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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie der ambulant erworbenen Pneumonie im

Kindesalter

Die Pneumonie, allgemein bekannt als Lungenentzündung, ist eine weltweit verbreitete

infektiöse Erkrankung der tiefen Atemwege, die durch die klinischen Kardinalsymptome

Tachypnoe und Husten charakterisiert ist [31, 58]. Sie bedarf im Kindesalter häufig

einer stationären Behandlung [36]. Diese Arbeit beschäftigt sich mit der ambulant

erworbenen Pneumonie im Kindesalter (pediatric community aquired pneumonia,

pCAP). In Entwicklungsländern ist die Pneumonie die Haupttodesursache bei Kindern

jenseits der Neonatalperiode unter fünf Jahren [32]. Im Jahr 2017 machte sie in dieser

Altersgruppe weltweit 15 % der Todesursachen aus. In absoluten Zahlen betraf dies

808.694 Kinder [55].

In Mittel- und Nordeuropa liegt die jährliche Inzidenz der Pneumonie bei ca. 30/10.000

Kindern und Jugendlichen im Alter von null bis sechzehn Jahren. Die Inzidenz

steigt mit abnehmendem Alter. Bei unter fünfjährigen bzw. unter einjährigen Kindern

liegt die Inzidenz bei 28–150 bzw. bei 111–181 Pneumonien/10.000 Kindern [31].

In Deutschland ergab eine prospektive Studie zum jährlichen Auftreten schwerer

Pneumonien eine Inzidenz von 111/10.000 im ersten Lebensjahr bzw. 51/10.000 im

zweiten bis fünften Lebensjahr und 12,5/10.000 im fünften bis sechzehnten Lebensjahr

[53]. In einer Langzeitstudie des Robert Koch-Institutes zur gesundheitlichen Lage der

Kinder und Jugendlichen im Alter von 0–17 Jahren in Deutschland, der KIGGS-Studie

(2003–2006), betrug die Inzidenz der Pneumonie insgesamt 150/10.000. Es zeigte sich

bei den bis zweijährigen mit 270/10.000 und bei den drei- bis sechsjährigen mit

300/10.000 eine höhere jährliche Inzidenz, als bei den älteren Kindern und Jugendlichen.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Mädchen und Jungen sowie weitere
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Zusammenhänge zwischen soziodemographischen Merkmalen zeigten sich in der

KIGGS-Studie nicht [24].

1.2 Definition der Pneumonie

Die Pneumonie ist eine Infektion, die in der Regel durch ein infektiöses Agens

hervorgerufen wird. Dabei kommt es zu einer Entzündung des am Gasaustausch

beteiligten Lungenparenchyms im Bereich der Alveolen [2]. Von einer komplizierten

Pneumonie spricht man bei einer Pneumonie mit komplexem Verlauf auf Grund von

Pleuraerguss oder Empyembildung [31]. Die Pneumonie ist von der Pneumonitis, der

Inflammation durch chemische oder toxische Noxen sowie der Alveolitis, einer allergisch

oder toxisch verursachten Lungenerkrankung abzugrenzen [2]. Des Weiteren ist die

Bronchitis als eine Entzündung der luftleitenden unteren Atemwege von der Pneumonie

zu unterscheiden [44]. Klinisch lässt sich die Pneumonie häufig schwer von anderen

tiefen Atemwegsinfektionen abgrenzen [9].

1.3 Einteilungen der Pneumonie

Es gibt unterschiedliche Klassifikationen der Pneumonie.

Die Entstehung einer Pneumonie bei zuvor gesundem Lungenparenchym wird

als „primäre Pneumonie“ bezeichnet. Die „sekundäre Pneumonie“ beschreibt die

Lungenentzündung, die bei vorgeschädigtem Lungenparenchym auftritt [2]. Dies betrifft

beispielsweise Kinder mit einer chronischen Grunderkrankung wie der Cystischen

Fibrose oder der Primären Ziliären Dyskinesie.

Die pCAP beschreibt die Lungenentzündung durch ein infektiöses Agens, welches

außerhalb des Krankenhauses erworben wurde. Auf Grund der Inkubationszeit spricht

man bei einem Symptombeginn vor 48 Stunden nach stationärer Aufnahme ebenfalls von

einer pCAP. Dem gegenüber steht die „nosokomiale Pneumonie“, die eine Pneumonie

mit Symptombeginn 48 Stunden nach stationärer Aufnahme im Krankenhaus bis zu

einer Woche nach Entlassung bezeichnet [44]. Die ambulant erworbene Pneumonie

unterscheidet sich von der nosokomialen Pneumonie bezüglich des Erregerspektrums

und dementsprechend der Therapieempfehlungen [31]. Des Weiteren abzugrenzen ist
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die „neonatale Pneumonie“, die in den ersten vier Lebenswochen eines Menschen auftritt

[2].

Nach WHO-Kriterien ist eine Einteilung der ambulant erworbenen Pneumonie im

Kindesalter anhand des Schweregrades möglich. Die nicht-schwere pCAP beinhaltet

die klinischen Merkmale Husten, Tachypnoe (Atemfrequenz > 50/min bei 2 bis 11

Lebensmonaten, > 40/min bei 12 bis 59 Lebensmonaten sowie > 20/min ab fünf

Lebensjahren) mit oder ohne interkostale und juguläre Einziehungen. Eine schwere

pCAP weist zusätzliche Warnsymptome wie stark reduzierter Allgemeinzustand,

Nahrungsverweigerung, Dehydratation, Somnolenz, Bewusstlosigkeit oder zerebrale

Krampfanfälle auf [31, 58].

Eine weitere Gliederung der Pneumonie ist anhand ihrer Morphologie im

Röntgen-Thorax möglich. Radiologisch ergeben sich drei Muster der Pneumonie,

die Lobärpneumonie, die multifokale Bronchopneumonie oder die fokale bzw. diffuse

interstitielle Pneumonie [16].

Anhand klinischer Kriterien wird die „typische“ von der „atypischen“ Pneumonie

differenziert. Unter einer typischen Pneumonie wird das klassische Bild mit

Husten, Fieber, Zeichen erhöhter Atemarbeit, feinblasigen Rasselgeräuschen und

Allgemeinsymptomen verstanden. Hinzu kommen im Röntgenbild des Thorax

nachweisbare Infiltrate [2]. Die atypische Pneumonie geht mit trockenem Husten und

Dyspnoe einher [31]. Bei der Auskultation fehlen die feinblasigen Rasselgeräusche

[44]. Der Krankheitsverlauf zeigt sich meist protrahiert mit mildem Fieber [2]. Es

können zusätzlich extrapulmonale Beschwerden wie Haut- und Schleimhautaffektionen,

Arthralgien, Kopfschmerzen, Leberbeteiligung und Beteiligung des Nervenystems

auftreten [31]. In der Bildgebung fehlen Infiltrate oder es zeigt sich ein eher interstitielles

Muster in der Röntgen-Thorax-Aufnahme [2].

1.4 Diagnostik der Pneumonie

In der wissenschaftlichen Literatur existieren zahlreiche Untersuchungen zur

Optimierung der Diagnostik der pCAP. Eine einheitliche, internationale Empfehlung

findet sich jedoch nicht. Stattdessen wird ein variables Krankheitsbild mit differierenden

Einflussfaktoren einhergehend mit unterschiedlichen Empfehlungen zur Diagnostik

beschrieben. Auf Grund der Lokalisation, der Ausprägung des Befalls und in
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Abhängigkeit vom Alter der Patienten variieren die Symptome der Pneumonie

und sind oft unspezifisch [43, 47]. Das beeinträchtigt die Abgrenzung von anderen

Atemwegserkrankungen [44]. Weiterhin ist zu bedenken, dass Epidemiologie,

Ätiologie und Krankheitsverlauf der pCAP sich auf Grund unterschiedlicher

Lebensbedingungen wesentlich unterscheiden, so etwa der Ernährungszustand

der Kinder in Entwicklungsländern von denen in Industrieländern. In Ländern

mit ausgebildetem Gesundheitssystem erfolgt in der Regel eine umfangreiche

Diagnostik mit angepasster Therapie. Bei Bedarf finden regelmäßige ärztliche

Kontrollvorstellungen zur Reevaluation und Überwachung des Krankheitsverlaufs

statt. In Entwicklungsländern ist dies nur eingeschränkt möglich. Entsprechend

unterscheidet sich das Case-Management der ambulant erworbenen Pneumonie.

Die Röntgen-Thorax-Aufnahme ist eine weltweit verbreitete Bildgebung zur

Untersuchung der Pneumonie im Kindesalter und der derzeitige Goldstandard für

die Diagnosestellung [10]. In Entwicklungsländern, in welchen es nur eingeschränkten

Zugang zu bildgebenden Verfahren gibt, erfolgt die Einteilung der pCAP anhand der

WHO-Kriterien [58]. Die WHO-Kriterien Husten, Tachypnoe und Einziehungen, zeigen

eine hohe Sensitivität bei geringer Spezifität für die Erfassung der Pneumonie. Eine

Studie zu tiefen Atemwegsinfektionen bei Kindern zwischen 2 bis 59 Monaten erbrachte

für die WHO-Kriterien bei der Diagnosestellung Pneumonie eine Sensitivität von 84 %

und eine Spezifität von 19 % für die Diagnose Pneumonie [9]. Eine Metaanalyse aus

18 Studien zu klinischen Symptomen der Pneumonie bei Kindern unter fünf Jahren

ergab in sechs Studien für die Tachypnoe eine Sensitivität von 62 % (95 % CI 26–89) und

Spezifität von 59 % (95 % CI 29–84) und in vier Studien für thorakale Einziehungen eine

Sensitivität von 48 % (95 % CI 16–82) und Spezifität von 72 % (95 % CI 0,47–0,89) [43].

Eine Metanalyse von neun qualifizierten kommunal basierten Studien über den Effekt

der Einführung des WHO-Case-Managements zeigt eine starke Evidenz für den

Rückgang der Kindersterblichkeit weltweit [45]. Husten, Tachypnoe und Einziehungen

sind jedoch klinische Symptome tiefer Atemwegsinfektionen bakterieller sowie viraler

Genese. Auf Grund geringer Spezifität der WHO-Kriterien für bakterielle Pneumonien

kommt es vermutlich vermehrt zu nicht indiziertem Einsatz von Antibiotika, was zu

zunehmenden Antibiotikaresistenzen führt [21].

Eine Studie aus Brasilien belegt, dass die Erweiterung der WHO-Kriterien um das

Symptom Fieber die Differenzierung zwischen Pneumonie und Bronchitis verbessert [9].
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Zahlreiche vorangegangene Studien beabsichtigten die Identifizierung eines klinischen

Symptoms oder die Entwicklung eines Symptom-Scores zur Diagnosestellung der

radiologisch gesicherten Pneumonie. Eine systematische Prüfung und Metaanalyse zu

klinischen Merkmalen der radiologisch diagnostizierten Pneumonie bei Kindern unter

fünf Jahren ergab, dass kein klinisches Merkmal für sich allein ausreichend ist, um die

Diagnose Pneumonie zu stellen [43].

Eine mexikanische Studie aus dem Jahr 2000 zeigt eine hohe Sensitivität und Spezifität

für die von der WHO definierte Tachypnoe im Kindesalter bei radiologisch gesicherter

Pneumonie [39]. Eine erneute Studie zur Untersuchung der WHO definierten Tachypnoe

als alleiniges Diagnosekriterium der nicht-schweren Pneumonie aus Pakistan aus dem

Jahr 2006 erbrachte eine geringe Spezifität. Bei nur 14% der 1932 Studienkinder im

Alter von 2 bis 59 Monaten wurde der Nachweis einer Pneumonie im Röntgen-Thorax

erbracht. In der Praxis ist ebenfalls zu beachten, dass sich die Atemfrequenz bereits durch

parallel auftretendes Fieber erhöht [44].

Laut deutscher Leitlinie „Management bei der ambulant erworbenen Pneumonie

bei Kindern und Jugendlichen“, präsentiert sich eine Pneumonie typischerweise mit

reduziertem Allgemeinzustand, Fieber, Tachypnoe, Dyspnoe und Husten. Häufige

Begleitsymptome sind Thorax- und Bauchschmerzen sowie Erbrechen. Jedoch wird

in der Leitlinie ebenfalls beschrieben, dass sich eine Lungenentzündung auch nur

durch Fieber ohne respiratorisches Symptom äußern kann [47]. Umgekehrt kann eine

Lungenentzündung bei respiratorischem Symptom ohne Fieber vorliegen [44].

Nach der britischen Leitlinie (British Thoracic Society Guidelines) sollte bei Kindern mit

persistierendem oder rezidivierendem Fieber > 38,5◦C mit interkostalen Einziehungen

und einer erhöhten Atemfrequenz eine bakterielle Pneumonie erwogen werden [20]. Eine

international einheitliche Kombination von klinischen Symptomen und Zeichen in einem

Entscheidungsbaum könnte Diagnostik, Therapie sowie Forschung zum Krankheitsbild

Pneumonie vereinfachen und verbessern. Zudem sollten weitere Anläufe gemacht

werden, um die bakterielle Pneumonie zu identifizieren. Die sichere Differenzierung

zwischen bakterieller und viraler Pneumonie würde eine optimierte, angepasste

Therapie ermöglichen.
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1.5 Röntgen-Thorax als Diagnostikum der ambulant erworbenen

Pneumonie im Kindesalter

In der Diagnostik der pCAP unterscheiden sich internationale Leitlinien bei der

Empfehlung zur Durchführung des Röntgen-Thorax. Weltweit ist das Röntgen-Thorax

die verbreitetste Bildgebung zur Untersuchung der pCAP und weiterhin der

Goldstandard für die Diagnosestellung [10]. In zahlreichen Studien zur Pneumonie

gilt der Nachweis eines Infiltrats in der Röntgen-Thorax-Aufnahme weiterhin als

Einschlusskriterium. Die Zuverlässigkeit und Genauigkeit der Interpretation von

Röntgen-Thorax-Aufnahmen sowie der Einfluss auf den Krankheitsverlauf sind

Gegenstand der derzeitigen Forschung.

Leitlinien aus Deutschland, England und Amerika sprechen sich gegen die

Durchführung eines Röntgen-Thorax bei nicht-schwerer, im ambulanten Setting

behandelter Pneumonie, aus [6, 20, 44]. Dennoch verlassen sich Ärzte in Industrieländern

bei der Diagnosefindung Pneumonie weiterhin häufig auf das Röntgen-Thorax als

Bildgebung. Ein Audit der British Thoracic Society identifizierte, dass bei 90-94 %

der Kinder mit Verdacht auf Pneumonie in England gegen die Empfehlung der

Leitlinie ein Röntgen-Thorax zur Bestätigung der Diagnose durchgeführt wurde [5].

In der Notaufnahme werden routinemäßig Röntgen-Thorax-Aufnahmen als Mittel zur

schnelleren Entscheidungsfindung für oder gegen eine Hospitalisierung des Patienten

auf Grund von hohem Patientenaufkommen und Zeitdruck durchgeführt [1].

Es sind zumeist die milden Fälle in der Klinik mit einer weniger deutlichen Anamnese

und körperlichen Untersuchung, die Mediziner dazu führen, eine Bildgebung zu

veranlassen, um ihre Diagnose abzusichern. Die Bildgebung dient der Bestätigung oder

dem Ausschluss einer Pneumonie, dem Nachweis möglicher anderer Ursachen der

Symptome sowie der Darstellung von Komplikationen [1].

Die Identifikation der bakteriellen Pneumonie unter den Pneumonien ist kompliziert.

Sie ist relevant, da sie einer spezifischen Behandlung bedarf. Studien zeigen, dass

eine Differenzierung in virale oder bakterielle Pneumonie sowie eine Differenzierung

der bakteriellen Erreger nicht durch eine Röntgen-Thorax-Aufnahme möglich ist. Die

unterschiedlichen Erreger zeigen keine eindeutige Bild-Morphologie [11, 27].

Des Weiteren zu beachten ist, dass sich Auffälligkeiten im Röntgen-Thorax zeitverzögert
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zu den klinischen Symptomen entwickeln. Aus diesem Grund kann ein Normalbefund

im Röntgen-Thorax eine Pneumonie nicht sicher ausschließen.

Der Hauptgrund, der gegen die Durchführung einer Röntgen-Thorax-Aufnahme

im ambulanten Setting spricht, ist, dass das bildgebende Verfahren zu keiner

Verbesserung des klinischen Verlaufs der Erkrankung führt [48]. Dies zeigt eine

randomisiert kontrollierte Studie zum Einfluss einer Röntgen-Thorax-Aufnahme auf den

Krankheitsverlauf bei Kindern mit WHO definierter Pneumonie im Alter von 2 bis 59

Monaten. Die Ergebnisse der Studie erbrachten keinen signifikanten Unterschied im

Zeitpunkt der Genesung bei dem Vergleich der Gruppe mit Röntgen-Thorax-Aufnahme

mit der Kontrollgruppe ohne Röntgen-Thorax-Aufnahme. Jedoch erhielt die Gruppe

mit Röntgen-Thorax-Aufnahme häufiger die Diagnose Pneumonie und öfter eine

antibiotische Therapie [38].

Die deutsche Leitlinie empfiehlt den zurückhaltenden Einsatz von ionisierenden

Strahlen bei Kindern auf Grund ihrer höheren biologischen Empfindlichkeit. Trotzdem

befürwortet sie, dass bei persistierender, unklarer Symptomatik und schwerer pCAP ein

Röntgen-Thorax erwogen werden sollte [44]. Laut Bundesamt für Strahlenschutz beträgt

die effektive Strahlendosis einer konventionellen Röntgen-Thorax-Aufnahme 0,02–0,04

Millisievert. Im Vergleich dazu beträgt die effektive Dosis der durchschnittlichen

Strahlenbelastung der in Deutschland lebenden Menschen 2,1 Millisievert im Jahr [7].

Die amerikanische Leitlinie fordert bei Kindern und Jugendlichen, die auf Grund

der Schwere der Pneumonie stationär aufgenommen werden, die Durchführung eines

Röntgen-Thorax. Die Aufnahme dient der Dokumentation der Größe und Art des

Infiltrates sowie der Identifizierung möglicher Komplikationen, die einer Intervention

bedürften [6]. Studien konnten belegen, dass der Umfang des nachgewiesenen Infiltrates

und das Vorhandensein ausgeprägter Pleuraergüsse Einfluss auf den Verlauf der

Erkrankung zeigen [17, 34]. Röntgen-Thorax-Aufnahmen geben dementsprechend in

diesem Zusammenhang Aufschluss über die Schwere der Erkrankung und ihrer

Prognose [3, 25].

Radiologische Befunde, primär das Vorhandensein einer „Konsolidierung“ oder

eines „alveolären Infiltrates“, werden häufig als Referenzstandard zur Definition

einer Pneumonie genutzt [10]. Jedoch ist eine Inter- und Intraobserver-Variabilität

bei der Befundung von Röntgen-Thorax-Aufnahmen allgemein bekannt. Die

Interobserver-Variablität beschreibt dabei die Varianz in der Übereinstimmung
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der Untersuchungsergebnisse verschiedener Untersucher zueinander. Die

Intraobserver-Variabilität beschreibt hingegen die Varianz der Untersuchungsergebnisse

einer Untersuchung, die durch den gleichen Untersucher im zeitlichen Abstand

wiederholt erfolgt. Vorangegangene Studien in zahlreichen Ländern belegen nur

geringe Übereinstimmung in der Befundung von Röntgen-Thorax-Aufnahmen unter

pädiatrischen Radiologen, pädiatrischen Pulmologen, pädiatrischen Infektiologen und

Ärzten in der Weiterbildung zum Facharzt für Kinder- und Jugendmedizin, wenn es

darum geht, eine Pneumonie zu identifizieren [4, 10, 13, 14, 23, 37, 56].

Dennoch fehlen weiterhin ausreichend Daten zur Zuverlässigkeit und Genauigkeit der

Befundung von pathologischen Veränderungen im Röntgen-Thorax. Insbesondere die

radiologisch diagnostizierte Pneumonie sollte auf Reliabilität untersucht werden, da sie

wichtigen Einfluss auf klinische Entscheidungen hat. Bisher gibt es im deutschsprachigen

Raum keine Studie zur Untersuchung der Interobserver-Übereinstimmung bei der

Befundung von Röntgen-Thorax-Aufnahmen.

1.6 WHO-Score zur Befundung von Röntgen-Thorax-Aufnahmen

Essenziell für die Vergleichbarkeit von Studien zur Epidemiologie der Pneumonie

sowie zum Effekt der Einführung von Impfstoffen auf das Auftreten bakterieller

Erreger, ist die einheitlichen Befundung der Pneumonie im Röntgen-Thorax. Eine

Arbeitsgruppe des WHO Department of Immunization, Vaccines and Biologicals

entwickelte daher 2001 einen Standard zur Interpretation dieser im Röntgen-Thorax [57].

Die Absicht der Arbeitsgruppe war die Etablierung eines vereinfachten Systems, das

die Variabilität in der Interpretation der Röntgen-Thorax-Aufnahmen begrenzt. Speziell

ging es um die Diagnose der bakteriellen Pneumonie. Als primärer Endpunkt wurde die

„Konsolidierung“, bzw. das „alveoläre Infiltrat“ und das Auftreten eines „Pleuraerguss“

in Kombination mit „Anderen Infiltraten“ als spezifischer Prädiktor für eine bakterielle

Pneumonie gewählt [10]. Die WHO-Kriterien zur standardisierten Interpretation von

Röntgen-Thorax-Aufnahmen sind auf Grund ihrer hohen Spezifität für die bakterielle

Pneumonie spezieller Erreger bei geringer Sensitivität für die Pneumonie allgemein nicht

für die individuelle Anwendung beim Kind im klinischen Alltag geeignet [33, 57].

Studien zum WHO-Score zeigen eine hohe Übereinstimmung für den Befund

Konsolidierung und Pleuraerguss, jedoch geringe Übereinstimmung für „Andere
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Infiltrate“. Sie belegen, dass sich Inter- sowie Intraobserver-Variabilität durch Schulung

und Training bei Nutzung des WHO-Scores verbessern lassen [10, 40].

1.7 PedCAPNETZ-Studie

PedCAPNETZ ist eine multizentrische, prospektive Beobachtungsstudie zu ambulant

erworbenen Pneumonien im Kindesalter. Die pedCAPNETZ-Studie wurde mit dem

Vorhaben entwickelt, das Management der pCAP zu verbessern. Sie dient dem

Aufbau einer ausführlich charakterisierten nationalen Kohorte zum Krankheitsbild.

In pedCAPNETZ werden detaillierte Patienteninformationen mit demographischem

Hintergrund, klinischem Erscheinungsbild, diagnostischen Parametern, Therapie,

Verlauf, Komplikationen und sozioökonomische Einflussfaktoren erfasst. Im

Zuge des Einschlusses erfolgt eine umfangreiche Gewinnung an Biomaterial

zur Erregerdiagnostik sowie eine Ermittlung von Diagnostikparametern. Weitere

Biomaterialien werden für spätere Analysen und genetische Untersuchungen asserviert.

Ziel des Forschungsprojekts ist die Identifikation klinischer Diagnosekriterien,

Etablierung einer geeigneten Risikostratifizierung und das Aufzeigen von Biomarkern

und klinischen Parametern zur Erstellung der Prognose [54].

Weltweit existiert kein einheitlicher Befundkatalog zur Interpretation von

Röntgen-Thorax-Aufnahmen für die klinische Anwendung bei Verdacht auf Pneumonie.

Für epidemiologische Studien und Impfstudien wurde der WHO-Score entwickelt.

Neben dem WHO-Score werden in internationalen Studien differierende Merkmale bei

Untersuchungen zur Pneumonie oder unteren Atemwegsinfektionen im Röntgen-Thorax

erhoben [26, 37, 41]. Auch im deutschsprachigen Raum existiert kein einheitlicher

Befundkatalog. Diese Arbeit bezieht sich auf den in der pedCAPNETZ-Studie

festgelegten Merkmalskatalog zur Befunderhebung bei pCAP. Der Katalog umfasst die

geläufigen Termini aus dem deutschsprachigen Raum wie „Infiltrat“, „Peribronchiale

Verdichtungen“, „Interstitielle Zeichnungsvermehrung“, „Atelektase und Dystelektase“,

„Überblähung“ und „Pleuraerguss“ [54].
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1.8 Fragestellung

Diese Arbeit untersucht die Interobserver-Übereinstimmung bei der Interpretation

von Röntgen-Thorax-Aufnahmen durch Kinderradiologen in Deutschland. Untersucht

wurden Aufnahmen von Kindern im Alter zwischen einem Monat und achtzehn Jahren

mit einer kombiniert klinisch-radiologisch gesicherteren Pneumonie. Diese Arbeit ist Teil

der pedCAPNETZ-Studie [54].

Das Röntgen-Thorax ist bei der pCAP die meist verfügbare, gebräuchliche Bildgebung.

Studien zur Interobserver-Übereinstimmung im Ausland zeigen eine hohe Schwankung

bei der Befunderhebung von Röntgen-Thorax-Aufnahmen [10, 13, 14, 56]. Die

Interobserver-Übereinstimmung variiert deutlich unter den erhobenen Kriterien [37].

Das Wissen über Zuverlässigkeit, Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der Befundung

von Merkmalen im Röntgen-Thorax, insbesondere der Nachweis einer Pneumonie,

ist wesentlich für klinische Entscheidungen. Diese Arbeit soll Aufschluss über die

Übereinstimmung bei der Befundung gängiger inländischer Merkmale und den definiert

vorgegeben WHO-Scores geben.

Wir hypothetisieren, dass der Befund der pCAP sowie weiterer Pneumonie-assoziierte

Merkmale im Röntgen-Thorax durch zwei verblindete Kinderradiologen einheitlich

gestellt wird.

Insbesondere adressiert diese Arbeit folgende Fragesstellungen:

1. Wie hoch ist die Übereinstimmung bei der Befundung von

Röntgen-Thorax-Aufnahmen durch Kinderradiologen?

2. Finden sich bei der Untersuchung der Interobserver-Übereinstimmung Merkmale

mit einer hohen Genauigkeit und Reproduzierbarkeit?

3. Gibt es ein Merkmal, welches sich für die radiologische Diagnose Pneumonie im

Röntgen-Thorax verlässlich zeigt?

4. Gibt es einen oder mehrere klinische bzw. laborchemische Parameter, die mit dem

Befund einer radiologisch gesicherten Pneumonie assoziiert sind?

5. Gibt es klinische bzw. laborchemische Parameter bei Diagnosestellung einer

Pneumonie, die die Durchführung eines Röntgen-Thorax überflüssig machen?
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Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurden im Rahmen des pedCAPNETZ

Kinder mit einer durch den lokalen Radiologen gesicherten Diagnose und

klinischen Beschwerden einer Pneumonie an vier Standorten rekrutiert. Alle

Röntgen-Thorax-Aufnahmen wurden von einem lokalen Kinderradiologen und

zusätzlich von zwei externen, verblindeten Kinderradiologen befundet.



12

2 Population, Material und

Methoden

2.1 Population

2.1.1 Studiendesign pedCAPNETZ

Die vorliegende Arbeit ist ein Teilprojekt der pedCAPNETZ-Studie, einer

multizentrischen, prospektiven Beobachtungsstudie zu ambulant erworbenen

Pneumonien im Kindesalter. Im Rahmen eines Pilotprojektes wurde pedCAPNETZ

im Jahr 2014 etabliert. Zum Startzeitpunkt dieser Arbeit gehörten die Standorte

Hannover (Medizinische Fachhochschule Hannover), Oldenburg (Klinikum Oldenburg,

Medizinischer Campus Universität Oldenburg), Dresden (Universitätsklinikum

Dresden) und Lübeck (Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, Lübeck) zu den

aktiv rekrutierenden Studienzentren. Inzwischen kamen weitere Studienzentren in

Düsseldorf, Göttingen, Singen und Tuttlingen hinzu. Die Patientenrekrutierung erfolgt

an den Krankenhäusern der Studienzentren sowie bei kooperierenden niedergelassenen

Pädiatern [54].

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien pedCAPNETZ

Bei Einschluss in die pedCAPNETZ-Studie müssen folgende Einschlusskriterien erfüllt

sein. Es liegen mindestens ein klinisches Symptom wie Husten, Tachypnoe (Säuglinge <

2 Monate: Atemfrequenz (AF) > 60/min; Kinder 2 Monate - 1 Jahr AF > 50/min; ≥ 1 Jahr

AF > 40/min), Fieber [≥ 38,5◦C (rektal) oder 38,0◦C (aurikulär, axillär, sublingual)], oder

ein auffälliger Auskultationsbefund vor. Die Patienten müssen zwischen einem Monat

und achtzehn Jahren alt sein. Zur Bestätigung der Pneumonie erfolgt der Nachweis eines

Infiltrats in einer radiologischen Bildgebung wie Röntgen-Thorax, Sonographie-Thorax

oder in einem CT-Thorax. Zum Studieneinschluss bedarf es dazu einer schriftlichen

Einwilligung der Erziehungsberechtigten [54].
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Ausgeschlossen sind Patienten mit einem stationären Krankenhausaufenthalt in den

vorangegangenen 28 Tagen, einer Zytostatikatherapie in den vorangegangenen 28

Tagen oder Neutropenie (< 1000/µl). Dazu Patienten mit bekanntem angeborenem

oder erworbenem Immundefekt, immunsuppressiver Therapie oder einer floriden

Tuberkulose. Außerdem ausgeschlossen sind Patienten mit einer genetischen

Grunderkrankung wie z.B. Cystischer Fibrose oder Primärer Ziliärer Dyskinesie

und Patienten mit einer Heimbeatmung oder einem Tracheostoma [54].

2.1.3 Studienablauf pedCAPNETZ

Der Krankheitsverlauf wird in regelmäßigen Follow-up-Visiten über einen Zeitraum

von drei Monaten beobachtet. Nach der Baseline an Tag 0 erfolgen Visiten an Tag 14,

Tag 28 und Tag 90 zur Erfassung von Krankheitsverlauf, Komplikationen, erweiterter

Diagnostik und Therapie.

Baseline            Follow-up-Visiten                          Abschlussvisite

Tag 0 Tag 14 Tag 28 Tag 90

Demographie
Krankengeschichte
Klinik
Therapie
Labor
Bildgebung
Biomaterial

Klinik
Therapie
Bildgebung
Biomaterial

Klinik Klinik

ABBILDUNG 1: Studiendesign pedCAPNETZ
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Zum Zeitpunkt der Baseline werden umfangreiche Patienteninformationen, das klinische

Erscheinungsbild, Diagnostikparameter und Therapie dokumentiert. An Tag 14 erfolgt

die erste Follow-up-Visite. Es werden die klinischen Symptome, Therapie, Verlauf

und ggfs. Komplikationen erfasst. Hierfür erfolgen ein Patienteninterview und die

Durchsicht der Patientenakte bei Kindern mit einem stationären Krankenhausaufenthalt.

Bei Fortbestehen der Erkrankung an Tag 28 findet eine Follow-up-Visite zum Erkennen

des Symptomverlaufs statt. An Tag 90 wird bei der Abschlussvisite der allgemeine

Gesundheitszustand des Kindes erfasst.

Für die Studie wurde ein gesichertes Online-Portal zur Dokumentation der Studiendaten

basierend auf electronic Case Report Form (eCRF) eingerichtet. Bei Einschluss in

die Studie erhalten alle Studienpatienten vom Rekrutierungszentrum ein Pseudonym

zugewiesen unter dem die Datenerfassung, weitere Datenanalysen sowie die

Asservierung der Biomaterialien erfolgen [54].

2.1.4 Ethik pedCAPNETZ

Die Zulassung der pedCAPNETZ-Studie wurde bei den lokalen Ethikkommissionen

aller Studienzentren beantragt und von ihnen bestätigt. (MHH2356-2014, Hannover

Medical School). In der Kinder- und Jugendmedizin des Universitätsklinikum

Schleswig-Holstein in Lübeck erfolgte die Zulassung der pedCAPNETZ-Studie am

06.10.2014 durch die lokale Ethikkommission unter dem Aktenzeichen 14-235.

2.1.5 Biosampling in pedCAPNETZ

Bei der Baseline erfolgen eine umfangreiche Untersuchung und Asservierung

von Biomaterialien der Patienten. Neben einer Blutentnahme werden eine

Multiplex-PCR (Polymerase-chain-reaction) der oberen und unteren Atemwege und eine

mikrobiologische Diagnostik der oberen und unteren Atemwege durchgeführt. Für die

Erregerdiagnostik der oberen Atemwege wird in erster Linie nasopharyngeales Aspirat

gewonnen. Wenn dies nicht entnommen werden kann, erfolgt ein Abstrich aus dem

tiefen Nasopharynx. Zur Untersuchung der unteren Atemwege wird primär spontan

expektoriertes Sputum gesammelt. Ist dies altersbedingt oder durch unzureichend

produktiven Husten nicht möglich, wird bei Kindern ab dem fünften Lebensjahr

ein induziertes Sputum nach Inhalation mit hypertonem Kochsalz gewonnen.
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Sollte weiterhin kein Sputum mobilisiert werden können, wird nach der Inhalation

ein tiefer Rachenabstrich durchgeführt. Darüber hinaus wird eine Urindiagnostik

auf Pneumokokken und Legionellen durchgeführt. Bei der Bronchoskopie oder

Pleurapunktion auf Grund von Komplikationen im Krankheitsverlauf, wird ebenfalls

Biomaterial entnommen und für weitere Analysen asserviert. Die Abnahme der

Biomaterialen erfolgt nach etablierten SOPs (Standard operational procedures) [54].

2.1.6 Laborchemische Diagnostik

Zu den laborchemischen Parametern, die bei Studieneinschluss in pedCAPNETZ

erfasst werden, gehören ein großes Blutbild, Blutgasanalyse, CRP-Wert, Interleukin-6,

Procalcitonin, Kreatinin und Harnstoff. Seltener durchgeführte Untersuchungen wie

mikrobiologische Diagnostik im Blut und serologische Diagnostik auf Mykoplasmen und

Chlamydien werden ebenfalls dokumentiert [54].

2.1.7 Erregerdiagnostik der oberen und unteren Atemwege

Multiplex-PCR

In der Multiplex-PCR der oberen und unteren Atemwege wird eine umfangreiche

Diagnostik (Tabelle 1 Multiplex-PCR-Panel) auf Viren und bakterielle Erreger wie

Mykoplasmen, Chlamydien, Legionellen und Bordetella pertussis durchgeführt.

TABELLE 1: Multiplex-PCR-Panel

Multiplex-PCR-Panel
Influenza-A (universal & A/H1N1pdm09)
Influenza-B
Respiratory syncytial virus A/B
Humanes Metapneumovirus A/B
Humanes Bocavirus
Parainfluenza 1-4
Humanes Coronavirus HKU1, NL63, 229, OC43
Rhinovirus
Enterovirus
Parechovirus
Adenovirus
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae
Legionella pneumophilia
Bordetella pertussis
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Mikrobiologische Diagnostik

In der mikrobiologischen Diagnostik werden Keime der physiologischen

Schleimhautflora, bakterielle Erreger und Pilze dargestellt.

2.1.8 Urindiagnostik

Pneumokokken-Antigen-Schnelltest

Der Streptococcus Pneumoniae Urin Antigen Test ist ein Schnelltest für den qualitativen

Nachweis des Antigens von Streptococcus pneumoniae im Urin.

Legionellen-Antigen-Schnelltest

Der Legionella Urin Antigen Test ist ein Schnelltest für den qualitativen Nachweis von

Antigenen der Legionella Serogruppe 1 in Urinproben von Patienten, die Symptome

einer Pneumonie aufweisen.

2.1.9 Zusammenstellung Studienkollektiv zur Untersuchung der Interobserver-

Übereinstimmung bei der Befundung von Röntgen-Thorax-Aufnahmen

mit dem Nachweis einer Pneumonie

Zur Untersuchung der Interobserver-Übereinstimmung bei der Interpretation von

Röntgen-Thorax-Aufnahmen bei pädiatrisch ambulant erworbener Pneumonie

wurde eine Sammlung von 245 Röntgen-Thorax-Aufnahmen generiert. 233

Röntgen-Thorax-Aufnahmen mit Pneumonie-Befund wurden von Kindern aus

der pedCAPNETZ-Studie gewonnen. Um eine Verblindung der Untersucher

bei der Befundung der Röntgen-Thorax-Aufnahmen zu ermöglichen, wurde die

Sammlung um 12 zusätzliche Kontroll-Röntgen-Thorax-Aufnahmen von Kindern ohne

Pneumonie-Befund erweitert.

2.1.10 Kinder mit Pneumonie-Nachweis im Röntgen-Thorax

Zu den Einschlusskriterien in pedCAPNETZ zählt der Nachweis eines Infiltrates in

einer radiologischen Bildgebung wie einem Röntgen-Thorax, einer Sonographie-Thorax

oder eher selten einem CT-Thorax. Im Zeitraum von Dezember 2014 bis Juli

2017 wurden an den vier Standorten der pedCAPNETZ-Studie n = 233 Kinder
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mit radiologisch gesicherter Pneumonie rekrutiert. Die Kinder zeigten eine Klinik

passend zu einer ambulant erworbenen Pneumonie. Die Diagnose wurde durch die

lokalen Kinderradiologen aus den Studienzentren im Röntgen-Thorax bestätigt. Von

den Patienten wurden detaillierte soziodemographische und klinische Daten erfasst.

Weiterhin wurden umfangreiche Biomaterialien zur Erregerdiagnostik und Ermittlung

von Diagnostikparametern gewonnen. Sämtliche 233 Röntgen-Thorax-Aufnahmen, alle

relevanten Daten und die Ergebnisse der Erregerdiagnostik wurden für diese Arbeit

extrahiert und analysiert.

2.1.11 Kinder ohne Pneumonie-Nachweis im Röntgen-Thorax

Zusätzlich wurden an den Studienzentren Hannover und Lübeck 12

Kontroll-Röntgen-Thorax-Aufnahmen von Kindern im Alter von einem Monat

bis achtzehn Jahren gesammelt. Diese Aufnahmen wurden von den lokalen

Kinderradiologen aus den Studienzentren als nicht-Pneumonie gewertet.

2.2 Material und Methoden

2.2.1 Zusammenstellung Röntgen-Thorax-Sammlung zur Untersuchung der

Interobserver-Übereinstimmung bei der Befundung von Röntgen-Thorax-

Aufnahmen mit dem Nachweis einer Pneumonie

Die 245 Aufnahmen der Röntgen-Thorax-Sammlung aus den Studienzentren Hannover,

Oldenburg, Dresden und Lübeck wurden ab Juni 2017 am Standort Lübeck gesammelt

und pseudonymisiert.

Pseudonymisierung Befundung  durch die zwei Auswertung
mit IQ-View externen Kinderradiologen in SPSS

PedCAPNETZ-Studienpatienten n = 233
Lübeck n = 99 
Hannover n = 71
Oldenburg n = 49
Dresden n = 14

Gesunde Kontrollen n = 12
Lübeck n = 9
Hannover n = 3

ABBILDUNG 2: Ablauf Studie zur Untersuchung der Interobserver-Übereinstimmung
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2.2.2 Röntgen-Thorax-Aufnahmen mit Pneumonie-Befund

Die 233 Röntgen-Thorax-Aufnahmen aus der pedCAPNETZ-Studie wurden als Digital

Imaging and Communication in Medicine (DICOM)-Datei aus den Datensystemen der

Studienzentren extrahiert. Die DICOM-Dateien wurden im Studienzentrum Lübeck

zusammengeführt und weiterverarbeitet.

Bis Juni 2017 waren im Studienzentrum Lübeck 103 Patienten in pedCAPNETZ

eingeschlossen. Von diesen 103 Patienten konnten die Aufnahmen von 99 Patienten in

die Röntgen-Thorax-Sammlung übernommen werden. Ausgeschlossen wurden drei

Patienten. Ein Patient war mit einer Sonographie-Thorax in die pedCAPNETZ-Studie

eingeschlossen worden und hatte kein Röntgen-Thorax erhalten. Ein weiterer

Patient war mit einer Sonographie-Thorax in pedCAPNETZ eingeschlossen,

hatte allerdings zwei Tage zuvor ein Röntgen-Thorax erhalten, das vom lokalen

Radiologen als nicht-Pneumonie befundet worden war. Dieses Röntgen-Thorax

wurde als Kontroll-Aufnahme übernommen. Ein Patient wurde sekundär aus der

pedCAPNETZ-Studie ausgeschlossen, somit ging seine Röntgen-Thorax-Aufnahme

nicht in die Befundung ein.

Aus Hannover wurden 82 radiologische Aufnahmen eingeschickt von denen 71

Röntgen-Thorax-Aufnahmen mit Pneumonie-Befund in die Röntgen-Thorax-Sammlung

aufgenommen werden konnten. Sieben Aufnahmen wurden nicht übernommen,

da es sich um doppelte Aufnahmen oder Zweit-Aufnahmen eines Kindes im

Krankheitsverlauf handelte. Zwei weitere radiologische Aufnahmen wurden

ausgeschlossen, da es sich nicht um Röntgen sondern CT-Thorax-Untersuchungen

handelte. Des Weiteren wurden zwei Patienten sekundär aus der pedCAPNETZ-Studie

ausgeschlossen. Ihre Bilder gingen nicht in die Untersuchung mit ein.

Oldenburg sandte 49 Röntgen-Thorax-Aufnahmen mit Pneumonie-Befund zu, die alle in

die Röntgen-Thorax-Sammlung aufgenommen wurden.

Aus Dresden gingen 15 Röntgen-Thorax-Aufnahmen ein. Von diesen wurden 14

Röntgen-Thorax-Aufnahmen mit Pneumonie-Befund in die Röntgen-Thorax-Sammlung

übernommen. Eine Röntgen-Thorax-Aufnahme wurde ausgeschlossen, da es sich um ein

zweites Bild im Krankheitsverlauf eines Patienten handelte.
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2.2.3 Röntgen-Thorax-Aufnahmen ohne Pneumonie-Befund

An den Studienzentren Hannover und Lübeck wurden zusätzlich

zwölf Röntgen-Thorax-Aufnahmen gesammelt, die von einem lokalen

Kinderradiologen als nicht Pneumonie befundet worden waren (Siehe 2.1.11). Die

Röntgen-Thorax-Aufnahmen stammen von Kindern im Alter von einem Monat bis

achtzehn Jahren. Die Eltern dieser Kinder hatten bei der Vorstellung ihres Kindes im

Krankenhaus ihr schriftliches Einverständnis zur Nutzung der Daten zu Studienzwecken

gegeben. Die Aufnahmen wurden als DICOM-Datei aus den Datensystemen der beiden

Studienzentren extrahiert, pseudonymisiert und in Lübeck gesammelt.

2.2.4 Pseudonymisierung der Röntgen-Thorax-Aufnahmen mit IQ-View 3.0

Nach der Zusammenführung und Auslese der Röntgen-Thorax-Aufnahmen wurde

die Pseudonymisierung der Röntgen-Thorax-Sammlung mit der Probe-Software

IQ-View 3.0. durchgeführt. IQ-View 3.0 von der IT-Firma Image Information Systems

Ltd. ist eine zertifizierte Visualisierungssoftware, welche die Bearbeitung, Archivierung

und Darstellung zur Befundung von Röntgen-Thorax-Aufnahmen ermöglicht. Im

Studienzentrum Lübeck erfolgte eine Pseudonymisierung der gesammelten 245

Röntgen-Thorax-Aufnahmen. Für jede Röntgen-Thorax-Aufnahme wurde durch die

Probe-Software IQ-View 3.0 nach dem Zufallsprinzip ein Pseudonym aus neun Ziffern

und eine Bildnummer aus bis zu drei Ziffern generiert. Zusätzlich wurden alle weiteren

Informationen wie z.B. Alter und Geschlecht des Patienten aus der DICOM-Datei

entfernt. Die Röntgen-Thorax-Aufnahmen wurden in neuer Reihenfolge anhand ihrer

Bildnummer sortiert und als DICOM-Datei mit Hilfe der Visualisierungssoftware

archiviert und auf CD gebrannt.

2.2.5 Erstellung eines Erhebungsbogens für das Befunden der Röntgen-

Thorax-Aufnahmen

Nach Sammlung der Daten wurde ein Erhebungsbogen zur Befundung der

Röntgen-Thorax-Aufnahmen entwickelt. Im Vorfeld erfolgte eine Literaturrecherche

in der Meta-Datenbank PubMed zur Darstellung etablierter Kriterien- bzw.

Befund-Kataloge bei der Untersuchung von Pneumonie in Röntgen-Thorax-Aufnahmen.

Untersucht und für diese Arbeit übernommen wurden der WHO-Kriterien-Katalog
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und Befunde zur Bildmorphologie („Lobärpneumonie“, „Bronchopneumonie“ und

„Interstitielle Pneumonie“). Von besonderer Relevanz in dem Erhebungsbogen ist

die zentrale Fragestellung nach dem Vorhandensein einer Pneumonie. Ergänzt

wurde der Erhebungsbogen durch den pedCAPNETZ-Merkmalskatalog aus der

pedCAPNETZ-Studie.

Der Aufbau des Erhebungsbogens wurde so gestaltet, dass vor der Befundabfrage

Angaben zum Zeitpunkt der Befundung, dem Untersucher, der Bildnummer und dem

Pseudonym erfasst wurden.

Als nächstes erfolgte die Abfrage zur Beurteilung der Filmqualität. Diese

Frage gibt Aufschluss darüber, ob nach Auffassung des Untersuchers eine

ausreichende und adäquate Bildqualität vorliegt, um eine inhaltliche Befundung

der Röntgen-Thorax-Aufnahme zu ermöglichen.

Anschließend folgte die inhaltliche Befundabfrage orientiert am WHO-Kriterien-Katalog

(„Konsolidierung“, „Andere Inifltrate“ und „Pleuraerguss“) und dem

pedCAPNETZ-Merkmalskatalog („Peribronchiale Verdichtungen“, „Interstitielle

Zeichnungsvermehrung“, „Überblähungszonen“, „Infiltrat“, „Atelektase und

Dystelektase“). Für die Kriterien beider Kataloge wurde die genaue Lokalisation

der Befunde ermittelt. Antwortmöglichkeiten zur Lokalisation waren „links“, „rechts“,

„beidseits“ und „nein“ für nicht vorhanden.

Darauf folgte die Angabe zum Vorhandensein einer Pneumonie. Bei positivem

Pneumonie-Befund wurde eine Einteilung in verschiedene Bild-Morphologien

ermöglicht. Unterschieden wurde hier die „Lobärpneumonie“, „Bronchopneumonie“,

„Interstitielle Pneumonie“ und „Andere Pattern“.
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TABELLE 2: Erhebungsbogen Röntgen-Thorax-Aufnahmen

Untersucher
Datum
Bildnummer
Pseudonym

ja nein
adäquate Filmqualität
WHO-Score links rechts beidseits nein
Konsolidierung
Andere Infiltrate
Pleuraerguss*
pedCAPNETZ-Katalog links rechts beidseits nein
Peribronchiale Verdichtungen
Interstitielle Zeichnungsvermehrung
Überblähungszonen
Infiltrat
Atelektase oder Dystelektase
Pleuraerguss*

ja nein
Pneumonie
Bild-Morphologie ja nein
Lobärpneumonie
Interstitielle Pneumonie
Bronchopneumonie
Andere Pattern

*Im WHO-Score sowie im Merkmalskatalog pedCAPNETZ enthalten

WHO-Score

Der WHO-Score wurde 2001 zur standardisierten Befundung von pädiatrischen

Röntgen-Thorax-Aufnahmen für die Diagnose pCAP in epidemiologische Studien

und Impfstudien entwickelt. Durch den WHO-Score sollte eine einheitliche

Befundung von Röntgen-Thorax-Aufnahmen zur Untersuchung von Impfstudien

entwickelt werden. Der Score erfasst die Abfrage der Filmqualität und die Kriterien

„Konsolidierung“, „Andere Infiltrate“ und „Pleuraerguss“. Zur Befundung der

Röntgen-Thorax-Aufnahmen erhielten die zwei externen, verblindeten Radiologen die

im WHO-Score aufgeführten Definitionen für die Befunde Konsolidierung, Andere

Infiltrate und Pleuraerguss. Der Befund des Pleuraergusses wurde vereinfacht definiert.

Es wurde sich auf die Abfrage von Flüssigkeit im lateralen Pleuraspalt beschränkt. Die

Befundung der weiteren Merkmale im Erhebungsbogen erfolgte ohne zuvor schriftlich

festgelegte Definition der Merkmale.
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TABELLE 3: Definition radiologischer Befunde der WHO-Kriterien

Filmqualität Adäquat Die Röntgen-Thorax-Aufnahme erlaubt eine
adäquate Interpretation sowie Befundung anhand
des Erhebungsbogen Röntgen-Thorax

Nicht
interpretierbar

Eigenschaften der Röntgen-Thorax-Aufnahme
sind nicht interpretierbar. Eine Erhebung des
Merkmalskatalogs ist nicht adäquat möglich.

Klassifikation
der Befunde

Konsolidierung Eine kompakte oder lockere Trübung, die einen Teil,
einen ganzen Lappen oder die komplette Lunge
belegt und die ein Bronchopneumogramm enthalten
kann.

Andere Infiltrate Beidseitige lineare und ungleichmäßige Dichte in
einem spitzenartigen Muster (interstitielles Infiltrat),
peribronchiale Verdickung und multiple Areale
von Atelektasen; außerdem beinhaltet es geringe,
ungleichmäßige Infiltrate, die kein ausreichendes
Ausmaß zeigen für eine Konsolidierung und kleine
Areale von Atelektasen, die bei Kindern schwierig
von einer Konsolidierung zu unterscheiden sind.

Pleuraerguss Anwesenheit von Flüssigkeit im lateralen
Pleuraspalt.

2.2.6 Teilnehmende Kinderradiologen an der Befundung der Röntgen-

Thorax-Aufnahmen

Die Interpretation der Röntgen-Thorax-Aufnahmen führten zwei erfahrene

Kinderradiologen der Klinik für Kinderradiologie, Ultraschall und

Computertomographie, Kinder- und Jugendkrankenhaus auf der Bult, Hannover und

des Instituts für Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Klinikum Oldenburg,

Medizinischer Campus Universität Oldenburg durch.

2.2.7 Ablauf der Befundung durch die zwei unabhängigen Kinderradiologen

Im Zeitraum von Juni 2017 bis Juni 2018 fand anhand des Erhebungsbogens

eine Befundung der 245 Röntgen-Thorax-Aufnahmen durch die zwei

unabhängigen Kinderradiologen statt. Die Kinderradiologen erhielten neben den

Röntgen-Thorax-Aufnahmen keine demographischen oder klinischen Daten zu den

Patienten. Ein Großteil der Befundung der Röntgen-Thorax-Aufnahmen fand im Beisein

der Autorin statt. Die Befundung der Röntgen-Thorax-Sammlung durch Kinderradiologe

A wurde im heimischen Krankenhaus des Kinderradiologen durchgeführt. Sie erfolgte
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an zwei Tagen über jeweils ca. fünf Stunden sowie mittels weiterer vier Telefonate über

ca. eine Stunde. Die Befundung der Röntgen-Thorax-Sammlung durch Kinderradiologe

B erfolgte ebenfalls am heimischen Krankenhaus des Kinderradiologen an einem Tag

über ca. fünf Stunden. Der zweite Teil der Befundung der Röntgen-Thorax-Aufnahmen

wurde vom Kinderradiologen B ohne Beisein der Autorin durchgeführt und im

Anschluss schriftlich übermittelt.

Die Befunde der Röntgen-Thorax-Aufnahmen im Erhebungsbogen wurden

zusammengefügt und in einer Excel-Liste dokumentiert. Zur Durchführung der

statistischen Analyse wurden die Befunde dann in das Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS)-Statistikprogramm sowie R V4.03 [42] übertragen.

2.2.8 Statistische Analysen

Die deskriptiven Daten wurden mittels absoluter und relativer Häufigkeit, Mittelwert

mit Standardabweichung sowie Median mit 25 % – 75 % Quartil dargestellt.

In dieser Arbeit wurden jeweils die Befunde der Kinderradiologen paarweise

auf Übereinstimmung untersucht. Die erste Befunderhebung erfolgte durch den

lokalen Kinderradiologen der Studienzentren im klinischen Setting. Die Weiteren

zwei Befunderhebungen fanden durch zwei Kinderradiologen statt, die neben der

Röntgen-Thorax-Aufnahme über keine weiteren soziodemographischen oder klinischen

Hintergrundinformationen der Kinder verfügten.

TABELLE 4: Kategorisierung von Cohens-Kappa Werten [30, 35]

Cohens Kappa Ausmaß der Übereinstimmung
< 0,2 nicht ausreichend (poor)
0,21 - 0,4 hinreichend (fair)
0,41 - 0,6 moderat (moderat)
0,51 - 0,8 gut (good)
0,81 - 1,0 sehr gut (very good)

Zur Untersuchung der Interobserver-Übereinstimmung wurde die beobachtete

Übereinstimmung, Cohens Kappa (κ) und prevalence and bias-adjusted kappa

(PABAK) [8] in den Kriterien des Erhebungsbogen Röntgen-Thorax unter den

Kinderradiologen ermittelt. Die Einteilung der Cohens-Kappa-Werte erfolgt anhand der

in Tabelle 4 dargestellten Kategorisierung.
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Die Konkordanzanalyse wurde zwischen den lokalen Kinderradiologen der

Studienzentren und den Kinderradiologen A und B in der zentralen Fragestellung nach

dem Vorhandensein einer Pneumonie in den gesamten 245 Röntgen-Thorax-Aufnahmen

durchgeführt.

Zwischen den Kinderradiolgen A und B erfolgte die Konkordanzanalyse

in allen Kriterien des zuvor dargestellten Erhebungsbogens bei den 233

Röntgen-Thorax-Aufnahmen der pedCAPNETZ-Studienkinder. Für die Bestimmung der

beobachteten Übereinstimmung und Cohens Kappa wurden die Antwortmöglichkeiten

für die erhobenen Kriterien in zwei Variablen zusammengefasst. Hierzu wurden die

Lokalisationen links, rechts und beidseits mit „ja“ zusammengefasst. Im Folgenden

wurde die Konkordanz in den Antwortmöglichkeiten ja und nein pro Kriterium

untersucht.

Zur graphischen Darstellung wurde für Cohens Kappa das 95 %-Konfidenzintervall

berechnet. Mit Matplotlib, einer Programmbibliothek für die Programmiersprache

Python, erfolgte die mathematische Darstellung in Grafiken.

Es erfolgte die Auswertung der Befundung der zentralen Fragestellung nach dem

Vorhandensein einer Pneumonie durch die Kinderradiologen A und B bei den 233

Röntgen-Thorax-Aufnahmen der pedCAPNETZ-Studie. Anhand der Beurteilung der

Frage wurde eine Einteilung der Patienten in drei Gruppen vorgenommen. Die Patienten,

bei denen beide unabhängigen Kinderradiologen ein Infiltrat bei der Befundung

nachwiesen, wurden als „Sichere Pneumonie“ gewertet. Die Patienten mit dem Nachweis

eines Infiltrates durch einen externen Radiologen, wurden als „Wahrscheinliche

Pneumonie“ gewertet. Als „Keine Pneumonie“ wurden die Patienten ohne den Befund

eines Infiltrates durch beide externen Radiologen gewertet.

Weiterhin wurde eine Unterteilung der Gruppen Sichere, Wahrscheinliche und Keine

Pneumonie in der Aufteilung nach Studienzentren ermittelt und in absoluten und

relativen Häufigkeiten tabellarisch dargestellt.

Zusätzlich wurde anhand absoluter und relativer Häufigkeit deskriptiv die in

pedCAPNETZ erhobene Diagnostik klinischer Parameter (CRP, Leukozyten) und

durchgeführter Erregerdiagnostik (Multiplex-PCR obere und untere Atemwege,

mikrobiologische Diagnostik obere und untere Atemwege und Antigen-Schnelltests auf

Pneumokokken und Legionellen im Urin) dargestellt.
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Es wurde ein Vergleich der Gruppe Sichere und Wahrscheinliche Pneumonie gegenüber

der Gruppe Keine Pneumonie auf signifikante Unterschiede in sieben demographischen

und klinischen Parametern durchgeführt.

Im Boxplott wurde ermittelt, ob die erhobenen Werte der Parameter eine

Normalverteilung zeigen. Bei den Parametern Alter, symptomatische Tage vor

Vorstellung, höchste Körpertemperatur, Sauerstoffsättigung, Leukozytenzahl und

CRP-Wert, zeigte sich eine Normalverteilung, sodass der T-Test für unabhängige

Stichproben angewandt werden konnte. Bei dem klinischen Parameter Atemfrequenz lag

keine Normalverteilung im Boxplott vor, sodass der Mann-Whitney-U-Test angewandt

wurde. Aufgrund von multiplem Testen anhand von sieben Parametern wurde das

Signifikanzniveau auf 0,007 angepasst.

Ebenso erfolgte der Vergleich der Gruppe Sichere Pneumonie versus der Gruppe

Keine Pneumonie. Die Parameter Alter, symptomatische Tage vor Vorstellung,

höchste Körperttemperatur, Sauerstoffsättigung, Leukozytenzahl und CRP-Wert, zeigten

ebenfalls eine Normalverteilung, sodass der T-test für unabhängige Stichproben

angewandt werden konnte. Bei dem klinischen Parameter Atemfrequenz lag keine

Normalverteilung im Boxplott vor, sodass der Mann-Whitney-U-Test angewandt wurde.

Erneut wurde bei der Untersuchung von acht Parametern das Signifikanzniveau bei

Mehrfachtestung auf 0,007 angepasst.

Im Folgenden wurde eine Analyse der Erregerdiagnostik vorgenommen. Die Ergebnisse

für die positiven und negativen Erregernachweise in den einzelnen Diagnostikverfahren

(Multiplex-PCR, mikrobiologische Diagnostik, Antigen-Schnelltest im Urin) wurden

in den Gruppen Sichere, Wahrscheinliche und Keine Pneumonie gegenüber gestellt.

Eine grafische Darstellung in Balkendiagrammen wurde in Word durchgeführt. Zur

Untersuchung auf eine signifikante Unterscheidung in den drei Gruppen wurde

der Chi-Quadrat-Test nach Pearson angewandt. Aufgrund der Untersuchung von

fünf Diagnostikverfahren wurde das Signifikanzniveau bei Mehrfachtestung auf 0,01

angepasst. Die in den Diagnostikverfahren nachgewiesenen Erreger wurden in Tabellen

anhand der absoluten Häufigkeit in der gesamten Kohorte sortiert. Zusätzlich erfolgten

eine tabellarische Einteilung und Darstellung der Erreger in der Gruppe Sichere,

Wahrscheinliche und Keine Pneumonie.

Zuletzt wurde das Auftreten positiver Virologie und Bakteriologie in der Kohorte

dargestellt. Hierfür wurden die Daten der Studienkinder extrahiert, die eine
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umfangreiche Diagnostik inklusive Multiplex-PCR der oberen und unteren Atemwege,

mikrobiologische Diagnostik der unteren Atemwege und einen Antigen-Schnelltest auf

Pneumokokken im Urin erhalten hatten. Anhand von Balkendiagrammen wurde in

Word grafisch der positive und negative Nachweis der Virologie und Bakteriologie

in den Gruppen Sichere, Wahrscheinliche und Keine Pneumonie dargestellt. Die

Untersuchung auf einen signifikanten Unterschied in den drei Gruppen erfolgte mit dem

Chi-Quadrat-Test nach Pearson.
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3 Ergebnisse

3.1 Kohortenbeschreibung

In pedCAPNETZ wurden n = 233 Kinder mit radiologisch gesicherter ambulant

erworbener Pneumonie (pCAP) an vier Standorten rekrutiert. Für diese Arbeit wurden

ihre und weitere 12 Kontroll-Röntgen-Thorax-Aufnahmen von nicht an Pneumonie

erkrankten Kindern analysiert. In Tabelle 5 sind die wichtigsten soziodemographischen

und klinischen Daten für den Einschluss zusammengefasst. Angegeben ist die Anzahl

der Patienten an der Gesamtstudie und den einzelnen Studienorten.

In der Kohorte besteht ein Verhältnis von etwa 1:1 zwischen Jungen und Mädchen.

Bei Einschluss in die pedCAPNETZ-Studie wurden 81 % der Kinder stationär

im Krankenhaus behandelt. Der Altersmedian liegt bei 2 Jahren. Mindestens ein

Leitsymptom (Husten, Tachypnoe, positiver Auskultationsbefund oder Fieber) musste

vorhanden sein. Fast alle Kinder berichteten über Husten bei Studieneinschluss (97 %).

In Hannover erfolgte eine vermehrte Rekrutierung von Kindern mit ambulanter

Therapie bei Einschluss. In den Zentren Lübeck und Dresden wurden hauptsächlich,

in Oldenburg ausschließlich Kinder bei stationärem Krankenhausaufenthalt in die

pedCAPNETZ-Studie eingeschlossen.
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TABELLE 5: Kohortenbeschreibung

Studienzentren

Eigenschaften
Gesamt
n = 233
(95%)

Lübeck
n = 99
(43%)

Hannover
n = 71
(31%)

Oldenburg
n = 49
(21%)

Dresden
n = 14
(6%)

Kontrollen*
n = 12
(5%)

Geschlecht
männlich n (%)

124
(53)

51
(52)

40
(56)

25
(51)

8
(57)

4
(33)

Alter in Jahren
Median
(25%-75% Quartil)

2
(1-6)

2
(1-4)

3
(1-6)

3
(1,5-5,5)

2
(1-9)

3,5
(1,3-12)

Behandlungsart
stationär n (%)

189
(81)

96
(97)

31
(44)

49
(100)

13
(93)

n.a.

Größe in cm
Median
(25%-75% Quartil)

97
(83-119)

94
(80-110)

103
(84-126)

100
(86-123)

89
(81-132)

n.a.

Gewicht in kg
Median
(25%-75% Quartil)

14
(11-20)

12,6
(10-18)

16
(12-22)

15
(12-20)

11
(11-26)

n.a.

Husten
n (%)

225
(97)

96
(97)

71
(100)

45
(92)

13
(93)

n.a.

Tachypnoe
n (%)

130
(56)

66
(67)

28
(39)

27
(55)

9
(64)

n.a.

Positiver Auskul-
tationsbefund
n (%)

203
(87)

85
(86)

61
(86)

45
(92)

12
(86)

n.a.

Fieber**
n (%)

199
(85)

87
(88)

59
(83)

39
(80)

14
(100)

n.a.

*Lübeck 9 Kinder, Hannover 3 Kinder
** Tachypnoe:
Säugling < 2 Monate: Atemfrequenz > 60/min;
Kinder 2-12 Monate: Atemfrequenz > 50/min;
Kinder 1 – 18 Jahre: Atemfrequenz: > 40/min
*** Fieber [ ≥ 38,5 ◦C (rektal) oder 38,0 ◦C (aurikulär, axillär, sublingual)]

3.2 Konkordanzanalyse der Befundung durch die

Kinderradiologen

3.2.1 Konkordanzanalyse der Befunde bei der Diagnose Pneumonie

Die 245 Röntgen-Thorax-Aufnahmen wurden zusätzlich von den beiden unabhängigen,

verblindeten Kinderradiologen A und B befundet. Alle Aufnahmen wurden von

Ihnen in der Filmqualität als adäquat bewertet. Danach wurde die zentrale

Frage nach dem Vorhandensein einer Pneumonie beantwortet. Zur Betrachtung der
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Interobserver-Übereinstimmung wurde die beobachtete Übereinstimmung in Prozent,

Cohens Kappa (κ) und prevalence and bias-adjusted kappa (PABAK) ermittelt.

TABELLE 6: Interobserver-Übereinstimmung der Kinderradiologen bei der
Interpretation von pädiatrischen Röntgen-Thorax-Aufnahmen dargestellt anhand
der beobachteten Übereinstimmung, Cohens Kappa
(κ)undprevalenceadjustedKappa(PABAK)

Beobachtete PABAK 95% Cohens 95%
Übereinstimmung % Konfidenz Kappa (κ) Konfidenz

-intervall -intervall
Kinderradiologen
Kinderradiologe Studienzentrum / 76 0,53 0,41 - 0,63 0,23 0,15 - 0,31
Kinderradiologe (A)*
Kinderradiologe Studienzentrum / 69 0,39 0,26 - 0,50 0,17 0,10 - 0,24
Kinderradiologe (B)*
Kinderradiologe (A) / 81 0,62 0,51 - 0,71 0,56 0,44 - 0,69
Kinderradiologe (B)*
WHO-Klassifikation
Konsolidierung** 75 0,49 0,37 - 0,6 0,45 0,33 - 0,58
Andere Infiltrate** 57 0,13 0,00 - 0,26 0,14 0,02 - 0,25
Pleuraerguss** 88 0,76 0,67 - 0,84 0,64 0,52 - 0,77
pedCAPNETZ-Katalog
Peribronchiale Verdichtungen** 62 0,25 0,11 - 0,37 0,23 0,1 - 0,36
Interstitielle 64 0,28 0,15 - 0,41 0,17 0,06 - 0,29
Zeichnungsvermehrung**
Überblähungszonen** 71 0,41 0,29 - 0,53 0,41 0,28 - 0,54
Infiltrat** 80 0,59 0,48 - 0,69 0,51 0,38 - 0,63
Atelektase und Dystelektase** 72 0,45 0,32 - 0,56 0,25 0,12 - 0,38
Pleuraerguss** 88 0,76 0,66 - 0,84 0,64 0,52 - 0,77
Bild-Morphologie
Lobärpneumonie** 88 0,75 0,65 - 0,83 0,56 0,43 - 0,69
Bronchopneumonie** 78 0,55 0,43 - 0,66 0,30 0,17 - 0,42
Interstitielle Pneumonie** 84 0,68 0,57 - 0,77 0,03 -0,09 - 0,14

*Kinderradiologen (A) und (B) zur Fragestellung nach dem Vorhandensein einer Pneumonie
** Interobserver-Übereinstimmung der Kinderradiologen (A) und (B) bei der Interpretation von
Röntgen-Thorax-Aufnahmen anhand etablierter Kriterien zur Untersuchung von Pneumonien
im Röntgen-Thorax.

In Abbildung 3 dargestellt ist die paarweise Konkordanz unter den Kinderradiologen.

Verglichen wurde die Bewertung der Kinderradiologen aus den Studienzentren mit

den Bewertungen der Kinderradiologen A und B. Weiterhin erfolgte der Vergleich der

Befundung der Kinderradiologen A und B untereinander.
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ABBILDUNG 3: Konkordanzanalyse zur Fragestellung Pneumonie ja / nein
Cohens Kappa (95 % Konfidenzintervall)

Die Übereinstimmung zwischen den Kinderradiologen aus den Studienzentren und

jeweils den verblindeten externen Referenz-Kinderradiologen A und B erweist

sich als niedrig (beobachtete Übereinstimmung 69 % bzw. 76 %; κ = 0,17 bzw.

κ = 0,23; Abbildung 3). Der Vergleich der Beurteilung der beiden externen

Referenz-Kinderradiologen A und B untereinander erbringt im Gegensatz dazu

eine moderate Übereinstimmung (beobachtete Übereinstimmung 81 %; κ = 0,56;

Abbildung 3).

3.2.2 Konkordanzanalyse der Befunde der WHO-Kriterien und Merkmale im

pedCAPNETZ-Katalog

Weiterhin untersucht wurde die Interobserver-Übereinstimmung zwischen den

externen Kinderradiologe A und B anhand der WHO-Kriterien und dem

pedCAPNETZ-Merkmalskatalog. Die zwölf Kontrollaufnahmen wurden von den

Kinderradiologen A und B als keine Pneumonie bewertet und für diese Untersuchung

ausgeschlossen. Analysiert wurden die Befunde im Röntgen-Thorax der 233 in

pedCAPNETZ eingeschlossenen Studienkinder. Hierfür wurde die beobachtete

Übereinstimmung und Cohens Kappa ermittelt.

Bei der Konkordanzanalyse anhand der WHO-Kriterien bildet sich bei dem Kriterium

Pleuraerguss eine gute Übereinstimmung (beobachtete Übereinstimmung 88 %; κ = 0,64;

Abbildung 4) ab. Dahinter kommt das Kriterium Konsolidierung mit einer moderaten

Übereinstimmung (beobachtete Übereinstimmung 75 %; κ = 0,45; Abbildung 4).
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Die Übereinstimmung bei dem Kriterium Andere Infiltrate zeigt sich dagegen nicht

ausreichend (beobachtete Übereinstimmung 57 %; κ = 0,14; Abbildung 4).
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ABBILDUNG 4: Konkordanzanalyse der Befunde im WHO-Kriterien-Katalog
Übereinstimmung zwischen Kinderradiologe A und Kinderradiologe B
Cohens Kappa (95 % Konfidenzintervall)

Der pedCAPNETZ-Merkmalskatalog enthält ebenfalls das Merkmal Pleuraerguss, das

hier mit einer guten Übereinstimmung (beobachtete Übereinstimmung 88 %; κ = 0,64;

Abbildung 5) wie in den WHO-Kriterien die größte Übereinstimmung aufweist. Bei den

Merkmalen Infiltrat und Überblähungszonen zeigt sich eine moderate Übereinstimmung

(beobachtete Übereinstimmung 80 % bzw. 71 %; κ = 0,51 bzw. κ = 0,41; Abbildung 5). Bei

den Merkmalen Atelektase / Dystelektase und Peribronchiale Verdichtungen ergeben

sich nur hinreichende Übereinstimmungen (beobachtete Übereinstimmung 62 % bzw.

72 %; κ = 0,22 bzw. κ = 0,25; Abbildung 5). Der Befundvergleich der Interstitiellen

Zeichnungsvermehrung erbringt sogar eine nicht ausreichende Übereinstimmung

(beobachtete Übereinstimmung 64 %; κ = 0,17; Abbildung 5) nahe der Übereinstimmung

per Zufall.
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ABBILDUNG 5: Konkordanzanalyse der Befunde im pedCAPNETZ-Merkmalskatalog
Übereinstimmung zwischen Kinderradiologe A und Kinderradiologe B
Cohens Kappa (95 % Konfidenzintervall)
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3.2.3 Konkordanzanalyse bei der Befundung der Bild-Morphologie

Bei der Betrachtung der Übereinstimmung in den Angaben zur Bild-Morphologie wurde

die beobachtete Übereinstimmung und Cohens Kappa ermittelt. Die Lobärpneumonie

zeigt mit einer moderaten Übereinstimmung (beobachtete Übereinstimmung 88 %;

κ = 0,56; Abbildung 6) die größte Übereinstimmung. Die Bronchopneumonie zeigt

eine hinreichende Übereinstimmung (beobachtete Übereinstimmung 78 %; κ = 0,3;

Abbildung 6) und die Interstitielle Pneumonie mit κ < 0,2 eine nicht ausreichende

Übereinstimmung (beobachtete Übereinstimmung 84 %; κ = 0,03; Abbildung 6) nahe der

Übereinstimmung per Zufall.
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ABBILDUNG 6: Konkordanzanalyse der Befunde zur Bild-Morphologie der
Pneumonie
Übereinstimmung zwischen Kinderradiologe A und Kinderradiologe B
Cohens Kappa (95 % Konfidenzintervall)

3.3 Einteilung der Kohorte in „Sichere“, „Wahrscheinliche“ und

„Keine Pneumonie“

Alle 233 in dieser Arbeit analysierten Röntgen-Thorax-Aufnahmen der

pedCAPNETZ-Studie wurden durch die lokalen nicht verblindeten Kinderradiologen

aus den Studienzentren als Pneumonie gewertet. Anschließend wurden zwei

externe Kinderradiologen gebeten, die Röntgen-Thorax-Aufnahmen ohne klinische

Hintergrundinformationen zu befunden.

Auf Basis der zentralen Fragstellen nach dem Vorhandensein einer Pneumonie

erfolgte eine Einteilung der Patienten in drei Gruppen. Die Patienten, bei denen der

hausinterne Kinderradiologe und beide unabhängigen Kinderradiologen ein Infiltrat
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bei der Befundung nachwiesen, wurden als „Sichere Pneumonie“ gewertet. Die

Patienten mit Nachweis eines Infiltrates durch einen externen Radiologen, wurden als

„Wahrscheinliche Pneumonie“ gewertet. Als „Keine Pneumonie“ wurden die Patienten

ohne den Befund eines Infiltrates durch beide externen Radiologen gewertet.

TABELLE 7: Einteilung der Kohorte anhand der Befundung der Kinderradiologen in
der Frage nach dem Vorhandensein einer Pneumonie

Studienzentrum Sichere Wahrscheinliche Keine
Pneumonie Pneumonie Pneumonie
n (%) n (%) n (%)

Alle Studienzentren 142 (61) 48 (21) 43 (18)
Lübeck (n = 99) 51 (52) 21 (21) 27 (27)
Hannover (n = 71) 48 (68) 15 (21) 8 (11)
Oldenburg (n = 49) 33 (67) 10 (21) 6 (12)
Dresden (n = 14) 10 (71) 2 (24) 2 (14)

Insgesamt ergab sich hierdurch eine Zuteilung von 61 % der Studienkinder in die Gruppe

der Sicheren Pneumonie, 21 % der Studienkinder in die Gruppe der Wahrscheinlichen

Pneumonie und 18 % der Studienkinder in die Gruppe Keine Pneumonie. In der

Unterteilung der Kinder anhand der Studienzentren, ergaben sich unterschiedliche

Verhältnisse bei der Einordnung in die drei Gruppen. Die im Studienzentrum

verhältnismäßig größte Untergruppe der Sicheren Pneumonie zeigt sich im Zentrum

Dresden, bei einem kleinen Patientenkollektiv von insgesamt vierzehn Kindern, mit 71 %.

Die im Studienzentrum verhältnismäßig größte Untergruppe Keine Pneumonie wurde

im Zentrum Lübeck mit 27 % nachgewiesen. Vergleichbar erweisen sich die Anteile der

Wahrscheinlichen Pneumonie in den drei Gruppen mit einer Range von 21-24 %.

3.4 Weiterführende Diagnostik in der pedCAPNETZ-Kohorte

Bei annähernd allen n = 233 Kindern wurde Blut abgenommen und ein Blutbild

und CRP-Wert ermittelt. Die verschiedenen Verfahren der Erregerdiagnostik wurden

zu unterschiedlichen Anteilen in der Kohorte durchgeführt. Bei 93 % der Kinder

erfolgte eine Multiplex-PCR aus den oberen Atemwegen. Eine Multiplex-PCR der

unteren Atemwege und mikrobiologische Diagnostik der oberen Atemwege wurde bei

mehr als drei Viertel der Kinder durchgeführt. Bei mehr als einem Viertel der Kinder

erfolgte eine mikrobiologische Diagnostik der oberen Atemwege. Etwa zwei Drittel der
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Kinder erhielten eine Diagnostik im Urin auf Pneumokokken und Legionellen mittels

Antigen-Schnelltest.

TABELLE 8: Darstellung der Anzahl der Kinder mit weiterführender Diagnostik in
der Gesamtkohorte und den Untergruppen

Diagnostik Gesamt Sichere Wahrscheinliche Keine
Pneumonie Pneumonie Pneumonie

(n = 233) (n = 142) (n = 48) (n = 43)
Blutentnahme: CRP-Wert
n (%)

230 (99) 141 (99) 47 (98) 42 (98)

Blutentnahme: Leukozyten
n (%)

223 (96) 136 (96) 46 (96) 41 (95)

Multiplex-PCR der oberen
Atemwege n (%)

216 (93) 131 (92) 46 (96) 39 (90)

Multiplex-PCR der unteren
Atemwege n (%)

184 (79) 110 (77) 38 (79) 36 (84)

Bakteriologie der oberen
Atemwege n (%)

69 (30) 36 (25) 16 (33) 17 (40)

Bakteriologie der unteren
Atemwege n (%)

198 (85) 120 (85) 39 (81) 39 (91)

Pneumokokken-Ag-
Schnelltest n (%)

167 (72) 107 (75) 36 (75) 24 (56)

Legionellen-Ag- Schnelltest
n (%)

161 (69) 101 (71) 36 (75) 24 (56)

3.5 Gegenüberstellung der Auswertung klinischer Parameter in

den Gruppen

Die Gruppen Sichere, Wahrscheinliche und Keine Pneumonie wurden auf sieben

demographischen und klinischen Parametern zur signifikanten Unterscheidung geprüft.

Es folgte eine Analyse von Alter, symptomatische Tage vor Vorstellung, höchste

Körpertemperatur, Atemfrequenz, Sauerstoffsättigung, Leukozytenzahl und CRP-Wert.

Das Signifikanzniveau wurde bei Mehrfachtestung mit der Bonferroni-Korrektur auf

0,007 adjustiert. In der Tabelle 9 ist die Auswertung der Gruppe Pneumonie (Sichere

und Wahrscheinliche Pneumonie zusammengefasst) gegenüber der Gruppe Keine

Pneumonie dargestellt.
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TABELLE 9: Gegenüberstellung Sichere und Wahrscheinliche Pneumonie versus
Keine Pneumonie

Merkmale Pneumonie* Keine Pneumonie P-Wert
(n = 190) (n = 43)

Alter in Jahren
Median
(25%-75% Quartil)

2,5 (1-6) 1 (1-5) 0,173

Symptomatische Tage vor Vorstellung
Median
(25%-75% Quartil)

5 (3-9) 3 (1-6) 0,004

Höchste Körpertemperatur in ◦ C
Median
(25%-75% Quartil)

39,6 (39-40) 39,5 (39-40) 0,918

Atemfrequenz /min
Mittelwert
(Standardabweichung)

41 (15,73) 46,7 (21,45) 0,178

Sauerstoffsättigung in %
Median
(25%-75% Quartil)

95 (90-97) 93 (91-95) 0,353

Leukozyten Tsd./µl
Median
(25%-75% Quartil)

13 (10-19) 13 (9-15) 0,116

CRP g/dl
Median
(25%-75% Quartil)

34 (10-84) 14 (5-41) 0,003

*Gruppe der Sicheren und Wahrscheinlichen Pneumonie zusammengefassst

Die Parameter Alter, symptomatische Tage vor Vorstellung, höchste Körpertemperatur,

Sauerstoffsättigung, Leukozyten und CRP-Wert wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test

verglichen. Der Vergleich der Atemfrequenz erfolgte mit dem T-Test unabhängiger

Stichproben. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied beim Vergleich des CRP-Wertes

(p = 0,003) und der symptomatischen Tage vor Studieneinschluss (p = 0,004). Die

weiteren Parameter Alter, höchste Körpertemperatur, Atemfrequenz, Sauerstoffsättigung

und Leukozyten unterschieden sich nicht signifikant.

Weiterhin erfolgte ein Vergleich der Gruppe Sichere Pneumonie mit der Gruppe

Keine Pneumonie. Untersucht wurden die in Tabelle 14 (siehe Anhang) angegebenen

sieben Parameter. Bei den Analysen wurden bei den jeweiligen Parametern die

gleichen Tests angewandt wie beim vorherigen Vergleich. Das Signifikanzniveau wurde

bei Mehrfachtestung erneut auf 0,007 angepasst. Bei diesem Vergleich konnte beim

CRP-Wert mit (p = 0,001) sowie bei den symptomatischen Tagen vor Studieneinschluss

mit (p = 0,001) erneut ein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Die weiteren
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Parameter Alter, höchste Körpertemperatur, Atemfrequenz, Sauerstoffsättigung und

Leukozyten unterschieden sich nicht signifikant in den Gruppen.

3.6 Erregerdiagnostik und Gegenüberstellung in der Einteilung

Sichere, Wahrscheinliche und Keine Pneumonie

Die Erregerdiagnostik erfolgte durch Multiplex-PCR und mikrobiologische Diagnostik

der oberen und unteren Atemwege. Im Urin wurden Antigenschnelltests auf

Pneumokokken und Legionellen durchgeführt. Abbildung 7 gibt eine Übersicht über

die Ergebnisse in den unterschiedlichen Diagnostikverfahren. Angegeben ist die Anzahl

der Kinder, bei denen die jeweilige Diagnostik erfolgt ist. Weiterhin abgebildet ist der

prozentuale Anteil der positiven Erregernachweise innerhalb der Gruppe von Kindern

mit beschriebener erfolgter Diagnostik. Dem gegenüber steht der prozentuale Anteil an

Kindern, bei denen die jeweilige Diagnostik keinen Keimnachweis erbrachte.

Die Einteilung in die Gruppen Sichere, Wahrscheinliche und Keine Pneumonie

wurde mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson auf signifikante Unterschiede bei den

Erregernachweisen untersucht. Das Signifikanzniveau wurde bei Mehrfachtestung mit

der Bonferroni-Korrektur auf 0,01 adjustiert.
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ABBILDUNG 7: Übersicht Erregerdiagnostik mit ihrem prozentualen Anteil an
positivem und negativen Erregernachweis
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3.6.1 Multiplex-PCR der oberen Atemwege

Die Multiplex-PCR der oberen Atemwege erfolgte bei 93 % der Studienkinder. In

Abbildung 8 zeigt sich bei der Unterteilung in die Gruppen Sichere, Wahrscheinliche

und Keine Pneumonie mit 91 % – 96 % ein ähnlicher prozentualer Anteil an

durchgeführter Diagnostik bei den Kindern. Außerdem wird ein vergleichbarer Anteil

an positiven Erregernachweisen (71 % – 79 %) in den Gruppen deutlich. Der

Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergibt keinen signifikanten Unterschied der Ergebnisse

in der Gruppeneinteilung (p = 0,44).
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ABBILDUNG 8: Übersicht über die positiven Erregernachweise in den Gruppen
Sichere, Wahrscheinliche und Keine Pneumonie in der Multiplex-PCR der oberen
Atemwege

Die Tabelle 10 gibt eine Übersicht über die verschiedenen nachgewiesenen Erreger

in der Multiplex-PCR der oberen Atemwege. Bei einigen Kindern wurden zwei bis

vier verschiedene Erreger in einer Multiplex-PCR gefunden. Bei n = 56 Patienten

erbrachte die Diagnostik keinen Erregernachweis. Dadurch erklärt sich, dass bei n = 160

Studienkindern 240 Erreger nachgewiesen wurden.
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TABELLE 10: Erregernachweise der Multiplex-PCR der oberen Atemwege

Nachgewiesene Erreger
Gesamt
(n = 160)

Sichere
Pneumonie
(n = 93)

Wahrscheinliche
Pneumonie
(n = 36)

Keine
Pneumonie
(n = 31)

RSV A/B n (%) 50 (21) 26 (19) 15 (27) 9 (19)
Rhinovirus n (%) 39 (16) 22 (16) 7 (13) 10 (21)
Humanes Bocavirus n (%) 33 (14) 18 (13) 8 (14) 7 (14)
Mycoplasma pneumoniae
n (%)

30 (13) 23 (17) 4 (7) 3 (6)

Humanes Metapneumovirus
A/B n (%)

20 (8) 12 (9) 3 (5) 5 (11)

Humanes Coronavirus (HKU
1, NL 63, 229E, OC43) n (%)

17 (7) 7 (5) 7 (13) 3 (6)

Parainfluenzavirus n (%) 16 (7) 9 (7) 4 (7) 3 (6)
Adenovirus n (%) 11 (5) 8 (6) 1 (2) 2 (4)
Enterovirus n (%) 10 (4) 3 (2) 3 (5) 4 (9)
Influenza-A-Virus n (%) 7 (3) 4 (3) 3 (5)
Influenza-B-Virus n (%) 6 (3) 4 (3) 1 (2) 1 (2)
Parchovirus n (%) 1 (0) 1 (1)
Gesamt * n (%) 240 (100) 137 (100) 56 (100) 47 (100)

*Gesamtanzahl aller nachgewiesenen Erreger inklusive der Mehrfachnennung unterschiedlicher
Erreger bei einigen Kindern

Als häufigster Erreger kommt das Respiratory-Syncytial-Virus mit 21 % der

nachgewiesenen Erreger vor. Des Weiteren wurde das Rhinovirus, das Humane

Bocavirus und das Bakterium Mycoplasma pneumoniae mit 13 % – 16 % festgestellt.

In der Gruppe der Sicheren Pneumonie wurden das Respiratory-Syncytial-Virus mit 19 %

und das Bakterium Mycoplasma pneumoniae mit 17 % am häufigsten nachgewiesen.

Die Gruppe der Wahrscheinlichen Pneumonie zeigte unter den Gruppen den häufigsten

Nachweis vom Respiratory-Syncytial-Virus mit 27 %. In der Gruppe Keine Pneumonie

wurden anteilig die meisten Rhinoviren mit 21 % ermittelt.

3.6.2 Multiplex-PCR der unteren Atemwege

Bei 79 % der Studienkinder wurde eine Multiplex-PCR der unteren Atemwege

durchgeführt. Abbildung 9 gibt den Anteil der durchgeführten Diagnostik in der

Aufteilung der Gruppen Sichere, Wahrscheinliche und Keine Pneumonie an. Der

prozentuale Anteil (77 % – 84 %) zeigt sich in den Gruppen vergleichbar. Ebenso erweist

sich der prozentuale Anteil der positiven Erregernachweise (63 % – 74 %) als ähnlich. Der
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Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergab keinen signifikanten Unterschied der Ergebnisse in

der Gruppeneinteilung (p = 0,42).
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ABBILDUNG 9: Übersicht über die positiven Erregernachweise in den Gruppen
Sichere, Wahrscheinliche und Keine Pneumonie in der Multiplex-PCR der unteren
Atemwege

Tabelle 11 stellt die verschiedenen Erregernachweise der Multiplex-PCR der unteren

Atemwege dar. Bei n = 62 Kindern wurden keine Erreger nachgewiesen. Bei n = 21

Kindern erbrachte die Diagnostik den Nachweis von zwei bis vier Erregern. Bei n = 122

Studienkindern wurden insgesamt 141 Erreger nachgewiesen.
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TABELLE 11: Erregernachweise der Multiplex-PCR der unteren Atemwege

Nachgewiesener Erreger
Gesamt
(n = 122)

Sichere
Pneumonie
(n = 69)

Wahrscheinliche
Pneumonie
(n = 28)

Keine
Pneumonie
(n = 25)

RSV A/B n (%) 35 (25) 15 (19) 11 (32) 9 (30)
Mycoplasma pneumoniae
n (%)

30 (21) 24 (31) 4 (12) 2 (6)

Rhinovirus n (%) 18 (13) 10 (7) 5 (15) 3 (10)
Humanes Bocavirus n (%) 14 (10) 8 (6) 2 (6) 4 (13)
Humanes Coronavirus (HKU
1, NL 63, 229E, OC43) n (%)

9 (6) 4 (3) 3 (9) 2 (7)

Enterovirus n (%) 10 (7) 3 (2) 2 (6) 5 (17)
Humanes Metapneumovirus
A/B n (%)

7 (5) 2 (1) 1 (3) 4 (13)

Parainfluenzavirus n (%) 5 (4) 4 (3) 1 (3)
Influenza-A-Virus
(universell, A/H1N1pdm09)
n (%)

5 (4) 3 (2) 2 (6)

Influenza-B-Virus n (%) 5 (4) 3 (2) 1 (3) 1 (3)
Parchovirus n (%) 2 (1) 2 (6)
Adenovirus n (%) 1 (1) 1 (1)
Gesamt * n (%) 141 (100) 77 (100) 34 (100) 30 (100)

*Gesamtanzahl aller nachgewiesenen Erreger inklusive der Mehrfachnennung unterschiedlicher
Erreger bei einigen Kindern

Erneut zeigt sich das Respiratory-Syncytial-Virus mit 25 % als häufigster Erreger unter

allen nachgewiesenen Erregern. Das Bakterium Mycoplasma pneumoniae wurde mit

21 % als zweithäufigster Erreger identifiziert.

In der Gruppe der Sicheren Pneumonie wurde das Bakterium Mycoplasma pneumoniae

mit 31 % anteilig am häufigsten nachgewiesen. Das Respiratory-Syncytial-Virus wurde

mit 32 % in der Gruppe der Wahrscheinlichen Pneumonie und mit 30 % in der Gruppe

der Sicheren Pneumonie am häufigsten ermittelt.

3.6.3 Mikrobiologische Diagnostik der oberen Atemwege

Die mikrobiologische Diagnostik der oberen Atemwege wurde nur bei einem kleinen

Anteil (30 %) der Studienkinder durchgeführt. Abbildung 10 stellt den prozentualen

Anteil der mikrobiologischen Diagnostik in den oberen Atemwegen in den Gruppen

Sichere, Wahrscheinliche und Keine Pneumonie. Im Chi-Quadrat-Test ergibt sich ein

signifikanter Unterschied der Ergebnisse in der Gruppeneinteilung (p = 0,004). Die

Gruppe Keine Pneumonie zeigt mit 88 % den größten Prozentsatz für einen positiven
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Erregernachweis. Die Gruppe Sichere Pneumonie zeigt hingegen nur bei 44 % der Kinder

einen positiven Erregernachweis.
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ABBILDUNG 10: Übersicht über die positiven Erregernachweise bei
mikrobiologischer Diagnostik der oberen Atemwege in den Gruppen Sichere,
Wahrscheinliche und Keine Pneumonie

In der Tabelle 12 sind die identifizierten Erreger der mikrobiologischen Diagnostik der

oberen Atemwege dargestellt. Diese Diagnostik wurde bei n = 69 Kindern durchgeführt.

Ein positiver Keimnachweis wurde bei n = 43 Kindern erbracht. Bei n = 26 Kindern wurde

kein Erreger nachgewiesen. Bei einzelnen Kindern wurden mehrere unterschiedliche

Erreger nachgewiesen. Insgesamt wurden 58 Bakteriennachweise bei n = 43 Kindern

ermittelt.
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TABELLE 12: Erregernachweise der mikrobiologischen Diagnostik der oberen
Atemwege

Nachgewiesene Erreger
Kinder mit positivem Erregernachweis in
Mikrobiologie der oberen Atemwege

Gesamt
(n = 43)

Sichere
Pneumonie
(n = 17)

Wahrscheinliche
Pneumonie
(n = 11)

Keine
Pneumonie
(n = 15)

Haemophilus influenzae
n (%)

20 (34) 7 (37) 5 (28) 8 (38)

Moraxella catarrhalis n (%) 12 (21) 4 (21) 3 (17) 5 (24)
Staphylococcus aureus n (%) 9 (16) 2 (11) 4 (22) 3 (14)
Streptococcus pneumoniae
n (%)

6 (10) 2 (11) 1 (6) 3 (14)

Enterobacter n (%) 2 (3) 2 (11)
Klebsiella oxytoca n (%) 1 (2) 1 (6)
Pseudomonas spp. n (%) 1 (1) 1 (5)
ORSA/MRSA n (%) 1 (1) 1 (5)
Streptococcus pyogenes
n (%)

1 (1) 1 (5)

Streptokokken (ß-häm)
non-A, non-B n (%)

1 (1) 1 (6)

Bacillus species n (%) 1 (1) 1 (6)
Propionibacterium acnes
n (%)

1 (1) 1 (5)

Streptococcus mitis n (%) 1 (1) 1 (5)
Corynebakterium n (%) 1 (1) 1 (5)
Gesamtanzahl *n (%) 58 (100) 19 (100) 18 (100) 21 (100)

*Gesamtanzahl aller nachgewiesenen Erreger inklusive der Mehrfachnennung unterschiedlicher
Erreger bei einigen Kindern

Am häufigsten nachgewiesen wurde Haemophilus influenzae mit 34 %, Moraxella

catarrhalis mit 21 %, Staphylococcus aureus mit 16 % und Streptococcus pneumoniae

mit 10 %. Der Haemophilus influenzae zeigte sich mit 37 % bei der Sicheren Pneumonie,

28 % bei der Wahrscheinlichen Pneumonie und 38 % bei der Gruppe Keine Pneumonie

am häufigsten.

3.6.4 Mikrobiologische Diagnostik der unteren Atemwege

Die mikrobiologische Diagnostik der unteren Atemwege wurde bei 85 % der

Studienkinder durchgeführt. In der Untersuchung zeigte sich bei 58 % der Kinder ein

positiver Erregernachweis und bei 42 % kein Keimnachweis. Abbildung 11 gibt den

prozentualen Anteil der durchgeführten Diagnostik in der Aufteilung der Gruppen

Sichere, Wahrscheinliche und Keine Pneumonie an. Der prozentuale Anteil an Kindern
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(81 % – 91 %), bei denen die Diagnostik durchgeführt wurde, zeigt sich in den Gruppen

vergleichbar. Ebenso erweist sich der prozentuale Anteil der positiven Erregernachweise

(56 % – 62 %) als ähnlich. Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergab keinen signifikanten

Unterschied der Ergebnisse in der Gruppeneinteilung (p = 0,81).
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ABBILDUNG 11: Übersicht über die mikrobiologische Diagnostik der unteren
Atemwege in den Gruppen Sichere, Wahrscheinliche und Keine Pneumonie

Tabelle 13 zeigt die Erregernachweise in der mikrobiologischen Diagnostik der unteren

Atemwege, die bei n = 198 Kindern (58 %) durchgeführt wurde. Bei einigen Kindern

erbrachte sie zwei bis drei Erregernachweise. Insgesamt wurden 149 Erreger bei n = 114

Studienkindern nachgewiesen. Bei n = 84 Kindern wurde kein Keimnachweis in der

mikrobiologischen Diagnostik der unteren Atemwege erbracht.
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TABELLE 13: Erregernachweise der mikrobiologischen Diagnostik der unteren
Atemwege

Nachgewiesene Erreger
Kinder mit positivem Erregernachweis in
Mikrobiologie der unteren Atemwege

Gesamt
(n = 114)

Sichere
Pneumonie
(n = 67)

Wahrscheinliche
Pneumonie
(n = 23)

Keine
Pneumonie
(n = 24)

Haemophilus influenzae
n (%)

34 (23) 18 (21) 9 (29) 7 (21)

Haemophilus parainfluenzae
n (%)

23 (15) 17 (20) 2 (6) 4 (12)

Staphylococcus aureus n (%) 14 (9) 11 (13) 2 (6) 1 (3)
Enterobacter n (%) 12 (8) 9 (11) 1 (3) 2 (6)
Actinetobacter spp. n (%) 11 (7) 5 (6) 3 (10) 4 (12)
Haemophilus spp. n (%) 8 (5) 1 (1) 3 (10) 4 (12)
Candida albicans n (%) 8 (5) 5 (6) 1 (3) 2 (6)
Haemophilus haemolyticus
n (%)

6 (4) 2 (2) 3 (10) 1 (3)

Klebsiella oxytoca n (%) 5 (3) 2 (2) 1 (3) 2 (6)
Streptococcus pneumoniae
n (%)

4 (3) 2 (2) 1 (3) 1 (3)

E. coli n (%) 4 (3) 1 (1) 3 (9)
Vergrünende Streptokokken
n (%)

3 (2) 2 (2) 1 (3)

Streptococcus pyogenes
n (%)

2 (1) 2 (2)

Haemophilus
parahaemolyticus n (%)

2 (1) 1 (1) 1 (3)

Pantoea sp. n (%) 2 (1) 2 (6)
Moraxella catarrhalis n (%) 2 (1) 1 (1) 1 (3)
Klebsiella pneumoniae n (%) 2 (1) 2 (2)
Serratia marcescens n (%) 1 (1) 1 (3)
Stenotrophomonas
maltophilia n (%)

1 (1) 1 (1)

Candida guilliermondii
n (%)

1 (1) 1 (1)

Streptokokken (ß-häm)
non-A, non-B n (%)

1 (1) 1 (3)

Bacillus spp n (%) 1 (1) 1 (1)
Nonfermenter n (%) 1 (1) 1 (1)
Pseudomonas spp. n (%) 1 (1) 1 (3)
Gesamtanzahl * n (%) 149 (100) 85 (100) 31 (100) 33 (100)

*Gesamtanzahl aller nachgewiesenen Erreger inklusive der Mehrfachnennung unterschiedlicher
Erreger bei einigen Kindern

Am häufigsten wurde Haemophilus influenzae mit 23 %, Haemophilus parainfluenzae

mit 15 % und Staphylococcus aureus mit 9 % nachgewiesen. Der Haemophilus influenzae
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zeigte sich zusätzlich mit 21 % bei der Gruppe Sichere Pneumonie, 29 % bei der Gruppe

Wahrscheinliche Pneumonie und 18 % bei der Gruppe Keine Pneumonie am häufigsten.

3.6.5 Antigenschnelltest im Urin

Der Pneumokokken-Antigen-Schnelltest im Urin wurde bei 72 % der Studienkinder

durchgeführt. Abbildung 12 gibt eine Übersicht über den prozentualen Anteil der Kinder

in der Einteilung der Gruppen, bei denen der Test durchgeführt wurde. In der Gruppe

der Sicheren und der Wahrscheinlichen Pneumonie waren es 75 %, bei der Gruppe Keine

Pneumonie nur 56 %. Im Chi-Quadrat-Test bildet sich kein signifikanter Unterschied

im Vergleich der Ergebnisse in den Gruppen ab (p = 0,02). Es zeigt sich ein vermehrter

positiver Nachweis von Pneumokokken-Antigen in der Gruppe der Sicheren Pneumonie

mit 19 %.
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ABBILDUNG 12: Übersicht über die Urindiagnostik auf Pneumokokken in den
Gruppen Sichere, Wahrscheinliche und Keine Pneumonie

Der Legionellen-Antigen-Schnelltest im Urin wurde bei 69 % der Studienkinder

durchgeführt. Er erbrachte bei einem Kind der Gruppe der Sicheren Pneumonie ein

positives Ergebnis.
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3.7 Auftreten positiver Virologie und Bakteriologie in der

Einteilung Sichere, Wahrscheinliche und Keine Pneumonie

Im Folgenden wurden die Studienkinder in der Kohorte betrachtet, die eine

umfangreiche, möglichst lückenlose Erregerdiagnostik erhalten haben. Es wurde

analysiert, wie viele dieser Kinder einen positiven Virusnachweis, Bakteriennachweis

oder kombinierten Nachweis der Erreger aufweisen. Bei n = 119 (51 %) der Studienkinder

ist eine Multiplex-PCR der oberen und unteren Atemwege, mikrobiologische Diagnostik

der unteren Atemwege und Urindiagnostik auf Pneumokokken und Legionellen erfolgt.

Die mikrobiologische Diagnostik der oberen Atemwege wurde nur bei einem geringen

Anteil der Kohorte durchgeführt und daher bei dieser Analyse ausgeschlossen.

Die Zusammenfassung der positiven Erregernachweise, erbringt bei n = 58 (49 %)

Studienkindern einen kombiniert positiven Nachweis von Viren und Bakterien. Einen

positiven Virusnachweis ohne Nachweis von Bakterien stellt sich bei n = 22 (18 %)

Studienkindern dar. Ein rein bakteriologischer Nachweis ohne Nachweis von Viren

findet sich bei n = 31 (26 %) der hier untersuchten Kinder. Die Abbildung 13 vermittelt

eine Übersicht über die Erregernachweise anhand der Gruppeneinteilung in Sichere,

Wahrscheinliche und Keine Pneumonie. In den Gruppen wurde die umfangreiche

Erregerdiagnostik bei einem vergleichbaren prozentualen Anteil der Gruppe (44 % –

52 %) durchgeführt.
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ABBILDUNG 13: Übersicht über die Anteile positiver Virologie und Bakteriologie in
den Gruppen Sichere, Wahrscheinliche und Keine Pneumonie

In allen drei Gruppen nimmt der Anteil an kombiniert positiver Virologie und

Bakteriologie den größten Platz ein. Bei n = 74 % der Kinder aus der Gruppe Keine

Pneumonie wurde ein kombiniert positiver virologisch-bakteriologischer Nachweis

erbracht. Im Vergleich dazu waren es in der Gruppe der Sicheren Pneumonie nur

39 % mit kombiniert positiver Virologie und Bakteriologe. In der Gruppe der Sicheren

Pneumonie wurde mit 32 % der größte Anteil an positiver Bakteriologie bei unauffälliger

Virologie nachgewiesen. Ebenfalls wurde in der Gruppe der Sicheren Pneumonie mit

22 % der größte Anteil rein positiver virologischer Nachweise erbracht. In allen drei

Gruppe machten die Kinder ohne Erregernachweis nur einen geringen Teil der Gruppe

aus (4 % – 11 %).
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4 Diskussion
Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der Interobserver-Übereinstimmung von

Kinderradiologen in Deutschland bei der Befundung von Röntgen-Thorax-Aufnahmen

von Kindern mit ambulant erworbener Pneumonie (pediatric community aquired

pneumonia, pCAP). Betrachtet wurde die Übereinstimmung unter den Kinderradiologen

anhand festgelegter, gängiger Merkmale der pCAP im Röntgen-Thorax [16, 54, 57]. Die

statistischen Analysen erbrachten eine hohe Varianz der Interobserver-Übereinstimmung

für einzelnen Merkmale.

Zentrales Thema war dabei die Analyse der Übereinstimmung bei der Frage nach dem

Vorhandensein einer pCAP im Röntgen-Thorax. Verglichen wurden die Befunde von

Kinderradiologen aus dem klinischen Setting der pedCAPNETZ-Studienzentren mit

den Befunden von zwei erfahrenen, unabhängigen Kinderradiologen (Kinderradiologe

A und Kinderradiologe B). Kinderradiologe A und Kinderradiologe B führten

die Befundung der Röntgen-Thorax-Aufnahmen verblindet, d. h. ohne Zugriff

auf die klinischen Patientendaten, durch. Die Konkordanzanalyse zwischen den

Kinderradiologen aus den Studienzentren mit Kinderradiologe A und Kinderradiologe

B anhand von 245 Röntgen-Thorax-Aufnahmen erbrachte eine nicht ausreichende und

hinreichende Übereinstimmung (beobachtete Übereinstimmung 69 % bzw. 76 %; κ =

0,17 bzw. κ = 0,23). Im Gegensatz dazu erweist sich die Übereinstimmung zwischen

Kinderradiologe A und Kinderradiologe B als moderat (beobachtete Übereinstimmung

81 %; κ = 0,56).

Der reguläre klinische Ablauf bei Vorstellung eines Kindes mit Verdacht auf Pneumonie

im Krankenhaus oder bei einem niedergelassenen Kinderarzt läuft so ab, dass der

Pädiater nach erfolgter Anamnese und körperlicher Untersuchung die Indikation

zur Röntgen-Thorax-Aufnahme stellt. In der Anforderung des Röntgen-Thorax

steht häufig die Verdachtsdiagnose Pneumonie. Der Kinderradiologe überprüft

die Plausibilität der Anforderung, bestätigt die Indikation zum Röntgen-Thorax

und führt nach erfolgter Aufnahme die Interpretation des Röntgen-Thorax-Bildes

durch. Bei der Befundung hat er Zugriff auf die klinischen Patientendaten. In der
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Literatur ist beschrieben, dass die Fehlerfreiheit der Befundung von pathologischen

Veränderungen in Röntgen-Thorax-Aufnahmen durch die Einsicht in klinische Daten

der untersuchten Kinder erhöht wird [50]. Eine kanadische Studie zur Untersuchung

der Validität der Interpretation von Röntgen-Thorax-Aufnahmen bei Kindern mit

Fieber konnte nachweisen, dass die Interpretation des Kinderradiologen durch die

vorangegangene Befundung des diensthabenden Pädiaters beeinflusst wird, jedoch

nicht durch klinischen Patientendaten [28]. Andererseits konnte eine Studie aus Amerika

zur Untersuchung der Auswirkung klinischer Patientendaten auf die Befundung

von Röntgen-Thorax-Aufnahmen durch sechs zertifizierte Kinderradiologen zeigen,

dass es zu keiner signifikanten Verbesserung der Interobserver-Übereinstimmung

bei der Identifikation von „Konsolidierung“, „Pleuraerguss“, „Andere Infiltrate“,

„Peribronchiale Verdichtungen“ und „Interstitiellem Infiltrat“ durch Aufklärung

der Radiologen über die Krankheitsgeschichte des Patienten kommt. Jedoch

wurde durch dieselbe Studie ersichtlich, dass die individuelle Interpretation der

Röntgen-Thorax-Aufnahmen unterschiedlich durch das Wissen über die klinischen

Patientendaten beeinflusst wird. Bei drei der sechs Kinderradiologen führte das

Wissen über die klinische Krankheitsgeschichte zu einer häufigeren Identifizierung

von Konsolidierungen wohingegen sie bei zwei der sechs Kinderradiologen zu einer

verminderten Identifikation dieser führte [49].

An dieser Stelle lässt sich methodenkritisch hinterfragen, ob die Untersuchung

der Interobserver-Übereinstimmung der Befundung von Röntgen-Thorax-Aufnahmen

bei Kindern mit Pneumonie ein anderes Ergebnis erbrachte hätte, wenn an Stelle

von zwei unabhängigen, verblindeten Kinderradiologen sechs Kinderradiologen die

Röntgen-Thorax-Aufnahmen befundet hätten. Allerdings stand die begrenzte finanzielle

Ausstattung der pedCAPNETZ-Studie einer aus methodischer Sicht wünschenswerten

Ausweitung der Gruppe der befundenden Kinderradiologen im Wege.

Die Ausgangssituation bei der Befundung zwischen den Kinderradiologen in

den Studienzentren und den externen Kinderradiologen A und B unterschieden

sich in einem weiteren Punkt. Die externen Kinderradiologen wurden zusätzlich

darüber informiert, dass die Röntgen-Thorax-Sammlung auch Aufnahmen von

Kindern ohne Pneumonie-Befund enthält. Dies ermöglichte die Durchführung einer

verblindet-kontrollierten Befundung.

In der Röntgen-Thorax-Sammlung befanden sich insgesamt 233
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Röntgen-Thorax-Aufnahmen, bei denen zuvor die Diagnose Pneumonie vom lokalen

Kinderradiologen aus der pedCAPNETZ-Studie bestätigt worden war. Kinderradiologe

A und Kinderradiologe B bestätigten bei nur 142 Röntgen-Thorax-Aufnahmen (61 %)

einstimmig den Befund der Pneumonie. Bei 43 Röntgen-Thorax-Aufnahmen (18 %)

schlossen sie übereinstimmend nach radiologischen Kriterien eine Pneumonie aus. Dies

bedeutet, dass bei beinahe jeder fünften Röntgen-Thorax-Aufnahme nicht die Kriterien

einer Pneumonie erfüllt sind. Betrachtet man die Aufteilung auf die Studienzentren, in

denen sie rekrutiert wurden, zeigt sich eine Range der als radiologisch nicht-Pneumonie

befundeten Röntgen-Thorax-Aufnahmen von 11 % – 27 %. Das bedeutet, dass

Kinderradiologen A und B mit keinem Kinderradiologen der Studienzentren in

der Fragestellung nach dem Vorhandensein einer Pneumonie zu 100 % übereinstimmten.

Es wird deutlich, dass auch nach dieser Aufteilung Kinderradiologe A und B im

Vergleich mit allen vier Studienzentren seltener die Diagnose Pneumonie stellten als

die lokalen Kinderradiologen. Dieses Ergebnis lässt die Hypothese zu, dass sich die

standardisierte Untersuchung der Befundung von Röntgen-Thorax-Aufnahmen anhand

einer Registerstudie nicht vollständig auf das Setting der Befundung im klinischen

Alltag nach den Kriterien der „best clinical practice“ übertragen lässt.

Neben der globalen Beurteilung „Pneumonie ja / nein“ wurde die

Interobserver-Übereinstimmung zwischen Kinderradiologe A und Kinderradiologe

B anhand spezifischer Merkmale der pCAP im Röntgen-Thorax untersucht. Analysiert

wurde die Übereinstimmung in den Befunden des WHO-Kriterien-Katalogs, des

pedCAPNETZ-Merkmalskatalogs und der Bild-Morphologie. Die Ergebnisse zeigen

erneut eine hohe Varianz der Interobserver-Übereinstimmung für die untersuchten

Merkmale. Die einzig gute Übereinstimmung findet sich für die Befundkategorie

„Pleuraerguss“. Eine moderate Übereinstimmung zeigte sich bei den Merkmalen

„Konsolidierung“, „Infiltrat“ und „Überblähungszonen“. Ersichtlich wird, dass sich bei

den Befunden „Andere Infiltrate“ und „Interstitielle Zeichnungsvermehrung“ mit κ <

0,2 eine nicht ausreichende Übereinstimmungsquote findet, die nur unwesentlich über

einer „Übereinstimmung per Zufall“ liegt.

Passend zu den Ergebnissen dieser Arbeit werden in der Literatur

zur Untersuchung der Interobserver-Variabilität bei der Befundung von

Röntgen-Thorax-Aufnahmen Konsolidierung und Pleuraerguss als Merkmale mit hoher

Interobserver-Übereinstimmung beschrieben [49]. Ungeachtet der standardisierten,
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genau definierten Befundung, zeigt sich in Studien jedoch auch in den Kriterien des

WHO-Katalogs eine wechselnde Interobserver-Übereinstimmung. Insbesondere variiert

diese im Zusammenhang mit den im Katalog untersuchten Kriterien Konsolidierung,

Pleuraerguss und Andere Infiltrate [4]. Der Fokus des WHO-Kriterien-Katalogs liegt

auf einer möglichst hohen Übereinstimmung bei dem Befund der Konsolidierung

[57]. Dieser Befund zeigt sich im Gegensatz zu dem Befund „Andere Infiltrate“

relativ reproduzierbar bei der Untersuchung der Interobserver-Übereinstimmung

[37]. Trotz umfangreicher Definition des Begriffes „Konsolidierung“ wird dieser

bei der Interpretation einer Röntgen-Thorax-Aufnahme subjektiv gedeutet. Auf

Grund unterschiedlicher Auslegungen der 2001 publizierten WHO-Kriterien zur

standardisierten Interpretation von Röntgen-Thorax-Aufnahmen bei Kindern mit

Pneumonie, erfolgte im Jahr 2017 eine Präzisierung der Definitionen zu denen im

Katalog erhobenen Kriterien durch eine WHO-Arbeitsgruppe [33]. Durch Studien

zur Interobserver-Übereinstimmung konnte belegt werden, dass gezieltes Training

zur Anwendung des standardisierten WHO-Kriterien-Katalogs zu einer verbesserten

Identifikation der pCAP im Röntgen-Thorax führt [10].

In der Literatur findet sich kein einheitlich standardisierter Befundkatalog zur

Interpretation von Röntgen-Thorax-Aufnahmen für die klinische Anwendung bei

Verdacht auf Pneumonie. Diese Arbeit bezieht sich auf den in der pedCAPNETZ-Studie

festgelegten Merkmalskatalog, der geläufigen Termini aus dem deutschsprachigen Raum

zur Befunderhebung bei pCAP umfasst. Es finden sich unterschiedliche Definitionen

zu den typischen Merkmalen der pCAP im Röntgen-Thorax bei der Durchsicht von

Fachliteratur. Der im pedCAPNETZ-Merkmalskatalog erfasste Befund „Infiltrat“,

der grundlegend für die Diagnosestellung der radiologischen Pneumonie ist, ist

laut „Fleischner Society“, einer internationalen, multidisziplinären Gesellschaft für

Thorax-Radiologie [15], umstritten. In dieser Arbeit erwies das Merkmal Infiltrat neben

dem Pleuraerguss die beste Übereinstimmung im pedCAPNETZ-Merkmalskatalog auf.

In dem „Fleischner Society glossary of terms of thoracic imaging“ wird empfohlen,

den Begriff Infiltrat auf Grund seiner Vieldeutigkeit und geringen Aussagekraft

nicht mehr zu verwenden [19]. Trotz dieser Kontroverse um die Vieldeutigkeit der

Termini typischer Merkmale der pCAP im Röntgen-Thorax entschieden wir uns bei

dieser Arbeit gegen die Einführung festgelegter Definitionen für die Merkmale im

pedCAPNETZ-Merkmalskatalog und der Bild-Morphologie, um die Untersuchung der

Interobserver-Übereinstimmung möglichst Vergleichbar zur Befundung im normalen
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Krankenhausbetrieb darzustellen. Dies ermöglicht zusätzlich den Vergleich der

Interobserver-Variabilität eines standardisierten definierten Befundkatalogs, dem

WHO-Kriterien-Katalog mit einem nicht einheitlich definierten Befundkatalog,

dem pedCAPNETZ-Merkmalskatalog. Die Ergebnisse zur Untersuchung der

Interobserver-Übereinstimmung anhand einzelner Merkmale im Röntgen-Thorax

bestätigen die Hypothese, dass bestimmte Merkmale im Röntgen-Thorax eine

reproduzierbar hohe Interobserver-Übereinstimmung aufweisen. Jedoch bleibt trotz

dessen eine Interobserver-Variabilität bestehen, die dem Pädiater im klinischen

Setting bei therapeutischen Entscheidungen bewusst sein sollte. Weiterhin lässt

sich bestätigen, dass der standardisierte WHO-Kriterien-Katalog sowie der

nicht-definierte pedCAPNETZ-Merkmalskatalog jeweils Merkmale enthalten, die

eine nicht ausreichende Interobserver-Übereinstimmung aufweisen. Damit ist eine

verlässliche Reproduzierbarkeit dieser Merkmale nicht gegeben. Dies widerspricht

der Hypothese, dass ein standardisierter Kriterien-Katalog bei der Untersuchung der

Interobserver-Übereinstimmung bei der Befundung von Röntgen-Thorax-Aufnahmen

einen Vorteil gegenüber dem nicht-definierten Katalog zeigt. Jedoch bleibt zu

bedenken, dass Kinderradiologe A und Kinderradiologe B kein gezieltes Training

zur Anwendung des standardisierten WHO-Kriterien-Katalogs vor Interpretation

erhielten. Die Kombination der Standardisierung mit gezieltem Training führt laut

Studien zu einer verbesserten Interobserver-Übereinstimmung bei der Befundung von

Röntgen-Thorax-Aufnahmen [10].

Die Untersuchung der Interobserver-Übereinstimmung in der Befundung der

Bild-Morphologie ergab nur für die Lobärpneumonie eine moderate Übereinstimmung.

Bei der Interstitiellen Pneumonie zeigte sich eine nicht ausreichende Übereinstimmung

nahe der Übereinstimmung per Zufall. Diese Auswertung ist vergleichbar mit den

Ergebnissen aus einer amerikanischen Studie, die zu der Schlussfolgerung gekommen

ist, dass der radiologische Befund eines interstitiellen Infiltrats sich im Gegensatz zum

alveolären Infiltrat nicht verlässlich zeigt [37]. Die Lobärpneumonie ist häufig mit

einer bakteriellen Infektion assoziiert, wohingegen die Interstitielle Pneumonie mit

bakteriellen und viralen Erregern assoziiert ist [51]. Aufgrund der insgesamt nicht

ausreichenden Übereinstimmung bei der Befundung der Interstitiellen Pneumonie und

ihrem beschriebenen differierenden Erregerspektrum, sollte kein Rückschluss auf den

Erreger oder eine Therapieentscheidung allein anhand des Befunds im Röntgen-Thorax

erfolgen.
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Im zweiten Teil dieser Arbeit wurden die Kategorien „Sichere Pneumonie“ und „Keine

Pneumonie“ auf Unterschiede im Hinblick auf erhobene klinische, laborchemische und

mikrobiologische Variablen untersucht. Auf Basis der zentralen Fragestellung nach

dem Vorhandensein einer Pneumonie, erfolgte eine Einteilung der Patienten in drei

Gruppen. Die Patienten, bei denen der lokale und beide unabhängigen Kinderradiologen

eine Pneumonie feststellten, wurden als „Sichere Pneumonie“ gewertet. Die Patienten

mit Nachweis einer Pneumonie durch den lokalen und einen der beiden externen

Kinderradiologen wurden als „Wahrscheinliche Pneumonie“ gewertet. Als „Keine

Pneumonie“ wurden die Patienten ohne den Befund einer Pneumonie durch beide

externen Kinderradiologen gewertet, bei denen der lokale Radiologe aber die Diagnose

einer Pneumonie gestellt hatte.

In der Gruppe der Sicheren Pneumonie zeigte sich ein signifikant höherer CRP-Wert und

eine signifikant höhere Anzahl an symptomatischen Tagen vor Studieneinschluss als in

der Gruppe Keine Pneumonie. Ein vergleichbar signifikanter Unterschied in den beiden

Parametern wurde ebenfalls bei der Gegenüberstellung der Gruppe Keine Pneumonie

mit der zusammengefassten Gruppe der Sicheren und Wahrscheinlichen Pneumonie

erbracht. Die weiteren Parameter Alter, höchste Körpertemperatur, Atemfrequenz,

Sauerstoffsättigung und Leukozytenzahl unterschieden sich bei beiden Vergleichen nicht

signifikant.

Die Gruppe Keine Pneumonie umfasst 18 % der untersuchten Kinder der

pedCAPNETZ-Kohorte. Alle pedCAPNETZ-Studienkinder zeigten bei Einschluss

in die Studie zum Zeitpunkt des Aufnahme-Röntgen-Thorax eine Klinik passend zu

einer Pneumonie. Eine amerikanische Studie zu ambulant erworbenen Pneumonien

im Erwachsenenalter konnte nachweisen, dass Patienten mit einer klinischen

Pneumonie erst im zeitlichen Verlauf ein Infiltrat im Röntgen-Thorax entwickeln.

In dieser Studie entfalteten mehr als die Hälfte der Patienten mit klinischer

Pneumonie 48 Stunden nach unauffälligem Aufnahme-Röntgen-Thorax ein Infiltrat

im Verlaufs-Röntgen-Thorax [18]. Bei der Gruppe Keine Pneumonie in unsere

Arbeit erfolgte die Röntgen-Thorax-Aufnahme zu einem früheren Zeitpunkt im

Krankheitsverlauf als in der Gruppe Sichere und Wahrscheinliche Pneumonie. Auf

Grund dieser Daten lässt sich die Hypothese aufstellen, dass einige Kinder der

Gruppe Keine Pneumonie in einem Röntgen-Thorax zu einem späteren Zeitpunkt

ihres Krankheitsverlaufs eine für eine Pneumonie positives Röntgen-Thorax gezeigt
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hätten. Umgekehrt wäre bei Kindern aus der Gruppe der Sicheren Pneumonie in

einem Röntgen-Thorax zu einem früheren Zeitpunkt eine Pneumonie ausgeschlossen

worden. Für den klinischen Alltag lässt sich daraus ableiten, dass Informationen aus

der individuellen Krankengeschichte für die valide Einordnung radiologischer Befunde

unerlässlich sind. Diese Befunde lassen zudem Zweifel aufkommen, ob das Vorliegen

eines “radiologischen Pneumoniebefundes” ein geeignetes Einschlusskriterium für die

pedCAPNETZ-Kohorte ist.

Grundsätzlich steigt die CRP-Konzentration im Blut mit einer zeitlichen Latenz von ca.

6-10 Stunden [29]. Der Studieneinschluss und damit die Blutentnahme erfolgte in der

Gruppe Sichere Pneumonie zu einem späteren Zeitpunkt im Krankheitsverlauf als bei

der Gruppe Keine Pneumonie. An dieser Stelle ist zu vermuten, dass die CRP-Werte in

der Gruppe Sichere Pneumonie signifikant höher sind, da die Konzentration im Blut zu

einem späteren Zeitpunkt nach dem Krankheitsbeginn bestimmt wurde.

Die komplizierte Pneumonie mit ihren Befunden Infiltrat mit Pleuraerguss oder

Pleuraempyem hat auf Grund guter Reproduzierbarkeit ihrer Merkmale gute

Voraussetzungen für den sicheren Nachweis im Röntgen-Thorax. Häufigste Erreger einer

komplizierten Pneumonie sind bakterielle Erreger wie Pneumokokken, Streptokokken

der Gruppe A und Staphylokokken [31]. Eine bakterielle Pneumonie bei Kindern

ist assoziiert mit erhöhten CRP-Werten [41]. Komplizierte Pneumonien zeigen

einen protrahierten Krankheitsverlauf mit anhaltendem Fieber oder sekundärer

Verschlechterung [44]. Diese Daten unterstützen die Hypothese, dass die Gruppe

Sichere Pneumonie anteilig mehr Kinder mit einer komplizierten Pneumonie mit

protrahiertem Krankheitsverlauf, hohen CRP-Werten und Infiltrat mit Pleuraerguss oder

Pleuraempyem im Röntgen-Thorax enthält.

Die Betrachtung der Erregernachweise in den Gruppen Sichere, Wahrscheinliche und

Keine Pneumonie erbrachte keine eindeutige Unterscheidung in den Gruppen. Bei

der Multiplex-PCR der oberen und unteren Atemwege sowie der mikrobiologischen

Diagnostik der unteren Atemwege wurde kein signifikanter Unterschied in der Anzahl

der positiven Erregernachweise in den Gruppen erbracht. Bei der mikrobiologischen

Diagnostik der oberen Atemwege zeigte sich hingegen ein signifikanter Unterschied

in den Gruppen. Jedoch wurde diese Diagnostik nur bei einem kleinen Teil der

Studienkohorte (30 %) durchgeführt. Die dargestellte virologische Diagnostik in

dieser Arbeit ergab wie in der Literatur beschrieben den Nachweis von RS-Viren,
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Rhinoviren, Humanen Bocaviren, Humanen Metapneumoviren, Humanen Coronaviren

Parainfluenzaviren, Adenoviren und Influenzaviren [22, 31]. In der bakteriologischen

Diagnostik der Atemwege wurden zur Literatur passende Pneumonie-Erreger wie

Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Staphylococcus aureus,

Moraxella catarrhalis und Streptococcus pneumoniae erbracht [22, 31]. Jedoch

lässt sich laut der deutschen Leitlinie zum Management der ambulant erworbenen

Pneumonie bei Kindern und Jugendlichen anhand dieser Nachweise nicht zwischen

einer Schleimhaut-Kolonisation ohne Atemwegsinfektion und dem Nachweis

einer tiefen Atemwegsinfektion durch diese Erreger unterscheiden [44]. Weiterhin

wird in der Literatur beschrieben, dass Rachenabstriche und Nasenabstriche,

Nasopharyngealsekrete und nasale Spülflüssigkeiten lediglich die Standortflora

der Atemwege, die potentiell pathogene Erreger enthalten kann, wiedergeben [2]. Die

Multiplex-PCR der Atemwege erbrachte in dieser Arbeit häufig den Nachweis von

Mykoplasmen (Multiplex-PCR obere Atemwege 13 % Mykoplasmen; Multiplex-PCR der

unteren Atemwege 21 %). Eine Untersuchung zum Nachweis von Mykoplasmen in den

Atemwegen mittels Multiplex-PCR bei Kindern mit Atemwegsinfektion im Vergleich

mit gesunden Kindern konnte keinen signifikanten Unterschied in der Anzahl der

positiven Erregernachweise der beiden Gruppen zeigen [46]. Dies lässt eine mehrfach

nachgewiesene Kolonisation der Atemwege mit Mykoplasmen vermuten und stellt die

Multiplex-PCR als Erregerdiagnostik für eine Mykoplasmeninfektion in Frage.

In der Gruppe der Sicheren Pneumonie zeigte sich in der Urindiagnostik ein

gehäuft positiver Nachweis von Pneumokokken-Antigen, der sich nach Anpassung

des Signifikanzniveaus bei Mehrfachtestung im Vergleich der Gruppen allerdings

nicht signifikant größer darstellte. Die deutsche Leitlinie zum Management der

ambulant erworbenen Pneumonie bei Kindern und Jugendlichen spricht sich gegen

die Untersuchung auf Pneumokokken-Antigen im Urin aus, da diese Diagnostik

nicht zwischen Kolonisation und Infektion differenziert [44]. Jedoch gehören die

Pneumokokken weiterhin zu den häufigsten bakteriellen Erreger der ambulant

erworbenen Pneumonie. Ihr mikrobiologischer Nachweis ist schwierig und dauert

mindestens 24 Stunden, deshalb erscheint eine alternative Diagnostik sinnvoll. Der

in unserer Studie angewandte Streptococcus Pneumoniae Antigen-Test im Urin liefert

ein Ergebnis in 15 Minuten. Ein früheres Ergebnis der Erregerdiagnostik könnte

sich entscheidend auf den Zeitpunkt für den Beginn einer angepassten Therapie

auswirken. Analysen aus der CAPNETZ-Studie, einer Studie zu ambulant erworbenen
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Pneumonien im Erwachsenenalter, erbrachten für den Streptococcus Pneumoniae

Antigen-Test im Urin eine Sensitivität von 58 % und eine Spezifität von 88 %, der

positive Vorhersagewert lag bei 58 % und der negative Vorhersagewert bei 90 %. Die

weiteren Analysen der CAPNETZ-Studie zeigten, dass die Patienten mit positivem

Pneumokokken-Antigen-Testergebnis schwerer erkrankt waren [52]. Zur Ermöglichung

einer optimal angepassten Therapie sollten weitere Untersuchungen zur Sensitivität

und Spezifität eines Streptococcus Pneumoniae Antigen-Tests im Urin bei Kindern mit

ambulant erworbener Pneumonie erfolgen.

Anhand der Ergebnisse zur Erregerdiagnostik lässt sich die Hypothese ableiten, dass sich

der Erregernachweis der pCAP nicht verlässlich durch die in dieser Arbeit untersuchte

Erregerdiagnostik ermitteln lässt. Umgekehrt ergibt sich die Hypothese, dass die in

dieser Arbeit nachgewiesenen Erreger keinen zuverlässigen Nachweis einer Pneumonie

im Röntgen-Thorax erbringen.

Der Vergleich der positiven und negativen viralen und bakteriellen Erregernachweise

anhand der Gruppeneinteilung erbringt einen Unterschied in den Gruppen. In allen

drei Gruppen, jedoch führend in der Gruppe Keine Pneumonie, findet sich ein hoher

Anteil an Kindern mit kombiniert bakteriellem und virologischem Erregernachweis. In

der Literatur wird bei 30 % der Kinder mit pCAP eine viral-bakterielle Koinfektion

beschrieben [44]. Allerdings lässt sich auch an dieser Stelle nicht zwischen einer

Kolonisation oder Infektion der Atemwege durch die nachgewiesenen Erreger

unterscheiden. Die beschriebenen Erregernachweise sind die Ergebnisse einer breiten

und zugleich ungezielten Erregerdiagnostik. Sie verdeutlichen die Relevanz einer

gezielten Erregerdiagnostik nach Evaluation der Krankengeschichte, der Klinik und des

gegebenenfalls erfolgten Röntgen-Thorax. Die Therapie der pCAP sollte damit nicht

allein anhand des Ergebnisses der Erregerdiagnostik angepasst werden.

Die Untersuchung zur Zuverlässigkeit und Genauigkeit der Interpretation von

Röntgen-Thorax-Aufnahmen hat teilweise eine hohe Interobserver-Variabilität ergeben.

Es sollte hinterfragt werden, ob radiologische Befunde wie das Vorhandensein

einer „Konsolidierung“ oder eines „Infiltrates“ weiterhin als Referenzstandard zur

Definition einer Pneumonie genutzt werden sollten. Insbesondere die Zuverlässigkeit

der radiologisch diagnostizierten Pneumonie sollte vom Pädiater hinterfragt

werden, da sie wichtigen Einfluss auf klinische Entscheidungen hat. Essenziell

für die Therapieanpassung erscheint es dabei, den Nachweis der Pneumonie im
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Röntgen-Thorax nicht alleinstehend zur Diagnosestellung zu nutzen. Vielmehr sollte

der Befund mit weiteren klinischen Merkmalen wie Tachypnoe, Husten, Fieber und

einem positiven Auskultationsbefund kombiniert betrachtet werden. Die Entscheidung

für die passende Therapie sowie die Entscheidung für oder gegen Verlaufskontrollen

sollte anhand des gesamten Krankheitsbildes und des Allgemeinzustandes des Kindes

erfolgen.

Die Röntgen-Thorax-Aufnahme ist weiterhin das weltweit meist verbreitete, zugängliche

bildgebende Verfahren zur Diagnostik bei Verdacht auf pCAP. Insbesondere in

Entwicklungsländern, in denen keine engmaschigen klinischen Verlaufskontrollen

beim Kinderarzt erfolgen können, besitzt das Röntgen-Thorax weiterhin einen hohen

Stellenwert. Hier sollten die vorhandenen Ressourcen genutzt werden, um eine

möglichst umfangreiche Abklärung des Verdachtes auf Pneumonie bei Vorstellung des

Kindes zu erlauben. Die Untersuchungsergebnisse sollten zu einer angepassten Therapie

führen.

Die deutsche Leitlinie empfiehlt den zurückhaltenden Einsatz von ionisierenden

Strahlen bei Kindern auf Grund ihrer höheren biologischen Empfindlichkeit. Sie

fordert jedoch, dass bei persistierender, unklarer Symptomatik und schwerer pCAP ein

Röntgen-Thorax erwogen werden sollte [44]. Daher sollte der Pädiater die Indikation

zum Röntgen-Thorax grundsätzlich hinterfragen. Bei nicht-schwerer Pneumonie,

die ambulant therapiert werden kann, besteht demnach keine Indikation zum

Röntgen-Thorax [5, 12, 44]. Handelt es sich jedoch um eine persistierende, unklare

Symptomatik oder eine schwere pCAP besteht eine Indikation zum Röntgen-Thorax.

Das Röntgen-Thorax ist in diesem Fall Grundlage zur Anpassung der Therapie und einer

möglichen Intervention bei Pleuraempyem oder Pleuraerguss.

Bestehen bleibt die Frage nach dem Einfluss des Röntgen-Thorax auf die Verbesserung

des Krankheitsverlaufs. Röntgen-Thorax-Aufnahmen können Aufschluss über die

Schwere der Erkrankung und dementsprechend ihrer Prognose geben [25]. Sie

ermöglichen dementsprechend eine bessere Risikostratifizierung und erlauben eine

genauere Aussage über die Therapiedauer und die Dauer des Krankenhausaufenthaltes.

Jedoch gibt es nur wenige Studien zum Einfluss der Röntgen-Thorax-Aufnahme

auf den Krankheitsverlauf. Zukünftige Forschung sollte weiterhin untersuchen, ob

die Durchführung einer Röntgen-Thorax-Aufnahme einen positiven Einfluss auf den

Krankheitsverlauf des Patienten hat. Insbesondere sollte genauer untersucht werden, ob
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die Durchführung einer Röntgen-Thorax-Aufnahme zu einer schnelleren Genesung und

einer früheren Entlassung des Patienten aus dem Krankenhaus führen kann und damit

unnötige Therapien vermieden werden können.

Die Entwicklung eines Symptom-Scores in dieser Arbeit anhand der signifikanten

Unterschiede der Gruppe Keine Pneumonie im Vergleich mit der Gruppe Sichere

Pneumonie, würde vermutlich die komplizierte Pneumonie mit Infiltrat, Pleuraerguss

oder Pleuraempyem im Röntgen-Thorax relativ sicher erfassen. Jedoch würde ein

Großteil der Patienten mit milderem oder erst beginnendem Krankheitsverlauf einer

pCAP, nicht erfasst werden. Die nicht identifizierten Kinder würden auf Grund dessen

gegebenenfalls keine ausreichend angepasste Therapie erhalten.

Die Ergebnisse dieser Arbeit verdeutlichen, dass ein einheitlicher, standardisierter

Befundkatalog zur klinischen Anwendung bei tiefen Atemwegsinfektionen,

insbesondere der Pneumonie, gebraucht wird. Dieser würde die Vergleichbarkeit

und Reproduzierbarkeit von Befunden im Röntgen-Thorax beträchtlich verbessern.

Die Kombination von einer standardisierten Befundung und speziellem Training zur

Anwendung dieser, könnte die Interobserver-Übereinstimmung ersichtlich verbessern

[10]. Daraus würde eine zunehmend einheitliche Therapie bei pCAP resultieren. Diese

sollte Gegenstand neuer Forschung und im Verlauf weiter optimiert werden.
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5 Zusammenfassung
Fragestellung
Die ambulant erworbene Pneumonie im Kindesalter (pediatric community acquired
pneumonia, pCAP) zählt zu den häufigsten Ursachen einer Hospitalisierung jenseits
der Neugeborenenperiode. Obwohl das Röntgen-Thorax oft zur Sicherung der Diagnose
genutzt wird, gibt es wenige Informationen zur Interobserver-Reliabilität.

Population und Methoden
In pedCAPNETZ, einer multizentrischen, prospektiven, Beobachtungsstudie zu
pCAP, wurden 233 Kinder mit radiologisch gesicherter Diagnose an vier Studienzentren
rekrutiert. Für diese Arbeit wurden ihre 233 und weitere 12 Röntgen-Thorax-Aufnahmen
von nicht an Pneumonie erkrankten Kindern systematisch analysiert. Alle 245
Röntgen-Thorax-Aufnahmen wurden von einem lokalen Radiologen und zusätzlich
von zwei externen, verblindeten Kinderradiologen befundet. Parameter waren
das Vorhandensein einer Pneumonie, die WHO-Kriterien („Konsolidierung“,
„Andere Infiltrate“, „Pleuraerguss“), der pedCAPNETZ-Katalog („Peribronchiale
Verdichtungen“, „Infiltrat“, „Atelektase / Dystelektase“, „Überblähungszonen“,
„Interstitielle Zeichnungsvermehrung“, „Pleuraerguss“) und die Bild-Morphologie
(Lobärpneumonie, Bronchopneumonie, Interstitielle Pneumonie). Analysiert wurde die
paarweise Konkordanz mit Cohens Kappa in SPSS.

Ergebnisse
Die Übereinstimmung zwischen den Kinderradiologen aus den Zentren und den
externen Kinderradiologen in der Frage nach dem Vorhandensein einer Pneumonie ist
niedrig (κ = 0,23; κ = 0,17), die der externen Radiologen untereinander moderat (κ =
0,56). Im Befundkatalog zeigt sich eine deutliche Variabilität in Abhängigkeit zu den
befundeten Merkmalen. Die Übereinstimmung war am höchsten für Pleuraerguss (κ
= 0,64), Infiltrat (κ = 0,51), Konsolidierung (κ = 0,45) und am niedrigsten für Andere
Infiltrate (κ = 0,14), Interstitiellen Zeichnungsvermehrung (κ = 0,17), Peribronchiale
Verdichtungen (κ = 0,22). Von 233 Röntgen-Thorax-Aufnahmen wurden 43 (18 %) von
beiden externen Kinderradiologen als nicht-Pneumonie gewertet. Die 43 Kinder mit
nicht-Pneumonie wurden mit den übrigen 190 Kindern verglichen. In der Gruppe der
Kinder mit nicht-Pneumonie zeigte sich ein signifikant niedriger CRP-Wert. Außerdem
hatte diese Gruppe signifikant weniger symptomatische Tage vor Studieneinschluss
angegeben (p < 0,006). Weitere Parameter wie Alter, Temperatur, Atemfrequenz,
Sauerstoffsättigung und Leukozyten unterschieden sich nicht signifikant.

Diskussion
Die erhebliche Interobserver-Variabilität in der Röntgen-Thorax-Befundung verdeutlicht
den Bedarf einer standardisierten Befundung.
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7 Anhang
TABELLE 14: Gegenüberstellung Sichere Pneumonie versus Keine Pneumonie

Merkmale Sichere Pneumonie Keine Pneumonie P-Wert
(n = 142) (n = 43)

Alter in Jahren
Median
(25% – 75% Quartil)

2,5 (1-6) 1 (1-5) 0,141

Symptomatische Tage vor Vorstellung
Median
(25% – 75% Quartil)

6 (3-9) 3 (1-6) 0,001

Höchste Körpertemperatur in ◦ C
Median
(25% – 75% Quartil)

39,6 (39-40) 39,5 (39-40) 0,89

Atemfrequenz /min
Mittelwert
(Standardabweichung)

40,51 (16,8) 46,7 (21,45) 0,122

Sauerstoffsättigung in %
Median
(25% – 75% Quartil)

95 (90-97) 93 (91-95) 0,23

Leukozyten Tsd./ µl
Median
(25% – 75% Quartil)

14 (10-20) 13 (9-15) 0,100

CRP g/dl
Median
(25% – 75% Quartil)

36 (11-100) 14 (4,5-41) 0,001
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