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mbulant erworbene und
nosokomiale Pneumo-
nien gehdéren zu den

haufigsten im Krankenhaus be-
handelten Infektionskrank-
heiten. Es wird geschétzt, dass
in Deutschland jahrlich ca.
200.000 Menschen wegen ei-
ner Lungenentziindung ins
Krankenhaus eingewiesen wer-
den. In der Statistik der Sterbe-
falle steht die Pneumonie auf
dem 5. Platz [1].

In den letzten Jahren haben
sich allerdings die Altersvertei-
lung und das Erregerspektrum
in Europa deutlich geédndert.
Im Kleinkindes- und Jugendal-
ter ist die Inzidenz der friher
gefuirchteten Pneumokok-
kenpneumonie zuriickgegan-
gen, wdhrend diese Erkran-
kung im hohen Lebensalter er-
heblich  zunimmt. Dadurch
kommt es insgesamt zu einer

lnfektlologle

Zusammenfassung

Die ambulant erworbenen und nosokomialen Pneumonien zéhlen
zu den haufigsten im Krankenhaus behandelten Infektionserkrankun-
gen. Juingere profitieren von der Pneumokokken-Impfung. Zur Basis-
diagnostik einer Pneumonie zahlt die Durchfithrung eines Thorax-
rontgenbildes in 2 Ebenen. In einer Studie zur Ermittlung pradiktiver
Laborparameter fiir bakterielle und virale Pneumonien bei Kindern
und Jugendlichen zeigte sich, dass nur das CRP ein wirklich unabhan-
giger, fur sich allein aussagekraftiger Parameter war. Bei Betrachtung
des Procalcitonins zeigte sich, dass PCT eher fiir die Abschatzung der
Schwere der Erkrankung genutzt werden kann.
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Abstract

The community-acquired and nosocomial pneumonia are among
the most commonly treated in hospital infections. Younger people
benefit of pneumococcal vaccination. The diagnosis of pneumonia
normally includes the carrying out of a chest radiograph. In a study to
identify predictive laboratory parameters for bacterial and viral pneu-
monia in children and adolescents there was shown that only the CRP
was a truly independent, meaningful parameter. Considering the pro-
calcitonin it was shown that PCT can be used rather for the estimation
of the severity of the disease.

Keywords: pneumonia, PCT, CRP, pneumococcal

Fachbeltrag

T

Abnahme der Pneumonie-In-
zidenz in der Altersgruppe
zwischen 5 und 14 Jahren
(Abb. 1) [2].

Ursache hierfur ist die heu-
te in vielen Landern Europas
fest etablierte Impfung der
Kleinkinder mit Pneumokok-
ken-Konjugatimpfstoff. ~ Da-
durch werden nicht nur Pneu-
monien verhindert, sondern
auch andere schwere Pneu-
mokokkeninfektionen wie Oti-
tis media und Meningitis. Al-
tere Personen haben diese
Impfung in der Kindheit noch
nicht erhalten und erkranken
demnach haufiger. Eine wei-
tere epidemiologische Ent-
wicklung ist das Auftreten von
Pneumonien bei hochbe-
tagten Menschen in Alten-
und Pflegeheimen. Wie kiirz-
lich gezeigt werden konnte,
sind bei diesen Patienten be-
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Abb. 1: Anzahl (linke Ordinate) und Mortalitit (rechte Ordinate) am-
bulant erworbener Pneumoniefille, die in Krankenhiusern behandelt
wurden. Studie aus Norditalien, Zeitraum 2004-2012 [2].

sonders haufig Gram-negative Bakterien wie Klebsiella pneu-
moniae oder Pseudomonas aeruginosa als Erreger anzutreffen
[3]. Im hoheren Lebensalter ab 65 Jahre ist die ambulant erwor-
bene Pneumonie auch mit einer erheblichen Mortalitat von 10
bis 20 % belastet (Abb. 1).

Klinische Diagnostik der ambulant erworbenen
Pneumonie

Im Kindes- und frihen Erwachsenenalter lenken typische kli-
nische Symptome wie Fieber (meist >39°C), Abgeschlagenheit,
atemabhéngige Thoraxschmerzen und trockener oder produk-
tiver Husten friihzeitig den Verdacht auf eine Pneumonie. Wird
beim Husten eitriges oder eitrig-blutiges Sekret expektoriert,
kann eine bakterielle Genese der Pneumonie vermutet wer-
den. Bei der Auskultation sind oft die typischen feuchten Ne-
bengerdusche, die sogenannten ,Rasselgerdusche” zu héren.
Feinblasige, ohrnah erscheinende Rasselgerdusche werden als
typisch fir eine bakterielle Pneumonie mit dichter Infiltration
des Lungengewebes durch Leukozyten angesehen. Die Durch-
fuhrung eines Thoraxréntgenbildes in 2 Ebenen gehort heute
in der Klinik in jedem Fall zur Basisdiagnostik einer Pneumonie
(siehe Abb. 2.1 und 2.2.). Dabei kénnen auch pulmonale Ab-
szesse, ein Empyem oder Bronchialverlegungen erkannt wer-
den. Bei Kleinkindern werden gelegentlich aspirierte kleine
Fremdkorper, bei dlteren Personen Tumoren mit intrabronchi-
aler Ausbreitung entdeckt. Bei der Pneumonie handelt es sich
in den letzteren Féllen um eine poststenotische Pneumonie,
die therapeutisch nur dann sinnvoll angegangen werden kann,
wenn zuvor der Fremdkérper entfernt bzw. die freie Durchgén-
gigkeit des Bronchialsystems wieder hergestellt wird.

Serum-CRP: Wertvoll zur Differenzierung zwischen
bakterieller und viraler Pneumonie

Im Kindes- und Jugendalter kommen neben bakteriellen Pneu-
monien haufig auch virale oder atypische Pneumonien durch
Mycoplasma pneumoniae oder Chlamydia pneumoniae vor.
Die trennscharfe Differenzierung zwischen diesen Formen ist
wegen der andersartigen Therapie von groRer Bedeutung. Eine
aktuelle Studie aus England untersuchte den Aussagewert von
Labormarkern zur Differenzierung zwischen bakteriellen und
viralen Pneumonien [4]. Die Autoren schlossen insgesamt 401
Kinder und Jugendliche bis 16 Jahren in die Studie ein. Die Di-
agnose einer Pneumonie wurde in jedem Fall durch das Tho-
raxréntgenbild gesichert, wobei alle Bilder von zwei unabhén-
gigen Rontgenfachdrzten beurteilt wurden. Es wurden nur Pati-
enten in die Studie aufgenommen, die auBerhalb der Klinik
erkrankt und nicht in den vorhergehenden 3 Wochen stationar
behandelt worden waren. Die mikrobiologische Diagnostik der
Pneumonie umfasste Sputumkulturen auf schnellwachsende
bakterielle Erreger sowie eine Virusserologie und Sputum-PCR
auf typische virale Pneumonieerreger. Im Einzelnen werden
diese von den Autoren nicht aufgefihrt. Ubliche virale Erreger,
nach denen im Kindes- und Jugendalter gesucht wird, sind res-
piratory syncytial virus (RSV), Influenza- und Parainfluenzavirus
sowie Coxsackie- und Adenoviren. Serumproben wurden
ebenfalls mittels Immunoassay auf Mykoplasma-spezifisches
IgM untersucht. Nicht angegeben wurde, ob auch auf Coxsiella
burnetii (Q-Fieber-Pneumonie) und Chlamydia pneumoniae
getestet wurde. Eine A-Streptokokkeninfektion wurde zusatz-
lich mittels Antistreptolysin-Test (AST) nachgewiesen (ein min-
destens 4-facher Titeranstieg zwischen paarigen Proben galt als
beweisend). Blutproben wurden mittels konventioneller Blut-
kultur und mittels PCR auf Pneumokokken-DNA untersucht.
Sofern Pleuraflissigkeit gewonnen wurde, wurden parallel ein
Pneumokokken-Antigentest sowie eine PCR darin durchge-
fuhrt. Die Fragestellung der Studie lautete, ob fur die klas-
sischen Labormarker C-reaktives Protein (CRP), Gesamtleuko-
zytenzahl und Neutrophilenzahl ein Grenzwert definiert wer-
den kann, der es erlaubt, frihzeitig eine bakterielle von einer
viralen Pneumonie zu unterscheiden.

Im Ergebnis zeigte sich, dass ein Pneumonieerreger trotz der
umfanglichen Diagnostik bei den Patienten nur in 53 % der Fal-
le gesichert werden konnte!

In 24% der Félle handelte es sich um virale Erreger, in 21 %
um Bakterien und in 8% um Mischinfektionen (viral mit bakte-
rieller Superinfektion). Pneumokokken wurden bei den kleine-
ren Kindern bis 5 Jahre in 42 von 273 Féllen nachgewiesen
(15,4 %), bei den dlteren tber 5 Jahre in 17/103 Fillen (16,5%).
Die Summe dieser Falle war kleiner als 401, weil in einigen Fal-
len keine Erregerdiagnostik dokumentiert wurde. Der CRP-
Wert lag bei gesicherter bakterieller Pneumonie bei Aufnahme
im Mittel bei 165,5 mg/l (=16,5 mg/dl, Normwert bis 6 mg/I

Tabelle 1: Pradiktive Laborparameter fiir bakterielle und virale Pneumonien bei Kindern und Jugendlichen (nach [4])

Nachgewiesene Atiologie
Variable Bakteriell (n=84) Viral (n=96) p-Wert 1* p-Wert 2*
Mittleres Alter, Jahre 5,0(2,2-8,1) 1,4(1,0-2,5) <0,001 0,0004
CRP-Wert, mg/I 165,5 (24,0-267,0) 40,0 (15,0-81,5) <0,001 0,006
Leukozytenzahl, x 10%/I 17,4 (12,1-22,9) 12,6 (9,1-17,0) 0,002 0,467
Neutrophilenzahl, x 10%/1 13,0(7,7-16,5) 7,3(4,5-11,7) 0,0001 0,849

* p-Wert 1: univariate Analyse; p-Wert 2: multivariate Analyse mit Adjustierung fiir Alter, CRP, Leukozytenzahl und Neutrophilenzahl

Die Zahlen in Klammern geben das 95 % Konfidenzintervall an
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bzw. 0,6 mg/dl). Bei viraler Pneumonie
lag er dagegen bei 40 mg/| (=4,0 mg/dl)
(p<0,001). Ebenso fanden sich signifi-
kante Unterschiede fiir die Leuko-
zytenzahl und die Anzahl der neutro-
philen Granulozyten (Tabelle 1).

Alle drei Messparameter erlaubten
somit eine sehr gute Differenzierung
zwischen den beiden Arten von Pneu-
monien. Bei Adjustierung fur den je-
weils anderen Messwert und das Alter
zeigte sich allerdings, dass nur das CRP
ein wirklich unabhangiger, fur sich al-
lein aussagekraftiger Parameter war
(Tabelle 1, p-Wert 2). Die Autoren er-
rechneten mit Hilfe statistischer Me-
thoden einen Grenzwert fiir das CRP,
der am besten zwischen bakterieller
und viraler Genese unterschied. Dieser
Wert lag bei 80 mg/I. Hatten Patienten
einen CRP-Wert oberhalb von 80 mg/|,
so lagin 64,3 % der Flle eine bakteriel-
le Genese und nur in 25,0 % eine virale
Genese vor (p-Wert 1: <0,0001; p-Wert
2: 0,001). CRP-Werte unterhalb von
20mg/l lagen nur bei einem kleinen
Teil der Pneumoniepatienten vor
(38/180 Patienten=21,3 %) und er-
laubten letztlich keine Differenzierung
zwischen den beiden étiologischen
Formen. Insgesamt erwies sich das CRP
als bester Trennparameter, wobei Leu-
kozyten- und Neutrophilenzahl aber
durchaus zur unterstiitzenden Bewer-
tung herangezogen werden konnen.
Ein wichtiges Ergebnis der Studie war,
dass eine recht gute Differenzierung
zwischen bakterieller und viraler Pneu-
monie auch moglich war, ohne dass
der klassische, von Padiatern tblicher-
weise bevorzugte Quotient zwischen
unreifen und reifen Granulozyten er-
rechnet wurde. Die Absolutzahl der
neutrophilen Granulozyten war in der
vorliegenden Studie durchaus ausrei-
chend.

Procalcitonin: Marker fiir die
Schwere der Erkrankung

Ein Marker, der sich in den letzten Jah-
ren als sehr guter Differenzierungs-
marker zwischen systemischen bakte-
riellen und nicht-bakteriellen Infekti-
onen erwiesen hat, ist das Serum-PCT
(Procalcitonin). PCT ist ein aus 116
Aminosduren bestehendes Peptid,
welches im physiologischen Normal-
zustand als Pro-Hormon des Calci-
tonins fungiert. Seine davon véllig un-
abhingige Bedeutung als Infektions-
marker wurde erst in den 1990er
Jahren erkannt. Bereits etwa eine Stun-
de nach einem infektiosen Stimulus
steigt der PCT-Wert im Blut an, erreicht
nach 6 - 8 Stunden einen Hohepunkt
und fallt - sofern der Entztindungsherd

beseitigt wurde bzw. eine Antibiotika-
therapie den auslésenden Keim erfasst
- mit einer Halbwertszeit von 24 Stun-
den wieder ab. PCT kann mit moder-
nen immunologischen Tests aus Hepa-
rinplasma oder Serum bestimmt wer-
den. PCT steigt nur bei bakteriellen
Infektionen stark an, wahrend es bei
systemischen Pilzinfektionen nur ge-
ring (meist auf Werte zwischen 1 und 2
ng/ml) erhoht ist. Bei Virusinfektionen
kommt es nicht zu einem PCT-Anstieg.

FlieBender PCT-Grenzwert bei
viraler und bakterieller Genese

Untersuchungen, die sich speziell mit
der Bedeutung des PCT fir die Pneu-
moniediagnose beschéftigten, zeigten,
dass der Serum-PCT-Wert zwar eben-
falls zur Differenzierung zwischen vi-
ralen und bakteriellen, ambulant er-
worbenen Pneumonien genutzt wer-
den kann. Der Absolutwert hangt
jedoch vor allem von der Schwere der
Pneumonie ab sowie bei bakteriellen
Pneumonien vom Vorliegen einer zu-
sdtzlichen bakteridmischen Streuung.
Eine Studie am Karolinska-Institut in
Stockholm, Schweden, zeigte, dass der
mittlere Serum-PCT-Wert bei gesicher-
ter Pneumokokken-Pneumonie 2,43 ng/
ml betrug, wahrend er bei viraler Pneu-
monie bei 0,24 ng/ml lag (p=0,017) [5].
Die Streubreite bei Pneumokokken-
Pneumonien war allerdings recht grof.
Bei Pneumonie mit positiver Blutkultur
(bakteriamische Pneumokokkenpneu-
monie) lag der mittlere PCT-Wert bei
6,11 ng/ml, wahrend er bei nicht-bak-
teridmischer Pneumonie 0,34ng/ml
betrug (p=0,0002) [5]. Aus dieser Studie
ergab sich somit ein Grenzwert von ca.
0,25 ng/ml fur die Differenzierung von
viraler bzw. atypischer und bakterieller
Pneumonie.

Eine kirzlich publizierte Ubersicht
Uber die Bedeutung des PCT bei er-
wachsenen Pneumoniepatienten kam
zu dem Schluss, dass ein PCT-Grenz-
wert von <0,1ng/ml bei Aufnahme
sehr stark fir eine virale bzw. nicht-
bakterielle Pneumonie spricht [6]. Die
in Studien gefundenen Grenzwerte des
PCT sind somit flieRend. Am besten
sollte somit das CRP im Zusammen-
hang mit klinischen Parametern fir die
Differenzierung von bakterieller und
viraler Genese, das PCT eher fur die
Abschatzung der Schwere der Erkran-
kung genutzt werden.

Therapiesteuerung bakterieller
Pneumonien mit PCT

In einer aktuellen Studie aus dem Uni-
versitatsklinikum Basel und dem
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Abb. 2.1: 9-jdhriger Junge mit Verlaufskontrolle einer Oberlap-

penpneumonie links und Riickbildung nach antibiotischer Behandlung
© H.J. Thiel

Kantonsspital Aarau, Schweiz, wurde die Bedeutung des PCT als
Parameter der Therapiesteuerung bei Pneumonien von Kin-
dern und Jugendlichen untersucht [7]. Zwischen 2009 und 2010
wurden Patienten im Alter von <18 Jahren prospektiv unter-
sucht. Einschlusskriterium war eine ambulant erworbene Pneu-
monie, die zu einer Vorstellung in der Notfallambulanz der Kli-
niken fuhrte. Die Diagnose einer Pneumonie wurde vermutet,
wenn folgende klinische Kriterien erfullt waren: Fieber 238°C
sowie mindestens eines der Symptome Husten, Auswurf, atem-
abhdngiger Flankenschmerz oder Appetitlosigkeit. Gesichert
wurde die Diagnose durch klinische Untersuchung sowie ein
Thoraxréntgenbild. Eine definitive bakterielle Atiologie der
Pneumonie wurde angenommen, wenn das Serum-PCT bei
Aufnahme >0,5 ng/ml lag, eine mogliche bakterielle Genese,
wenn es zwischen 0,26 und 0,5 ng/ml betrug. In diesen Fallen
wurde eine Antibiotikatherapie begonnen. Die Patienten wur-
den nunmehr randomisiert in eine Gruppe mit klinisch gesteu-
erter Antibiotikatherapie und eine Gruppe mit PCT-Wert-ge-
steuerter Antibiotikatherapie. In der letzteren Gruppe wurden
die Antibiotika abgesetzt, wenn es bei klinischer Stabilisierung
zu einem Abfall des PCT-Wertes auf <0,25 ng/ml bzw. bei Initi-
alwerten >10 ng/ml zu einem Abfall um >90% des Anfangs-
wertes gekommen war. PCT-Bestimmungen wurden an den Ta-
gen 0, 3 und 5 nach klinischer Vorstellung durchgefiihrt. Als
Testmethode wurde der PCT-Kit der Firma Brahms (PCT sensitiv
KRYPTOR™, untere Nachweisgrenze 0,02 ng/ml) eingesetzt.

Im Ergebnis konnten 337 Kinder und Jugendliche zwischen
0,1 und 18 Jahren eingeschlossen werden. Bei 215 Kindern
wurde die Diagnose einer ambulant erworbenen Pneumonie
gesichert. In der PCT-Gruppe wurden 8% weniger Antibiotika
verordnet. Am Tag 7 nach Aufnahme erhielten noch 72,4 % der
Kontrollpatienten, aber nur 45,4 % der Patienten in der PCT-ge-
steuerten Gruppe ein Antibiotikum. Im Mittel betrug die anti-
biotische Therapiedauer in der nicht-PCT gesteuerten Gruppe
9,1 Tage, in der PCT-gesteuerten Gruppe dagegen 5,7 Tage
(p<0,001). Der klinische Verlauf war in den beiden Gruppen
nicht unterschiedlich. Nach 14 Tagen waren 90 % der Patienten
in ihren taglichen Aktivitaten nicht mehr eingeschrankt. Die
Studie zeigt somit, dass durch eine PCT-gesteuerte Therapie die
Antibiotikatherapie im Mittel um 3,4 Tage verkirzt werden
kann. Die Patienten werden damit pharmakologisch weniger
belastet und der Selektionsdruck auf bakterielle Erreger wird
reduziert [6]. m
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Abb. 2.2: 9-jihriger Junge mit Verlaufskontrolle einer Oberlap-

penpneumonie links und Riickbildung nach antibiotischer Behandlung
© H.J. Thiel
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