenzdie Serotypen 1, 6B, 19F, 23F und 7F vertreten. Bei Ernacliglerien
dagegen vorwiegend die Serdypen 3, 7F, 1, 4 und 23FRu invasiven
Pneumokokkenerkrankung@mohl et al. 2010Auch Studien au&ngland, Danemark

und Belgierrbrachénden Nachweis der gleicheaufigkeitserteilung deverschidenen
Serotyperbei Kindern(Foster et al. 200Bonradsen und Kaltoft 200Elamaing et al.



1 Einleitung 4

2008) Allerdings gibt es signifikante zeitliche Variationen bei der Pravalenz der
verschiedenen ®¢ypen. Zum Beispiel zeigte Imohl et(2010)einen signifikanten
Anstieg der Pravalenz vond@gp 1 und 7F seit Beginn diedabrhundrts auf. Diese
Ergebnisse deek sich mi einer Studie aus Spanien bei der Serotypbestimmungen in
Fallen voninvasiva Pneumokokkenerkrankungamischen 1979 urD07 durchgefihrt
wurden(Fenoll et al. 2009wuchderSerotyp 19A wurde den letzten Jahren zunehmend

bea Erkranktemachgewiesdiiicks et al. 20QReinert 2009)Varunmdie Pravaleaender
verschidenen Serotypen deutlich variierést letztendlich noch nicht vollstand
verstanden. Eine Veranderuingden Haufigkeitsverteilungevwurde auch schowor
Einfuhrung der Impfstoffe gegen Pneumokokken beobachtet. ¥eesehiGrindevie
Verarderungen in  den sodkonomischen Umstanden,die zunehmende
Antibiotikaeinahmeund Resistenzentwickgen unterschiedliche Immunkompetenzen

in verschiedenen Populationen, altersabhavigigggionen sowie starke Schwankungen
der Nachweisraten in Blutiturenwerdendabeiaufgefihri(Feikin und Klugman 2002)

Seit Einfuhrung der Routineimpfugggen Pneumokokkéir Kinder unter zwei Jahren

ist in Deutschland und anderen Lé&ndern der Anteil vomasiven
Pneumokokkenfektionen durch die in dem Impfsteffithaltenen Serotypen signifikant
gefallen(Fenoll et al. 2009acobs et al. 2Q@lckinger et al. 200%ndererseits mmt

der Anteil an Erkrankungen durch St@andie nicht durchmpfungen abgedeckt sjrzd
(Kellner et al. 200Benoll et al. 2009)

1.4  Asymptomatische Besidlung

Eine Besiedlung des MuNdserRacherRaums mitS. pneumornigten der Bevolkerung
weit verbreitet und verlauft in den meisten Féllen asymptomatisch. Viele Studien haben
sich in den letzten Jahrzehnten damit beschBfggjedlungsraten und Faktgrdie eine
Besiedlung begunstigen, zu ermitteln. Es zeigte sich, dass bei Kiralksm das Alter,
die Unterbringung in Kidertagesstatten, eine hohe Bevdlgsdichte die Anzahl der
Familienmitgliedarnd Geschwisterder Nikotinabusus in der Faiei undeinevorherige
Antibiotikaeinnahme einaasopharyngeale Besiedlung #itpneumoniaeeinflussen
(Bogaert et al. 2004barciaRodriguez und Martinez 20@2ie Besiedlngraterwarenm
Frihling hoher (KoronaGlowniak und Malm 2012Marchisio et al. 2001ind eine
Besiedlung erfolgt haubgreitam ersten Lebensjafiraden et al. 1997)

Die hochstn Besidlungsrateriand man bei Kinderzwischen dem zweiten und dritten
Lebensjahr. Bis zu 75% der Kandwaren besiedelt. Danackl filie Anzahl der

asymptomatisch besiedelten Individuen bis zum Erwachsenenalter kontinuierlich ab
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(Assefa et al. 201Bogaert et al. 20Q04Borer et al. 20Q0XChristenson et al. 1997
Gunnarsson et al. 199B)nderwarendabei vorllemmit den Serotypen 6, 9, 19 und 23
besiedel(Bogaert et al. 20@orer et al. 2001Andere Studien hingegen zeigtacheine
haufige Besiedlung mit Serotyp 14 oder Serotyp 11 statt mit Serot{fyfaanehn et al.
2001 Varon et al. 2000pie Pravalenwird folglich nicht nur durcklie oben genante
Faktoren beeinflussondern vaartauchgearaphisch und zeitli¢keikin und Klugman
2002) Besiedlungen mit bis zu vier verschiedenen Serotypen im Jahr wurden beschrieben.
AndereKinder machenwiderumkeine Besiedlungphase dufRaymond et al. 20086t
Sauver et al. 200@er Besiedlungszeitraum betragt imcBschnittein bis vier Monate.
Es gbt jedoch auch Besiedlungdie langer andauern kdnnen. Daglevvorallem bei
Serotypen, die nur eine schwdaolmaunreaktion auslésen vkieB.bei Serotyp 6 und 23
beobachtefEkdahl et al. 1997)

Studien Uber die Pravalenz der Besiediemgasopharyngealen Raumes bei Erwachsenen
gibt es weitaus weer. Es zeigten sich hideutlich geringere Besiedlungsratein
Wertenzwischen 1% und 6,4QAbdullahi et al. 20p08ousimieSomer et al. 198Balmu

et al. 201;2Ridda et al. 2010)n einer Studie von RegeXochay et al. wurden
nasopheyngeale Abstricheon 1300 Erwachsen und 404 Kinderaus einer Population
untersucht Lediglich 4% der Erwachsenen warenSnipneumonizesiedt. Bei den
Kindern hingegen wurde b@4% eine Besiedluntachgewiese(Regewochay et al.
2004) Auchdie Besiedlursgauer mit circa zwei bigewWochenist bei Erwachsenen

der Regel wesentlich kirzer als bei Kindgaahl et al. 1997)

1.5 Erkrankungen durch S. pneumoniae

Auch wennS. pneumongie Keim der nomalen nasopharyngealen Flora sein kann, wie
haufig vorallem bei Kindern nachgewigsem konnen sich die Pneumokokken von dort
ausbreiten und Pneumokokkeninfektionen verursachen. Breiten sich die Pneumokokken
vom Nasophanx in die EustachisefR6hre und weiter in die Ohhhé aus, kann dies zu

einer Otitis media fuhren. Gelangen sie hingegen in die unteren Atemwege und
expandieren idie Lungenalveolen, kommt es zu dimmumonie. Voallem fir betagte
Menschen ist eine Pneumonie lebensbiiroBei Invasion der Bakteriardie Blutbahn

steigt die Letadit signifikan@an In zwei Studien konnte dies unabhéngig von Behandlung
und Risikofaktoren aufgezeigt werden. Bei den Ugéhr@en Individuen mit einer
bakteridmigeen Pneumonie waredi5Taged etaltatsowie 36lrage-Letalitatwahrend

der stationdren Behandlumgn Vergleich zu der Gruppe ohne Bakteridmie signifikant
hoher(Capelastegui et al. 20@disher et al. 2000)
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Eine bakterielle Meningitis entsteiter anderendurch Uberwindung der BliHirn-
/Blut-Liqourschranke von Bakteriemnd Eindringen in den SubarachnoidalraBm.
pneumoniaeim Erwachsenenalter in den wesentlichen Landern der Hauptérreiger f
bakterielle Meningitisnd besitzt imVergleich zu anderen Egerneine sehr hohe
Letalitat(van de Beek et al. 2004)

1.6 Risikofaktoren

Ein bedeutender Risfaktor an einer Pneumokokkeninfektion zu erkrarstetas Alter.

Vor allem Kinder imAlter unter zwei Jahren sowad#e Menschen sind besonders
gefahrdet. Im Alter ist hierfir nicht nur die Immunseneszenz ein entscheidender Faktor
sondern auchnatomische Veranderungere die Abnahme des Hustenreflexes oder der
Produktion von Magensauspielen ein®olle (Gavazzi und Krause 2002hronischer
Alkoholabusus, chronische Lungeratkungen (COPD, Asthma), Nikotinabs
Herzerkrankungen, Demenz und Untedung in einem Pflegeheim sirmbi
Erwachsenen weitere Risikofaktor@Roivula et al. 1994Lipsky et al. 1986
Watanakunakorn und Bailey 19@%&hikawa untfarrie 2000Zudem erkranken M&nner
haufiger an invasiven PneumokokkeninfektiBerman et al. 198KBuikka et al. 1992

Scott et al. 1996ine Ursache hiénfist bisher unklar. Dalkoholismus, Nikotinabusus

und chronische Lungenerkrankungen in der mannlichen Bevolkeaurfiger
vorkommen kénnte dies eine haufig&rkrankung des méannlichen Gesdtikeerklaren
(Sankilampi et al. 199Patienten mit einer Immunsschwéache aufgrund Splenektomie,
Hypogammaglobulindmie odénerHIV -Infektion $nd ebenfalls starker gefahrdet durch
Pneumokokken zu erkrank@isharat et al. 20(Hirschtick et al. 1995)

1.7  Pneumokokkenpneumonie

Die ambulant erworberieneumonig CAP)ist eine haufige Erkrankung verbunden mit
hoher Morbidat und Mortalitdt. Sie ist definiert als akute Entzindung des
Lungenparenchyms bei Mdmat, die bis vier Wochen vor Krankheitsbeginn nicht
hospitalisiert waren und keine immunsugpee$herapie erhaltésaben Die Inzidenz ist
auch in Deutschland inemnoch sehr hoch. Ungefahr @00Q Patienten werden jahrlich
stationar aufgrund einer CAPDeutshland behandelt. Die bétat betagt bis zu 14%.
Rechnet man hierbei nodre ambulant behand®it CAPdazy geht man von eer
jahrlichen Inzidenz von 400000M00 Fallen aus. Die Lkt liegt mit unter 1% bei den
ambulant behaelten CARér viel niedrigefHoffken et al. 2010)
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S. pneumonsgaler Keimder am meisten bei einer CAP nachgewrasgrDabei ist der
Nachweis des pathogenen Keimes haufig schwer. Indeunschlandweiten Studie
konnte aufgrund mangelnder Sensitivitat deflgbsren Methoden oder fehlender
Qualitatskriterien bei Probengewinur in 32% der Falle ein Keim nachgewiesen werden
(Pletzet al.2011) Durchdas EinschlieReon invasiven Eingriffexzur Probengewinnung

wie dieDurchfuhrung von transthorakalen Feinnadé&ljpamen oder Bronchoskopien
konntein zwei anderen Studidie diagnostische Ausbeute bis ats §8steigert werden.

Zu erganzen sei, dass hier teilweise auch, ergdnzend zu der hdleremiagnostik,
genetische Analysen und Antigentestungen durchgetidgnwS. pneumoniaar in
beiden Sudietler Haupterregélshida et al. 199RuizGonzalez et al. 1999)

Die Inzidenz von Pneumokokkenpneumotseim letzten Jahrhundert trotz Einfihrung
von Antibiotika nicht signifikant zurtickgegangen und auch die Sterblichkeit konnte trotz
Weiterentwicklung der antibiotischen Therapien nicht gesenkt (ripmnstiel et al.
2007)

Ab dem 60. Lebensjahr stettgs Erkrankungsrisiko deutlich an uadgrund der
Zunahme derPopulation von Uber 6Bhrigen wirdnan in den kommenden Jahren mit
zunehmenden Fallzahlen rechnen mi&seiy et al. 20Q0®letzet al.2011) Kleinkindey

bei denen diehdchsten Besiedlungsratemachgewiesen wurgesind dabei das
Hauptreservoir. MtunehmendeAnzahl der Kinder in einem Haushalt steigt das Risiko

fur Erwachsene an einer Pneumonie zu erkrg8kbnoor et al. 2007)

1.8  Klinik der Pneumokokkenpneumonie

Eine Lobarpneumonie dih S. pneumoniaaursachtypisclerweise einen sehr plotzlichen
Erkrankungskignn mit Schuttelfrost und hohefreber. Meistenbesteht Husten und
kommt kommt es zur Atemnot. Es wird haufig -gelimlicherSputumproduziertund
abgehustetDurch eine Begleitpleuritis kann es zu Thoraxsomand Fortleitunger
Schmerzen bis in den Obeund Unterbauch kommen. Auskultatorisch sind
Bronchialatmen, positive Bronchophonie, klingende Rasselgerausche tiwvat posi
Stimmfremitus Hinweise aeine Pneumonie. Réntgenmorphologissigensich meis
grof¥flachige Tranagnzminderungerauf einen Lappen beschrankt, inmn® einer
Lobarpneumoniees kdnnen abeauch atypische Verteilungen oder Segmemnonien
vorkommen Laborchemisch findetsich typischerweise eine Leukozytose mit
Linksverschiebungwie Erhéhung von CRP, BSG und Protaic: (Gerok et al. 2007,
Herold 201p
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Vor allembei alteren Patientédnnendie charaktetischen Symptome einer Pneumonie
fehlen. In einer Studie in den USA warden 48 Patienterdie aufgrund eineCAP
hospitalisiertund alter als 65 Jahsearen die Symptome awsgatet. Die typischen
Symptome wi&ieber, Husten und Dyspntaten nur bei 56% auf0% der Patienten
zeigtenkeine dieser Symptom{élarper und Newton 1989Allgemeine Schwache,
Dehydrierung und Verwiheitszustdnde gehoren bei betajenschen héaufig zu den
Sympbmen einer Pneumoni@Hof et al.2013) Die Verlaufe sindbenfalleher atypisch.
Riquelme et al. und Venkatesan et al. beschrieben ein schlechteres Outcome f{ir Patienten
bei denen kein Fieber aufffdaiquelme et al. 199%%nkatesan et al. 1990)

Zur Einschatzung des Sterblictdtasikos wurden in den letzten Jahren verschiedene
Scores entwickelt. Durchgesetzt hat sich der658Bore. Anhand des Geisteszustandes
(C = onfusipnder Atemfrequenz (R respiratipndes Blutdrucks (B doodoressyrand

des Alters kann der Samegrad einer ambulant erworbenen Pneumonie abgeschatzt
werden und ist wegweisentlir die weitere Therapie und Behandlubgss der
Krankheitsverlauf mit der durch den ScemMeobene Prognose Ubereinstimmurde

durch Studien bestat{@wig et al. 200Pletzet al.2011)

1.9 Antibiotische Therapie

Seit mehr als einem halben Jahrhundert wird Penicillin als Standardbehandlung fir
Pneumokokkeninfektionen benutzt. Das Medikament der Wahl war bei unkomplizierten
Pneumokokkenpneumonien Pencillin V und bei schwerer&uféePenidlin G.
Aufgrund derin den letzten Jahrzehnten zunehmenden Aikdniesistenzewird die
Behandlung von Pneumokkenpneumonien zunehrkemplizierter. Vorallem die
SerotyperbA, 6B, 9V, 14, 19A, 19F und 23F zeigeitweit eia hohe Rsistenateauf

(Dagan und Klugman 2008)

Resistenzewon S. pneumorgagniber Antibiotika sind in Deutschland erfreulicherweise
aktuell noch selteie Penicillinresistenz lielgei unter 3%. Hierbei handelt es sich
zudem um Niedrigresistenzen (minimale Hemmkonzentta2iong) (Pletzet al.2011)

Ein Therapieversagen bei CAP durch niedrigresistente Pneumokokkenstamme unter
Penicillintherapie ist, wie Studien zeigten, nicht zu enfdantet al. 2003 Auch wenn
Resistenzen gegen Makrolide in den letzten Jahren abgenommen habin,insind
Vergleich zu den Penicillinresistenzen in Deutschland deutlich h&dufiger. CARNET Z

mit von 2002 bis 2008 gesammelteneumokokken ergaben im Mittel eine
Makrolidresistenz von circa 20,5%. Bei einer Makrolidmonotherapie sollte deshalb bei

fehledem Ansprecheneznah an makrolidresistente dmekokken gedacht werden
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(Pletz et al. 2011) Ein ausfihrliches Antibiogramm muss nicht zwingend vor
Therapiebeginn durchgefiiwerden. Fir die Prognose ist fiéihzeitige Beginn der
kalkulierten Antibiotikatherapie tigerund entscheidergiof et al. 2013)

Ambulant erworbene Pneunien werden heutzutage in Dehlsiod, wenn der Patient
keine Risikofaktoren aufweist und ambulant behandelt werden kann, ger8&3 den
Leitlinien mit dem Aminamicillin Amoxicillin tber funf bis sieb&age oral behandelt.
Alternativ stehen die Makrolide Azithromycin, Clarithronty@nRoxithromycin sowie
Doxycyclin zur Verfugung. Eine haufiger auftretende Resistenz gegen Makrolide sollte
dabei, wie bereits abeerlautert, beachtet werden. Bei Patienten mit Risikofaktoren
(vorherige Antibiotikaherapie, Bewohner  von Pflegeheimen, chronische
internistische/neurologische Begleiterkrankungen) soll eine Therapie mit einem
Betalaktamantibiotikum (Amoxicillin/Clavigdare, Stamicillin) Gber finf bis sieb&age

oral erfolgen. Hier werden als Alternativen die Flourchinolone Levofloxacin oder
Moxifloxacin empfohlen.

Bei hospitalisiene Patienten richtet sich die Wahl des Antibiotikums nach dem
Schweregrad d€2AP. Zueéém miuissemndie Risikofaktoren fir eine Infektion durfeh
aeruginosateinbezogen werden. Mittel der Wahl sind bei unkomplizierten Pneumonien
Amoxicillin/Clavulansite, Ampicillin/Silbactam, Cefuroxim, Ceftriaxoder Cefotaxim

alle intravents verabreichElourchinolone stellen auch hier eine Alternative dar und
Makrolide werden zusétzlich pach Klinik empfohlen. Eine Behandlung mit dem
Carbanem Ertapenem soll bei Patienten mit Rlisiko einelEnterobacteridoéektion
inklusive ESBIBildnern oder ba Patienten die zuvor bereits eine Penidillin
/Cephabsporinbehandlung erreit haben, durchgefiihrt werde®ei schweren
Pneumonie wird Piperitlin/Tazobactam, Ceftriaxon, Cefotaxim oder Ertapenem in
Kombination mit einem Maeolid empfohlen. Bei septisth Schock oder invasiver
Beatmung sollte eine Kombinationstherapie aus einem Betalatibbotikum und

einem Flourchinolon erfolgéAtffken et al. 2010)

1.10 Pravention

Derzeit sind drei verschiedene Impfstoffe gegen Pneumokokkerkiimisehen Praxis
erhéllich, der 23valente Polgscharidimpfstoff, der-valente Konjugatpneumokokken
impfeoff und der 13ralente Konjugpneumokokkenimpfstoff.
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1.10.1 23valenter Polysaccharidimpfstoff

Seit 1983 ist eine Impfung aus gereinigten Kapselpolysacdiarifemachseneind

Kinder Uber zweiJdahren zugelassen. Der PRSV (Pneumovax 23®) enthalt
Polysaccharidantigene von 23 Serotype® vpneumon(ie2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F umhB8F30llerB590%

der am Meisten verbradn Serotypen abgedeckt $Bogaeret al. 2004PDie PPSV23
Impfung wird als erelne intramuskulare Dosis veeatht. Durch die Impfung werden
direkt BLymphozyten ohnEinfluss von ILymphozyten stiodiert und bilden voallem
IgM-Antikorper. Diese zirkieren aufgrund ihrer Molekul8eausschlief3lich im Blut und
opsoneren dort Pneumokokken, diadurch von Makrophagen besser phagozytiert und
abgetottet werden kénnen. Ein immunologisches Gedéachtnis wird dabei nich{Hebildet

et al. 2013)in einer Studie bei Erwachsenen wurde die Immunantwort nach Impfung mit
PPSV23 untersucht. Sechs Monate nach Verabreichung der Impfung fielen die
Antikodrperspiegel aller geseser Serotypen auf die Ausgaags zurickMusher et al.

2008) In einer anderen Studie konnten vier bis sieben Jahre nach erstmaliger Impfung mit
PPSV23 keine Antikorper gegen die entsprechenden Serotypen mehr nachgewiesen
werden(Torling et al. 2003Aufgrund der immunologischen Eigenschaft bietet diese
Impfung wegen des noch unausgereiften Immunsydteimsn Schutz bei Kindern unter
zwei Jahre Zudem kommt es bei diesmmunreaktion zu kein&ildung von IgGbzw.
IgA-Antikorpern. Somit ertesht keine lokalenmunitéat und ein positiver Effekt auf eine
nasopharyngeaBesiedlung bestehicht (Herva et al. 1980Auch wenn der Schutz vor
einer Pneumokokkenpneumonie durch die PRSNaufig disskutiert wird, schutzt sie
durch die humorale Immunitat vor einer Pneuwkidnsepsis, die eine haufigdiiche
Komplikation darstlt (Mykietiuk et al. 20Q@)ie Impfraten bei alten Menschen sind im
Gegensatz zu Kindern niedrig. Been 65bis 79F&hrigen wurde durch die
bevolkerungsreprasentative Studie zur Gesundheit Erwaahdamaischland (DEGS1)

eine Impfrate vor81,4% ermittel{(PoethkeMuller und Schmitz2013) Personen ab 60
Jahren Menschen ab 16 Jahren mit chronischémamltungen sowie Personen mit
Berufen bei denen eine Exposition gegentber MedachweislZrauchen bestsbiien

in Deutschlandach STIKO eingmpfung mit PPS\23 erhaltenind diese alle sechs Jahre
auffrischer{Standige Impfkomissior2018)

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

Fragmenteaus Kapselpolysacchariden von sigbesthiedenen Pneumokokkenserotypen
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(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) aereifroteintragerapunden sind. Das Tragerprotein
CRM197 ist eineieht toxische Form des Diphterietoxins. Als Adjuventbalt der
Impfstoff Aluminiumphosphat. Bst seitdem Jah2000 in den USA zugelassen und
inzwischen inmehr als 90 L&nderverfigbar. Die PGV (Prevear®) erzeugt im
Gegensatz zur B?-23 auch eie Immunitat bei Kindern unter zwlahren und wird seit
2006 als RoutiAenpfung von der STIKO in Deutschland empfohlen. Bei der-PCV
werden imranologisch nicht nur Bellen, sondern auch-Zellen stimmuliertwasdie
Prdiktion von IgG und IgAAntikérpernanregt. Das fuhitu derHerausbildungines
immunologischen Gedachtnisses und bewirld lokale IgAyetragene Immunitat im
Bereich des Nasophary(Rletz et al. 20Q8pie Einfihrung der Routineimpiy bei
Kindern mit PCV7 fuhrte nicht nur zur Reduktion von invasiven
Pneumokokkenfektionen bei Kindegrsondern es konnte auch ein Abfall der invasiven
Pneumokokkeninfektionen bei Erwachsenen nachgewiesen (Wéndeay et al. 2003)

Da die Besiedlungsraten bei den Kinderch die in der Impfung enthaltenen Serotypen
reduziert wurden, etfge auch keine Ansteckung nicht geimpfter Personen mit diesen
Serotypen. Somit konnte eine Herdenimmuenizaugt werdeml. h. durch Impfung einer
bestimmten Bevdlkerungsgruppe wird die Erkrankungshaufigkeit in der gesamten
Bevokerung reduziefPldz et al. 2008Es zeigte sich jedoch auch, dass Erkrankungen
zunahmen, die durch Serotypen hervorgerufen wuildemicht durch die PGV
abgedeckt wurden. 8tudien wurde nach Einfihrung der Routineimpfung mitPav
Kindern eine signifikante Zumae von invasiven Pneumokokkeninfektionen durch
Serotypen, die nicht in der RZ\énthalten waren, bei Kindern als auch bei Erwachsenen
nachgewiesghlicks et al. 20Q0Kellner et al. 2009)

1.10.3 13valenta Konjugatpneumokokkenimpfstoff

Seit 2009 wurde die P@Vdurch eine 13alente PCV (Prevenar 13i®)Deutschland
abgeldst. Diese enthalt die Serotypen 1, 3, 4, B,6/,®V, 14, 18C, 19A, 19F und 23F

und ebenfalls wie der heptavalente Impfstoff Aluminiumphosphat als Adjuvans sowie das
Tragerprotein CRM19Der Impfstoff wurdeum die sechs Serotypen 1, 5, 7F, 3, 6A und
19Aerweitert, die nach Einfuhrung der PC¥ire steigende Préavadezeigten

Die STIKO empfielt derzeit die Immunisieg von Kindern mit Prevenar 13@®t drei
Impfdosen im Alter von zwevier und elf bis 14 Monatedudem sollen Menschen mit
angeborenem oder erworbenem Immundefekten bzw. Immuwessipprsowie Personen

mit anatomisch oder fremdkor@esoziierten Risiko fur eine Pneumokokkeimgiga



1 Einleitung 12

eine Immunisierungit PC\t13 gefolgt von PPS23 erhaltenStandige Impfkeamission
2018)

1.11 Fragestellung

Im Falle der Pneumokokken, der wichtigstdteballen Erreger von Infektionen des
Respirationstrakts, fuhrte eine systematische Impfung von Kindern mit
Konjugatimpfstoffen zu einem signifikanfdsfall invasiver Pneumokokkefiektionen.

Auch nich Geimpfte scheinen davon zu profitigfeitisivili et al. 2010; van der Linden et

al. 2015)Kommt es jedoch zur Erkrankung bleibt die Letaliétallembei betagten
Menschen weiterhgehr hochDies betrifft sowohl die invasiven als auch nicht invasiven
Pneumokokkeninfektionen (Ewig et al. 28&)ypen, dierfiher nur einen kleinen Teil
derinvasiven Pneumokokkeninfektionen ausmachten, scheinen an Bedeutung zuzunehmen
(Hicks et al. 2007Antibitikaresistenzen sind in Deutschland zwar noch selten, in anderen
Landern sind idse jedoch bedeutend hoh@letz et al. 201). Inwieweit eine
Herdenimmunitat einen positiven Einfluss auf die Resistenzentwickluregbhatetzeit

noch offen. Damit Kliniker leendlich nicht Infektionen gegenulber steken,durch
multiresistente Keimiir die keine effektive antimikrobiellen Therapien zur Verflgung
stehen, verursacht werden, ist es umso wichtiger die EinfihrungiteréntWicklung

von praventiven Strategien zusammen mit neuen Antibiotika zu unterstitzen.

Diese Arbeit solldurch die Entnahme und Kolonisierung von Rachenabstrichen
Aufschluss Uber Besiedlungshaufigkeiten d@&chpneumonidei hospitalisierten
geriarischenPatienten bringerZur weiteren Differenzierung seihe Bestimmung der
Serotypen und Antibiotikaresisemerfolgen. Ziel dieser Arbeit et exakte Daten zur
Epidemiologieder Besiedlung m8. meumonides Respirationsttakin Deutschlantei

alten (75 bis90 Jahre) und hochbetagten Menschen (> 90 Jahre) zu bekommen.
Desweiteren selhZusammenhange zwisolgen Besiedlungshaufigkeiten wortheriger
Immunisierung durch PP28, antibiotischer Therapie, klinischer Symptomhti

Komorbiditate undRisikofaktoremerausgearbeitet werden.
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2 Material und Methoden

2.1  Patientenkollektiv

Die Rachenabstriche wurden im Zeitraum vom 29. Marz 2011 bis zum 22. Juni 2011
entnommen. Das Kollektiwon dem Proben entnommen wyrdeetzte sich aus
geriatrischend®enten zusammen, die sich zu diesem Zeitraum aufgrund unterschiedlicher
Erkrankungen in stationarer Behandlung in der Geriatrischen Abteilung des Evangelischen
Krankenhaus in GottingéNeende befanden. Das Evangelische Krankenhaus Géttingen
Weende ist ei Krankehaus derGrund und Regekrsorgung mit, zum damaligen
Zeitpunkt, 448 Bette in Niedersaden. Es ist ein Lehrkrankenhaus der
Universitatsmedizin GottingenDas Geriatrische Zentrum besaR wahrend des
Studienzeitraume80 Betten. In diesem #Eaum konnte bei 185 Patienteain
Rachenabstrich zur weiteren Kultivierung gewonnen werden. Bei rit8rRadie eine
Probenentnahme dBachengddeimhaut aufgrund Ablehnung an der Teilnalen&tudie

oder aufgrund starker korperlicher und geistiger Einkghgim nicht mdigh. Der

Grolteil die in diesem Zeitraum in der Abteilung inosiéter Behandlung waren, konnte

in die Studie aufgenommen werden. Da wir vor Beginn der Studie von einer
Besiedlungsrate von circa 20%g@gen und es unser Ziel war 33Bipositive Kliuren

zu bekommen, soltideicirca200 Individuen Proben entnommen werden.

2.2  Datenerhebung

Vor Beginn der Studurde ein Fragpegen zusamengestellt, der ergdnzend zu der
Probenentnahme vorstudienteilnehmern ausgeflllt wurde. Der ebagen (siehe
Anhang) enthalt Angaben Uber Geburtsjahr, Geschi¢éghiptund Nebendiagnosen,
Erndhrungsform, Vorbehandlungen mit Auswirkungen auf den derzeitigen
Gesundheitszustand, Impfstgténtibiotikaeinnahme im Zeitraum woer Wochen vor

dem aktudlen stationarerAufenthalt, andere Therapi@3nahmen, aktuelle Medikation
aktuelle klinische Symptome, Allgemeinzustand und Pflegebedarf, Mundhygiene, klinischer
Untersuchungsbefund der Mundhohle sowie Verdauung und Ausscheidung. Mit Hilfe
dieses Frageabens konnten wir Daten sammeln, die aufgrund vorheriger
Literaturrecherchen und Hypothes&mnen madglichen Zusammenhang einer

Rachenbesiedlung n8tpneumonisgmuten liel3en.
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Fur die korrekte Beantwortung bestimmter dfragurden die Patientenakt@m jedem

Studienteilnehméinzugezogen.

2.3 Ausflillen der Fragenbdgen

Um das Ausflllen der Fragebodgeredaichtern und Fehler bei der Datenerhebung zu
vermeidenerfolgte dies im Rahmen eines Interviews vor Enthnahme des Rachenabstriches.
Somit konnte audViderspriche und Unklarheiten direkt eingegangedie vollstandige

und korrekte Beantwortung des Fragebagesishert werden

2.4 Probenentnahme

Die Entnahme deRachenabstriche erfolgtachnachAufklarung tber Komplikationgn

die beider Gewinnung der Bben hatten auftreten kénnemnd nachschriftlicher
Zustimmung zur Studienteilnahme Hulte PatienterEin Formblatt zur Aufklarung der
Studieninhalte und die Einwilligungserklawurdenden Studieeilnehmerausgehandigt.

Die Probenentnahme und Samturchfihrung wurde durch die Ethikkommission der
Universitadtsmedizin Gottingen genehmigt (Antragsnummer 4/7/10).

Die Probenentnahme wurde im Laufes d€éormittagsin mindestens 30%iger
Oberkorperlagerungdurchgefihrt. Mit einem Abstrichtupfer wurde Ulmide
Rachentonen und die Rachkmtewvand gestricherund saonit eine Probe der
Rachenschleimut gewonnen. Der Abstrichtupfer wurde anschlieRend ohne weitere
Kontamination in ein steriles GefaR aus Polypropylen mit Amies Agar Gel (Tr&nsystem
Hain Liescience, Nehren, Germarg@geben Das Versandgefald wurde mit einer
anonymen Probennummer versehen. Die Probennummer erméglichte die Zuosdnung de

Kultivierungsbefundemidem Fragebogen

2.5 Probentransport

Der Probentransport erfolgte ohne den Einflusd3egroTempraturschwankungen
unverzugliclin das Institut fir Klinische Mikrobiologie der Universitatsmedizin Goéttingen
(Leiter: Prof. Dr. U. GroR3).

2.6  Kultivierung und Bebritung
Das gewonnene Material wurde hak von vielStinden nach Prolbentnaime unter

Durchfilhrung eines fraktionierten BD@senAustrichs aufKochblutagar(Biomerieux,
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Nurtingen Deutschland und Columbigschafblutagar (Biomerieux, Nurtingen
Deutschlangaufgetragen

Die Bebritung erfolgte in 3§ér CO,-Atmosphéare beB5 bis 37°C im Brutschrank
(Memmert, Schwabach, Deutschlaiogr 48 Stunden. Nach 24 Stunden erfolgte eine
erste AblesungNach 48 Stunden wurde erneabgelesen und die Ergebnisse

dokumentiert.

2.7  Ablesung des Bakteriewachstums

Die Ablesung wurde mit Hilfe ausgebildeter erfdhener Mediziniseechnischer
Assistentinnedes Instituts fur Klinische Mikrobiologie der Universitatsmedizin Gottingen
durchgefiihrt. Die gewachsenen Bakterienkulturen wurdet Morphologie,
Wachstunmaerkmalerund Hamolyseverhalten differenzigrtl das Ergebnis in einem
Befundbericht dokumentiert.

Kulturen, welchelie Merkmaleron S. pnenoniaaufwiesen (siehe 2.7 \durden isoliert

und subkultuviert. Nach Subkultivierung erfolgte zur Unterscheidugpraanoniaend
andererstreptokokkenid Durchfiihrung eines Optockiests..

2.7.1 Kulturelle Merkmale vonS. pneumoniae

Pneumokokken wachsen zu gseifdlichen, glatten und runden Kolonien. Nach einer
Bebritungszeit von 24 Stunden zeigen sietwiregeristische Vergrinung déolonien,

die durchihre Fahigkeit eina-Hamolyse durchzufiihren zustande kommt. Nach 48
Stunden beginnt die Autolyse der Bakterien, die als zentrale Eindellung in der Kolonien
sichtbar wird.

2.7.2 Optochintest

Die Empfindlichkeitsprifung gegeniber Optochin ist eine einfachedMetur
Unterscheidung vo8.pneumonia®d anderen vergrinenden Streptokokken. Optochin ist

ein Chininderivat aus der Rinde des Chinabaumes. Es aktiviert die Muraminidase der
Pneumokokken und bewirkt eine autolytische Auflosung der MureinschichiderdZell

Das Wachstum von fneumoniae wird dadurch gehentant. Filterplattchen, das mit 5

pg Optochin (Ethylhydrocupreidydrochlorid) beladen ist, wird vier Bebritung auf

die Kulturen geleégind fuhrt bei Pneumokokken zu eiAesbildung eines Hemmhsfe

dessen Breiteom Plattchenrand gemessamdestens Bim betragen mugBowen et al.

1957)
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Nach mindestens &slindger Subkultivierung vaétulturen die Pneumokokkenmerkmale
trugen, wurden funf Kolonien auf Columb&chafblutagakBiomerieux, Nurtingen
Deuschlangl ausgestrichen. Danach wurde mit Hilfe einer Pin@Etimalpinzetten
Rettberg, Gottingen, Deutschladds Optochinplattchg@xoid, Wesel, Deutschland)

die Mitte der Agarplatte aufgélagd Uber Nacht bei 35 bis 37° C unter 5%Rfer
AtmosphareebritetBrutschrankMemmert, Schwabach, Deutschland)

S.pneumoniaggt nach der Bebritungszeit einen deutlichen Hemmhoff, dessen Breite vom
Optochinplattchenranaiindestens 5 mm betragen mussden Test als positiv werten zu
konnen. Andere Stptokokkearten wachsen bis an den Plattchenrand heran oder bild
nur einen schmalerelemmhof

2.8  Kontrolle der Methodik

Um die Durchfihrung der Methodik und Kultivierung zu verdiziewurden
Positivkontrolle durchgefuihrt. Es wurden daflir drBheumokokenstamme der
Serotypen D39, R6 und 3aus dem Laborder Arbeitsgruppe Geriatrische
Neuroinfektiologie des Institéilir Neuropathologie der Universitatsmedizin Gottingen
verwendet. Die Pneumokokk&imme lagern dort b&0° Cin 0,9%iger Nadlésung

und weden fur Forschungzwecke genutzt. FUPdstivproben wurden jeweilsd@er
Testlosng unter sterilen Bedingungen deh Abstrichtupfer der sterilen Versandgefalle
(Transystm, Hain Lifescience, Nehren, Deutschjanpipettiert. Die weitere

Vorgehenswse entsprach der Methodi&r Auswertung der Rachenabstriche.

Gerate und Materialien

1 Abstrichtupfer mit sterilen Versandgefald aus Polypropylen angereichert mit Amies
Agar Gel (Transyste Hain Lifescience, Nehren, Deutschiand

Kochblutaga(Biomerieux, Mrtingen Deutschland
ColumbiaSchafblutagdBiomerieux, Nurtingemeutschland
BrutschrankNlemmert, Schwabach, Deutschland)
Einmalpnzetten(Rettberg, Gottingen, Deutschland)
OptochinScheiben 5 u@xoid, Wesel, Deutschland)
PlatinbsenEinmaldser{Sastedt, Nirmbrecht, Deutschland)

EinmalpipettetEppendorf, Hamburg, Deutschland)

=4 =4 4 4 A4 A4 A

Selbsterstellte Fragebdgen (siehe Anhang)
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1 PostitivkontrollenS. pneumoniae 3, @eumoniae D3% pneumoniae RGabor
der Arbeitsgruppe Geriatrische Neuroinfektioldgstitut fir Neuropathologie
Universitatsmedizin Gottingddeutschland)
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3 Ergebnisse
Bei 185 Patietemvurdenim Zeitraum vom 29. Marz 2011 bis zum 22. Juni 2011
Rachenabstriche entnommen und daefeeine Besikthg mitS. pneumoniaetersucht.

Bei keiemPatienénkonnte eine Pneumokokkenbelsied nachgewiesen werden.

3.1  Alter und Geschlecht
Es wurden Hel85 PatienteRachenabstriche entnommen. Davon waren 127 weiblich
(68,6%) und 58 mannlich (31,4%). Das Ate Patientelag zwischen 54 ud@1 Jalen.

Im Median betrug es 81 Jahre.

3.2 Hauptdiagnosen und Diabetes mellitus

Die Hauptdiagnosen, die zu eig@tionaren Aufnahme in die Geriatrische Abteilung
fuhrten, waren belen Patientesehr unterschiedlichid€Einteilungin neun verschiedene
Gruppen wudenach demauptdiagnosedurchgefihrtDie Guppemnterteilung erfolgte
nach  Lungenerkrankungen, kardiale Erkrankungen, Lebererkrankungen,
Niereninsuffizienz, Tumorerkrankungen, neurologisékrankungen, Erkrankungen
und Verletzungendes Bewegunggsgats, allgemeinchirurgisthErkrankungen im
Bereith des Abdomens und unklaMerschlechterung des Affgginzustandes.eB 86
Patienten (46,4%) fuhrte ein orthopadischoder unfallchirurgischer Eingrifinit
nachfolgenden Komplikationen oderschwerteRehabilitation zu einerstationaren
Aufenthalt (54 hatten verschiedefrrakturen nach Sturzereignissen,kdwen nach
elektiver Endoprothese des Hiftgelenkeseben nach elektivétndoprothese des
Knieglenkesund 11 nach andereazektiven orthopéadiseh Eingriffer). Neurologische
Ursachen waren bes Batienteifl9,6%yer Aufnahmegruh 13 Patientef¥,0%) wrden
wegen einer unklardrferschlectgrung des Allgemeinzustandesveeiteren Abklarung
aufgenommen. 15 Patiem (8,1%) lagen aufgrundeiner prolongierten stationdren
Nachsorgeehandlungrach chirurgischen Eingrifferm Bereich des Abdomeims der
Abteilung fur Geriatrie Acht Patienten (4,3%) litten an einerchronischen
Lungenerkrankung. Neuratienten (4,9%) waren wegererePneumonie hospitadigi
ZehnPatienter{5,4%) warewegereine kardiala Erkrankungin stationareBehandlung
Bei drei Patienten(1,6%) fuhrten Behahohgen von Tumorerkrankungen zu einer
stationaren Aufnahmend bei jeweilgwei Patientel,1%) eine Lebererkramg bzw.
eine Niereninsuffizienz



3 Ergebnisse 19

Zum Zeitpunkt der Probenentnahmen war bei@@fen(21,1%) ein Diaies mellitus
Typ 2 bekant.

HAUPTDIAGNOSEN

Orthopédische/Unfallchirurgische
Eingriffe: 86 (47%)

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

(18%)

Abdominalchirurgische - / \- Verschlechterung

Eingriffe: 15 (8%) des
Allgemeinzustandes

unklarer Genese: 13
(7%)

Abbildungl: Hauptdiagnosen
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HAUPTDIAGNOSEN INTERNISTISCHE
ERKRANKUNGEN

Verschlechterung des
Allgemeinzustandes

. unklarer Genese: 13
Neurologische (7%)

Erkrankungen: 36
(20%)

Abdominalchirurgische
Eingriffe: 15 (8%)

Kardiologisch: 10
(5%)

Onkologisch: 3
(2%)

Andere 33 (18%)

Hepatisch: 2 (1%)

Nephrologisch: 1
(1%)

Orthopidische/Unfallchirurgische Chronische

Eingriffe: 86 (47%) Pneumonie: 9 (5%) Lungense(r:;a)nkung:
()

Abbildung2: Hauptdiagnoseimnternisische Erkrankungen

HAUPTDIAGNOSEN ORTHOPADISCHE /
UNFALLCHIRURGISCHE ERKRANKUNGEN

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

Abdominalchirurgische
Eingriffe:
15 (8%)

elektive Eingriffe
gesamt: 32 (17%)
Verschlechterun,
des
Allgemeinzustandes
unklarer Genese: Neurologische
13 (7%) Erkrankungen:
36 (20%)

\Andere 86 (47%)

Abbildung3: Hauptdiagnose®rthopadsche/unfallchirurgische Erkrankungen
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DIABETES MELLITUS

_—ja: 39 (21%)

nein: 146 (79%) _/

Abbildung4: NebendiagnoseRisikofaktoDiabetes mellitus
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3.3 Impfstatus

Insgesammt 33 Ritienten(17,8%) hatten eine Immunisierung gegen Pneumokokken
(PPSW23) erhalte. 79 Patienteid30%) waren gegen Influenzaviren geinMuitder
gegen Influenzaviren noch gegen Pneurkekokaen 73 Patiente(89,5%)geimpft

Unter cen 33 Patientendie ene Pneumokokkenimpfung erhalten hattesuerw 32
Patienterf{17,36) davonauchgegen Influenzaviren geimpft

IMPFSTATUS (INFLUENZA/PNEUMOKOKKEN)

Pneumokokkenimpfung:
1(1%)

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

Keine Influenza-und
Pneumokokkenimpfung:
73 (39%)

Influenzaimpfung: _ ——
79 (43%)

Abbildung5: Influenzaund Pneumokokkenimpfstatus
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INFLUENZAIMPFSTATUS

Keine Influenza-und
Pneumokokkenimpfung:

i 74 (80%)
|

Influenzaimfpung:_—
111 (60%)

Abbildung6: Influenzaimpfstatu

PNEUMOKOKKENIMPFSTATUS

Pneumokokkenimpfung:
33 (18%)

\ Keine
\_ Pneumokokkenimpfung:
152 (82%)

Abbildung 7: Pneumokokkenimpfstatus
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3.4 Medikation

3.4.1 Antibiotika

Zum Zeitpunkt des Rachenabstriches enttiielMedikation an 23 Patiente(il4,8%)

eine oder mehrere antibiotische Therapien. In dieser Gruppelhaatienteschon bis

zu vier Wochen vor rBbeentnahme eine oder mehrere antibiotische Behandlungen
erhalte. 58 Patientei(31,3%) hatten innerhalb der vier Wochen vor Abstreichen der
Rachenschleimhaut eine Amtiiabehandlung als ado- oder Polytherapie erhalten.
Aktuell erhielten sie keine amilsche Behandlung mehr. lesgmt hatten som31
Patienten(43,8% antimikrobielleTherapia in den letzten er Wochen vor Abstrieh
Entnahme erhalte. 27 Patienten(14,6%) erhielten Aminopenicilline, dau@h in
Kombinaton mit eirem 3-Lactaminhibitor (Tazobactam oder Sulbactafy) Patiern
(7,6%) erhielten Cephalosporine deeiten oderdritten Generation. Achatienten
(4,3%) erhielten Carbapeneris wurén 15 Patientei§8,1%) mit Flourchoonen
therapiert. 10 Ranten (5,4%) erhielten Trimethoprim und Su##mxazol od 21
Patienter{11,4%) wurden imanderen Antibiotika theragie
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Tabellel: Auflistung der eingenommenen antibiotischen Wirkstoffe vor und wéhrend der

Probenentnahme
_ ) Anzahl |Prozentual | Prozentual
Wirkstoffgruppe Wirkstoffe
n % gesamt | % von 81
Aminopenicilline Amoxicillin 3 1,6 3,7
Aminopenicilline + factam | Amoxicillin +
Inhibitor Sulbactam 9 4,9 11,1
Ampicillin + 3
Sulbacta 1,6 3,7
Cephalosporine 2./3. )
) Cefuroxim 11
Genestion 59 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 49 11,1
Levofloxacin 1 0,5 1,2
Moxifloxacin 5 2,7 6,2
Carbapeneme Imipenem 4 2,2 4,9
Meropenem 4 2,2 4.9
Oxazolidinone Linezolid 2 1,1 2,4
. o Piperacillin +
Acylaminopenicilline +3
. Tazobactam bzy
Lactamastnhibitor
Sulbactam 12 6,5 14,8
Nitroimidazole Metronidazol 9 49 11,1
Nitrofurantoin 1,1 2,4
Trimethoprim + _
Cotrimoxazol
Sulfametbxazol 10 5,4 12,3
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ANTIBIOTIKABEHANDLUNG

Antbiotikabehandlung
bei Probenentnahme:
23 {13%) N

Antbiotikabehandlung__—

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

Abbildung8: Antibiotikabehandlung vor und wahrend der Probenentnahme

ANTIBIOTIKA WIRKSTOFFE

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

Andere: 21 (22%) =

Trimethoprim +
Sulfamethoxazol: ____
10 (11%)

Nzt Cephalosporine:
14 (15%)

p

Flourchinolone: _—~

15 (16%
{ ) Carbapaneme:

8 (8%)

Abbildung9: Eingenommene antibiotischebstanzgruppen
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3.4.2 Immunsuppresiva

23 Patieten(12,4%) erhielten bei Probenentnahme eine immunsuppresive Therapie. Diese
bestand in 21 Féllen aamer Prednisolontherapie. Hpatienterhielt den Folsaure
Antagonisten Methotrexat. Ein anderer Patigatde mit Mesalazin 5{Amino-2-

Hydroxybenzoeséaure) behandelt.

3.4.3 Antiretrovirale Therapie
Aufgrund ener HIV-Erkrankung erhielt eiPatienteine antiretrovirale Therapie.

3.4.4 Antazida
In der Medikation von 54akenten(29,1%) waren rAazda enthalten. 53 Patienten
nahmen einen Protonenpumpenhemment@aazol, Omeprazol) ein. Batientbekam

einen H2RezeptorantagonistefeinPatient erhielt als Antazidum Sucralfat.

3.5 Klinische Symptome

Bei der Befragung bezuglich kliniscingfrden Respirationstrakt bezogehmptome

gaben 95 der Patientéi,4%) an derzeit unter keinen Besaemeru leiden. 23 der
Patienter{12,4%) ha¢neine Rhinitis. 22 Patientdri,9%) hatten Beschwerden, die unter
dem Punkt aSonstigeso zusammengef amest wur
angegeben, wie zum Beispiel étkest Nachtschweil3, Ohrenschmerzen und
Ruckenschmerzemiese Symptome waren nicht dam Fragebogen aufgetibnd
konntenvon den Patientefiei angegebewerden Bei 20 gehdrten Xerostomie (10,8%),

bei 18 Dyspnoe (B»%), bei 17 Dysphagie (9,2%), bei 15 Dysgeusie (8,1%) und bei 13
Husten (7,2%) zu den andegem Symptomen. Drei Patientgiaben Mundgeruch
(1,6%), zwei Halsschmerzen (1,1%) und 2aegelmaRiges Niesen (1,1%) an.
Mehrfachangaberaven zulassig.
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Klinische Symptome

Niesen N 2
Halsschmerzen [N 2
Mundgeruch | 3
BT O i A —— D ——"—"

Dysgeusie | 15

Symptome

Dysphagic | 17
e, [
doders O T S g T S e S 22

Rhinits | 23

Anzahln

Abbildung 10 Auf den Respirationstrakt bezogene klinische Symptome wahrend der
Probenentnahme

3.6  Barthel-Index

Um die Pflegebedirftigkeit des Patientenkollektivs in die Studie mit aufzunehmen, wurde
der Barthelndexzur Erfassung grdiegender Alltagsfunktionemzugezoge(Mahoney

und Barthel 1965Die Ergebnisse lagen zwisclzemnund 95 Im Durchschnitbetrug

der Barthelndex 50.

3.7  Klinischer Untersuchurgsbefund der Mundhdhle

Der klinische Untersuchungsbefund der Mundhohle Zsggt@1 Patienterill,4%)
pathologische Veranderungen. Primar waren starke Rétungen der Mundhoéhle auffallig
(n=10). AuRerdem zeigten sich soortypische Belage (n=5), Schwellndgen
Schleimhautveranderungen (p&Bdandere Belage (n=2).

3.8 Isoliertes Keimspektrum der Rachenabstriche

Bei 168 Patientg®0,8%) warenach mikrobiologischer Auswertung der Rachenabstriche
Keime der normalen Mundflora nachweisbar. Unter den potertieljgran Keimen
warenam haufigstelEnteococcus fae@adids; 13,5%)Gram negative Stdbchen (n=17;
9,2%) und Hefen (n=13; 7,0%grtreten Vereinzelt wurdeBtaphylococcus gurells
Pseudomorspecigs=2), Enteroanes spezigs-2), Staphylacesepidermid{e=1) und
Escherichia ¢ok1) nachgewiesen. Bei keinBatient konnte eine Besiedlung 8t
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pneumoniaachgewiesen werden. In 86 Fallen bestand aufgrund der Morgleslogie
Bakterienein Verdacht aufS. pneumoniaker sich aber nacBurchfihrung des
Optochintestsn keinem Fall bestatige.

Potentiell pathogene Keime

Enterococcus faecalis [N 25
Gram negative Stabchen I, 17
Hefen I 13

Staph. Aureus I 4

Enterococcusspezies N 2

Keim

Pseudomonas I 2
E.coi B 1

S.epdermidis i 1

S.pneumoniae | 0

0 5 10 15 20 25 30

Anzaln

Abbildungll Nachgewiesene patiell pathogene Keime

3.9 Ergebnisse der Kontrollabstriche

Bei allen Positivkontrollen wuriepneumomaehgewiesen.



4 Diskussion 30

4 Diskussion

S. meumonia bei alten Menschen der am haufigeehgewiesene Keim bei bakteriellen
Infektionskrankheiten. Deshalb sind viele Kliniker, Experten fir Infektionskrankheiten
eingeschlossen, der Meinung, dass eine hohe Anzahl alter Mens&gonanidnia
besiedelt sein missen. Da es bisher nugevBtudien Uber die Pravaldae Besiedlung

des Respirationstraktes dugclpneumorbaealten Menschen gibt, sollte dies mit Hinblick
auf Serotypund Antibiotikarestenzbestimmungen und klinisdRelevan in unserer

Studie untersucht werden.

4.1 Besiedlung des Respirationstraktes durchS. meumoniaebei alten

Menschen
Im Gegensatz zu oben genanntesiéht weisen unsere Ergebnisse im Einklang mit
Ergebnissen ander8tuden auf eine sehr niedrige Besiedlagsnit S. pneumoniiae
Alter.S. pneumorkaante in unserer Studie in keiner Probe nachgewiesen werden. In 185
Abstrichen aus dem Rachenraum von geriatriscient&a die aufgrund verscleieer
Erkrankungen im Frihjahr 2011 im Geriatrischen ZemtesnKrankenhauses Goéttingen
Weende hospitalisiert waren, konnten k8inpneumoniseliert werden. Obwohl die
Probanden zum gr63ten Teil mulitmorbide waren und aufgrarfdrideschrittenem
Alters oder krankheitsbedimgiie eingeschrankbmpetenterhmunantwort besal3en, war
keiner mitS. pneumoniasiedelt. Die Besiedlungsrate von alten Menschen kdénnte somit

wesentlich geringer sein als vorher vermutet.

Vergleibbare Studiearbrachteréihnliche Ergebnisse: In einer australischen Studie wurde

nur bai einemvon 315 Probande8. pneumorgars nasopharyngealen Proben vor einer
Immunisierung mit PRZ3 nachgewiesen. Alle Patienten waren mindestens 60 Jahre alt
und wurden in einem Krankenhaus der Maximalversorgung in ISgiciaedelt. Nachdem

eine Immuisierung bei den 315 Probanden durchgefuhrt worden war, wurde bei keinem
mehr eine Besiedlung ndt pneumonieehgewiese(Ridda et al. 2010)n Finnland

wurden bei 590 gesunden Individuen, die alle mindestens das 65. Lebexshahr er
hatten, nasopharyngeale Proben entnommen. Hier lag die Rate einer nasopharyngealen
Besedlung mitS. pneumoniaes 15% (Palmu et al. 2012Eine weitere Studie aus
Deutschland, die nach unserer durchgefihrt wenatachte ebenfall;ne sehr niedrige

Besiedlungsrate. Hierbei wurden bei iB4Pflegeheimen untergebrachinobanden
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naseund oropharyngeale Abstéc entnommenDas Durchschnittsalter ldgei 84,5
JahrenDie Pravanz vonS. pneumonieatrug hier ebenfalls nQr8% (Kwetkat et al.
2018).

Etwas hohere Besiedlungsraten wunddsrael und Kenya geifden. In Israel lag diese
bei 3,6% bei den 4Bis 40-Jahrigen, 3,8% bei den Bis 65Fhrigen und 8% bei den
Uber 65%&hrigen(Regewochay et al. 2004n Kenya waren &% cer Studienteilnehmer
zwischen zehand 85 Jahren besiedd@dbdullahi et al. 200&ine signifikante Zunahme
der Besiedlungsraten 18itpneumorbaealteren Menschen wurde dagegen in einer Studie
in Australen bei Aboriginies nachgewiesen. kigrdie Pravalenz bei den b 24
Jhriga bei 173%, kei den Uber 5%hrigerdagegebei 38%{Mackenzie et al. 2010)

Auch wenn diaktuelleStudenlageeine meist niedriggesiedlungratemit S. pneumoniae
bei alten Menschen aufgezeigtheint es hier ebenso wie bei Kindemtlickee
geographische Untersatgezu geben. WWam in bestimmten Regionen alte Menschen
nicht undin anderen hingegen deltlhaufiger besiedelt sindurde bisher noch nicht
belegt

4.2  Saisonale Unterschiede der Besiedlungsraten

Jahreszeitliche Variationen in den Besigiditen wurden bereits in verschied&tedien
beschrieben. &f allem im Fruhjahr fallasie Besiedlungseatbesonders hoch @uEine
italienische Studmit 1580 gesundeKindern im Alter zwischen einemd sieben Jahren
zeigteeine groRRere Besiedlungsien Frihling als im Herbst gifarchisio et al. 2001)
ener Studie aus Polen lagen die BesiedlungsratenSdysokumonizee Kindernim
Herbst bei 37%m Winter bei 33,1%ndim Fruhling be#44% (KoronaGlowniak und
Malm 2012)In einer weiteren Studie aus den USA wulie Besiedlungraten véh
pnenoniaeHaemophilus influemzeMoraxella tearhisbe Kindern, de in Virginia lebten
und zwischen 1 und 9 Jahre jung waremfitelt. Her waren die Besiedlungexien zar

im Winter am hochsten, wobei sich die Besiedlungsratderiiiing nur gering
unterschiede(Hendley et al. 200%jof et al.(2013)elegta durchdie Auswertungine
Datensammlung von Latergénissen aus Deutschland zwischen 200320b@, dass
eineHaufung der Pneumokokkensefdiis Patienten wen zum grof3ten Teil hochbetagt)
zwischen Januar und Mai aufifidof et al. 2013)Wir gingen deshalb bei unserem
geriatrischen Kollektiv ebenfalls von einer hohen Besiedlungsrate im Frihjahesus. Da
eines unser&iele war so viele Stamme wie moglich zu isolieren, wahlsymivials

Zeitpwnkt der Probenentnahmen ebenfalls die Frihlingseona
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4.3  Antibiotische Therapie

Ein Grund warum in keineProbe unserer Studi& pneumonreehgewiesen werden
konnte kénnteder hohe Anteil an Studienteilnehnuée eine antibiotische Behandlung
wahrend oé kurze Zeit vor der Probenentnahme erhielten, geweserVistsrder
Probanden wurden vor oder wéahrend der Studiendurchfimtregnem R-Laktam
Antibiotikum therapiert (siehe Tabelld. IDa in Deutschland die Pravalenz von
penicillinresistenten Pneukm&kenimmer nochiedrig ist und. pneumordaenit hier zu
Landenoch sehr gut behandelbar kkinnte das die Besiedlungsiddgtlich reduziert
haben. In Studien, die B€ndern durchgefiihrt wurdererhéhteeine vorausgegangene
antibiotiscle Therapialie Besiedlungsen(Katsarolis et al. 200QoronaGlowniak und
Malm 2012)im Gegensatz dazu war diévRlenz besiedelter Probanden jedoch niedriger,
wenn eine antibiotische Therapie zum ZeitpderkProbenentnhasrodersehrkurze Zeit

vor dem Abstrich erfolgt@oronaGlowniak und Malm 201Rebody et al. 200Regev
Yochy et al. 2004)Diese Ergebnisse wirden somit unsere These einer fehlender
Besiedlung aufgrund der breiten Anwendung antimikrobieller @hgoapindwahrend

der Sudiendurchfuhrundpekrdtigen. Da aber auch bei den Probanden ohne
vorausgegangene antiisiche Therapie keine Besiedlung d8rggmeumomaehgewiesen
wurde kdnnen wir nur vermuten, dass wbieherigeBehandlungen mit Antibiké die

Besiedlungsrateeduzieren

4.4  Klinische Symptome und Risikofaktoren

48,6% unserer Studienteilnehmer gagempt®me beziiglich des Respiratiokigtsaan,

12,4% erhielten eine immunsupprimierende Therapie und 12,4% nahmen regelmé&lRig
Antazida ein. Dadmer unserer Probanden eine Besiedlung.npheumaaaufwies,

konnten wir keinen Zusammenhang zwischen @&esiedlung und einer klinischen
Symptomatik oder anderen RisikofaktdrerstellenBestimmteRisikofaktoren scheinen
eineErkrankung miPneumokokkerewarwesentlich zu beeinflusf&avazzi und Krause

2002) wagdurch unsere Studie jedoch nicht belegt werden konnte

4.5  Oropharyngeale Probenentnahme und Methaodt

Im Vergleich zianderen Studien, beschrankte sich diese Studie auf die Entnahme von
oropharyngealen Abstresmum das multimorbide und hochbetagte Patierltekio,

soweit moglich, vor weiteren invasiven Eingriffen zu schlitz€egensatz z8tudien
beiKindern bei cenensichdie Entnahme voRroben aus dem Nasopharyngealraksm

die sensivste Methode erwieschienbei Erwachsenedie Abstrichentnahmeus dem
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Oropharyngealraum diensitivereMethodezu sein Regewochay et al. 2004 r z ci z s k i
et al. 2013)n ener Anfang2018 veroffentlichte Studaeis Deutschlanith der sowohl
Abstriche aus dem Nasopharyngealraum als auch aus dewmry@ggairaum von 541
Probanden mit einem Durchschnittsalter v&® 8ahren entnommen wurdeydeeine

hohere Anzahl von Pneumokkenbesiedlungn den Abstrichen aus de
Nasopharyngealraum nachgewiéssegesamt war auch bei dieseriStie Pravalenz der
Pneumokkemesiedlungmit 1,1% sehr niedrig (zudem wur@% davon nach
Serotypenbestimmung &ls pseudopneumideiatifiziery (Kwetkat et al. 2018peshalb

gehen widavon aus, dass wir keine signifikant hOhere Besiedlungsrate hatten nachweisen
kénren, wenn wir auch nasopharyngeale Abstriche entnommen hétten. Trotzdem wirden
wir bei erneuteBtudien zu diesem Thestzensdbstricheaus dem Nasophargealraum
entnehmen

Die Oropharyngeabstriche wurden nach Entnahme innerhalb von vier Stunden in das
mikrobiologische Institut transportiert und sofort kultiviert. Bei einem Verdacht auf
Pneumokokkenwachstum fuhrten wir zur weiteren DifferenzieremgGptochintest

durch. Zur Qualtitatskontrolle wurden Positivkontrollen mit dreschiedenen
Laborstdarmen gemacht Sowohl durch Literaturrechenchals auch durch eine
Qualtatskontrolle haben wir unsere Methotik hinterfragt um eine falsche Minderbesiedlung

ausschlieRen zu kénnen.

4.6  Molekulare Methoden

Heutzutage gibt es molekulare Methoden, insbesondigreRsdettenreaktion (engl
polymerase chain reactions (PCR)), die eine wesentlich hohtvéadbensgweisen um

auch geringe Besiedlungen durSh pneumonis@chzuweiseriCarvalho et al. 2010
Ferreiraet al. 2013T r z ¢ etals 2013)Da das Ziel unserer Studie jedoch night d
alleinige Haufigkeitsbestimmuiey Besiedlung durch pneumoniess, sodern zudem

die Bestimmung der Serotypen und der Antibiotikaresistenzen, wurden die Proben
klassisch kultiviert und keine molekularen Methoden hinzugezogen. Eventuglirhatte

Besiedlungen nachweisen kénnen, wenn wir auch molekulare Methoden genutzt hatt

4.7  Ambulant erworbene Pneumonie durcls. pneumoniae

Auch wenn ein8esiedlungnit S. pneumorsaoh in unserer Studie als auch in anderen
Studien bei Erwachsena@nht vorhanden war bzw. sehr niedrig aubfebtS. pneumoniae
der am haufigsteachg@wiesene Keim bei ambulant erworbenen Pneumonienein ein

grol3 angelegtedeutschen t8die konnte bei 32% der Patienten, die aufgrund einer
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ambulant erworbenen Pneumonie stationar behandelt wurden, ein Keim isoliert werden.
Bei 40% war eS. penumon{Bietzet al.2011) Eine andere deutscBéudie wurdém

Zeitraum Uber acl¥iahremit 3087 Patienten durchgefihitle Probanden wen alter als

65 Jahre und elfafis aufgrund einembulant erworbendmeumonie hqstalisiert. 518

davon lebten in einemflegeheimS. pneum@ewar auch bei dieser Studier am

haufigtse vorkommende Keim unter den positiven Proben in keugren (ambulant
erworbene Pnenonie: 35,9%; im Pflegeheim erworbene Pneumonie: @2v&goet al.

2012) Hof et al.(2013)konnten in ihrer Studie aufzeigen, dasaNemalte Menschen
signifikant haufiger an einer Pneumokokkensepsis als der Rest der Bevolkerung erkranken
(Hof et al. 2013)

4.8 Impfung gegen S. pneumoniae

Uber dieEffektivitat des23-valenten Impstoffes gegen Pneumokokken wirdasein]
geforscht und disskutiert. Auch wenn tesli®ergebnisse gibt, die digserimpfung
einen Schutz vor Pneumokokkegyomonien im Erwachsenenalter masben konnten
(VilaCorcoles et al. 2006yibt es widerum auch zahlreiche Studien kelien
signifikanten protektivegffekt aufzeigen konntéAssaad et al. 2QBabouee et al. 2010
Pletz et al. 2008pb dies ein Grund fidie unzureichende Akzeptanz trotz Empfehlung
fur eine Pneumokokkenafing bei Senioren ist, igtklar.2008 ergab eine Umfrage bei
1009 Personeim Alter Gber 50 Jahre, dass nur 28% der Ubelale@gen gegen
Pneumokokken geimpft war@utt et al. 2010Die bevoélkerungsreprasentative Studie
zur Gesundheit ErwachsenerDeutschlad (DEGS1)ermittelte eine ahnlich Imipfe
von 31,4% bei den 4is 79Jahrigen (Poethkduller and Schmitz 2013h unserer
Studie fiel der Anteil der geimpfinobanden mit 17,8% ebenfalisdrigaus. Auch wenn
eine 100%ige Pravention mit derSPR3 keinesfalls erzielt werden kann untk ei
langanhaltende Immunitéitht nachgewiesen $orling et al. 20033chitzt die Vakzine
vor der schweren und lebensbedrohlichen Komplikation einer @é&pditiuk et al.
2006)

Seit Einfihrungler Routineimpfung bei Kindern mit demalenten Konjugatimpfstoff
zu Begin diesen Jahrhunderts ist die Inzidenz von invasiven Pneumokokkenerkrankungen
bei Kindern stark gesunk@ilishvili et al. 2010)\ber nicht nur die Kinder selbst schitzt
die Impfung vo Infektionen, auch ein signifikanter Rickgang der invasiven
Preumokokkenerkrankungen begeimgten konnte nachgewiesen werd@arch den

Impfstoff wude eine Herdenimmunitat herbeigefuhicht nur der Geimpfte selbst,
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sondern auch die Umgebung, eilisi8lich dermRisikopgulation, profitieren somit von

der ImpfungDuggan 20%2an der Linden et al. 2015)

Allerdings nahm der Anteil an Serotypen, die vor Einfiihrung der Konjugatimpfstoffe nu
eine untergeordnete Rolle in der Ursache fur invasive Pneumokokkeninfektionen spielten,
deutlich zuHicks et al2007) Durch die Weiterentwikkg des -¥alenten 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 flwasivenPreunokokkenerkrankungeteutlich gesenkt
werden, abenach Einfuhrung des 4/@lentenKonjugatimpfstoffes sind nun wieder
andereSerotypen als Erkrkungsursache vermehrt nachwei§lan der Linden et al.
2015)

In einer grofR3en prospeldiv, randomisierten Studret insgesamt 8496 Teilnehmern
wurde die Wirksamkeit von PQ8 bei alten Mensch¢n65 Jahre) zur Reduktion der
Pneumokokke® AP untersucht. In der CAPITA Studie konnte eine signifikante
Reduktion von ambulant erworbenen invasiven und-imelsiven Pneumokokken
Pneumonien durch die Vak&marotypen nachgewiesen werden. Dabei betrug die
Reduktion aller invasiven Pneumokokkemankungen durch Vakeserotypen 7

und die der nickhhvasiven Pneumonieformen%5In der Studie konnte ebenfalls
nachgewiesen werden, dass bei derlBOm Gegensatz zur PPE8 der Impfeffekt

auch nach er Jahren ohnenhalt auf einen Wirkungsverlashalt(Bonten et al. 2015)

Nach erfolgter Impfung mit PGM3 kann zudem eine BoodRsakion fur eine
nachfolgende PP Impfung erlangt werdddackson et al. 201B) den USAwird seit

2014 bei allen Persondper 65Jahreeine PCV13Impfung gefolgt von eier PPSW23

Impfung empfohlerfKim et al. 2015)in Deutschland hatie STIKO 2018eine solche
Empfehlung noch nicht agesproche(Standige Impfkamissior2018)

4.9  Ausblick

Zusammengefasst war unser Ergebnis mit dehlende Besiedlung des
Oropharyngealraums mi§. pneumonibei einem multimorbiden, hospigierten
Patientenkollektiiberraschend. Ifainklang mit andereBtudienscheint eine Besiedlung

mit S. pneumoriig@er einen langeren Zeitraum bei alten Menschen selten(Kwetkat

et al. 201.8Palmu et al. 2@1Ridda et al. 201.0)usnahmen stellen dabei mdglicherweise
bestimmteethnische Gruppen dar. Da eine Besiedlung mit Pneumokokken anscheinend
einen protektiven Effekt auf eine erneute Infektion vernifiteira et al. 201 3tellt

eine chronische Pneumokokkenbesiedlung bei alten Menschen mdoglicherweise keine
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Ursache fir invasive Pneumokokkeaatuingen dar. Estieher davon auszugehen, dass
aufgrund der Immuoseneszenzein Kortakt mit S. pneumoniae ausreichender
Bakterienlaskzur sofortigen Erkrankung fihBa die bisher durchgefuhrten Studien zur
Effektivitat der Immunsierung von altenngieghen mit de neuen Konjugatimspfstoffen
(Prevenar 13®einen Rlckgang von iswgen Pneumokkenerkrankungen wacden
konnten, sollte die Einfuhrung einer Routineimpfumgt dem 13valenten
Konjugatimpfstoff gefolgt von einer PP&XBImpfung wie bereitsin den USA
vorgesehenauchhier fir alte Menschen tberdacht werden. In den kommenden Jahren
muss zudem ein besonderes Augenmerk auf der Dokumentation der Serotypen, die zu
invasven Erkrankungen flhrefiegen um beobachten zu kdonnewiefern andere
Seotypendie bisherigen pathogenen Stamme erséfaender Linden et al. 2015)
Inwieweit es finanziell tragbar sein wudd auch technisch mdogliclst, den
Konjugatimpfstoff gegebenenfalls um weitere Serotypen zu ergi@itzteterzeit offen.
Zudem sollte weiterhin nach Alternativen zur Préavention von
Pneumokokkenerkrankungen gesucht werden. imesiperimentellen Studie konnte bei
29 von 70 gemden Probanderdie zuvor intranasal eine Probe $orpneumondes
Serdyp 6B verabreicht bekamen, eine Besiedlung nachgewiesen Wacotierrneuter
intranasaleVerabreichung des Keimes Wweame Besiedlung mehr beindProbanden
nachweisbar. Damiebtatigtesich ein protektivegffekt einer Erstbesiedlung geger ein
spatere InfektianDas Tragen des Keemerhohte sowohl Schleimhaals auch Serum
IgG Konzentrationen gegen Pneumokokkenpmtaimd Pneumokokkpalysaccharide.
Zudem verlieldas Serumon besiedelten Proband&chutz gegen eiaasonstetddliche
Probe mit S. pneumonia@ einem MauseneumoniModell fir schwere
Pneumokokkenerkrankungen. Die Autorettossbn daraus, dass die Entwickulung einer
Pneumokokkeschleimhadimpfung sowohl das lokale als auch systemische
Abwehrsystem aktivierddnnte und somit einen Schyfegen invasive Erkrankungen

und aber auch gegen Besiedlung bieten k@mamnteira et al. 2013)
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5 Zusammenfassung

S. pneumoniat der haufigste pathogene Keim, der bei htagjitee Menschen zu
Communitiy aquired pneumor{f2AP) fuhrt. Es ist jedoch wenig Uber die Haufigkeit der
Besiedlung durcB.pneumontaza alten Menschen lagint. Aus diesem Grund wurde eine
maogliche Besiedlung des Oropharyngealradagigeriatrischen Patienten untersucht.

Die Studie wurde bei hospitalisiertegeriatrischen Patienten im Evangelischen
Krankenhaus GottingeWeende durchgefiihrt. Im Zeitraum vom 29. Marz bis zum 22.
Jun 2011 wurden 200 Patientgebeten, einen Fragebogenbeantworten und einen
Oropharyngeabstrich abzugeben. Bei 15 Pa&tienvar eine Teilnahme aler Studie
aufgrund von Teilnahmeablehnung oder starker Demenmoiglith. Bei 185 Patienten
konnte ein Rachenabstrich gewonnesrden. Die Abstrichevurden auf Blutagar
kultiviert. Pneumokokkeerdéachtige Kulturen wurden durch einen Optochintest weiter
differenziert.

Das Alterder Studienteilnehméf27 weiblich (68,6%), 58 mann(igh,4%) reichte von

54 bis 101 Jahre (der Median lget8d Jahre). 111 Patien{®0,0%) waren gegen
Influenzavira geimpft, 33 (17,8%) hatten eine Pneumokokkemigpéuhalten. 58
Patienten(31,4%)wurden in den letzten vig¥ochenvor Entnahme des Abstrichit

einem oder mehreren Antibiotikehandelt, 23 (12,4%) erhielten zum Zeitpunkt des
Rachenabstrichs eine Aidse. Immunsupprimierende Maedilente nahmen 23
Patienten (12,4%) ein, ein Patiemtrde antiretroviral behandelBei keinem
Rachenabstrich konnte eine Pneumokokkenbesiedlung nachgewiksenBEsezeigten

sich vor allerKeime der normalen Mundflora.

Bei keinen der 185 Rachenabstriche kormeeBeisiedlung nf. pneumonieechgewiesen
werden. Altere Menschen scheinen, im Gegensatz zu jiingeren Menschen weitaus weniger
chronisch mit Peumokokken besiedelt zu seinbédber angenommen. Weder das Alter
noch andere Einflisse (Medikation, Komorbidititiskhe Sympotmatik, etc.) scheinen
einechronische Besiedlung bei hochbetagten Menschen zu beeinflussen. Wir vermuten,
dass eine chronische  Pneumokokkenbesiedlung nicht Ursache invasiver
Pneumokokkenerkmkungen bei alten Menschen ist und folgern, dass eine Besiedlung

durchS. pneumoraaeehestesofort zurErkrankung undlinischen Sympuoatikfihrt.
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7 Anhang
Befundbogennr: | UIMIVERSTTATSMEDIZ TN
Datum: CLWL L GOTTINGEN UMG

Tag Monat  Jahr

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
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Befundbogennr: |

Medikamente mit Auswirkungen auf den Speichelfluss:

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

LIV ERSTTA TSMAEL LA TR - UMG
GOTTNSGEN =

|:| nein |:|ja

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: Ll UINIVERSITATSMEDILZIN = UMG
GOTTINGEN =
Datum: I I Y I

9. Klinischer Untersuchungsbefund Mundhohle

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

[1 Sonstige relevante Befunde der Mundhishle:

Speichelsekmetion [ normal [ reduziert [] vermehrt

12, 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:

13. 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 Seiie 3
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Absence of Streptococcus pneumoniae in pharyngeal
swabs of geriatric inpatients

NINA JOMRICH!2, SILVIA KELLNER?, MARIJA DJUKIC"2, HELMUT EIFFERT? &
ROLAND NAU!2

From the ' Department of Geriatrics, Evangelisches Krankenhaus Géttingen-Weende, Géttingen, Germany, and Institutes o
J1 24 '8 3%
2Neuropathology and >Medical Microbiology, University Medicine Géttingen, Gottingen, Germany

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
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