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Verzeichnis der Abkilrzungen

BAL
dest.
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1. Einleitung

1.1 Pneumonie

Die Pneumonie ist eine durch Erreger verursachte akute oder chronische
Entzindung des Alveolarraumes und seltener des Interstitiums der Lunge.
Aufgrund der Ausbreitung der Entzindung im Lungenparenchym werden
Lob&rpneumonien, Bronchopneumonien  und interstitielle  Pneumonien
unterschieden. Desweiteren werden Pneumonien in ambulant erworbene
Pneumonien und nosokomiale Pneumonien eingeteilt. Als nosokomial werden
Pneumonien bezeichnet, die frihstens 48 Stunden nach Krankenhausaufnahme
auftreten. Ambulant erworbenen Pneumonien grenzen sich von den nosokomialen
Pneumonien in der Weise ab, dass die Infektion im privaten oder beruflichen
Umfeld erworben wurde (Hoffken et al., 2005).

Ambulant erworbene Pneumonien treten am haufigsten bei Kindern (0 - 4 Jahren
mit 12 bis 18 pro 1000 Personen) und bei alten Menschen auf (Marrie, 1990).
Marrie stellte fest, dass sich bei Patienten > 75 Jahre die Rate ambulanter
Pneumonien mit Aufnahme ins Krankenhaus um das 10 fache erhoht, also mit
11,6 pro 1000 Einwohnern im Vergleich zur Altersgruppe der 45 - 65 jahrigen mit
einer Rate von 0,6 - 1,35 pro 1000 Einwohner (Marrie, 1990).

Nach Marrie betragt die Letalitat bei stationar behandlungspflichtigen Patienten
aller Altersgruppen bis zu 22% und bis zu 38% in der Altersgruppe 81 bis 90 Jahre
(Marrie, 1990). In einer Studie von Meehan et al. hatten Patienten > 65 Jahre, die
sich vor der Erkrankung an einer ambulant erworbenen Pneumonie noch zu
Hause versorgten, eine geringere Mortalitdt im Krankenhaus als Patienten aus
einer Seniorenresidenz (8% vs. 19%) (Meehan et al., 2000). Uber die Jahrzehnte
kam und kommt es zu einer zunehmenden Uberalterung der Bevolkerung in
Deutschland, so dass der Anteil an Patienten > 65 Jahre stetig zunimmt. Im Jahr
2000 lag die Zahl der Uber 65 -jahrigen Burger in Deutschland bei 16,7%, nach
Schéatzungen des Statistischen Bundesamtes wird sie 2050 schon 30% erreichen
(Hibbeler, 2005). Es erreichen auch Patienten mit chronischen
Lungenerkrankungen wie z.B. Cystischer Fibrose oder Bronchiektasen ein immer
hoheres Alter (Cunha, 2001). Aus diesen Grinden gewinnt die ambulant

erworbene Pneumonie bei alteren Menschen zunehmend an Bedeutung.



1.1.1 Atiologie und Pathogenese

Pneumonien werden durch Organismen hervorgerufen, die auf unterschiedliche
Weise die distalen Lungenabschnitte erreichen und dort die Abwehrmechanismen
des Wirtes Uberwinden. Dies kann durch Inhalation von Erregern aus der Luft,
durch Aspiration aus dem Naso- und Oropharynx, durch hamatogene Aussaat
oder eine direkte Ausbreitung eines Infektionsherdes geschehen. Zu den
entscheidenden Abwehrmechanismen des menschlichen Kérpers gehoren die
mukozilidre Clearance (Nelson und Summer, 1998).

Bereits Sir Willam Osler wies 1892 auf die Unterschiede der
Pneumonieerkrankung beim alteren Menschen im Gegensatz zum jungen
Menschen hin (Berk, 1984). Hoheres Alter, Schluckbeschwerden mit Aspiration
und die Unféhigkeit, Medikamente oral einzunehmen, sind Risikofaktoren fir eine
Erkrankung an einer Pneumonie (Riquelme et al., 1996; Loeb et al., 1999).

Im Verlauf des Alterungsprozesses kommt es zu einer Verlangsamung des
mukozilidren  Transportes, zu Veranderungen der T-Zell- und der
Makrophagenfunktion und zu einer Abnahme der Lungenelastizitat (Schafer und
Ewig, 2000; Feldman, 2001). Nach Castle entsteht mit dem Alter eine schlechtere
in vivo Aktivierung wéhrend der frihen Entziindungsstadien und dies kdnnte zu
einer grolReren Empfanglichkeit gegenuber Infektionen beitragen (Castle, 2000).
Bei alteren Patienten kommt es, vor allem bei Bewohnern einer Seniorenresidenz
und bei Krankenhausaufenthalten, zu einer zunehmenden Besiedelung des
Oropharyngealraumes mit aeroben gram-negativen Bakterien und mit
Staphylococcus aureus (Feldman, 2001). Die Wabhrscheinlichkeit einer
Kolonisation ist bei allgemeiner Schwache, Lungenerkrankungen, Abnahme der
Speichelproduktion (z.B. bei Sicca-Syndrom, anticholinerge Medikation),
Mangelerndhrung, Inkontinenz, Neoplasien und nach Einnahme von
Breitspektrumantibiotika erhoht (Medina-Walpole und Katz, 1999). Diese
Kolonisation erhoht wegen einer Haufigkeit an Aspirationen von 20 - 71% das
Risiko von Pneumonien (Kikuchi et al., 1994; Riquelme et al., 1996). Altere
Patienten sind durch gastroosophagealen Reflux, durch einen weniger effektiven
Hustenreflex, durch Bewusstseinsstorungen aufgrund von Erkrankungen des
zentralen Nervensystems oder sedativer Medikation, durch Dysphagie z.B. bei
Osophaguscarcinomen, bei Protein-Mangelernahrung, bei Hyperextension des
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Ernahrungssonden pradisponiert fiur Aspirationspneumonien (Riquelme et al.,
1997; Medina-Walpole und Katz, 1999; Feldman, 2001). Es scheint keinen
Unterschied in der Pneumoniewahrscheinlichkeit zwischen nasogastralen Sonden
und PEG-Sonden zu geben (Muder, 1998). Nach Marrie et al. gehort die
Aspiration zu den wichtigsten klinischen Risikofaktoren fir eine geringe
Uberlebenswahrscheinlichkeit in den ersten 10 Krankenhaustagen von Patienten
< 55 Jahre (Marrie et al., 2003). Eine Abnahme der Magenséure z.B. durch
Histamin2-Blocker, Protonenpumpen-Inhibitoren, Antazida oder durch chronische
Gastritis kdnnte an einem vermehrten Auftreten von Pneumonien durch anaerobe
Erreger beteiligt sein (Medina-Walpole und Katz, 1999).

Eine geschlossene Umgebung, wie z.B. in einer Seniorenresidenz, férdert regulér
die Exposition zu Mikroorganismen. Die Ursache hierfur liegen im haufigen
Kontakt zwischen den Bewohnern und dem Personal, in der limitierten Ventilation,
Filtration und Austausch der zirkulierenden Luft, welche Pathogene enthalten kann
und in der unbeschrankten Bewegungsfreiheit anderer Bewohner in dem
Gebaude, welche infiziert sein kénnen (Yoshikawa, 2000).

Nach einer Analyse von US Medicare Daten sind ein geringes Einkommen und
eine geringere Anzahl an Schuljahren mit einer erhéhten Anzahl von
Krankenhausaufnahmen auf Grund einer ambulant erworbenen Pneumonie bei
Senioren assoziiert (Morris und Munasinghe, 1994). Lediger Familienstatus und
Arbeitslosigkeit gelten auch als Risikofaktoren fur eine Krankenhausaufnahme.
Vielleicht wurden diese Patienten ins Krankenhaus aufgenommen, weil man
davon ausging, dass sie sich zu Hause nicht gut selber versorgen kénnten (Loeb,
2004).

1.1.2 Diagnose einer Pneumonie

Zu den haufig bestehenden klinischen Symptomen von Pneumonien in allen
Altersgruppen gehdren Husten, eitriger Auswurf, Fieber, pleuritischer
Thoraxschmerz, Dyspnoe und Schittelfrost. Dartiber hinaus bestehen bei einigen
Patienten Kopfschmerzen, Myalgien, Arthralgien, Ubelkeit, Diarrhoen und
abdominelle Schmerzen. An Befunden lassen sich Tachypnoe, Tachykardien und
seltener Zyanose erheben, bei schweren Pneumonien kann es auch zu
Bewusstseinsstorungen,  Oligurie  und  Herzkreislaufversagen = kommen.
Vorgerucktes Alter und Vorerkrankungen sind wahrscheinlich verantwortlich far

eine mdogliche untypische Prasentation von Pneumonien bei alteren Menschen.
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Sonst haufige Symptome wie Husten, Dyspnoe, Fieber, Schittelfrost und
pleuritische Schmerzen konnen fehlen (Muder, 1998; Feldmann, 2001; Loeb,
2003). Fieber kann in 40 - 60% der Falle fehlen (Schafer und Ewig, 2000).
Stattdessen kdnnen Symptome wie Delirium, Verwirrtheit, Lethargie, allgemeine
Schwache, Anorexie, Stirze, Inkontinenz, Bauchschmerzen und Verschlechterung
des Allgemeinzustandes vorhanden sein (Muder, 1998; Johnson et al., 2000;
Schafer und Ewig, 2000; Feldmann, 2001). Kognitive Veranderungen wie z.B. neu
aufgetretenes Delirium kdnnen auf eine schwere Pneumonie mit Sepsis hindeuten
(Schafer und Ewig, 2000). Diese kognitiven Veranderungen sowie die untypische
Préasentation kdnnen zu einer Verzégerung der Diagnosestellung und somit zu
einer Verzogerung der initialen Antibiotikagabe flihren (Waterer et al., 2006).
Tachypnoe mit mehr als 26 Atemzigen pro Minute wird als guter Indikator flr eine
.lower respiratory tract infection® angesehen (Schafer und Ewig, 2000). Nach
Menéndez et al. verlangern kognitive Verdnderungen sowie Dyspnoe als
Begleitsymptome die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus (Menéndez et al., 2004).
Marrie et al. stellten fest, dass Symptome wie Husten, Kurzatmigkeit und
geringere Belastbarkeit von Uber 30% der Patienten auch sechs Wochen nach
Abschluss einer Antibiotikatherapie noch beklagt werden (Marrie et al., 2000).
Relevant sind Begleiterkrankungen wie chronisch obstruktive
Lungenerkrankungen (COPD), Nikotinabusus, Diabetes mellitus, chronische
Nieren- und Herzinsuffizienz, Leberzirrhose, maligne Grunderkrankung,
Alkoholismus, Mangelerndhrung, unzureichende Mundhygiene und
Schluckstérungen (Torres et al., 1996; Riquelme et al., 1997; Jackson et al., 2004;
Falguera et al., 2005; Quagliarello et al., 2005; Terpenning, 2005; de Roux et al.,
2006). Komorbiditaten, welche im hoheren Alter vermehrt auftreten, und
Mangelerndhrung sind tendenziell mit einer Veranderung der Abwehr des Kdrpers
gegen Organismen verbunden (Schéafer und Ewig, 2000).

Bei der Diagnosestellung einer Pneumonie bei einem alteren Menschen ist neben
dem veranderten klinischen Auftreten zu bedenken, dass ein Réntgen-Thorax-Bild
bei Dehydratation nicht unbedingt Infiltrate zeigt. Nach Rehydratation kbnnen dann
plotzlich Infiltrate sichtbar sein (Schafer und Ewig, 2000). Es sind bei &lteren
Patienten v.a. die Unterlappen betroffen.

Wie bei Patienten < 65 Jahre ist Streptococcus pneumoniae auch bei alteren

Menschen der haufigste Erreger. Danach folgen Haemophilus influenzae,



Staphylococcus aureus und gram-negative Bakterien mit einem héheren Anteil bei
Patienten = 65 Jahre als bei Jingeren. Mycoplasma pneumoniae ist sehr selten
bei alten Patienten zu finden. Bei Immunsupprimierten und Patienten mit
erworbener Immunschwéche lassen sich héaufig opportunistische Keime
nachweisen, jedoch kénnen bei ihnen auch konventionelle Keime einen schweren
und atypischen Verlauf verursachen.

Die Letalitat von ambulant erworbenen Pneumonien bei alteren Patienten mit der
Notwendigkeit einer Krankenhausaufnahme betragt bis zu 50% (Murder, 1998),
bei Patienten < 65 Jahre ist sie mit 7 - 15% viel geringer (Marrie, 1990). Marrie
zeigte, dass die Mortalitat mit dem Alter zunimmt bis einschlieBlich der
Altersgruppe 81 bis 90 Jahre. In der Altersgruppe 91 bis 100 Jahre reduziert sich
die Mortalitat allerdings wieder (Marrie, 1990). Falguera et al. fanden bei Patienten
mit Diabetes mellitus als Vorerkrankung eine signifikant erhéhte Mortalitat mit 17%
im Vergleich zum Kollektiv ohne Diabetes mellitus mit 8% (Falguera et al., 2005).
Bei Patienten, welche in einer Seniorenresidenz leben, liegt die Letalitat bei 5 -
44% (Muder, 1998; Medina-Walpole und Katz, 1999; Meehan et al., 2000). Dies
liegt auch daran, dass Bettlagerigkeit, Mangelernahrung und Schluckstérungen,
genauso wie Inkontinenz, Fieber, systolische Hypotension und Hypoxamie mit
einem erhdhten Risiko zu sterben einhergehen (Medina-Walpole und Katz, 1999).
Es wurde festgestellt, dass Patienten > 60 Jahre nach einer Uberstandenen
Pneumonieerkrankung friher starben als Patienten ohne Pneumonie in der
Anamnese (Schafer und Ewig, 2000). Damit bleibt diese Erkrankung weiterhin ,the

old man’s friend", wie sie schon von Osler bezeichnet wurde (Berk, 1984).

1.2 Diagnostik aus respiratorischen Materialien

1.2.1 Methodische Aspekte

In den letzten Jahrzenten rickte die Untersuchung von Sputum zur
Charakterisierung von Entzindungen in den Atemwegen immer mehr neben der
Bronchoskopie in den Blickpunkt. Sputum kann auf zwei unterschiedliche
Methoden gewonnen werden, entweder es wird spontan abgehustet oder es wird
induziert. Im Rahmen einer Sputuminduktion inhaliert der Patient mit Hilfe eines
Inhaliergerates eine hypertone NaCl-Losung. Es kann mit einer gleichbleibenden

Konzentration inhaliert werden (3 - 4,5%) oder in aufsteigender Dosierung (3, 4
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und 5%) (Kips et al., 1998; Paggiaro et al., 2002). Eine weitere Mdglichkeit ist eine
Inhalation der gleichen Konzentration von NaCl (4,5%) uber zunehmende
Zeitspannen (Kips et al., 1998). Es ist nicht bekannt, wie der Mechanismus der
Atemwegssekretion genau funktioniert. Man glaubt, dass eine erhéhte Osmolaritat
der ,airway lining fluid” die vaskulare Permeabilitdt in der bronchialen Mukosa und
die Schleimproduktion der submukésen Drisen erhoht (Paggiaro et al., 2002). Die
unterschiedlichen  NaCl-Konzentrationen scheinen sich nicht auf die
Differentialzellbilder auszuwirken (Kips et al., 1998). Es wird aber berichtet, dass
sich Differenzialzellbilder nach unterschiedlich langen Inhalationszeitrdumen
unterscheiden. Wahrend Sputumproben zu einem friheren Zeitpunkt mehr
neutrophile und eosinophile Granulozyten enthalten, nimmt in den nachfolgenden
Proben die Anzahl an Makrophagen zu, wahrend die Anzahl an Lymphozyten
gleich bleibt (Holz et al., 1998; Gershman et al., 1999). Man geht davon aus, dass
die friheren Proben mehr aus den grol3en, zentralen Atemwege stammen und die
spateren Proben mehr aus den peripheren (Gershman et al., 1999; Paggiaro et
al., 2002). Zur Sputuminduktion missen die Patienten gut mitarbeiten (Paggiaro et
al., 2002). Nach und wahrend der Inhalation versuchen die Patienten Sputum
abzuhusten. Die hypertone Kochsalzlésung kann bei Patienten mit Asthma und
COPD zu einer schweren Bronchokonstriktion fuhren, deshalb werden in vielen
Studien die Patienten vor der Inhalation mit kurzwirksamen Beta-2-Mimetika
behandelt. Bei Patienten mit schwerem Asthma oder COPD kann auch eine
Inhalation mit isotoner Kochsalzlésung (0,9%) durchgefiihrt werden. Der Nachteil
der Sputumprovokation mit isotoner Losung besteht in einem geringeren Erhalt
von suffizientem Material (Kips et al., 1998). Vor einer Induktion von Sputum und
zum Teil auch wahrenddessen ist eine Uberprifung der Lungenfunktion sinnvoll
und wichtig. Eine weitere Nebenwirkung der Inhalation kann Ubelkeit sein
(Kayembe et al., 1997). Induziertes Sputum enthalt im Gegensatz zu spontanem
Sputum einen héheren Anteil von lebenden Zellen und einen geringeren Anteil von
Plattenepithelien (Bhowmik et al., 1998). Je grunlicher die Farbe des
abgehusteten Sputums ist, desto hoher ist die Aktivitat der enthaltenen Cytokine,
z.B. IL-8, einer bronchialen Entziindung (Stockley et al., 2001). Im n&chsten
Schritt der Sputumaufarbeitung kann man entweder das gesamte Sputum
verwerten (Nightingale et al., 1998; Gershman et al., 1999) oder die festen Anteile

aus dem Speichel heraustrennen und diesen dann verwerfen (Keatings et al.,
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1997; Holz et al., 1998). Die Aufbereitung von Proben bei denen der Speichel
verworfen wurde dauert einige Minuten langer (Efthimiadis et al., 2002). Sie
enthalten einen niedrigeren Anteil an Plattenepithelien, das Differentialzellbild wird
nicht verandert (Kips et al., 1998). Spanevello et al. fanden einen hoheren Antell
an neutrophilen Granulozyten im Sputum, wenn der Speichel nicht verworfen
wurde (Spanevello et al., 1998). Um den Mukus im Sputum aufzulésen, benutzt
man DTT (Dithiothreitol) oder sein optisches Isomer DTE (Dithioerythritol) (Louis
et al., 1999). Diese Chemikalien spalten Disulfidbricken in Glykoproteinen im
Mucus und setzen damit Zellen frei. Die Aufarbeitung von Sputum mit DTE erh6ht
die Gesamtzellzahl um im Mittelwert 90% und die Anzahl der Nicht-Plattenepithel-
Zellen im Mittelwert um 123% im Vergleich zur Sputumaufarbeitung nur mit PBS-
Phosphatpuffer, ohne die Vitalitat zu beeinflussen (Louis et al., 1999). Efthimiadis
et al. fanden hingegen eine erniedrigte Vitalitat bei Sputumzellen, die mit DTT
aufgearbeitet wurden im Gegensatz zu mit PBS-Phosphatpuffer aufgearbeiteten
Zellen (Efthimiadis et al., 1997).

Im Vergleich zur bronchoalveolaren Lavage (BAL) hat die Sputum-Gewinnung den
Vorteil, dass sie ein nicht-invasives und kostengunstiges Verfahren ist. Sputum
enthalt ca. 10 mal so viele Zellen pro Volumen wie eine bronchoalveolare Lavage
(Kayembe et al., 1997). Die Vitalitdt der Zellen ist bei beiden Methoden gleich
(Lensmar et al., 1998), aber die Differenzialzellbilder unterscheiden sich. Wahrend
im Sputum der Anteil an neutrophilen und eosinophilen Granulozyten héher ist, ist
in der BAL der Anteil an Makrophagen und Lymphozyten héher (Kayembe et al.,
1997; Lensmar et al., 1998; Hargreave, 1999). Man geht davon aus, dass das
Material des Sputums mehr aus den proximalen Atemwegen stammt, wahrend die
bronchoalveolare Lavage mehr die distalen Anteile reprasentiert (Kayembe et al.,
1997; Keatings et al., 1997). Sputum repréasentiert Vorgange die sich innerhalb
des Bronchiallumens abspielen, daher gibt es keine Korrelation zum
Differenzialzellbild von Biopsie-Proben (Kips et al., 2002). Sputum ist nicht
geeignet, um exakte pathophysiologische Vorgange, die sich in den
Atemwegswanden abspielen, zu untersuchen (Kips et al., 2002).

Sputuminduktion gilt als durchfihrbare und reproduzierbare Methode. Es gibt
kontroverse Meinungen dartber, ob eine wiederholte Sputuminduktion
reproduzierbare Differenzialzellbilder liefert. Wahrend bei Spanevello et al. die

Anzahl an Makrophagen, neutrophilen und eosinophilen Granulozyten nach einer
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wiederholten Sputuminduktion nach ca. 7 Tagen reproduzierbar waren
(Spanevello et al., 1997), berichten Nightingale et al. und Holz et al. von einer
Erhéhung der neutrophilen Granulozyten und einer Erniedrigung von
Makrophagen nach 24 Stunden (Holz et al., 1998; Nightingale et al., 1998). Van
der Vaart et al. fanden in ihrer Studie einen Anstieg der Anzahl neutrophiler
Granulozyten bei einer Wiederholung der Sputuminduktion nach 6 Stunden und
einen Anstieg der eosinophilen Granulozyten im Zeitraum von 6 — 48 Stunden
nach der ersten Sputuminduktion (van der Vaart et al., 2006).

In  der Literatur fanden sich keine signifikanten Unterschiede beim
Erregernachweis zwischen induziertem und spontan produziertem Sputum
(Fishman et al., 1994; Metersky et al., 1998; Bandyopadhyay et al., 2000).

1.2.2 Sputum in der Pneumonie-Diagnostik

Sputum als schnelle diagnostische Methode zur Erregergewinnung bei Patienten
mit ambulant erworbener Pneumonie wird seit etwa 30 Jahren in der Literatur sehr
kontrovers diskutiert (Madison und Irwin, 2004). Sputumdiagnostik zur Bewertung
der entzindlichen Veranderungen in den Atemwegen wird fur die klinische Praxis
zur Zeit in der Literatur nur fir Asthma und die chronisch obstruktive
Lungenerkrankung empfohlen (Brightling, 2006). In Studien Uber ambulant
erworbene Pneumonien wird das Ergebnis der Sputumkulturen als konventionelle
Methode mit ausgewertet (Ruiz et al., 1999; Ruiz-Gonzalez et al., 1999; Lim et al.,
2001; Arancibia et al., 2002) oder durchgefihrt, aber als unzuverlassige Methode
nicht in das Endergebnis mit einbezogen (Torres et al., 1996; So¢an et al., 1999).
Die Empfehlungen der internationalen pneumologischen Gesellschaften sind
unterschiedlich. Die 2001 herausgegebene, Uberarbeitete Version der ,Guidelines
for the Management of Adults with Community-acquired Pneumonia“ der American
Thoracic Society empfahl eine Gewinnung und Auswertung von Sputum nur bei
Verdacht auf antibiotikaresistente Keime oder bei Verdacht auf Keime, die bei der
gewohnlich eingesetzten ungezielten Antibiotikatherapie nicht abgedeckt wirden
(Niedermann et al., 2001). Die British Thoracic Society empfahl 2001 die
Auswertung einer Sputumkultur bei Patienten, die mit nicht schwerer ambulant
erworbener Pneumonie ins Krankenhaus kommen, wenn diese Sputum abhusten
konnen und zuvor keine Antibiotika-Therapie erhalten haben. Des weiteren sollte
nach ihren Empfehlungen eine Sputumkultur bei Patienten mit schwerer ambulant

erworbener Pneumonie gewonnen werden, des gleichen bei Patienten, bei denen
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es trotz Antibiotikatherapie zu keiner Besserung der Krankheitssymptome kommt
(British Thoracic Society, 2001). Die Canadian Infectious Diseases Society und die
Canadian Thoracic Society gaben in ihren ,Canadian Guidelines for the Initial
Management of Community-Acquired Pneumonia“ aus dem Jahr 2000 keine
eindeutigen Empfehlungen zum Einsatz von Sputum in der Keimdiagnostik. Sie
wiesen auf die Probleme der Sputumgewinnung bei alteren Patienten, auf die
haufig schlechte Qualitat des Materials sowie die Notwendigkeit des schnellen
Transportes hin. Es darf bei schwieriger Materialgewinnung zu keinem Aufschub
der ersten Antibiotikagabe kommen. Besonders ausgiebig setzten sie sich mit dem
Problem der Auswertung der Gramfarbung auseinander. Sie wiesen auf
unterschiedliche Ergebnisse bei unterschiedlichen Untersuchern hin und auf die
Zunahme guter Ergebnisse, wenn der Untersucher mehr Erfahrung hat (Mandell et
al., 2000). Die Leitlinien der Infectious Diseases Society of America empfahlen die
Sputumuntersuchung als relativ einfache und billige Methode, aber sie wiesen
auch auf die oben bereits genannten Probleme hin (Bartlett et al., 2000). Die
Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie empfahl gemeinsam mit der Deutschen
Gesellschaft fur Infektiologie sowie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fur
Chemotherapie eine mikrobiologische Sputumuntersuchung bei nicht antibakteriell
vorbehandelten Patienten mit purulentem Sputum und Gewahrleistung der
notwendigen logistischen Voraussetzungen (Transport und Verarbeitung innerhalb
von 2 bis 4 Stunden) (Hoffken et al., 2005).

Bei Cordero et al. entsprach in 96% der Falle das Ergebnis aus einer Kultur von
Sputum guter Qualitat dem Ergebnis einer Kultur von BAL, Blut oder Pleuraergul3
von dem selben Patienten (Cordero et al., 2002).

Der Nachweis von Streptococcus pneumoniae im Sputum mit Hilfe der Gram-
Farbung gelingt in der Literatur mit einer Sensitivitdt von 57 - 86% und einer
Spezifitat von 72 - 97%, von Hamophilus influenzae mit einer Sensitivitat von 80 -
82% und einer Spezifitat von 88 - 99% (Fine et al., 1991; Roson et al., 2000).

1.3 Fragestellung und Zielsetzung
Daraus ergeben sich folgende Fragen :
- Welche Bedeutung hat die Sputumdiagnostik bei alteren Menschen mit
ambulant erworbener Pneumonie? Ist sie beim é&lteren Menschen

durchfuhrbar? Ist der Nutzen grof3er als der Aufwand?
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- Gibt es Unterschiede im Erregerspektrum zwischen alteren und jingeren
Patienten? Sollte man dementsprechende unterschiedliche Antibiose-
empfehlungen geben?

- Welche Rolle spielt die Aspiration als Risikofaktor bei Patienten mit

ambulant erworbener Pneumonie?

15



2. Untersuchungskollektiv und Studiendesign

2.1 Kollektiv

Von den 488 Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie, welche von Marz
2000 bis Februar 2002 in die Klinik aufgenommen wurden, erfillten 116 Patienten
die Einschlusskriterien (s.u.). Das Kollektiv wurde, wie in der Literatur definiert
(Venkatesan et al., 1990; Rello et al., 1996; Riquelme et al., 1997; Conte et al.,
1999; Dean et al., 2000; Johnson et al.,, 2000; Kaplan et al., 2002), in ,altere”
Patienten = 65 Jahre (n = 79) und ,jungere" Patienten < 65 Jahre (n = 37)

eingeteilt.

2.1.1 Definition der ambulant erworbenen Pneumonie

Jede Pneumonie, bei der der auslosende Erreger aul3erhalb des Krankenhauses
aufgenommen wurde, wird als ambulant erworbene Pneumonie bezeichnet. Die
Diagnose einer Pneumonie wurde aufgrund der folgenden Befunde gestellt :
- ein neues oder progressives Infiltrat im Rontgenbild des Thorax
- pulmonale Symptome (produktiver Husten, klingende Rasselgerdusche,
Dyspnoe, schlechte Oxygenation, pleuritischer Thoraxschmerz)
- erhohte Entzindungsparameter im Blut (Leukozytose, Linksverschiebung,
CRP-Erhéhung)

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien
- Diagnose einer ambulant erworbenen Pneumonie
- keine Ausschlusskriterien (s.u.)
- Materialgewinnung aus den Atemwegen war moglich
- Aufnahme in die Klinik zu einem Zeitpunkt, zu dem eine Sputumgewinnung

unter Supervision moglich war.

Ausschlusskriterien
- Krankenhausaufenthalt 10 Tage vor Aufnahme
- poststenotische Pneumonie
- Nachweis einer Tuberkulose
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- HIV — Infektion
- Chemotherapie bei hdmatologischen und soliden Neoplasien
- Alter < 18 Jahre

- Intubation vor Aufnahme ins Krankenhaus

2.1.3 Studienablauf

Die Patienten wurden nach Aufnahme ins Krankenhaus gebeten, so bald wie
maoglich Sputum abzuhusten. Konnte kein Sputum spontan produziert werden,
dann wurde eine Sputuminduktion mit 3,5% NaCl-Losung durchgefuhrt. Bei
Patienten, die nicht mehr die Kraft hatten, das Sputum selbstandig abzuhusten,
wurde dieses mit Hilfe eines Katheters abgesaugt. Bei einigen Patienten wurde
auf Grund arztlicher Indikation eine Bronchoskopie durchgefiihrt und eine Mini-
BAL gewonnen. Das gewonnene Material (Sputum, Trachealsekret oder Mini-BAL)
wurde in Kulturen auf Bakterien und Pilze sowie mikroskopisch untersucht.
Zusatzlich wurde eine Chlamydia pneumoniae-PCR durchgefuhrt. Blutkulturen
wurden gewonnen und mikrobiologisch auf Bakterien untersucht. Serum wurde
von Oktober bis Marz auf Influenza A und B und auf RSV untersucht (Flamaing et
al., 2003). Die klinische Vorgeschichte und der Verlauf wurden dokumentiert. Die
Patienten wurden nicht nach ihrer Infiltratverteilung unterschieden, da diese
Formen (lobar, bronchial, interstitiell) bei Erwachsenen keine sichere
Differenzierung der Atiologie zulassen.

Bei Patienten > 65 Jahren (n = 38) wurde die Langzeitmortalitdt nach einem

Intervall von drei Jahren erfragt.

2.1.4 Risikobeurteilung nach dem modifizierten PSI  -Score

Den in Tabelle 1 dargestellten PSI-Score (Pneumonia Severity Index-Score)
entnahmen wir der Arbeit von Fine et al. (Fine et al., 1997). In dem Score werden
Alter, Wohnen im Pflegeheim, Vorerkrankungen, klinische Parameter und
Laborwerte zu einem Punktesystem zusammengefasst, nach welchem das
Mortalitatsrisiko in einer Punktetabelle (Tabelle 2) beurteilt werden kann. Ab der
Risikoklasse IV sollten die Patienten stationar behandelt werden. In der Studie
befanden sich 34 Patienten in den Risikoklassen | — Il und 82 Patienten in den
Risikoklassen IV - V.
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Tabelle 1: Kriterien zur Risikoklassifizierung ambulant erworbener Pneumonien
modifiziert nach M.J. Fine, 1997

Anamnese : Alter Jahre (Manner)
Jahre — 10 (Frauen)
Pflegeheim +10
Vorerkrankungen :
- Tumor + 30
- Leber + 20
- Herz +10
- Gefale + 10
- Niere + 10
Klinik : Verwirrtheit + 20
Atemfrequenz > 30/min + 20
Systolischer Blutdruck < 90 mm Hg + 20
Temperatur < 35° C +15
Temperatur = 40° C +15
Herzfrequenz = 125/min + 10
Laborwerte: pH < 7,35 + 30
Kreatinin* > 133 pmol/l (M&nner) + 20
> 110 pmol/l (Frauen)
Natrium < 130 mmol/l + 20
Glukose > 250 mg/dI +10
Hamatokrit < 30% + 10
PaO, < 60 mm Hg + 10
Pleuraerguss +10
Scoresumme : ??

*Im Orginal wird statt Kreatinin Harnstoff im Serum bewertet
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Tabelle 2: Risikoklassifizierung mittels PSI nach M.J. Fine, 1997

Risikoklasse Scoresumme Mortalitat
I Keine (Patient < 50 Jahre ohne 0,4 %
Risikofaktoren)
I <70 0,8 %
1 71-90 2,8%
\Y, 91-130 8,5 %
Vv > 130 31,1 %

2.1.5 Sputumgewinnung

Von 97 der 116 Patienten (84%), die endgultig in die Studie eingeschlossen
wurden, konnte eine Sputumprobe genommen werden (Diagramm 1). 74% (85
Patienten) konnten ein spontanes Sputum hervorbringen, die Sputumausbeute
konnte durch Induktion um 10% (12 Patienten) gesteigert werden. Das spontane

Sputum war in 69% der Félle von guter Qualitat, bei induziertem in 92%.

Diagramm 1: Sputumgewinnung

Patienten
n=116
Sputum
n =297
spontanes induziertes
Sputum Sputum
n =85 n=12
gute schlechte gute schlechte
Qualitat Qualitat Qualitat Qualitat
n =59 n=26 n=11 n=1
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2.1.6 Ethik

Die Studie wurde von dem Ethikkomitee der Medizinischen Universitat Liubeck
gebilligt. Von den Patienten wurde nach ausfihrlicher Aufklarung eine
Einverstandniserklarung unterschrieben.
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3. Material und Methoden

3.1 Gerate

Inhaliergerat Pari boy Typ 038 (PARI GmbH, Starnberg)
PARI LL Vernebler (PARI GmbH, Starnberg)

Flexibles Fiberglasbronchoskop IF 20 (Olympus, Hamburg)
Absauggeréat (Drager, Lubeck)

Pipetten (Eppendorf, Hamburg)

Sterile Werkbank Hera Safe (Heraeus Instruments, Hamburg)
Laborwaage Delta Range (Hassa, Lubeck)

Minishaker MS1 (Ika Works, Wilmington, USA)

Zentrifuge Omnifuge RS 2.0 (Heraeus Sepatech, Hannover)
Zentrifuge Zytospin-2 (Shandon, Frankfurt)

Axioskop (Zeiss, Jena)

3.2. Materialien und Chemikalien

Sterile Absaugkatheter (Dahlhausen, Koln)

Materialfalle (Dahlhausen, Koln)

Roéhrchen (14 ml, 30 ml, 50 ml) (Greiner, Frickenhausen)
Eppendorfgefal3e (Eppendorf, Hamburg)

Objekttrager (Menzel, Braunschweig)

Deckglaschen (Menzel, Braunschweig)

Gauze (Mullkompressen, 12-fach, 10 x 10 cm. Maimed GmbH & Co. KG,
Neukirchen)

Neubauer Zdhlkammer (Hassa, Lubeck)

Farbekasten nach Hellendahl (Hassa, Libeck)
PBS-Phosphatpuffer (GIBCO, Karlsruhe)

NaCl (Braun, Hamburg)

Aqua dest. (Delta Select, Pfullingen)

Dithioerytritol (Sigma, Taufkirchen)

Trypanblau 0,4% (Sigma, Deisenhofen)
May-Grunwald-Farbung (Merck, Darmstadt)
Giemsa-Farbung (Merck, Darmstadt)
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Gram-Farbung (Kristallviolett, Lugol, Aceton-Athylalkohol, Carbonfuchsin) (bio
Mérieux, Marcy | Etoile, France)

Oil-Red-O (Sigma, Sternheim)

Isopropylalkohol (Apotheke der MUL, Lubeck)

Hamalaun nach Mayer (Waldeck GmbH & Co, Miinster)

Eukit (Merck, Darmstadt)

Xylol (Merck, Darmstadt)

Aquatex (Merck, Darmstadt)

3.3 Methoden

3.3.1 Sputumgewinnung

Die Patienten wurden gebeten, Sputum spontan in ein steriles Gefald so schnell
wie mdglich abzuhusten. Konnte kein Sputum spontan produziert werden, wurde
eine Sputuminduktion durchgefuhrt. Die Patienten wurden gebeten, 10 - 15 min
eine 3,5% NaCl-Losung mit Hilfe eines Inhaliergerates (PARI) zu inhalieren. Das
Inhaliergerat besteht aus einem Kompressor, der Druckluft erzeugt und einem
Vernebler (PARI LL Vernebler), in den die Inhalationslésung eingeftllt und dann
vernebelt wird. Kompressor und Vernebler sind lber einen Schlauch miteinander
verbunden, der die Druckluft in den Vernebler leitet. Die Inhalationslésung wird in
feinste  Tropfchen zerstdubt (Total Output: 480 mg/min, medianer
Massendurchmesser: 3,6 um). Uber ein Mundstiick oder eine Maske am
Vernebler wird das Aerosol eingeatmet. Nach der Inhalation sollten die Patienten
versuchen innerhalb einer Stunde ihr Sputum, wenn mdglich, in ein steriles Gefal3
abzuhusten. Das gewonnene Sputum wurde innerhalb von maximal drei Stunden

in das Labor gebracht.

3.3.2 Sputumaufarbeitung

Fur die Sputumaufarbeitung wurde das gesamte Sputum, bestehend aus festem
und flissigem Anteil, benutzt. Im Labor wurde das Sputum unter der sterilen
Werkbank in zwei Portionen geteilt. Ein Teil wurde in der Medizinischen
Mikrobiologie untersucht. Der andere Teil wurde mit dem gleichen Volumen
(Efthimiadis et al.,, 2002) 0,2% (Jatakanon et al., 1999) DTE (Dithioerytritol)
aufgearbeitet (Louis et al., 1999). Das DTE wurde in PBS-Phosphatpuffer vor

Gebrauch gel6st und taglich frisch hergestellt. Die Probe wurde ca. 30 s mit Hilfe
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des Vortexgerates gemischt und 5 min bei Raumtemperatur stehen gelassen.
Danach wurde die Probe wieder 30 s mit Hilfe des Vortexgerates gemischt und
dann 10 min bei 900 U/min zentrifugiert. Der Uberstand wurde abgenommen und
in 300 pl Portionen in EppendorfgefaRe aliquotiert und bei —70°C eingefroren. Das
Zellpellet wurde je nach Dicke in 1 - 5 ml PBS-Phosphatpuffer mit Hilfe des
Vortexgerates gelost. Die Gesamtzellzahl wurde in einer Neubauer Zahlkammer
bestimmt. Mit Hilfe der Trypan-Blau-Farbung wurde die Vitalitat festgestellt. Zur
Herstellung von Zytospins wurden ca. 50000 Zellen in 100 pl durch die
Cytospincentrifuge auf Objekttrager zentrifugiert.

3.3.3 Gewinnung und Aufarbeitung von BAL

Bei 22 Patienten wurden auf Grund arztlicher Indikation eine Bronchoskopie
durchgefiihrt. Diese wurde nach den festgelegten Standardbedingungen
durchgefihrt (Dalhoff et al., 1990). 100 — 140 ml isotone Kochsalzlésung wurde in
20-ml-Portionen ins betroffene Lungenareal instilliert und vorsichtig aspiriert. Die
Recovery betrug mehr als 50 ml. Dieses Material wurde als BAL bezeichnet. Liel3
sich bei Patienten schon nach der ersten 20 ml-Portion NaCl gentigend eitriges
Material gewinnen, wurde auf eine weitere Spulung verzichtet. Dieses Material
wurde als Mini-BAL bezeichnet. Die Mini-BAL wurde wie Sputum aufgearbeitet.
Ein Teil der BAL wurde in der Medizinischen Mikrobiologie untersucht, der andere
wurde unverdiinnt durch Gauze filtriert und 10 min bei 900 U/min zentrifugiert. Das

weitere Vorgehen entsprach der Sputum-Aufarbeitung.

3.3.4 Gewinnung und Aufarbeitung von Trachealaspira t

Bei Patienten, die nicht mehr die Kraft hatten, ihr Sputum selber abzuhusten,
wurde das Material mit Hilfe eines sterilen Katheters abgesaugt. Zwischen
Katheter und Gerat wurde eine Materialfalle gesteckt. Das so gewonnene

Trachealaspirat wurde wie Sputum aufgearbeitet.

3.3.5 Pappenheim-Féarbung und Auswertung

Es wurden zwei Objekttrager nach Pappenheim gefarbt. Dazu wurden sie drei

Minuten mit May-Grunwald gefarbt, mit Aqua dest. gespult und danach 15 min mit
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Giemsa gefarbt, wieder mit Aqua dest. gespult und an der Luft getrocknet. Ein
Objekttrager wurde sofort mikroskopiert, der andere wurde eingedeckt. Unter dem
Abzug wurde dieser Objekttrager in eine Klvette mit Xylol getaucht, ein Tropfen
Eukit wurde mit Hilfe eines Glasstabes auf ein Deckglaschen gegeben und dieses
dann vorsichtig, damit keine Luftblasen entstehen, auf das Praparat gedrickt.
Hiernach wurde der Objekttrager einige Stunden unter dem Abzug zum Trocknen
liegen gelassen. Zur Bestimmung des Differentialzellbildes wurden 400 Zellen
(ohne Plattenepithelzellen) (Efthimiadis et al., 2002) unter der 100fachen
Vergrolerung ausgezéhlt. Die Anteile von neutrophilen, eosinophilen und
basophilen Granulozyten und Makrophagen wurden in Prozent angegeben. Das
Sputum wurde in gute und unzureichende Qualitdten eingeteilt. Sputum guter
Qualitat enthielt < 10 Plattenepithelien und > 25 Leukozyten pro Blickfeld in
100facher VergroRerung (Fine et al., 1991; Rosén et al., 2000) (Abbildung 1).

3.3.6 Gram-Farbung und Auswertung

Zwei weitere Objekttrdger wurden nach Gram gefarbt. Hierfir mussten die
Objekttrager an der Luft trocken und wurden danach 3x durch die Flamme einer
Kerze gezogen. Die abgekihlten Préaparate wurden eine Minute mit Kristallviolett
beschichtet, mit Aqua dest. gespdult, dann eine Minute mit Lugol Gberschichtet, mit
Aqua dest. gespiilt, mit Aceton-Athylalkohol entfarbt, mit Aqua dest. gespiilt, eine
Minute mit Carbolfuchsin gegengefarbt, mit Aqua dest. gespult und an der Luft
getrocknet. Ein Objekttrager wurde sofort mikroskopiert, der andere mit Eukit (s.0.)
eingedeckt. Es wurden 200 neutrophile Granulozyten ausgezahlt und der Anteil an
Zellen mit intrazellularen Bakterien in Prozent angegeben und die dominierende
Erregergruppe bestimmt. Lag der Anteil > 5% so galt der Ausstrich als positiv
(Baselski et al., 1992) (Abbildung 2).
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Abbildung 1: Sputum guter Qualitat in der Pappenheim-Farbung

Neutrophile
Granulozyten

Plattenepithel-
zelle

a) Pappenheim-Farbung Sputum Patient

Neutrophile
Granulozyten
Alveolar-
makrophagen
Platten-
epithelzelle

b) Pappenheim-Farbung Sputum Patient 108
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Neutrophile
Granulozyten

\ Eosinophile

Plattenepithelzelle Granulozyten

c) Pappenheim-Farbung Sputum Patient 48

Abbildung 2: Sputum guter Qualitat in der Gram-Farbung

a) Gram-Farbung Sputum Patient 38:

gram-positive Diplokokken intrazellular

26



b)  Gram-Féarbung Sputum Patient 87:
gram-positive Kokken intrazellular

c) Gram-Farbung Sputum Patient 108:
gram-labile Diplokokken intrazellular

d) Gram-Farbung Sputum Patient 87:
gram-negative Kokken intrazellular
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3.3.7 Oil-Red-O-Farbung und Auswertung

Oil-Red-O (Sudanrot 5B, CysH24N40) ist ein Lysochrom, mit dem man neutrale
Fette (Triglyceride) farben kann. Zum Ansetzen einer Oil-Red-O-Farbung wurde
0,5 g Oil-Red-O in 100 ml 99% Isopropanol gelost (= Stammlosung). 6mi
Stammldsung wurden mit 4 ml Aqua dest. verdinnt und fur 24 Stunden stehen
gelassen. Diese Gebrauchslosung wurde unmittelbar vor der Farbung filtriert. Die
Losung fullte man in einen Farbekasten nach Hellendahl und farbte darin zwel
Objekttrager, pro Probe 30 min. Danach wurden die Objekttrager mit
Leitungswasser abgespult und die Zellkerne 10 min mit Hamalaun nach Mayer in
einem Farbekasten nach Hellendahl gefarbt. Die Objekttrager wurden dann 10 min
in Leitungswasser gespult und danach mit Aquatex eingedeckt. Ein Tropfen
Aquatex wurde auf das Deckglaschen gegeben und dieses vorsichtig auf das
Praparat gedruckt, damit keine Luftblasen entstanden. Zur Kontrolle der Farbung
wurde immer ein sicher positiver Objekttrager mitgefarbt. Fir die Auswertung
wurden pro Objekttrager 100 Makrophagen ausgezahlt und nach einer Vier-
Punkte Skala beurteilt (abgeé&ndert nach Corwin und Irwin, 1985; Parameswaran
et al., 2000) (Abbildung 3):

0: keine Fettvakuolen

1: wenig Fettvakuolen (1 - 12 Stlck)

2: viele Fettvakuolen

3: komplett mit Fettvakuolen gefullte Zelle

Die Summe an Punkten ergab den ,Lipid-Index”.

Es war wichtig zu wissen, ob der Patient geraucht hat, da sich die
.Raucherpigmente” ebenfalls rot anfarbten. Sie hatten aber im Vergleich zu
Fetttropfen eher eine granulare Struktur (Abbildung 4).

Der Anteil an Makrophagen mit Fettvakuolen wurde in Prozent ausgedrtickt. War
der Anteil > 3%, so galt der Nachweis als positiv (abgeandert nach Parameswaran
et al., 2000). Die Grenze > 3% wurde auf Grund von Ergebnissen aus
Vorversuchen (n = 5) festgesetzt. Nach Gleeson et al. aspiriert die Halfte aller
Menschen im Schlaf, aber nicht in den Mengen, dass es zu einer Pneumonie
kommt (Gleeson et al., 1997).
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Abbildung 3: Oil-Red-O-Farbung

a) Oil-Red-O-Féarbung Sputum Patient 88:
Ubersicht
Lipid-Index: 78

wenig
Fettvakuolen
Lipidscore: 1

viele keine
Fettvakuolen Fettvakuolen
Lipidscore: 2 Lipidscore: 0

b)  Oil-Red-O-Farbung BAL Patient 28
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komplett mit
Fettvakuolen
gefullte Zelle
Lipidscore: 3

c) Oil-Red-0-Farbung Sputum Patient 43

Abbildung 4: Raucherpigmente in der Oil-Red-O-Farbung

Oil-Red-O-Farbung BAL Patient 89:
Raucherpigmente
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3.3.8 Mikrobiologische Untersuchung

Im Institut fur Medizinische Mikrobiologie und Hygiene (Direktor: Prof. Dr. med. W.
Solbach) wurde aus Sputum, BAL oder Trachealaspirat Kulturen fir Bakterien und
Pilze angelegt. Chlamydia pneumoniae wurde mit Hilfe einer PCR nachgewiesen.
FiUr eine Blutkultur und eine Serologie nahm man bei Patienten Blut ab. In der
Serologie wurde das Blut auf Mycoplasma pneumoniae (n = 57) (positive KBR bei
Titer > 1:80) und in der Winterzeit zwischen Oktober und Marz auf die Viren
Influenza A (positive KBR bei Titer > 1:80), Influenza B (positive KBR bei Titer >
1:80) (n = 43) und RSV (positive KBR bei Titer > 1:40) (n = 35) untersucht.

Zusatzlich wurde im Urin das Legionella pneumophila Antigen (n = 50) bestimmt.

3.3.9 Statistische Auswertung

Die Darstellung der Daten in den Abbildungen erfolgte als absolute Zahlen, in
Prozentzahlen und als Mittelwert + einfacher Standardabweichung (SD). Die
Signifikanzprifung flir nicht parametrische Stichproben erfolgte bei
diskontinuierlichen Variablen mit dem X% und bei kontinuierlichen Variablen mit
dem Mann-Whitney-U-Test. Korrelationen wurden mit der Rangkorrelation nach
Spearman errechnet. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde mit Hilfe eines
Kaplan-Meier Diagramm dargestellt.

Als statistisch signifikant wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit < 5% (p < 0,05)
angesehen. Die Daten wurden mit Hilfe des Statistikprogrammes Statistica fur

Windows, Version 5, 1997 ausgewertet.
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4. Ergebnisse

4.1 Klinische Daten in den beiden Altersgruppen

64% der an der Studie teilnehmenden Patienten war mannlichen Geschlechts.
Patienten = 65 Jahre hatten signifikant haufiger Vorerkrankungen (p = 0,0004) und
waren signifikant haufiger Bewohner einer Seniorenresidenz (p = 0,02). Es starben
nur Patienten, die > 65 Jahre waren. Es fanden sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Altersgruppen in der Haufigkeit der Vortherapie
(Tabelle 3).

Im Vergleich der Entziindungszeichen im Blut und der Temperatur fanden sich bei
Aufnahme zwischen den Altersgruppen keine signifikanten Unterschiede (Tabelle
4).

In der Patientengruppe < 65 Jahre war der Anteil an Rauchern signifikant hoher
(p = 0,003) als bei Patienten = 65 Jahre. Die Gruppe der jingeren Patienten hatte
signifikant haufiger Lebererkrankungen (z.B. ethyltoxische Leberzirrhose, Hepatitis
B, Leberparenchymschaden unklarer Genese) (p = 0,01). Patienten > 65 Jahre
litten  signifikant  haufiger unter  Lungenerkrankungen (z.B. COPD,
Lungenemphysem, Bronchiektasen, Lungenfibrose, Asthma bronchiale) (p = 0,02),
unter kardialen Vorerkrankungen (z.B. KHK, Z.n. Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz)
(p = 0,00) und unter neurologischen Vorerkrankungen (z.B. Morbus Parkinson,
Z.n. Schlaganfall) (p = 0,03) (Tabelle 5).

Zwischen den Altersgruppen gab es keine signikanten Unterschiede in der
Verteilung der Infiltrate (lobar, bronchial, interstitiell und denen, die man noch nicht

sicher zuordnen konnte).

4.2 Diagnostische Materialien im Vergleich zwischen den Altersgruppen

In den beiden Altersgruppen wurde Sputum guter und unzureichender Qualitat
etwa gleich haufig gewonnen. Bei Patienten > 65 Jahre wurde signifikant haufiger
Trachealaspirat (p = 0,02) und signifikant seltener bronchoskopisches Material
(p = 0,04) sowie Serum und Urin (p = 0,006) gewonnen (Tabelle 6).

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bei dem Erregernachweis der
einzelnen diagnostischen Materialien zwischen den Altersgruppen (Tabelle 7).

Das Trachealaspirat lieferte mit 90% die hochste Erregernachweisrate.
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Tabelle 3: Klinische Daten in den beiden Altersgruppen

< 65 Jahre > 65 Jahre
n =37 n=79

Alter 45,73 £ 13,77 76,05 + 8,27 p <0,0001
Manner/Frauen 22/15 52/27 ns
Raucher 21 22 p = 0,003
Vorerkrankungen * 22 70 p = 0,0004
Vortherapie 14 25 ns
Heimbewohner 2 20 p =0,02
Sterblichkeit 0 5 ns
PSI-Score 2,7%1 4+0,6 p <0,0001

*ohne Rauchen. Darstellung von Alter und PSI-Score als Mittelwert =+

Standardabweichung. Alle weiteren Parameter werden als Anzahl dargestellt

Tabelle 4: Vergleich der Entziindungszeichen zwischen den Altersgruppen

< 65 Jahre > 65 Jahre
n=237 n=79
Temperatur 38,18+ 1,32°C 37,80 + 1,05 °C ns
Leukozyten 14,12 + 6,68 /nl 13,53 + 6,44 Inl ns
CRP 162,97 + 136,46 mg/l 149,40 + 108,42 mg/l ns
Fibrinogen 8,12 + 3,12 g/l 7,85 + 2,80 g/l ns

Darstellung der Entziindungswerte als Mittelwert + Standardabweichung sowie der

Signifikanzen
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Tabelle 5: Vorerkrankungen im Altersgruppenvergleich

< 65 Jahre > 65 Jahre
n=37 n=79

Raucher 21 22 p = 0,003
Lungenerkrankungen 10 39 p=0,02
Kardiale Erkrankungen 8 47 p = 0,0002
Diabetes mellitus 2 10 ns
Alkoholabusus 2 4 ns
Lebererkrankungen 3 0 p=0,01
Niereninsuffizienz 5 8 ns
Tumorerkrankungen 4 14 ns
Neurologische Erkrankungen 3 20 p=0,03
keine Vorerkrankungen 8 7 p = 0,056

Darstellung der Anzahl der Vorerkrankungen / Gewohnheiten in den beiden Altersgruppen

sowie der Signifikanzen

Tabelle 6: Diagnostische Methoden im Vergleich zwischen den Altersgruppen

< 65 Jahre > 65 Jahre
n =37 n=79

Sputum guter Qualitat 22 48 ns
Sputum unzureichender 9 18 ns
Qualitat
bronchoskopisch gewonnenes 11 11 p =0,04
Material
Trachealaspirat 0 10 p=0,02
Blut-Kultur 29 50 ns
Serologie und Urin Antigen 31 46 p = 0,006

Darstellung der Anzahl der gewonnenen Materialien im Vergleich zwischen den

Altersgruppen sowie der Signifikanzen
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Tabelle 7: Positiver Erregernachweis in den einzelnen diagnostischen Materialien
im Vergleich zwischen den beiden Altersgruppen

< 65 Jahre > 65 Jahre

Sputum guter Qualitat 8/22 20/48 ns
Sputum unzureichender 2/9 7/18 ns
Qualitat

bronchoskopisch gewonnenes 5/11 6/11 ns
Material

Trachealaspirat 0/0 9/10 nd
Blut-Kultur 2/29 3/50 ns
Serologie und Urin Antigen 4/31 4/46 ns

Darstellung der Anzahl des positiven Erregernachweises bezogen auf die Anzahl des

jeweiligen Materials in der Altersgruppe sowie der Signifikanzen

4.3 Erregernachweis im Vergleich

Es wurden in 21% der Falle gram-positive Erreger, in 28% gram-negative und in
20% obligat intrazellulare Erreger und Viren nachgewiesen. Mit den gewahlten
Nachweismethoden konnten wir in 50% der Falle einen Erreger nachweisen
(Tabelle 8).

Im Vergleich zwischen den Altersgruppen fand sich Mykoplasma pneumoniae
ausschlief3lich bei Patienten < 65 Jahre (p = 0,003). Sonst gab es im Vergleich
zwischen den Altersgruppen keine signifikanten Erregerunterschiede. Bei den
Patienten < 65 Jahre fand sich Streptococcus pneumoniae am haufigsten, gefolgt
von Mykoplasma pneumoniae. Bei den Patienten > 65 Jahre konnten wir am
haufigsten Enterobacteriaceae nachweisen, gefolgt von Streptococcus
pneumoniae und Chlamydia pneumoniae (Tabelle 8).

Bei Patienten > 65 Jahre, die in einer Seniorenresidenz lebten, fanden wir eine
signifikant groéfRere Anzahl der einzelnen Erreger aus der Gruppe der
Enterobacteriaceae (p = 0,016) (Tabelle 9).
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Tabelle 8: Erregerspektrum in dem Gesamtkollektiv und im Altersgruppenvergleich

Gesamtkollektiv < 65 Jahre >65 Jahre <vs. 2>
n=116 n=37 n=79 65 Jahre

Streptococcus pneumoniae 14 6 8 ns
[3-Streptokokken der Serogruppe A 1 1 0 p=0,14
[3-Streptokokken der Serogruppe B 1 1 0 ns
Streptococcus constellatus 1 1 0 ns
Staphylococcus aureus 7 2 5 ns
Haemophilus influenzae 8 2 6 ns
Pasteurella multocida 1 0 1 ns
Moraxella catarrhalis 3 0 3 ns
Haemophilus parainfluenzae 1 1 0 ns
Pseudomonas aeruginosa 5 0 5 p=0,12
Enterobacteriaceae 13 2 11 ns

- Klebsiella pneumoniae -1 - 0 -1

- Klebsiella species -1 -1 - 0

- Klebsiella oxytoca - 2 -0 - 2

- Proteus mirabilis -1 - 0 -1

- Proteus vulgaris -1 - 0 -1

- Proteus species -1 -0 -1

- Citrobacter freundii -1 - 0 -1

- Enterobacter cloacae - 2 -1 -1

- E.coli - 3 - 0 - 3
Prevotella species 1 1 0 ns
Mycoplasma pneumoniae 4 4 0 p = 0,003
Chlamydia pneumoniae 11 3 8 ns
Coxsackieviren 1 1 0 ns
Influenza A 3 1 2 ns
Influenza B 1 0 1 ns
RSV 3 0 3 ns
Positives Ergebnis 58 19 39 ns
Kein Erregernachweis 58 18 40

Darstellung der Anzahl der einzelnen Erreger des Gesamtkollektivs, in den beiden

Altersgruppen sowie der Signifikanzen zwischen den beiden Altersgruppen. Auf Grund

von Mischinfektionen stimmen Erregeranzahl und Personenanzahl nicht tberein.
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Tabelle 9: Erregerspektrum bei Patienten > 65 Jahre im Vergleich der

Wohnsituation
=65 Jahre > 65 Jahre
Eigene Senioren-
Wohnung residenz
n =59 n=20

Streptococcus pneumoniae 5 3 ns
[3-Streptokokken der Serogruppe A 0 0
[3-Streptokokken der Serogruppe B 0 0
Streptococcus constellatus 0 0
Staphylococcus aureus 3 2 ns
Haemophilus influenzae 6 0 p=0,14
Pasteurella multocida 1 0 ns
Moraxella catarrhalis 1 ns
Haemophilus parainfluenzae 0 0
Pseudomonas aeruginosa 4 1 ns
Enterobacteriaceae 5 6 p =0,016

- Klebsiella pneumoniae -1 - 0

- Klebsiella species -0 -0

- Klebsiella oxytoca -0 - 2

- Proteus mirabilis - 0 -1

- Proteus vulgaris -1 - 0

- Proteus species -1 -0

- Citrobacter freundi -1 - 0

- Enterobacter cloacae - 0 -1

- E.coli -1 - 2
Prevotella species 0 0
Mycoplasma pneumoniae 0 0
Chlamydia pneumoniae 7 1 ns
Coxsackieviren 0 0
Influenza A 2 0 ns
Influenza B 1 0 ns
RSV 2 1 ns
Positives Ergebnis 29 10 ns
Kein Erregernachweis 30 10

Darstellung der Anzahl der einzelnen Erreger in den beiden Wohnortgruppen sowie der
Signifikanzen zwischen den beiden Wohnortgruppen. Auf Grund von Mischinfektionen

stimmen Erregeranzahl und Personenanzahl nicht Gberein.
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4.4 Erreger im Materialvergleich

Im Trachialaspirat lie3en sich insgesamt signifikant haufiger Erreger nachweisen
als im Sputum (p < 0,05) und bronchoskopisch gewonnenem Material (p < 0,05).
Es fanden sich signifikant haufiger Moraxella catarralis im Trachealaspirat als im
Sputum (p < 0,05) oder bronchoskopisch gewonnenem Material (p < 0,05).
Staphylococcus aureus und Pseudomonas aeruginosa fanden sich signifikant

haufiger im Trachealaspirat als im Sputum (p < 0,05) (Tabelle 10).

4.5 Sputum

Von den 116 Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, konnten 84% ein
Sputum produzieren. Von denen konnten wiederum 88% ein spontanes Sputum
produzieren, die Sputumausbeute konnte durch Induktion um 22% gesteigert
werden. Das spontane Sputum war in 69% der Falle von guter Qualitat, bei
induziertem Sputum in 92% und damit tendenziell haufiger gut (p = 0,11). Bei der
Sputumgewinnung gab es keine Unterschiede zwischen den Altersgruppen
(Tabelle 6).

Im Vergleich zwischen Sputum guter bzw. unzureichender Qualitdt zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede im Erregernachweis, aber im Sputum
unzureichender Qualitat lieRen sich drei Mal so viele gram-negative wie gram-
positive Erreger nachweisen, im Sputum guter Qualitdt waren es zwei Mal so viele
(Diagramm 2).

Verglich man Kultur und Gram-Ausstrich aus Sputum guter Qualitat, dann war die
Kultur zu 1/3 positiv. In 2/3 der Falle war auch der Gram-Ausstrich positiv. Die
richtige Erregergruppe konnte mit Hilfe der Mikroskopie nur in der Halfte der Falle
vor dem Erhalt des Kulturergebnisses identifiziert werden. Daraus ergaben sich
eine Sensitivitat von 52% und ein positiver pradiktiver Wert von 41% (Diagramm
3).

Im Vergleich zwischen den Altersgruppen konnten keine signifikanten
Unterschiede im Sputum guter Qualitat bei der Gesamtzellzahl, bei der Anzahl von
neutrophilen Granulozyten/ml und beim prozentualen Anteil an eosinophilen
Granulozyten nachgewiesen werden. Bei den Patienten = 65 Jahre fand sich ein

signifikant hoéherer prozentualer Anteil an neutrophilen Granulozyten. Bei den
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Patienten < 65 Jahre lieRen sich ein signifikant héherer prozentualer Anteil an
Alveolarmakrophagen und an Lymphozyten nachweisen (Tabelle 11).

Tabelle 10: Erregerspektrum im Materialvergleich

Sputum BAL / Trachealaspirat
guter bronchoskopische
Qualitat Absaugung
n=70 n=21 n=10
Streptococcus pneumoniae 6 3 1
[3-Streptokokken der Serogruppe 1 0 0
A
[3-Streptokokken der Serogruppe 0 1 0
B
Streptococcus constellatus 0 0 0
Staphylococcus aureus 3 3 3
Haemophilus influenzae 7 1 0
Pasteurella multocida 1 0 0
Moraxella catarrhalis 1 0 2
Haemophilus parainfluenzae 0 1 0
Pseudomonas aeruginosa 2 1 2
Enterobacteriaceae 8 3 2
- Klebsiella pneumoniae -1 - 0 -0
- Klebsiella species -1 - 0 -0
- Klebsiella oxytoca -0 -1 -1
- Proteus mirabilis -0 - 0 -1
- Proteus vulgaris -0 -1 -0
- Proteus species -1 -0 -0
- Citrobacter freundii - 0 -1 - 0
- Enterobacter cloacae - 2 - 0 -0
- E.coli - 3 - 0 - 0
Prevotella species 0 0 0
Mycoplasma pneumoniae 0 0 0
Chlamydia pneumoniae 11 0 0
Coxsackieviren 0 0 0
Influenza A 0 0 0
Influenza B 0 0 0
RSV 0 0 0
Positives Ergebnis 28 10 9
Kein Erregernachweis 42 11 1

Darstellung der Anzahl der einzelnen Erreger in den unterschiedlichen Materialien.
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Diagramm 2: Sputum im Qualitatsvergleich

Streptococcus
pneumoniae
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B Sputum guter Qualitat
n=70

@ Sputum unzureichender
Qualitat n = 27

Darstellung der Anzahl der einzelnen Erreger in den beiden Sputumqualitaten.
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Diagramm 3: Pradiktiver Wert des Gram-Ausstrichs

Sputum
guter Qualitat
n =069
positive Kultur negative Kultur
n=27 n=42
positiver negativer positiver negativer
Gram-Ausstrich Gram-Ausstrich Gram-Ausstrich  Gram-Ausstrich
n=19 n=38 n=20 n=22

Erregergruppe
identifiziert
n=14

Darstellung der Ergebnisse des Gram-Ausstrichs bezogen auf die Ergebnisse der

mikrobiologischen Kultur als Flussdiagramm des Sputums guter Qualitat

Tabelle 11: Sputum guter Qualitdt in der Zellzusammensetzung im

Altersgruppenvergleich

< 65 Jahre > 65 Jahre

n =37 n=79
Gesamtzellzahl 16,27 + 13,72 x10° 26,92 + 39,00 x10° ns
Neutrophile 8,98 + 8,47 x10%ml 11,13+ 11,39 ns
Granulozyten/ml x10%/ml
Neutrophile Granulozyten 82,85+ 17,69% 89,64 £ 11,43% p =0,03
Alveolarmakrophagen 12,46 + 15,13% 7,02 +8,51% p=0,05
Eosinophile Granulozyten 0,31 +0,47% 1,02 + 4,55% ns
Lymphozyten 3,50 + 3,56% 1,93 + 2,31% p=0,04

Darstellung der Mittelwerte sowie der Standardabweichung der beiden Altersgruppen und

ihrer Signifikanzen
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4.6 Mischinfektionen

Bei 35% der Patienten mit positivem Erregernachweis fanden sich
Mischinfektionen. Eine Ubersicht ber alle Mischinfektionen gibt Tabelle 12. Es
fanden sich v.a. Mischinfektionen mit Enterobacteriaceae, Streptococcus
pneumoniae und Chlamydia pneumoniae. Bei den Mischinfektionen von
Streptococcus pneumoniae und Chlamydia pneumoniae zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Altersgruppen.

Im Vergleich zwischen den Altersgruppen fanden sich keine signifikanten
Unterschiede beim Nachweis der Anzahl einzelner Erreger aus der Gruppe der
Enterobacteriaceae, die an Mischinfektionen beteiligt waren. Da sich innerhalb der
Gruppe der Enterobacteriaceae Mischinfektionen nachweisen lie3en, stimmt die
Anzahl der gefundenen Erreger nicht mit der Patientenanzahl Uberein. Bezieht
man sich nur auf die Patientenzahl, bei der Enterobacteriaceae nachgewiesen
wurden, so fanden sich tendenziell (p = 0,11) mehr Patienten mit
Enterobacteriaceae bei den alteren Patienten (Tabelle 13).

Bei Patienten aus einer Seniorenresidenz traten signifikant haufiger
Mischinfektionen mit Enterobacteriaceae auf als bei Patienten, die in der eigenen
Wohnung lebten (p = 0,04). Im Vergleich zwischen den Wohnsituationen fanden
sich zwar bei den Patienten, welche in einer Seniorenresidenz lebten, eine
signifikant groRere Anzahl der einzelnen Erreger aus der Gruppe der
Enterobacteriaceae in Misch- und Einzelinfektionen (Tabelle 9), aber es liel3en
sich auf Grund der Mischinfektionen in der eigenen Gruppe nicht bei einer
signifikant gré3eren Anzahl von Patienten Enterobacteriaceae nachweisen (p =
0,16).
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Tabelle 12: Mischinfektionen im Gesamtkollektiv sowie im Altersgruppenvergleich

Gesamtkollektiv < 65 Jahre = 65 Jahre
n=116 n =37 n=79

Streptococcus pneumoniae

+ 3-Streptokokken A 1 1 0

+ Staphylococcus aureus 1 1 0

+ Hamophilus influenzae 1 1 0

+ E. coli 1 0 1

+ Chlamydia pneumoniae 2 1 1

+ RSV (1:320) 1 0 1

+ Influenza A (1:320) 1 1 0
Staphylococcus aureus

+ Pseudomonas aeruginosa 1 0 1
Proteus mirabilis

+ Klebsiella oxytoca 1 0 1
Enterobacter cloacae

+ Klebsiella species 1 1 0

+ E.coli 1 0 1
E. coli

+ Chlamydia pneumoniae 1 0 1
Klebsiella oxytoca

+ Chlamydia pneumoniae 1 0 1
Hamophilus para influenzae

+ Streptococcus constellatus 1 1 0
Pseudomonas aeruginosa

+ Citrobacter freundii 1 0 1
Chlamydia pneumoniae

+ Mycoplasma pneumoniae 1 1 0
Influenza A (1:160)

+ Influenza B (1:160) 1 0 1
Chlamydia pneumoniae

+Influenza A (1:80)+ RSV (1:80) 1 0 1
Pseudomonas aeruginosa

+ Proteus species + 1 0 1
Pasteurella multocida
Summe 20 8 12

Darstellung der Anzahl der einzelnen Erreger im Rahmen der Mischinfektionen
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Tabelle 13: Mischinfektionen mit Enterobacteriaceae sowie Anzahl der Patienten

mit Enterobacteriaceae im Altersgruppenvergleich

< 65 Jahre > 65 Jahre

Proteus mirabilis

+ Klebsiella oxytoca 0 1
Enterobacter cloacae

+ Klebsiella species 1 0

+ E.coli 0 1
E.coli

+ Streptococcus pneumoniae 0 1

+ Chlamydia pneumoniae 0 1
Klebsiella oxytoca

+ Chlamydia pneumoniae 0 1
Citrobacter freundii

+ Pseudomonas aeruginosa 0 1
Proteus species

+ Pasteurella multocida + 0 1

Pseudomonas aeruginosa

Mischinfektionen mit

Enterobacteriaceae 1 7 ns
Einzelinfektionen mit

Enterobacteriaceae 0 2 ns
Patientenanzahl mit

Enterobacteriaceae 1 9 p=0,11

Darstellung der Anzahl der Mischinfektionen mit Enterobacteriaceae im
Altersgruppenvergleich und der Anzahl der Patienten mit einer Infektion durch

Enterobacteriaceae im Altersgruppenvergleich sowie der Signifikanzen
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4.7 Erregerspektrum im Vergleich der unterschiedlic hen

Begleiterkrankungen / Gewohnheiten

Bei Patienten mit Herzerkrankungen fanden sich im Vergleich zu Patienten ohne
Herzerkrankungen tendenziell seltener Pneumokokken (p = 0,08) und seltener ein
Erregernachweis (p = 0,056). Bei Patienten mit Lungenerkrankungen fanden sich
im Vergleich zu Patienten ohne Lungenerkrankungen tendenziell seltener
Staphylococcus aureus (p = 0,12) und seltener ein Erregernachweis (p = 0,13)
(Tabelle 14).

4.8 Aspiration

Im Vergleich zwischen den Altersgruppen (< vs. = 65 Jahre) fanden sich keine
signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit eines Nachweises von Aspirationen
(Tabelle 15). Verschiebt man aber die Grenze der Altersgruppen auf < vs. > 80
Jahre, dann hatten signifikant haufiger Patienten > 80 Jahre aspiriert (p = 0,005).
Im Vergleich zwischen den Altersgruppen (< vs. = 65 Jahre) zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede im Lipid-Index und bei den Makrophagen, die
Lipidvakuolen enthielten (Tabelle 15). Verschiebt man die Grenze der
Altersgruppen auf < vs. = 85 Jahre, dann hatten die Patienten > 85 Jahre einen
signifikant héheren Lipid-Index (p = 0,021) und signifikant mehr Makrophagen, die
Lipidvakuolen enthielten (p = 0,028).

Es gab signifikante Korrelationen zwischen dem Alter und dem Lipid-Index (p =
0,00013) (Diagramm 4) und zwischen dem Alter und dem Anteil an Makrophagen
mit Lipidvakuolen (p = 0,000087) (Diagramm 5).

Bei Patienten mit einer durch eine Oil-Red-O Farbung nachgewiesenen Aspiration
wurde signifikant seltener ein positiver Erregernachweis erbracht als beim

Kollektiv ohne Aspirationsnachweis (Tabelle 16).
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Tabelle  14: Erregerspektrum  im  Vergleich

Begleiterkrankungen / Gewohnheiten

bei

unterschiedlichen

Raucher  Patienten mit  Patienten Gesamt-
Lungen- mit kollektiv
erkrankungen Herzerkran-
kungen
n=43 n =49 n=>55 n=116
Streptococcus pneumoniae 5 4 4 14
[3-Streptokokken der Serogruppe 1 0 1 1
A
[3-Streptokokken der Serogruppe 0 0 1 1
B
Streptococcus constellatus 0 0 0 1
Staphylococcus aureus 1 1 2 7
Haemophilus influenzae 3 4 3 8
Pasteurella multocida 1 1 0 1
Moraxella catarrhalis 2 1 2 3
Haemophilus parainfluenzae 1 1 0 1
Pseudomonas aeruginosa 1 3 1 5
Enterobacteriaceae 5 6 5 13
- Klebsiella pneumoniae - 0 - 0 - 0 1
- Klebsiella species -1 -1 - 0 1
- Klebsiella oxytoca -0 -0 - 2 2
- Proteus mirabilis - 0 - 0 -1 1
- Proteus vulgaris -1 - 0 -1 1
- Proteus species -1 -1 -0 1
- Citrobacter freundii - 0 -1 - 0 1
- Enterobacter cloacae -1 -1 - 0 2
- E.coli -1 - 2 -1 3
Prevotella species 0 0 1 1
Mycoplasma pneumoniae 2 0 0 4
Chlamydia pneumoniae 4 4 6 11
Coxsackieviren 1 0 0 1
Influenza A 2 2 1 3
Influenza B 1 1 1 1
RSV 0 1 1 3
Positives Ergebnis 22 19 23 58
Kein Erregernachweis 21 30 32 58
Darstellung der Anzahl der einzelnen Erreger bei den unterschiedlichen

Begleiterkrankungen / Gewohnheiten.

Erregeranzahl und Personenanzahl nicht Giberein.

Auf Grund von Mischinfektionen stimmen

46



Tabelle 15: Aspiration im Altersgruppenvergleich

< 65 Jahre > 65 Jahre
n=235 n=74
Aspiration positiv 5 18 ns
Makrophagen mit 6,36 + 8% 12,5 + 14% ns
Lipidvakuolen
Lipid-Index 9,71+ 12,36 20,67 £ 21,06 ns

Darstellung der Anzahl der Aspirationen in den beiden Altersgruppen sowie der

Makrophagen mit Lipidvakuolen in Prozent und des Lipid-Indexes in den beiden

Altersgruppen als Mittelwert mit Standardabweichung und den Signifikanzen

Diagramm 4: Korrelation zwischen dem Alter und dem Lipid-Index
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Diagramm 5: Korrelation zwischen dem Alter und den Makrophagen mit
Lipidvakuolen
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als Diagramm
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Tabelle 16: Erregerspektrum im Vergleich von Patienten mit negativem und

positivem Aspirationsnachweis

Keine Aspiration
Aspiration
n =93 n=23

Streptococcus pneumoniae 12 2 ns
[3-Streptokokken der Serogruppe A 1 0 ns
[3-Streptokokken der Serogruppe B 1 0 ns
Streptococcus constellatus 1 0 ns
Staphylococcus aureus 7 0 ns
Haemophilus influenzae 8 0 p=0,14
Pasteurella multocida 1 0 ns
Moraxella catarrhalis 2 1 ns
Haemophilus parainfluenzae 1 0 ns
Pseudomonas aeruginosa 5 0 ns
Enterobacteriaceae 12 1 ns

- Klebsiella pneumoniae -1 - 0

- Klebsiella species -1 - 0

- Klebsiella oxytoca - 2 -0

- Proteus mirabilis -1 - 0

- Proteus vulgaris - 0 -1

- Proteus species -1 - 0

- Citrobacter freundii -1 - 0

- Enterobacter cloacae - 2 - 0

- E.coli - 3 - 0
Prevotella species 1 0 ns
Mycoplasma pneumoniae 4 0 ns
Chlamydia pneumoniae 10 1 ns
Coxsackieviren 1 0 ns
Influenza A 2 1 ns
Influenza B 1 0 ns
RSV 2 1 ns
Positives Ergebnis 52 5 p = 0,0033
Kein Erregernachweis 41 18

Darstellung der Anzahl der einzelnen Erreger

im Vergleich von Patienten mit

nachgewiesener Aspiration sowie ohne Aspirationsnachweis sowie der Signifikanzen

zwischen den beiden Gruppen. Auf Grund von Mischinfektionen stimmen Erregeranzahl

und Personenanzahl nicht Gberein.
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4.9 Mortalitat

Patienten > 65 Jahre, die an einer ambulant erworbenen Pneumonie durch
Enterobacteriaceae oder Pseudomonas aeruginosa erkrankt waren, hatten im
Verlauf von 3 Jahren eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit zu versterben (p <
0,005) (Diagramm 6).

Diagramm 6: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach ambulant erworbener

Pneumonie im Verlauf von 3 Jahren
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Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach einer ambulant erworbenen Pneumonie in einem
Zeitraum von 3 Jahren, Kaplan-Meier Diagramm
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5. Diskussion

Ziel der Studie war, die Sputumdiagnostik bei Patienten > 65 Jahre mit ambulant
erworbener Pneumonie zu evaluieren. Im weiteren sollten die Unterschiede im
Erregerspektrum zwischen den Altersgruppen sowie die Rolle der Aspiration bei

Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie untersucht werden.

Die Rolle des Sputums in der Diagnostik ambulant erworbener Pneumonien wird
in der Literatur sehr kontrovers diskutiert. Von den 116 Patienten, die in die Studie
eingeschlossen wurden, konnten 84% Sputum produzieren. In der Literatur liegen
die Zahlen zwischen 14% und 54,6% (Watanakunakorn und Bailey, 1997; Luna et
al., 2000; Ewig et al., 2002; Lagerstrom et al., 2003; Garcia-Vaquez et al., 2004).
Damit lagen die Ergebnisse dieser Studie deutlich Gber den Ergebnissen in der
Literatur. Lawerence et al. meinten, die Sputumergebnisse koénnen durch
geschultes Personal gebessert werden (Lawrence et al., 2002). Einschrankend
muss allerdings darauf hingewiesen werden, dass nur Patienten, bei denen
Materialgewinnung aus dem Respirationstrakt moglich (z.B. Sputum,
Trachealsekret) bzw. indiziert (z.B. BAL) war, in die Studie aufgenommen wurden.
Waren die Einschlusskriterien fur diese Studie anders definiert gewesen, lage die
Zahl der Patienten, die ein Sputum produzieren konnten, sicher niedriger.

Die Daten zeigten keine Unterschiede zwischen den beiden Altersgruppen in der
Fahigkeit, Sputum guter Qualitat produzieren zu kénnen. In der Literatur wird die
Sputumproduktion vor allem bei alten schwachen Menschen als schwierig
angesehen (Loeb, 2003). Ewig et al. sahen sogar hohes Alter als den wichtigsten
Vorhersagewert fir die Unfahigkeit zur Sputumproduktion an (Ewig et al., 2002).
Dies konnte hier nicht bestatigt werden. Es fanden sich aber nach Auswertung der
Differentialzellbilder bei den jingeren Patienten signifikant mehr Lymphozyten und
tendenziell mehr Alveolarmakrophagen als bei den &lteren Patienten. Deshalb
wurde in dieser Studie davon ausgegangen, dass das Sputum aus tieferen

Lungenarealen stammte und daher eine bessere Qualitat hatte.
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Ein Erregernachweis im Sputum guter Qualitat gelang in 40% der Falle. In der
Literatur liegen die Ergebnisse zwischen 5 und 49,6% (Luna et al., 2000;
Theerthakarai et al., 2001; Cordero et al., 2002; Ewig et al., 2002; Garcia-Vaquez
et al., 2004). Die Ergebnisse entsprechen also denen in der Literatur. Es fanden
sich keine signifikanten Unterschiede beim positiven Erregernachweis im Sputum
guter Qualitat zwischen den beiden Altersgruppen. Altere Patienten konnten zwar
genauso haufig Sputum abhusten, es konnte genauso haufig ein Erregernachweis
erbracht werden, aber das Sputum der jingeren Patienten hatte insgesamt eine
bessere Qualitdt. Somit hat wahrscheinlich der Erregernachweis im Sputum < 65
Jahre auf Grund der Zellzusammensetzung, welche mehr auf eine Herkunft aus

den distalen Atemwegen hindeutet, eine hohere Aussagekraft.

Es wurden ebenfalls keine signifikanten Unterschiede im Erregernachweis
zwischen Sputum guter Qualitdt und unzureichender Qualitat festgestellt. Im
Sputum unzureichender Qualitat lieBen sich allerdings dreimal so viele gram-
negative wie gram-positive Erreger nachweisen. Es ist wahrscheinlich, dass das
Sputum unzureichender Qualitat mit Rachenflora kontaminiert war und somit der
nachgewiesene Erreger nicht sicher die Ursache der Pneumonie war. Diese
maogliche Kontamination des Sputums mit Rachenflora ist einer der Grinde dafur,
dass die Rolle des Sputums in der Diagnostik bei ambulant erworbener
Pneumonie in der Literatur so kontrovers diskutiert wird und das Ergebnis der
Sputumdiagnostik in Studien z.T. als unzuverlassig angesehen wurde (Torres et
al., 1996; Socan et al., 1999).

In dieser Studie hatten die Ausstriche von Sputum guter Qualitat in der Gram-
Farbung eine Sensitivitat von 52% und einen positiven pradiktiven Wert von 41%.
In der Literatur liegt die Sensitivitat einer Gram-Farbung von Sputum bei einer
ambulant erworbenen Pneumonie bei 57 - 86% (Fine et al., 1991; Roso6n et al.,
2000; Musher et al., 2004). Damit lag die Sensitivitdt unter der in der Literatur

angegebenen.

Der Erreger z.B. einer ambulant erworbenen Pneumonie lasst sich im Sputum
relativ einfach nachweisen. Die Identifikation des Erregers und seiner Resistenzen

erlaubt eine gezieltere Antibiotikagabe und kann somit die Behandlungskosten
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reduzieren und mdoglicherweise die Entwicklung von Resistenzen verringern. Das
Wissen um genauere epidemiologische Daten erleichtert Empfehlungen fur die
empirische Therapie (Wunderink und Waterer, 2001). Allerdings kann man in der
Gram-Farbung keine intrazellularen Bakterien wie Chlamydia pneumoniae und
Mykoplasma pneumoniae darstellen. Diese kdnnen in Mischinfektionen mit z.B.
Streptococcus pneumoniae vorkommen, so dass man, selbst wenn man nur gram-
positive Diplokokken in der Gram-Farbung sieht, das Vorhandensein von
intrazellularen Bakterien nicht ausschlieRen und somit die Antibiotikatherapie nicht
nur auf die Therapie von z.B. Streptococcus pneumoniae beschranken kann
(Garcia-vVaquez et al., 2004).

Der Wert der Sputumdiagnostik liegt im klinischen Alltag mehr in der Bestimmung
der Resistenzlage der Erreger in der eigenen Klinik sowie im Erregernachweis, um
bei fehlendem klinischen Ansprechen auf eine Antibiotikatherapie die
Antibiotikagabe dem Erreger und seinen Resistenzen anpassen zu kbénnen, wie es
auch die American Thoracic Society und die British Thoracic Society empfehlen
(British Thoracic Society, 2001; Niedermann et al., 2001). Das Problem der
Sputumdiagnostik liegt, neben der bereits oben erwahnten moglichen
Kontamination durch Rachenflora, in dem logistischen und personellen Aufwand.
Die Sputumprobe sollte nach dem Abhusten durch den Patienten mdglichst
schnell im Labor verarbeitet werden. Die Zeitobergrenze in dieser Studie lag bei
maximal drei Stunden bei kihl gelagerter Probe. Dies setzt eine entsprechende
Infrastruktur voraus. Fur die Aufarbeitung und Mikroskopie des Sputums bendtigt
man geschultes Personal um verlassliche Auswertungen zu erhalten (Fine et al.,
1991). Auf die Notwendigkeit dieser Voraussetzungen zum Erhalt zuverlassiger
Sputumergebnisse weisen auch Canadian Infectious Diseases Society und die
Canadian Thoracic Society in ihren gemeinsamen Leitlinien (Mandell et al., 2000),
die Infectious Diseases Society of America (Bartlett et al., 2000) sowie die
Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie gemeinsam mit der Deutschen
Gesellschaft fur Infektiologie (Hoffken et al., 2005) in ihren Leitlinien hin. Diese
Voraussetzungen schranken die Nutzung der Sputumdiagnostik und ihren Nutzen
v.a. im ambulanten Bereich sowie an kleinen Krankenhdusern stark ein (Ewig et
al., 2002).
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Die Vorteile der Sputumdiagnostik sind die relativ einfache Durchfuhrbarkeit und
die Tatsache, dass es sich um ein nicht-invasives Verfahren handelt. Eine
Sputumdiagnostik ist nach den Ergebnissen dieser Studie aber nur zu empfehlen,

wenn die oben genannten logistischen Vorraussetzungen dafir bestehen.

Die hochste Erregernachweisrate lieferte das Trachealaspirat mit 90%.
Trachealaspirat wurde nur bei Patienten > 65 Jahre gewonnen, die nicht mehr in
der Lage waren, ihr Sputum selbstandig abzuhusten. Es waren alles Patienten, die
durch die Erkrankung schwer beeintrachtigt und betroffen waren. Bei sechs der
zehn Patienten wurden gram-negative Erreger nachgewiesen, was auf die
schlechte Langzeitprognose dieser Patienten hindeutet (s.u.). Ruiz et al.
gewannen in ihrer Studie Tracheobronchialaspirat ausschliel3lich von beatmeten
Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie. Ein Erregernachweis gelang
ihnen in 58% der Falle (Ruiz et al., 1999). Damit lagen die hier gewonnenen Werte
deutlich Uber denen von Ruiz et al. Aufgrund des sehr reduzierten
Allgemeinzustandes der Patienten wurde das Trachealaspirat direkt in der
Aufnahmesituation vor der ersten Antibiotikagabe genommen, dies konnte das

gute Ergebnis erklaren.

Ein Erregernachweis war im bronchoskopisch gewonnenen Material in 55% der
Patienten, bei denen die Untersuchung medizinisch indiziert war, méglich. Damit
lag der Erregernachweis Uber dem von Sputum guter Qualitdt mit 40%. Die
Bronchoskopie gilt in der Literatur als sehr zuverlassige Methode, um Erreger bei
einer Pneumonie nachzuweisen (Torres et al., 1996; Ruiz et al., 1999; Luna et al.,
2000). Aufgrund der Invasivitdit des Verfahrens wurde es hier nur bei
medizinischer Indikation (z.B. zur Diagnosesicherung oder bei V.a. eine Stenose
im Bereich der mit dem Bronchoskop einsehbaren Atemwege z.B. bei
Bronchialkarzinom) und daher signifikant haufiger bei Patienten < 65 Jahren

durchgefuhrt.
Im Erregerspektrum insgesamt fanden sich im Vergleich zwischen den beiden

Altersgruppen keine signifikanten Unterschiede. Dies ist aus der Literatur bekannt
(Ruiz et al., 1999; Cunha, 2001).

54



Streptococcus pneumoniae ist der haufigste Erreger von ambulant erworbenen
Pneumonien in dieser Studie wie auch in der Literatur (Venkatesan et al., 1990;
Rello et al., 1996; Torres et al., 1996; Riquelme et al., 1997; Muder, 1998; Ruiz et
al., 1999; Ruiz-Gonzalez et al., 1999; Soc€an et al., 1999; Luna et al., 2000;
Jokinen et al., 2001; Lim et al., 2001; Cordero et al., 2002; Lagerstrom et al., 2003;
Loeb, 2003). Beim Nachweis von Streptococcus pneumoniae fanden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Altersgruppen. In der Literatur wurden
immer wieder Ausbriiche von Pneumonien durch Streptococcus pneumoniae
beschrieben. Nach Hoge et al. kam es 1989 in einem Gefangnis in Houston zu
einer Epidemie mit Streptococcus pneumoniae. Als Ursache stellte sich eine
Uberfillung des Gefangnisses heraus mit durchschnittlich nur 3,2 m? pro Person,
inadaquate Bellftung der Raume und eine Anfalligkeit der Patienten fir
Erkrankungen durch z.B. i.v. Drogenabusus, chronischen Alkoholabusus, Asplenie
und Zirrhose (Hoge et al., 1994). Nach Gleich et al. kbnnen &ltere Patienten, v.a.
Bewohner einer Seniorenresidenz, bis zu 15 mal haufiger unter einer Pneumonie
durch Streptococcus pneumoniae leiden als jingere (Gleich et al.,, 2000). Es
konnten ahnliche Ursachen, wie durch Hoge et al. (s.0.) beschrieben, in
Seniorenresidenzen eine Rolle spielen. Bei einer Anfalligkeit fir diese Erkrankung
spielen unter anderem pulmonale oder kardiale Begleiterkrankungen eine Rolle. In
dieser Arbeit konnte ein gehauftes Auftreten von Streptococcus pneumoniae bei

Patienten aus Seniorenresidenzen nicht nachgewiesen werden.

In vier der insgesamt funf positiven Blutkulturen fand sich Streptococcus
pneumoniae. Dies zeigte sich auch in der Studie von Chalasani et al., 1995.
Deshalb eignen sich die Blutkulturen nach Waterer et al. zum Nachweis von
penicillinresistenten Streptococcus pneumoniae und somit flr eine gezielte
Antibiotikagabe (Waterer et al.,, 1999). In dieser Studie fand sich kein
Streptococcus pneumoniae, der penicillinresistent war. Finf von 79 (6%) der
abgenommenen Blutkulturen waren positiv ohne signifikante Unterschiede
zwischen den Altersgruppen. In der Literatur waren die Blutkulturen in 3 - 12%
positiv (Marrie, 1990; Socan et al.,1999; Luna et al., 2000; Meehan et al., 2000;
Campell et al., 2003).
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Bei 9% der Patienten konnte eine ambulant erworbene Pneumonie durch
Chlamydia pneumoniae nachgewiesen werden. Kauppinen et al. fanden im Winter
1986 -1987 wahrend einer Epidemie durch Chlamydia pneumoniae bei 43% der
Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie diesen Erreger (Kauppinen et al.,
1995). Hinweise auf eine Epidemie oder eine in der Literatur beschriebene
Saisonalitat (Lim et al., 2001; Miyashita et al., 2002) wurden hier nicht gefunden.
In einer Studie von Socan et al. waren 39% der Patienten, bei denen Chlamydia
pneumoniae nachgewiesen wurde, Bewohner einer Seniorenresidenz (Socan et
al., 2004). In dieser Studie fanden sich bei Bewohnern einer Seniorenresidenz
keine Infektionen mit Chlamydia pneumoniae. Chlamydia pneumoniae war aber an
30% aller Mischinfektionen dieser Studie beteiligt. Dies lasst sich durch eine in
vitro induzierte Ziliostase von Bronchialepithelzellen beim Menschen erklaren
(Shemer-Avni und Liebermann, 1995). Chlamydia pneumoniae gehérte zu den
Erregern, der in beiden Altersgruppen mit am haufigsten nachgewiesen wurden.
Auch wenn sich in der Gram-Farbung ein anderer Erreger darstellen lasst, sollten
Chlamydien als Erreger einer moglichen Mischinfektion bei der Wahl der
Antibiotikatherapie auf Grund einer ambulant erworbenen Pneumonie
miteinbezogen werden, wie auch die American Thoracic Society empfiehlt
(Niedermann et al., 2001). In der Literatur wird dies kontrovers diskutiert, da in
einer Metaanalyse  von 24  Studien keine  Verbesserung  der
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei zuséatzlicher antibiotischer Abdeckung von
atypischen Erregern gefunden wurde (Aujesky und Fine, 2005).

Bei Patienten < 65 Jahre sollte man nach den Ergebnissen dieser Studie eine
maogliche Infektion durch Mycoplasma pneumoniae berticksichtigen. Mycoplasma
pneumoniae liel sich in dieser Studie nur bei jingeren Patienten nachweisen. Aus
der Literatur ist bekannt, dass ambulant erworbene Pneumonien durch
Mycoplasma pneumoniae bei jingeren Patienten signifikant haufiger auftreten
(Jokinen et al., 2001). Bei Alteren kann sie vorkommen, wenn diese Patienten
vorher Kontakt mit jingeren Menschen mit respiratorischem Infekt hatten (Cunha,
2001).

In dieser Studie konnte keine ambulant erworbene Pneumonie durch Legionella

pneumophila nachgewiesen werden, obwohl der durchgefiihrte Urin-Antigentest
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hoch sensitiv und spezifisch fur L. pneumophila Serogruppe 1 ist , welche 70 —
80% der Infektionen mit Legionellen ausmachen (Plouffe, 2000). In der Literatur
liegen die Zahlen zwischen 3% bis 9% der Pneumoniefalle (Torres et al., 1999;
Ruiz et al., 1999; Lim et al., 2001). Nach Hoffken et al. weist das Auftreten von
Legionellosen erhebliche regionale Unterschiede auf (Hoffken et al., 2005), dies
kénnte eine Erklarung dafir sein, dass die Patienten in dieser Studie im Zeitraum

der Datenerhebung nicht davon betroffen waren.

In 3% der Falle konnte ein Nachweis von Influenza A und B erbracht werden. Die
Zahlen einer ambulant erworbenen Pneumonie durch eine Virusinfektion liegen in
der Literatur bei 5 - 34% v.a. durch Influenza spp. (Roux et al., 2004; Créer et al.,
2006). Wie bei Oliveira et al. hatten 60% der Patienten mit einer Influenza-
Infektion Vorerkrankungen. Die Mortalitat einer Pneumonie durch Influenza-Viren
kann bis zu 30% betragen (Oliveira et al., 2001). Im hier untersuchten Kollektiv
lieR sich bei keinem wahrend des Krankenhausaufenthaltes verstorbenen

Patienten eine Influenza—Infektion nachweisen.

Der Respiratory syncytial Virus ist einer der wichtigsten Erreger von schweren
Atemwegserkrankungen bei Kindern. Bei immunkompetenten Erwachsenen I6st er
vornehmlich selbstlimitierende Infekte der oberen Luftwege aus. RSV kann aber
auch Pneumonien bei erwachsenen Patienten auslosen, v.a. bei Aalteren
Menschen oder bei Patienten mit immunsuppressiver Behandlung (Simoes, 1999).
Alle drei Patienten mit Nachweis eines RS-Virus in dieser Studie waren = 65 Jahre
alt. Nur einer lebte in einer Seniorenresidenz, wo die Bewohner durch die
Verbreitung im Rahmen von Trépfcheninfektionen (Simoes, 1999) und durch
Selbstinokulation von kontaminierten Oberflachen (Breese Hall, 2000) besonders
gefahrdet sind. Falsey et al. fanden bei Patienten mit akuten kardio-pulmonalen
und Influenza-ahnlichen Erkrankungen in 10% der Falle RSV und in 11% Influenza
A. Die Mortalitat lag bei den Patienten mit RSV bei 10% und mit Influenza A bei
6% (Falsey et al., 1995). Bei Bewohnern einer Seniorenresidenz kénnen nach
Dowell Ausbriiche von RSV-Infektionen in 5 - 55% der Féalle zu einer Pneumonie
und in 2 - 22% zum Tod fuhren (Dowell, 1996). Wahrend dieser Studie starb
keiner der Patienten mit positivem RSV-Nachweis wéahrend des stationdren

Aufenthaltes.
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Bei Patienten = 65 Jahre fanden sich Enterobacteriaceae am héaufigsten. Die
Enterobacteriaceae traten bei den Patienten = 65 Jahre, die in einer
Seniorenresidenz lebten, signifikant haufiger als Mischinfektionen in der eigenen
Gruppe auf. Daher konnte bei Patienten > 65 Jahre, die in einer Seniorenresidenz
lebten, eine signifikant groRere Anzahl der einzelnen Erreger aus der Gruppe der
Enterobacteriaceae nachgewiesen werden im Vergleich zu den Patienten, die sich
noch selbstandig zu Hause versorgten. Auf Grund der Mischinfektionen in der
eigenen Gruppe gab es aber keine signifikanten Unterschiede in der
Personenanzahl im Vergleich zu den Patienten, die noch zu Hause lebten. In der
Literatur wird eine Pneumonie durch gram-negative Erreger bei Patienten, die in
einer Seniorenresidenz leben, haufiger als bei zu Hause lebenden Patienten
beschrieben (Muder, 1998; Schafer und Ewig, 2000).

Nach Mobbs et al. werden bei gesunden Menschen normalerweise die
opportunistischen gram-negativen Bakterien im Oropharyngealraum innerhalb
etwa drei Stunden nach Inokulation eliminiert.

Dies ist auf Grund der folgenden angeborenen Funktionen maoglich:

1. Eine intakte Mukosabarriere verhindert die Adharenz.

2. Die Vermehrung der Bakterien wird durch den pH-Wert des Speichels und
durch Laktoferrin begrenzt.

3. Es werden Bewegungen wie Kauen und Schlucken durchgefthrt.

4. Im Rahmen des Zellumsatzes von Mukosazellen werden Zellen mit
adherenten Mikroorganismen abgestof3en.

5. Die Anwesenheit von sekretorischem Immunoglobin A verhindert die
Adharenz von umhillten gram-negativen Bakterien.

6. Durch Sekrete z.B. durch Speichelflul? kommt es zu einem ,washing effect"
und zu einer Vermeidung einer Stase.

7. Die native Flora im Oropharyngealraum soll durch Konkurrenz um die
Nahrung zur Kontrolle des Wachstums der gram-negativen Flora beitragen
(Mobbs et al., 1999).

Sind diese Funktionen gestort, z.B. durch verminderten Speichelfluld bei Exsikkose
oder eine Zerstorung der nativen Flora des Oropharyngealraums auf Grund einer
vorangegangenen Antibiotikatherapie, kann es zu einer Besiedlung des

Oropharyngealraumes mit opportunistischen gram-negativen Bakterien wie z.B.
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Klebsiellen, Enterobacter und Pseudomonas spp. kommen. Diese kénnen dann
durch Aspiration in den Respirationstrakt gelangen, was wiederum die héaufigen
Mischinfektionen mit Enterobacteriaceae bei Patienten, die Iin einer
Seniorenresidenz leben, erklaren konnte. Mobbs et al. fanden 6,6% ihrer 120
gesunden Versuchspersonen als Trager von aeroben gram-negativen Bakterien
im Oropharyngealraum (Mobbs et al., 1999).

Mit Hilfe der Oil-Red-O-Féarbung liel3 sich bei 20% der Patienten in dieser Studie
eine Aspiration nachweisen. Die Zahlen fir Aspirationen bei Patienten mit
ambulant erworbener Pneumonie in der Literatur liegen zwischen 10 — 71%
(Kikuchi et al., 1994; Riquelme et al., 1996; Leroy et al., 1997; Ruiz et al., 1999;
Luna et al., 2000). Aspiration gilt als wichtiger Risikofaktor fir Pneumonien. Nach
Marumo et al. kam es bei Patienten nach totaler Gastrektomie zu
laryngotrachealen Aspirationen bei gastroosophagealem Reflux. Dies war der
wichtigste Risikofaktor flr rezidivierende pulmonale Infektionen (Marumo et al.,
1995).

Nach Gleeson et al. aspiriert etwa die Halfte aller gesunden Erwachsenen kleine
Mengen von oropharyngealem Sekret wahrend des Schlafes (Gleeson et al.,
1997). Auf Grund des geringeren Anteils virulenter Bakterien im normalen
pharyngealen Sekret in Verbindung mit intakten Abwehrmechanismen, aktivem
ziliarem Transport und normaler humoraler und zellularer Immunantwort kommt es
nicht zu einer Aspirationspneumonie (Marik, 2001). Sind diese Mechanismen
gestort oder werden grol3e Mengen von pharyngealem Sekret aspiriert, kann es zu
einer Pneumonie kommen. Es bestand in dieser Studie kein Zusammenhang mit
Begleiterkrankungen, die mit einer Schluckstérung einhergehen. In der Literatur
wird ein vermehrter Zusammenhang zwischen Aspirationspneumonien und
Erkrankungen des zentralen Nervensystems, die mit einer neurogenen Dysphagie
einhergehen, beschrieben (Ruiz et al., 1999). Hier wurden keine signifikanten
Unterschiede im Vergleich zwischen den beiden Altersgruppen (< vs. = 65 Jahre)
in der Anzahl der Patienten mit positivem Aspirationsnachweis gefunden.
Verschiebt man die Altersgrenze auf < vs. = 80 Jahre, dann liel3en sich in der
hoheren Altersgruppe signifikant mehr Patienten mit Aspiration nachweisen. Eine
signifikant hohere Anzahl an Makrophagen mit Lipidvakuolen sowie ein
signifikanter Lipid-Index fanden sich erst nach Verschiebung der Grenze auf
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<vs. = 85 Jahre bei den alteren Patienten. Aspirationen traten bei den Patienten in
dieser Studie ab 80 — 85 Jahren vermehrt auf. Parameswaran et al. fanden einen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Lipid-Index und der Anzahl der
Refluxepisoden (Parameswaran et al., 2000). Auf Grund der signifikanten
Korrelation mit dem Lipid-Index und der Anzahl an Makrophagen mit
Lipidvakuolen, nahmen die Anzahl der Refluxepisoden und die Menge des
aspirierten Materials in dieser Studie mit dem Alter zu.

Bei den Patienten mit nachgewiesener Aspiration konnte signifikant seltener ein
Erreger in der Mikrobiologie angezlchtet werden, was damit zusammenhéngen
kbnnte, dass in der Sputumuntersuchung die Differenzierung pathogener
Anaerobier schwierig ist. Sonst unterscheidet sich das Erregerspektrum nicht von
den Patienten ohne Aspiration (Marik, 2001). Ein vermehrter Nachweis von gram-
negativen Erregern, wie er in der Literatur beschrieben wird (Leroy et al., 1997,

Arancibia et al., 2002), konnte nicht erbracht werden.

64% der an der Studie teilnehmenden Patienten war mannlich. Bei den Patienten
< 65 Jahre waren es 59%, bei den alteren Patienten waren es 65%. Dies
entspricht der Mehrzahl der Studien bei ambulant erworbenen Pneumonien
(Torres et al., 1996; Leroy et al., 1997; Ruiz et al., 1999; Ruiz-Gonzalez et al.,
1999; Bandyopadhyay et al., 2000; Marrie et al., 2000; Jokinen et al., 2001; Lim et
al., 2001; Theerthakarai et al., 2001; Arancibia et al., 2002; Ewig et al., 2002).
Kaplan et al. stellten fest, dass die Wahrscheinlichkeit, im Krankenhaus
aufgenommen zu werden, bei Mannern grof3er war, haufiger intensiv-medizinische
Behandlungen nétig waren und die Mortalitat héher war (Kaplan et al., 2002). Bei
Frauen sind sowohl die humorale als auch die zellvermittelte Immunantwort aktiver
als beim Mann (Grossman, 1989). Schroder et al. fanden in ihrem Vergleich von
Mannern und Frauen, die unter einer Sepsis litten, bei Frauen eine niedrigere
Menge von dem proinflammatorischen Zytokin TNF-a und eine héhere Menge von
dem anti-inflammatorischen Zytokin IL-10 (Schroder et al.,, 1998). Fur
Regulationsmechanismen bei der Kontrolle der zytokinproduzierenden Zellen
konnte dieses anti-inflammatorische Zytokin eine wichtige Rolle spielen (Marchant,
1994). Es wirkt protektiv und erhohte die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Ratten
mit einer experimentell erzeugten Sepsis (Howard, 1993). Die erhohte Menge an
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IL-10 war in der Studie von Schrbéder et al. mit einer signifikant erhohten
Uberlebenswahrscheinlichkeit von Frauen mit Sepsis verbunden (Schroder et al.,
1998). Die gesteigerte Immunfunktion bei Frauen ist aber auch assoziiert mit einer
erhohten Pravalenz von Autoimmunkrankheiten (Roubinian, 1979). Die
Mechanismen der Immunsupression durch Androgene bzw. die genauen
Zusammenhénge zwischen Androgenen und dem Immunsystem sind noch nicht

vollstandig verstanden (Wichmann et al.,1996).

57% der Patienten < 65 Jahre in dieser Studie waren Raucher. Rauchen war, wie
in der Literatur (Rello et al., 1996; Johnson et al., 2000), bei den jingeren
Patienten signifikant haufiger zu erfragen als bei den Alteren. Almirall et al. fanden
ein erhohtes Risiko fir ambulant erworbene Pneumonien bei Patienten, die
rauchten. Das Risiko stieg mit der Anzahl der Zigaretten pro Tag und der Anzahl
der Jahre, in denen geraucht wurde. Dies erklarten die Autoren durch den
oxidativen Stress und durch eine verdnderte Zellantwort der Entziindungszellen
durch die physikalischen und chemischen Eigenschaften des Tabakrauches
(Almirall et al., 1999). Rauchen verschlechtert zusatzlich die mukoziliare
Clearance und steigert die bakterielle Adharenz (Nuorti et al., 2000). Raucher sind
anfalliger fur virale Infekte des Respirationstraktes als Nichtraucher. Erkrankungen
des oberen Respirationstraktes und andere Vorerkrankungen kénnen das Risiko,
eine invasive Erkrankung durch Streptococcus pneumoniae zu erleiden, erhéhen
(Nuorti et al., 2000). Nach Jackson et al. und nach Talbot und Griffin sind etwa ein
Drittel der ambulant erworbenen Pneumonien bei &lteren Patienten auf das
Rauchen zurtickzufihren (Jackson et al., 2004; Talbot und Griffin, 2004). Rauchen
ist somit ein wichtiger Risikofaktor fir Pneumonien in allen Altersgruppen.
Raucher produzierten tendenziell haufiger Sputum guter Qualitat als
unzureichender Qualitdt (p = 0,05). In einer Studie von Rytila et al. beklagten
48,2% der Raucher ohne bekannte Lungenerkrankung chronischen Husten und
Sputumproduktion (Rytila et al., 2008).

Die Patienten = 65 Jahre litten signifikant haufiger unter kardialen, pulmonalen und
neurologischen Erkrankungen. Die in Deutschland bei kardio-vaskularen
Erkrankungen sehr héufig festgestellten hohen LDL-Cholesterin-Werte im Serum

gehen auf Grund einer Veranderung der Membranfluiditat, welche ein ineffektives
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.cell signaling” beinhaltet, mit geringeren Abt6tungsraten von Pathogenen in den
neutrophilen Granulozyten einher (Castle, 2000). Baik et al. fanden bei Mannern,
die seit dem 21. Lebensjahr mehr als 18 kg zugenommen hatten, ein etwa doppelt
so hohes Risiko, eine ambulant erworbene Pneumonie zu bekommen als bei
Méannern, welche ihr Gewicht gehalten hatten (Baik et al., 2000). Demnach stellt
die Adipositas, unter der in unserer Wohlstandsgesellschaft immer mehr
Menschen leiden, einen Risikofaktor fiir ambulant erworbene Pneumonien dar. Da
viele Patienten in dieser Studie aufgrund ihres schlechten Allgemeinzustandes
nicht gewogen wurden, konnte nur das Gewicht von 57 Patienten erfasst werden.
Signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen fanden sich bei diesen
nicht. Nach Luna et al. pradisponieren pulmonale Vorerkrankungen fir gram-
negative Bakterien, wie Pseudomonas aeruginosa und Branhamella catarrhalis
(Luna et al., 2000). Dieser Zusammenhang wurde in dieser Studie nicht gefunden.
Es fiel auf, dass bei Patienten mit kardialen bzw. pulmonalen Vorerkrankungen
tendenziell seltener ein Erreger nachgewiesen wurde. Es fanden sich keine
Hinweise auf eine vermehrte Vormedikation mit Antibiotika oder auf eine haufigere

Produktion von Sputum unzureichender Qualitat.

Immer wieder wird ein hohes Alter als solches als Risikofaktor, eine Pneumonie zu
erleiden, angesehen (Conte et al., 1999; Luna et al., 2000). Im Verlauf des
Alterungsprozesses kommt es zu einer Verlangsamung des mukoziliaren
Transportes, zu immunologischen Veranderungen in der T-Zell- und in der
Makrophagenfunktion und zu einer Abnahme der Lungenelastizitat (Schafer und
Ewig, 2000; Feldman, 2001). In den friilhen Entziindungsstadien findet im héheren
Alter eine schwéchere in vivo Aktivierung statt, dies kdnnte zu einer grof3eren
Empfanglichkeit gegenuber Infektionen beitragen. Diese Abschwachung der
Aktivierung entsteht v.a. durch eine Suppression von der Zytokinkaskade und ihrer
Aktivierung durch bakterielle Produkte wie Lipopolysaccharide, welche die
neutrophilen Granulozyten vor Apoptose schitzen. Diese werden benétigt, um
Superoxidanionen zu produzieren, welche eingeschlossene Bakterien abtdten
(Castle 2000). Eine Beeintrachtigung der Funktion der B-Lymphozyten mit dem
Alter pradisponiert flr eine Infektion mit kapseltragenden Bakterien wie
Streptococcus pneumoniae und Hamophilus influenzae (Cunha, 2001). Die hier

erhobenen Daten zeigten keine vermehrte Infektionsrate mit diesen Bakterien bei
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Patienten im Alter > 65 Jahre. Es ist noch unklar, ob die Veranderungen des
Immunsystems im Rahmen des Alterungsprozesses ausreichen, um die grof3ere
Empféanglichkeit alter Menschen gegenuber Infektionskrankheiten zu erklaren,
oder ob Begleiterkrankungen, die mit dem Alter haufiger auftreten und die
Integritat der Infektionsabwehr des Patienten stdren, wichtiger fur diesen Prozess
sind (Yoshikawa, 2000).

Wahrend des stationdren Aufenthaltes starben nur Patienten, die > 65 Jahre
waren. Die erhohte Morbiditdt und Mortalitat alterer Patienten kann durch
zahlreiche Faktoren begriindet werden, z.B. durch eine reduzierte physiologische
Reservekapazitat, chronische Erkrankungen, verzégerte Diagnose und Therapie,
geringe Toleranz gegenuber invasiver diagnostischer und therapeutischer
Prozeduren, verztgertes oder geringeres Ansprechen auf die antimikrobielle
Therapie und durch ein erhdhtes Risiko von nosokomialen Infektionen
(Yoshikawa, 2000). Es spielt auch der Mobilitatsgrad des Patienten vor Aufnahme
ins Krankenhaus eine wichtige Rolle (Marrie und Wu, 2005).

Bei 38 von 79 Patienten > 65 Jahre lie3 sich im Verlauf von 3 Jahren die Mortalitat
erfragen. Dabei wurde eine signifikant geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir
die Patienten festgestellt, bei denen eine ambulant erworbene Pneumonie durch
Enterobacteriaceae oder Pseudomonas aeruginosa mikrobiologisch
nachgewiesen werden konnte. Die Mortalitdt war in den ersten vier Wochen nach
Aufnahme in Krankenhaus am héchsten 25% vs. 5,4%. Gram-negative Erreger als
Ursache einer ambulant erworbenen Pneumonie gelten auch in der Literatur als
unginstiger Prognosefaktor mit einer geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit
(Almirall et al.,1995; Ruiz et al., 1999; Soc€an et al., 1999; Luna et al., 2000;
Arancibia et al., 2002). Bei diesen Patienten konnte z.B. schon vor
Erkrankungsbeginn eine Besiedelung mit gram-negativen opportunistischen
Bakterien (s.0.) bestanden haben und somit die Abwehrfunktion schon
eingeschréankt gewesen sein. Diese Besiedelung geht haufig mit dem Vorliegen
anderer Vorerkrankungen (z.B. verminderter Speichelflul3 als
Medikamentennebenwirkung oder bei Exsikkose, vorangegangene
Antibiotikatherapie) einher, welche die Mortalitat erhéhen koénnen. Insgesamt
haben nach Literaturangaben Patienten mit einer ambulant erworbenen

Pneumonie eine hohere Langzeitmortalitat als Vergleichskollektive ohne eine
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Pneumonie in der Vorgeschichte (Koivula et al., 1999; Kaplan et al., 2003;
Mortensen et al., 2003). Auch Patienten mit einer ambulant erworbenen
Pneumonie ohne Vorerkrankungen hatten im Verlauf eine erhéhte Mortalitat im
Vergleich zu einem Kontrollkollektiv. Die Ursache war unklar (Mortensen et al.,
2003). Ob erhthte CRP-Werte mit einer erhdhten Mortalitat z.B. kardiovascularer
Ursache einhergehen, wurde von Marrie und Michelakis diskutiert (Marrie und
Michelakis, 2003).
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6. Zusammenfassung

Ambulant erworbene Pneumonien verbunden mit einer erhdhten Letalitat sind eine
haufige Erkrankung v.a. in der &lteren Bevolkerung. Die Atiologie der Erkrankung
und der Nutzen diagnostischer Methoden sind noch immer nicht vollstandig
geklart. Die Rolle der Sputum-Kultur und des Sputum-Gram-Ausstrichs als
diagnostische Methoden werden in der Literatur sehr kontrovers diskutiert.
Aspiration gilt als wichtiger Risikofaktor fir Pneumonien v.a. bei dlteren Patienten.
In dieser Studie wurden prospektiv hospitalisierte Patienten mit ambulant
erworbener Pneumonie untersucht, ihre klinische Vorgeschichte und ihr Verlauf
dokumentiert und Kulturen von Sputum, bronchoskopisch gewonnenem Material,
Trachealaspirat, Blut und Urin angelegt. Diese Materialien wurden mikrobiologisch
auf Bakterien sowie Pilze untersucht. In den Wintermonaten wurde aul3erdem eine
Virusserologie auf Influenza A, B und RSV durchgefiihrt. Zusatzlich wurden aus
dem Material Ausstriche fur Cytologie, Gram-Farbung und fur die Fettfarbung Oil-
Red-O zum Nachweis einer Aspiration hergestellt.

Im Erregerspektrum aus allen gewonnenen respiratorischen Materialien gab es im
Vergleich zwischen den Altersgruppen keine signifikanten Unterschiede. In dieser
Studie fanden sich bei Patienten > 65 Jahre am héaufigsten Enterobacteriaceae,
gefolgt von Streptococcus pneumoniae und Chlamydia pneumoniae. Bei Patienten
< 65 Jahre lie3en sich am haufigsten Streptococcus pneumoniae und Chlamydia
pneumoniae nachweisen. Diese Unterschiede sollten bei der Antibiotikagabe
bedacht werden.

Mit Hilfe der Oil-Red-O-Féarbung liel3 sich bei 20% der Patienten eine Aspiration
nachweisen. Die Korrelation zwischen dem Alter und dem Lipid-Index (p =
0,00013) sowie dem Alter und der Anzahl der Makrophagen mit Lipidvakuolen (p =
0,000087) waren signifikant. Es nimmt daher die Haufigkeit von Aspirationen
sowie die Menge des aspirierten Materials mit dem Alter zuzunehmen.

Patienten, bei denen eine ambulant erworbene Pneumonie durch
Enterobacteriaceae oder Pseudomonas aeruginosa mikrobiologisch nachweisbar
war, hatten eine signifikant geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit (p< 0,005).
Der Anteil an erhaltenem Sputum sowohl guter als auch unzureichender Qualitat

war in den untersuchten Altersgruppen gleich. Es fanden sich aber nach
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Auswertung der Differentialzellbilder bei den Patienten < 65 Jahre signifikant mehr
Lymphozyten (p = 0,04) und tendenziell mehr Alveolarmakrophagen (p = 0,05), so
dass das Sputum bei ihnen wohl aus tieferen Lungenarealen stammt und somit
eine bessere Qualitat aufweist. Daher haben die mikrobiologischen Ergebnisse
eine hohere Aussagekraft. In dieser Studie wurden aber keine signifikanten
Unterschiede im Erregernachweis im Sputum guter Qualitdt zwischen den
Altersgruppen gefunden. In der Gram-Farbung hatte das Sputum guter Qualitat in
dieser Studie eine Sensitivitdt von 52% und einen positiven pradiktiven Wert von
41%. Die Sputumdiagnostik ist aber in der Routine nur eingeschrankt zu
empfehlen, da Voraussetzungen wie schnelle Verarbeitung und geschultes

Personal erfillt werden missen.
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