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Uberblick zur Arbeit

Die Arbeit gliedert sich in drei Teile. Im ersten Teil (Kapitel 1)daimnsbesondere ein
Uberblick tiber die Epidemiologie des akuten Hustens einschlieBlich des Erestyenss,
der Resistenzen und der eingesetzten Antibiotika bei akutem Husten gegebereil2er elv
der Arbeit (Kapitel 2, 3 und 4) befasst sich mit der Zielsetzung der hier vortiegestudie,
sowie deren Durchfihrung und Ergebnisse. Im letzten Teil (Kapitel 5) wird diegerde

Studie in die internationale Studienlage eingeordnet.

1 Studienhintergrund

1.1 Der akute infektbedingte Husten

1.1.1 Definition

Husten ist ein physiologischer Reflex, um die Schleimhaute der AtemwegeeradKkérpern

oder Schleimansammlungen zu befreien.

Der akute Husten stellt ein Symptom als Ausdruck einer Erkrankung und keiasigen
Krankheitsbild dar, und kommt am haufigsten bei einer Entztindung der Schleimhaute des
Atemtraktes im Rahmen von akuten Infekten, ausgehend von der akuten Bronchitis bis hin
zur Pneumonie, im Rahmen einer allergischen Reaktion oder im Zusammenhamgmit ei

Aspirationbzw. Reizgasinhalation vor [1].

Bei den akuten Atemwegsinfektionen werden je nach Lokalisation eine obere
Atemwegsinfektion (URTI - upper respiratory tract infection), bei desieh um eine

Infektion der Nase, der Nasennenbenhdhlen, dem Pharynx oder dem Larynx handelt, von
einer unteren Atemwegsinfektion (LRTI - lower respiratory tract inde¢fidie die Trachea,

die Bronchien und die Alveolen betrifft, unterschieden [2]. Bei einer ausgepragtereirem
LRTI spricht man dann je nach Infektionsort entweder von einer Bronchitis oderreB. ei
Lobar-, einer Broncho- oder einer interstitiellen Pneumonie.

Als Ausloser fur derartige Infekte gelten sowohl Viren als auch Bahktasiebei Viren den

weitaus grof3eren Anteil einnehmen.



Far die hier vorliegende Studie wurde auf eine Unterscheidung hinsichtli¢tfrsi@singsorts
des Hustenauslosers, sowie der Infektschwere verzichtet und eine reiner8gnmattierung,
namlich der akute produktive Husten, zum Einschlusskriterium erklart. Dabei ist unte
»produktiv* — wie allgemein tblich — die Abgabe von Auswurf gemeint. Dieser kommt in der
Regel nur bei LRTI zustande. Dies geschah, weil es dem Alltagshandélaulssztes
entsprach, dem aufgrund seiner eingeschrankten diagnostischen Mdglichlesiegn w
klinische noch bildgebende Kriterien zur sicheren Differenzierung zuiyleng stehen, die

die Ubergange zwischen akuter Bronchitis bis hin zur Pneumonie sicherseeifassen [3,

4, 5]. Allein die vom Hausarzt durch klinische Untersuchung oder — tber einen Verdacht —
durch Rontgen diagnostizierte Pneumonie galt als Ausschlusskriterium, da hier

moglicherweise ein anderes Spektrum an Bakterien vorzufinden sein kénnte.

1.1.2 Keimspektrum

Zur Normalflora der Mund- und Rachenschleimhaut gehdren die in Tabelle 1 angegebenen
Bakterien. Aufgrund der anatomischen Nahe zur Mund- und Rachenflora, den so genannten
oberen Atemwegen, kdnnen diese Erreger auch in kleinen Mengen in den unteren Atemweg
nachgewiesen werden — selbst, wenn keine klinische Symptomatik einer Infekti@inaser

akuten Hustens besteht [2].

Bakterien

» Streptokokken (haufig)
* Moraxella catarrhalis (manchmal)
» Corynebakterien (haufig)
» apathogene Neisserien (haufig)
» koagulasenegative Staphylokokken (haufig)
» Pseudomonaden (selten)
» Klebsiellen (selten)
* E. coli (selten)
 verschiedene Anaerobier
(Actinomyceten, Bacteroides,

Peptococcaceae, Spirochaetaceae)
Tab.1: Auflistung von Keimen der physiologischen Mund- und Rachenflora [2]




Dennoch kann es aufgrund dieser Keime — in bestimmten Situationen — auch zu bakterielle
Infekten im Sinne einer Erkrankung kommen. Allerdings ist nur ein geringerl Aetei
Atemwegsinfektionen auf (fakultativ) pathogene Bakterien zurlickzufiihrerydémeer
bakteriellen Atemwegsinfektion, die aufRerhalb des Krankenhauses erworben wuadlen, s
meist Pneumokokken und Haemophilus influenzae; bei jungen Patienten auch Mycoplasmen
[2]. Vorbestehende chronische bronchopulmonale Erkrankungen wie COPD (chronic
obstructive pulmonal disease) oder Zilienfunktionsdefekte und Bronchiektasien bei
Erwachsenen lassen zusétzlich das Risiko bakterieller Infektionen demuitenewege -

dann auch mit zusatzlichen Bakterienspezies - ansteigen.

Die Mehrzahl der akuten Atemwegsinfektionen werden jedoch durch Viren wrursa
(s. Tab.2). Hier sind die haufigsten viralen Erreger: Influenza-, Parainfiuend
Adenoviren. Weitere virale Infekte, wie z.B. Maserninfektionen, kdénnen ebenfalls m

schweren Bronchitiden einhergehen.

Viren Anteil
* Rhinoviren 25-30%
» Coronaviren 10%
* Influenzaviren 10-15%
» Parainfluenzaviren 10-15%
* Respiratory Syncytial Viren 10-15%
» Adenoviren 10-15%

Tab.2: Viren als Ursache akuter Atemwegsinfektionen [2]

1.1.3 Kiinik

Ein Patient mit akutem infektbedingten Husten hat nicht selten ein allgeameine
Krankheitsgefuihl, das auch von charakteristischen Prodromi, wie Abgeschlagenheteund ei
erhohten Koérpertemperatur, begleitet sein kann. Dazu gesellen sich Symptoaieewi
behinderte Nasenatmung, Flie3schnupfen, Konjunktivitis, Reizung des Halses und Austen.
Anfang besteht haufig ein Reizhusten mit retrosternalen Schmerzen und/exdeeBund
zahem, spérlichen Auswurf. Spater kann sich ein produktiver Husten mit verfarbtemrfusw

entwickeln, der gelegentlich auch blutig tingiert sein kann [6, 7].



Komplikationen eines akuten Hustens, der zumeist primar viralen Ursprungesistnter
anderem durch eine bakterielle Superinfektion ausgeldste Bronchopneumonierebaer

selten - eine Bronchiolitis mit ausgepragter Gasaustauschstérung [8].

1.1.4 Diagnose

Anamnese und eine korperliche Untersuchung sind richtungsweisend in der Diaghosgfi
Neben einer unterschiedlich ausgepragten Schleimhautrétung und Schwellung der oberen
Atemwege findet sich bei akutem infektbedingten Husten auskultatoriset afitein
unauffalliger Befund mit manchmal auch trockenen Rasselgerauschen. Spatearnort
gelegentlich mittel- bis grobblasige Rasselgerausche, bei Patienteyperitdagiblem
Bronchialsystem auch kontinuierliche Nebengerausche im Sinne von Giemen und
exspiratorischem Brummen.

Bei vorher gesunden Patienten mit unkompliziertem Atemwegsinfekt isiveitergehende
Diagnostik mit Laboruntersuchungen und Anztichtung von Krankheitskeimen in Kulturen
oder gar eine Rontgenuntersuchung des Thorax in der Regel nicht erforderlioh [2].
Gegensatz dazu ist bei chronischem Husten (langer als 8 Wochen) eine Rontgsshurigrs

bis hin zur bronchoalveoléaren Lavage indiziert.

1.1.5 Therapie

Die meisten Infektionen verlaufen mild und zeitlich begrenzt. Bei ausgepragt
Einschrankung des Wohlbefindens kénnen symptomatische MaRnahmen wie lokale
schleimhautabschwellende Nasensprays, Antipyretika bei Fieber odéit@&apeien die
Beschwerden des Patienten lindern. Im Bedarfsfall kbnnen auch Antitussiva leaidguméal
trockenem Husten eingesetzt werden.

In einigen Fallen ist bei Verdacht einer bakteriellen Genese auch derzBiosakntibiotika
Zu erwagen.

Die Antibiotikatherapie bei akutem Husten ist eines der zentralen Thensen Arbeit und

wird im Verlauf der Arbeit ausfuhrlich berticksichtigt.



1.1.6 Abgrenzung zur chronischen Bronchitis
Laut festgelegter Definition der WHO im Jahre 1966 liegt eine chronBarechitis dann

vor, wenn der Patient unter

»-Husten und Auswurf an den meisten Tagen wéhrend

mindestens 3 Monaten in 2 aufeinander folgenden Jahren*

leidet.

Die Ursache einer chronischen Bronchitis liegt meist und Uberwiegend im cinvemis
Inhalationsrauchen oder beruflich- oder umweltbedingten inhalativen Noxen. Derchdair
Regel durch inflammatorische Vorgange freigesetzten Mediatoren kanobsinektive
Ventilationsstorung entstehen, die Gber Jahre zu respiratorischer Partial- ode
Globalinsuffizienz fuhren kann.

Tritt eine Obstruktion auf, dann wird von einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
(COPD) gesprochen.

In 50-70% Prozent der Falle wird eine akut exazerbierte chronische BrewcmtBakterien
wie Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneurnodiae

Enterobakterien, wie Klebsiella pneumoniae, ausgelost [2, 9, 10, 11].
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1.2 Bakterielle Erreger

Im Folgenden soll als Grundlage ein kurzer Uberblick tiber die spéater, im Rahmeuadier S
nachgewiesenen Keime gegeben werden. Dabei ist schon hier zu sagen, dads nicht al
angezuichteteBakterien fir die Entstehung eines konkreten Hustens bei einem Patienten
verantwortlich gemacht werden kdnnen. Es ist aber davon auszugehen, dass die hier
dargestellten Erreger, die potentiell eine Bronchitis oder Pneumonie wéremdednnen,

auch als Ausloser fiur das Symptom ,.akuter Husten® verantwortlich sein kdnnen.

Es ist auRerdem darauf hinzuweisen, dass die Bakterien nicht in ihrer vollstandigen
mikrobiologischen Struktur und ihren Stoffwechselinteraktionen erdrtert werdenhdiiesic
vorgelegte Studie schwerpunktmalf3ig auf die Epidemiologie des ambulanten akuters Huste
und die therapeutischen Mdglichkeiten bei Vorliegen bakterieller Infektj@wavie deren

Nachweis konzentriert.

1.2.1 Micrococacceae

Staphylococcus aureus

Beim Staphylococcus aureus handelt esisntherum eine grampositive, meist in Haufen
angeordnete, unbewegliche Kokke, die sich fakultativ anaerob auf einfachen Nahrbdden bei
37°C leicht kultivieren lasst (s. Abb.1). Nach der Bebriitung sind sie als groRe, konvex
gewolbte, goldgelbe Kolonien sichtbar, die oft weite Betahdmolysezonen aufweise
Staphylococcus aureus besiedelt haufig Haut und Schleimhaute und kann zu Karbunkeln,
Furunkeln, Wundinfektionen, Sinusitiden, Otitis media, Mastitis puerperalis, sowie itiuec
gebildeten Enterotoxine zu Lebensmittelintoxikationen, verschiedenen Déteratind zum
Toxic-Shock-Syndrome flhren.

Infektionen des Respirationstraktes sind nicht die Regel.

Die Diagnose erfolgt durch einen mikroskopischen und kulturellen Nachweis des &rreger
[10, 11]. 70-80% aller Staphylococcus-aureus-Stamme bilden durch jahrelange
Resistenzentwicklung-Lactamasen, d.h. sie konngiactamantibiotika durch Spaltung des
B-Lactamringes inaktivieren. Deshalb ist der Staphylococcus aurefig Béeger
nosokomialer Infekte. Im ambulanten Bereich sind bislang keine erwdhnenswelitsmfe

mit multiresistenten Staphylococcus-aureus-Stammen aufgetreten.
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1.2.2 Streptococcaceae

Streptokokken sind grampositive, sich in Ketten oder als Parchen anordnende, unbeweglich
katalasenegative, fakultativ anaerobe, sporenlose Kokken. Sie werden aufgrund ihres
Hamolysevermogens, sowie der Struktur der C-Substanz, ein Kohlehydrataetigen d
Zelloberflache, in Lancefield-Gruppen eingeteilt. Die meisten sind Bdtstidder

Normalflora der Schleimh&ute. Einige rufen typische Infekte hervor.

B-hamolysierende Streptokokken

B-hamolysierende Streptokokken zeigen sich durch eine relativ grol3e, scharzbegiane
vollstandiger Hamolyse um die Kolonien, in der die Erythrozyten des Kulturmedium
aufgeldst und der Blutfarbstoff abgebaut ist, so dass eine klare Zone im sonst
undurchsichtigen Blutagar entsteht (s. Abb.3). Bigamolyse beruht auf der Wirkung
verschiedener Hamolysine, die von Streptokokken gebildet werden kénnen. Die
B-hamolysierenden Streptokokken werden aufgrund ihrer unterschiedlichen typescipezif
Zellwand- bzw. Zelloberflachenantigene, meist einem polymeren Kohlenhgpecht

Rebecca Lancefield in verschiedene Serogruppen eingeteilt [10].

Abb.3: B-hdmolysierende Streptokokken (links)

Streptococcus pyogengs-Streptococcusgeigt sich auf der Blutplatte als kleine,
grauweildliche, von einer gro3prHamolysezone umgebenen Kolonien (s. Abb.3).
A-Streptokokken besitzen die Hamolysine Streptolysin O und S, die Streptokinase
(Fibrinolysin) und die Streptodornase. Der Streptococcus pyogenes ruft erehlAi®n
akuten eitrigen Krankheitsbildern hervor, wobei in der Gberwiegenden Anzahl der
Streptococcus-A-Infektionen der obere Respirationstrakt betroffen ist (gieryn

Tonsillitis).
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Er kann aber auch zu Erysipel, Peritonealabszessen, Sinusitis, Otitisumé&éaeumonien
fuhren. Folgen kbnnen zumeist Sepsis, akutes rheumatisches Fieber und akute
Glomerulonephritis bedeuten.

Aus geeigneten Untersuchungsmaterialien wird der Erreger mikroskopisch undllkulture
nachgewiesen. Das Gruppenantigen A wird immunologisch durch Latexaggturtinati

gegen das Antigen gerichteten Antikdrpern festgestellt [9, 10, 11].

Streptococcus agalactiae (B-Streptococdue)vor allem bei den Neugeborenen eine gréRere
Bedeutung. Er ist aber auch Ursache von Wundinfektionen, Sepsis, Meningitis und
Harnwegsinfekten, vor allem bei immunologisch geschwachten Erwachsenen. Man erkennt
ihn auf der Blutplatte als meist etwas schwacher hdmolysierende Kotdsidie A-
Streptokokken [9, 10].

Streptokokken der Gruppen C undi@d kulturell den Streptokokken der Gruppe A sehr
ahnlich und sind auch bei Pharyngitiden und Wundinfektionen zu finden. Sie lI6sen selten

eitrige Prozesse in Mund- und Zahnbereich, Gehirn, Leber und Knochen aus [9, 10].

Streptococcus viridans

Diese Streptokokken der Viridans-Gruppe sind nicht hamolysierend und zeigen einen
vergriinenden Hof um ihre Kolonien. Sie gehoren der physiologischen Mund- und
Rachenflora an und werden daher auch héufig als orale Streptokokken bezeichnbersie ha
dort eine Funktion bei der Abwehr pathogener Keime. Als Krankheitserreger kbnnen sie
jedoch auch zu Endokarditiden sowie zu Karies fiihren. Sie sind fur circa 50% aller

infektibsen Endokarditiden (subakute Endocarditis lenta) verantwortlich [9].

Streptococcus pneumoniae

Die sogenannten Pneumokokken sind mit die haufigsten Erreger bei akuter Bronchitis und
ambulant erworbenen Pneumonien. Sie fihren meist bei Abwehrschwéche zu endogenen
Infektionen, wie kleinherdige Bronchopneumonie, Lobarpneumonie, Pleuraempyenrs, Sepsi
Sinusitis, Otitis media, Mastoiditis, Meningitis u.a.. Die grampositivgridRokken liegen

meist mit ihrer Basis als Paarform aneinander. Das optimale Nahrmstilinfiir sie die
Blutagarplatte dar, auf der siehdmolysierend als flache, aerobe, schleimig-glanzende

Kolonien sichtbar sind, die einen deutlichen Vergriinungshof besitzen (s. Abb.2).
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Sie betreiben eine ausgepréagte Autolyse, durch die sie meist schon nach 24 Studelen auf
Agarplatte mit einer zentralen Delle auftreten. Sie sind mittels @péschintests

nachweisbar, auf den sie als einzige Bakterien sensibel reagieren untiemmhof

ausbilden.

Bei der Halfte der gesunden Erwachsenen befinden sie sich in der Mundhohle, ohne eine
Erkrankung auszuléseBaher sind Pneumokokkeninfektionen zumeist endogene Infektionen.

Den Erregernachweis erhalt man aus Blut, Sputum oder Bronchialsekret [9, 10]

Abb.1: Staphylococcus aureus (oben), Abb.2: Streptococcus pneumoniae

Staphylococcus epidermidis (unten)

1.2.3 Neisseriaceae

Neisseriae meningitidis

Meningokokken sind gramnegative, semmelférmige, oft pleomorphe Diplokokken [9]. Zur
Kultivierung bendtigen sie bluthaltige Medien und 5 bis 10% (30Abb.4). Ausgangspunkt

fur schwere Meningokokkeninfektionen ist der Nasopharynx, wobei 5 bis 10% der
Bevolkerung Keimtrager sind, wo sie sich symptomlos oder unter dem Bild einrgnéihia
vermehren und Uber spezifische Adhdrenzmechanismen tber die Schleimhaut in den
Organismus eindringen kénnen. Dort besiedeln sie sekundéar vor allem das ZNS. Sie konne
aber auch durch hamatogene Streuung die Lunge, das Endokard oder die groRen Gelenke
befallen. Die Diagnose umfasst den mikroskopischen und kulturellen Nachweisetps&r

Da sie auch den Respirationstrakt befallen kdnnen, sind sie als Ursache akt¢es Hicht

auszuschliel3en.
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Abb.4: Neisseria meningitidis

Moraxella catarrhalis

Bei den Bakterien dieser Gattung handelt es sich um aerobe, gramnegativesglichew
plumpe Kurzstdbchen, die meist in Diploform, manchmal auch in kurzen Ketten liegen. Sie
sind mikroskopisch nicht von den Neisserien zu unterscheiden. Diese Erreger kommen
regelmallig in der physiologischen Mund- und Rachenflora des Menschen vor und kénnen
gelegentlich kattarhalische Entztindungen des Respirationstraktes in Form vom akute
Husten, Sinusitiden, akute Exazerbationen chronischer Bronchitiden und Pneumonien
verursachen [2, 9, 10]. Von Neisserien sind sie durch eine positive DNase Reaktion

unterscheidbar.

Acinetobacter

Acinetobacter gehort ebenfalls zur Familie der Moraxellaceaet Eiksoskopisch als

plumpes, kokkoides, manchmal in Diploform auftretendes Kurzstabchen zu erkennen. Er
besiedelt die Umwelt des Menschen und kann so zu nosokomialen Infektionen wie
Harnwegsinfekten, Pneumonien, Wundinfektionen und gelegentlich auch zu Sepsen bei
Patienten mit Defekten in der Abwehr fiihren [2, 9, 10]. In der Regel ist er kein Ausldser fur
akuten Husten. Dieses Symptom ist meist nur bei Entwicklung einer Pneumonie zu

beobachten.
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1.2.4 Enterobacteriaceae

Escherichia coli

E. coli ist ein gramnegatives, gerades und peritrich begeil3eltes Stabchmamt&stinale
Infektionen, wie Harnwegsinfekte, entstehen dann, wenn Kolibakterien deeriféora an
Stellen des Makroorganismus gelangen, wo sie nicht hingehéren und dort Bedingungen
vorfinden, die ihre Vermehrung begtinstigen. Infektionen des Respirationstraktes be

Immungesunden wurden bisher kaum beobachtet [2, 9, 10, 11].

Klebsiella pneumoniae

Dieses gramnegative Stabchen ist unbeweglich, bekapselt und wachstalf einf
zusammengesetzten glukosehaltigen Nahrbdden in Form groRRer schleioim@ek Der
naturliche Standort von Klebsiella pneumoniae ist bei etwa 10% der Bevdlkerung der
Intestinaltrakt. Erkrankungen, die durch diesen Erreger hervorgerufen werden urmveft sc
verlaufen, sind Pneumonien, Meningitiden, Sepsen, Enteritiden, Harnwegs- und
Wundinfektionen. Bei Erkrankungen des Respirationstraktes sind als pradisponierende
Faktoren funktionelle Veranderungen der Schleimhaut zu nennen [10].

Hafnia alvei

Hafnia alvei ist peritrich begeifRelt und dadurch beweglich. Er gehdrt ebendaewie
Klebsiella zur Familie der Enterobacteriaceae. Der Erreger befidtein Faeces von
Mensch und Tier, im Wasser und Erdreich. Hafnia alvei verursacht bei immunsupgnmiert
Patienten Sepsis, postoperative Wundheilungsstérungen, Pneumonien, Abszesse und

Harnwegsinfektionen [10]. In der Regel stellen sie keine Ursache akuten Hustens da

Enterobacter cloacae

Der Enterobacter ist ebenfalls peritrich begeil3elt. Er kann teilweis@astinaltrakt des
Menschen nachgewiesen werden, ist jedoch auch als freilebender Saprophyt &ndréech
oder dem Wasser isolierbar. Recht selten wird er als Erreger primgeionen beobachtet.
Zur Erkrankung kommt es bei immunsupprimierten Patienten insbesondere nacloiSelekti
durch Antibiotika. Er kann Ursache von Harnwegsinfektionen, Wundheilungsstérungen,
Pneumonien, Meningitiden oder Sepsen sein. Auch bei ihm ist davon auszugehen, dass er

nicht als Hauptausloser fur akuten Husten gilt.
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1.2.5 Haemophile Bakterien

Haemophilus influenzae/ parainfluenzae

Der ebenfalls zur Spezies der Pasteurellaceae gehdrende Haemopéituanbewegliches,

oft bekapseltes, fakultativ anaerobes, gramnegatives Stabchen, das zunukVaehst
Wachstumsfaktoren X (Haemin) und V (NAINADP") im Kulturmedium benétigt. Der
V-Faktor wird als wasserstoffiibertragendes Coenzym fir Oxidations-RexlsHEnzyme
benotigt und ist in Tier-, Pflanzen- und Bakterienzellen vorzufinden [12, 13]. Der X-Fsiktor i
mit Haemin gleichzusetzen, einer Eisen-Porphyrinkomplexbindung mit zemtBaeertigem
Eisen. Das ubliche Medium zur Kultivierung des Haemophilus ist der Kochblutagar efr i
typischer Keim der Mucosa des Respirationstraktes und kommt nur beim Menschen vor. Er
verursacht bei abwehrgeschwéchten Patienten und bei Kindern haufig Infektiomdeces

und unteren Respirationstraktes, die sich in erster Linie mit den Symptomen
Abgeschlagenheit und akuter Husten zeigen. Bei Kleinkindern kann er auch Meningitiden und
Sepsen verursachen. Am haufigsten kommt die akute Exazerbation bei chronischen
Bronchitiden vor [10]. Den Erregernachweis erhalt man aus dem Bronchialsekret durch
mikroskopische und kulturelle Untersuchung oder durch den Nachweis von Antigenen oder
Antikorper [10, 12, 13].

1.2.6 Pseudomonaden

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa ist ein langes, plumpes, gramnegatives Stabchee hiss ei
mehrere polare Geil3eln besitzt. Einige Stamme kdnnen eine dicke eutéaeell
Schleimschicht produzieren. Er ist ein fakultativ pathogener Keim, der sich hitdeuc

Milieu vermehrt und vor allem bei der cystischen Fibrose haufig isoliedemeann.

Kolonien, die auf Nahragar wachsen, zeigen oft einen Metallglanz (s. Abb.5). Der
Pseudomonas dringt meist Giber Verletzungen in das Gewebe ein, da seine invasiven
Fahigkeiten nur gering ausgepragt sind. Die wichtigsten Infektionen sind Pnearbeni
cystischer Fibrose oder bei beatmeten Patienten, Infektionen bei Verbrewnuadgn,
postoperative Wundinfekte, chronische Pyelonephritiden, Endokarditiden und Sepsen [10,

14]. Ein akuter Husten kann hinweisend auf den Befall des Respirationstraktes sein.
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Abb.5: Pseudomonas aeruginosa

1.2.7 Pasteurellae

Pasteurella

Sie kommen bei Tier und Mensch als Bestandteil der normalen Schleimhautflordsvor. A
Erreger humaner Infekte spielen sie nur eine untergeordnete Rolle. Gidaikgim tber die

Schleimhaut in den Blutkreislauf und liegt eine Abwehrschwéache vor, dann entsteleh je
Eintrittspforte entweder lokale Wundinfektionen mit Lymphadenitis, subakute bis stineni

Infekte der tiefen Atemwege oder Infektionen des ZNS [10, 11]. Ein Hustertreizhs

immer vorzufinden.

1.2.8 Mycoplasma pneumoniae

Mycoplasmen sind die kleinsten, freilebenden und auf zellfreien Nahrbdéden anziichtbare
Mikroorganismen, die je nach Zellform einen circa 300 bis 800nm grof3en Durchmesser
aufweisen. Da sie keine Zellwand besitzen, sind sie resistent gegen niibietika und in

ihrer Form sehr vielgestaltig. In den meisten ihrer Eigenschaftennésiegedoch den
Bakterien. Die drei wichtigsten humanpathogenen Spezies sind Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma hominis und Ureaplasma urealyticum. Mycoplasma pneumoniae ficll@uoifsi
den meisten Schleimh&uten der Atemwege und I6sen dort respiratorische Erkrankumgen, z
Beispiel Bronchitiden oder die primér atypische Pneumonie, aus. 15 bis 20% aller
Pneumonien werden durch diesen Erreger verursacht.

In 10 bis 20% der Falle verlaufen die Infektionen klinisch inapparent, in 80% der Fall
verursachen sie eine Tracheobronchitis und in 5 bis 10% eine interstitielle Pneurntaieie m

Klinik einer atypischen Pneumonie [9, 10, 14, 15].
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1.2.9 Candida albicans

Bei der Gram-Farbung erscheint der Erreger als grampositive, sprosseadd)@chmesser
von ca. pm aufweisende, ovale Hefe. Candida albicans lasst sich auf einfachen Nahrmedie
kultivieren. Nach 48 Stunden Bebrutung bilden sich auf Agarmedien runde, grauweil3liche,
eine etwas raue Oberflache aufweisende Kolonien. Besonders gut wachstaCGardi
Sabouraud-Agar. Der Erreger kommt physiologischerweise auf der Schleimhauereohvi

und Tier vor und sind demnach als endogene Infektion bei gestorter zellularer latraunit
betrachten. Diabetes, Schwangerschaft, Progesterongaben sovimgezisize
Antibiotikatherapie, die die normale Bakterienflora beseitigt, wirkedigpé®nierend.

Candida kann sekundéar die Lunge befallen, wenn eine wegbahnende schwere
Grundkrankheit vorliegt [10].
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1.3 Antibiotikatherapie bei akuten Atemwegsinfektimen

Der verantwortungsvolle Einsatz von Antibiotika kann definiert werden als

"der kosteneffektive Einsatz von Antibiotika, der den maximalen klinisch-therageeris
Erfolg garantiert bei gleichzeitig minimaler Nebenwirkung und minimiatewicklung von
Antibiotikaresistenz" (WHO 2000).

Akute Infektionen des Respirationstraktes gehdren zu den haufigsten Behaadsgsn im
ambulanten Bereich [16]. Sie nehmen zudem sowohl eine Spitzenstellung unter den
Arbeitsunfahigkeits-Fallen als auch bei der Gesamtdauer bezogen d(kalkschreibungen
ein [17]. Zur Behandlung dieser Infektionen werden in 50-80% der Falle Antibiotika
verabreicht. Zudem werden dann noch weitaus zu breit wirkende Antibiotika, dieiefgentl
eher als ,Reserveantibiotika“ angesehen werden sollten, in den Einsaizhg¢b8a 19, 20,
21].

Dies geschieht, obwohl bekannt ist, dass Antibiotika in der Regel den Krankheitbneria
oder nicht nennenswert beeinflussen. Dies ist einmal auf dem Hintergrund zbeverdigss
bakterielle Infektionen als Ursache fur die Entstehung einer akutenvsigsimfektion im
Gegensatz zur viralen Ursache eher eine untergeordnete Rolle spielen faBgraenaus ist
erklarend, dass auch ohne Antibiotikum die bronchiale und allgemeine Abwehr des Menschen
haufig auszureichen scheint, die Giberwiegende Mehrzahl auch bakteriekés btiee
Antibiotikum zu tGberwinden.

Trotz der nachrangigen Bedeutung bakterieller Infektionen und trotz deramsieichenden
~eigenen Abwehrfahigkeit“ eines Menschen ware es winschenswert, dietdiniZeichen -
SO es sie gibt — einer bakteriellen Infektion mit Zeichen unzureichender Abwshalbeéas zu
erkennen. In solchen Fallen kann dann eine antibiotische Therapie erforderlich eein. Di
antibiotische Behandlung richtet sich dann initial nach dem wahrscheinlichségreEnnd

der Resistenzlage.
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1.4 Resistenzen

Dieses Kapitel soll nur einen kurzen Uberblick tiber die bedeutende Thematik der
Resistenzentstehung, vor allem im ambulanten Bereich, geben.
Dabei wird darauf hingewiesen, dass diese Problematik in der hier vorliegendemaArizdg

Randthema zu bezeichnen ist, zu dem keine systematische Literaturreenticfést.

1.4.1 Erworbene und natirliche Resistenz

Bei der Entwicklung von Resistenzen missen erworbene und natirliche Resistenzen

unterschieden werden.

Erworbene Resistenz

Der Hintergrund fir die Zunahme von Keimen, die eine erworbene Resistenz aufztigen, i
der Uberversorgung, der Fehlanwendung und der Unterdosierung von

Antibiotikaverordnungen zu sehen.

1. In den wohlhabenden Landern werden Antibiotika meist zu haufig verschriebendEs wir
geschatzt, dass in den USA ein Drittel aller Antibiotikaverschreibungen fiir amtdbula
Patienten unnoétig sind. In einigen Landern sind Antibiotika sogar auch ohne Rezept
erhaltlich. Haufiger oder wiederholt unnétiger Einsatz von Antibiotika im Sinrex ei

Uberversorgungfordert dann letztendlich die Entwicklung von Resistenzen [22].

2. Ungefahr 50 Prozent aller Verschreibungen sollen hinsichtlich der Wahl desoAkuitnis
oder der Indikation falsch sein. Hausarzte verschreiben Antibiotika haufig emtgesserem
Wissen in Bezug auf die Indikation [23]. Die Wahl des Antibiotikums wird auf3erdem
gewohnlich aufgrund von Erfahrung getroffen, was manchmal zu einem "Ausprobieren”
fuhrt. Wenn die erste Behandlung versagt, wird eine andere Antibiotikatheragiehver

Durch diesd=ehlanwendungerhoht sich die Wahrscheinlichkeit einer Resistenzentwicklung
[22].
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3. Viele Patienten halten sich nicht an die Verschreibung des Arztes und brechen die
Behandlung friihzeitig ab, sobald sie sich besser fuhlen. Einige behaltegelirgpene
Tabletten, um sie fur eine spéatere Selbstbehandlung einzusetzen. Anderseveeg#ach,
die Tabletten zu nehmen oder nehmen sie in Kombination mit Nahrungsmitteln, die die
Aufnahme der Antibiotika im Magen reduzieren. Somit wird faktisch €imerdorsierung
erreicht [22].

Natirliche Resistenz

Ein Therapieversagen lasst sich auch durcimdiérliche Resistenzeiniger Bakterien
gegeniber Antibiotika erklaren. Dies zeigt unter anderem eine in entlegeneteG&iin
Afrika (ohne bisherigen Antibiotikagebrauch) durchgefihrte Studie. ,Resigrazg
moglicherweise durch Spontanmutationen ausgeldst, existierten dort schon vor der
Einfihrung von Antibiotika [23].

1.4.2 Internationale Studien zur Resistenzlage

Im folgenden wird ein kurzer Uberblick zu den unterschiedlichen Studien im Bereich der
Resistenzlage von Erregern akuter Atemwegsinfektionen gegeben. Insgisast g
international auffallig wenige Studien zu Erregern und deren Resistenzen, diraaus
allgemeinarztlichen Setting stammen und dabei Bakterien in Sputen von Patigreakatem
Husten untersucht haben. Nach diesen wenigen Studien ist unverkennbar, dass
Resistenzprobleme, wie sie im Krankenhaus auftreten, in der ambulanten iPdexiRegel
bislang noch kein bedeutende Rolle spielen [24]. Dennoch wird der hohe, auch ambulante,
Antibiotikaverbrauch der letzten Jahre immer wieder mit ansteigenden RatentNmotiach

resistenten Organismen in Zusammenhang gebracht [25].

Vor allem die zunehmende Penicillinresistenz von Streptococcus pneumontascstell

weltweit als ernstzunehmendes Problem dar. Dowell [26], Bell [27] und Gomez [28]
beschreiben 1994, 1997 und 2002 fur Australien, Spanien und Sudafrika dabei Resistenzraten
in bis zu 40%, fur Nordamerika in bis zu 25% der Falle. Klugman beschreibt eine
schwankende Pneumokokkenresistenz gegenlber einem oder mehreren der Antibiotika
Penicillin, Erythromycin, Cotrimoxazol und Tetracyclin in den USA im Jahre 1987 von, 5-8%

in Spanien von 15-20% [29]. Mainous [30] beobachtet 1998 in Grossbritannien bei Kindern
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mit nachgewiesener Pneumokokken-Infektion in der Halfte der Falle Resisgegeniber
Penicillin und auch gegentber Cotrimoxazol.

Weit weniger sind die Niederlande, Tschechien, Osterreich und Italien von der
Penicillinresistenz der Pneumokokken betroffen [31].

Ebenso wie gegeBrLactamantibiotika treten bei den Pneumokokken auch gegen
Makrolidantibiotika Resistenzen auf. Die beschriebenen Raten reichen hier von caefi.5% d

Félle in den Niederlanden, bis zu tGber 40% in Frankreich, Australien und Studafrika [27, 31].

Bei den Haemophili verhélt sich die Resistenzlage sehr unterschigdlattamase-positive
und somit Penicillin-resistente Haemophili konnten je nach Region in Europa in 0-38% der
Falle nachgewiesen werden [31]. 1984 schrieb Schreiner von einer ansteigenden Zahl a
penicillinresistenten Haemophili und neuen hamophilen Erregern, die gegentbefifPenicil

unempfindlich sind und daher eine nattrliche Resistenz besitzen [32].

Resistenzen gegenlber Tetracyclinen scheinen im Allgemeinemesedtgzutreten [27].
In Italien, Spanien und Frankreich wurden jedoch auch hier Resistenzen in bis zu 20% der

Félle von Marchese im Jahr 2000 gefunden [31].

Gomez [28] beschrieb 1994 in einer Studie, die Uber 9 Jahre lief, ein linearesnierhalt
zwischen dem erhdhten Antibiotikaverbrauch von Aminopenicillinen, Cotrimoxazol und
Makroliden einerseits und der ansteigenden Resistenzentwicklung von Streptococcus

pneumoniae, Haemophilus influenzae und Moraxella catarrhalis andererseits.

Die beschleunigte Resistenzenstehung von Pseudomonas aeruginosa bei Verordnung von
Betalactamantibiotika beschreibt Nichols [33] bereits 1985. In 30-40% der trfektmit
Pseudomonas konnten Resistenzen nachgewiesen werden. Insgesamt macht er inet0-20% d

Falle Behandlungsfehler daftr verantwortlich.

Auf der anderen Seite veroffentlichte Varotto 2001 eine Studie tber die Epidemiologi
bakterieller Atemwegsinfekte und die bakterielle Empfindlichkeit verdemer
B-Lactamantibiotika, an der 648 Patienten teilnahmen. Bei dieser Studie konnten 581 Keim
isoliert werden, die bis auf Pseudomonas aeruginosa und Staphylococcus aureuggdurchw
sensibel reagierten [34]. Daraus schloss er, dass die Sensibilitat dgr Hmaer noch

ausreichend grof3 ist und keine akute Gefahr der Resistenzentstehung vorliegt.
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Seine am haufigsten isolierten Erreger waren Pseudomonas aerugingéac&toes

pyogenes, Staphylococcus aureus und Klebsiella pneumoniae.

Insgesamt zeigt sich, dass der Anteil von bakteriellen Resistenzen eines stankieon
Menge und Art der verschriebenen Antibiotika in diesem Land abh&ang&id éjklart sich
z.B., dass in den skandinavischen Landern mit strikterer Reglementierung der

Antibiotikaverordnung die Zunahme von Resistenzen deutlich geringer ist [31, 35, 36].

Die Interpretation und der Vergleich der internationalen Resistenzlagieluch
unterschiedliche Methoden sowie durch unterschiedliche Settings der einzelnen Startie
erschwert.

In diesem Zusammenhang ist fernerhin darauf hinzuweisen, dass vermutlich dasvohl
Erregerspektrum als auch die Behandlungsstile aufgrund unterschie@edirgungen und
Medizinkulturen in den einzelnen Landern unterschiedlich sind [19, 21, 31, 37]. Daher
kénnen Ergebnisse aus der internationalen Literatur nicht ohne weiteres ams auf e
deutsche Verhaltnisse Ubertragen werden. Fir Therapieempfehlungen und mégliche
Interventionen ist deshalb von Bedeutung, dass die Zielgruppe der Arzte epidentielogisc

und therapeutische Daten aus ihrem eigenem Wirkungsbereich erhalten.

Weil es also international nur wenige, meist viele Jahre zurlckliegende Studieseu di
Thematik gibt, und weil fir Deutschland tGberhaupt keine Studien tber die ambulante
Resistenzlage gefunden wurden, kam es zur Durchfihrung der vorliegenden Studie , die

Resistenzlage der identifizierten Erreger zu prifen beabsichtigt [18, 29, 38, 39].
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1.5Bisherige Studien zur Epidemiologie akuter Atemwegsfektionen im

ambulanten Bereich

1.5.1 Systematische Literaturrecherche

Um einen Uberblick (iber die bisher durchgefiihrten Studien zu bekommen, wurde eine
systematische Literaturrecherche tber die Datenbank von Pubmvedncbi.nim.nih.goy

fur den Zeitraum vom 01.01.1965 bis 31.12.2004 durchgefihrt.

Dabei wurde in einem ersten Schritt nach den folgenden MeSHs gesucht, die die in den

Klammern angegebenen Ergebnisse einbrachten: ,bronchitis” (18562 Tre#epiratory
tract infections* (157349 Treffer), ,family practice* (35439 Treffer), fhatterial agents”
(100849 Treffer). Das MeSH ,cough” in Zusammenhang mit dem Subheading ,etiology*
ergab 6216 Treffer,das MeSH ,community-acquired infections” in Zusammemhiaigiem
Subheading “microbiology” ergab 1347 Treffer. Bei der Kombination dieser M&&ittgen
insgesamt 768 Studien herausgefiltert werden.

Bei den gewahlten MeSHs ,outpatients” und ,primary health care” kam es zu kedtensw

relevanten Treffern.

Um die Suche weiter einzugrenzen wurden in einem zweiten Schritt velschiMeSHs
miteinander kombiniert. Diese ergaben nachfolgende Trefferquoten:

1.cough/etiology AND family practice (37 Treffer)

2.cough/etiology AND primary health care (8 Treffer)

3.cough/etiologiy AND bronchitis/microbilology (12 Treffer)

4.bronchitis AND primary health care (31 Treffer)

5.bronchitis AND family practice (101 Treffer)

6.bronchitis/microbiology AND family practice (8 Treffer)

7.bronchitis AND community-acquired infections (100 Treffer)

8.respiratory tract infections/microbiology AND family practice (118&ffar).

An die so gefundenen Publikationen wurden dann folgende ,Einschlusskriterien* angeleg

- ambulante Patienten ab 16 Jahre

- unselektierte Patienten mit akutem produktiven Husten ohne eine antibiotische
Vorbehandlung und ohne eine pulmonale Vorerkrankung

- Darstellung der angewandten mikrobiologischen Methodik.
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Nach Anwendung dieser Kriterien verblieben 35 Studien. Der Grol3teil dieser Studien
umfasste jedoch nicht eine genaue Erregerbestimmung des produktiven Hustens, sonder
beschrankte sich meist auf die Behandlung von akuten Atemwegsinfekten.

Lediglich in 6 Studien war eine genaue Erregerbestimmung durchgefuhrinydtjell, 42,

43, 44, 45, 46]. Deshalb kdénnen diese Arbeiten grob mit dem methodischen Aufbau und dem
Ergebnis der hier vorliegenden Studie gegentibergestellt werden. Tabelle 6esjelitadlis in

den Studien identifizierten Erreger einander gegentber.

Bei einer neuen Kombination der MeSHs ,Ambulante Pneumonie UND Epidemiologie*“
konnten 29 Treffer erzielt werden. Sie beziehen sich ausschlief3lich auf dienkpadge und
Erregerverteilung bei ambulant erworbener Pneumonie. Dabei lassenmsigimmktmaniig
Ergebnisse des Deutschen Kompetenznetzwerkes ,Ambulant erworbene Pneumonien®, das
eineinhalb Jahre nach Fertigstellung unserer Studie entstanden ist, fintken.sBid jedoch

keine Publikation Uber gefundene Keime vorgelegt worden (Stand Feb. 2005) [47, 48, 49].

Die tbrigen Treffer bei dieser Suche zeigten keine fir unsere Studie retelaalgsen.

Eineweitere Suchenachdeutschen Studienn Medpilot ergalkeine relevanten Treffer bei

der Kombination der hits ,Bronchitis UND Epidemiologie* (n=11 Treffer) und ,,HustBibU
Epidemiologie” (n=19 Treffer) (Stand Februar 2005). Dabei wurde nach erhpmigzaten

beim Deutschen Arzteblatt, der Karger-Verlagsdatenbank, CCMed, dem Spfartpe;

dem Thieme-Verlag und der Kluver Datenbank gesucht. Uber Leitlinien, witedRaul-
Ehrlich-Gesellschaft oder der Deutschen Atemwegsliga, erhéalt mandeanationen tber
Therapieempfehlungen, deren Grundlagen und Ergebnisse jedoch nicht auf deutschen Studien
basieren [24, 50, 51, 52]. Bei der Datenbank der Schweizer Gesellschaft fur
Allgemeinmedizin, der SGAM, konnten 34 Treffer fur den ,Husten“ und 75 Treffer fur

,Bronchitis* gefunden werden. Darunter befanden sich keine weiteren Studien.
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1.5.2 Die einzelnen Studien

Es folgt nun eine Darstellung der einzelnen relevanten Studien im Detail.

Stuart-Harris et al. habenl965erste Studien Uber das Erregerspektrum akuter Bronchitiden
in Grof3britannien im ambulanten Bereich durchgefuhrt. Der Schwerpunkt war dabes auf da
virale Erregerspektrum bei 1888 Patienten - davon 467 Patienten &lter als 1-7 gahcétet.
Zusatzlich wurden die Abstriche auf Streptokokken hin untersucht. Die Patienten wurden zu
90% aus niedergelassenen Praxen gewonnen. Nur ein Zehntel der Proben stamamemaus
Krankenhaus. Das Probenmaterial, das als Rachen- und/oder Nasenabstrich der 467
beliebigen erwachsenen Patienten gewonnen wurde, die in 24 Praxen behandelt wurden,
wurde aerob auf einer Blutagarplatte angeziichtet. Dabei galt als Eis&cidugim das
Vorhandensein von Husten fur mindestens 4 Tage. Die Proben wurden dann innerhalb von
zwei Stunden weiterverarbeitet. Dabei konnte in 37 Fallen der Nachweis von Streptokokke

erbracht werden. [40].

Vernejoux et al. untersuchten voBezember 1992 bis Marz 19981 9 Hausarztpraxen in
Frankreich das Sputum und Serum von 111 Patienten; davon 29 allerdings mit chronisch
obstruktiven Atemwegserkrankungen (COPD). Die Einschlusskriterien bestaiedans
produktivem Husten plus einem weiteren Symptom, wie Fieber, Kopf- und Gliedergenmer
Schnupfen, und/oder Thoraxschmerzen. Patienten mit pulmonalen Begleiterkrankungen, wie
Tuberkulose, Cystische Fibrose, Bronchiektasen, Krebs oder einer bereitsdrmsgonn
Antibiotikatherapie wurden aus der Studie ausgeschlossen. Das Sputum der Patietgen wur
mittels einer genauen Anweisung gewonnen. Dabei wurde darauf geachtetedass di
Mundhdhlen vor der Gewinnung desinfiziert wurden. Eine genauere Beschreibung fehlt.
Innerhalb von einer Stunde wurden die Proben zur Weiterverarbeitung zu einem Labor
transportiert. Von den 111 teilnehmenden Patienten konnten in Sputumproben von 56
Patienten Bakterien kulturell angeziichtet werden. Die haufigsten Ewagamn Haemophilus
influenzae (n=24) und Pneumokokken (n=15). Andere nachgewiesene Bakterien waren
Staphylococcus aureus (n=9), Moraxella catarrhalis (n=8), Chlamydia pneenfoni’) und
Mycoplasma pneumoniae (n=1).Ab einem Titer von 1/80 in der
Komplementbindungsreaktion galt eine Mycoplasmenprobe als positiv.

Eine Probe galt in der Gramfarbung mikroskopisch als verwendbar, sobald sicHg&&hr a

Leukozyten und weniger als 5 Plattenepithelzellen pro Gesichtsfeld befanden.
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Vernejoux legte daruber fest, dass von diesen 56 Patienten mit positivem Sputuma, 42 e
bakterielle Infektion hatten. Dabei konnte er keinen signifikanten Unterschoed Keimart
zwischen akuten und chronischen Bronchitiden feststellen.

Zusatzlich testete er die Bakterien hinsichtlich ihrer Resistenz. Bediée er fest, dass von

24 getesteten Haemophili influenzae nur 2 und von 15 getesteten Streptococci pneumoniae
nur 9 sensibel auf Erythromycin reagierten. Ansonsten reagierten dieiBaktertgehend
sensibel auf die getesteten Antibiotika Penicillin G, Ampicillin, Amprcplus

Clavulansaure, Oxacillin, Cefazolin, Cefuroxim, Cefotaxim, Doxicyclin undigoynycin

[41].

Die meisten Studien in diesem Themengebiet wurden bislanlylaofarlane durchgeflhrt.

Die erste Studie fand vddovember 1990 bis Dezember 199iber einen Zeitraum von 14
Monaten in einer Gemeinschaftspraxis mit 6 Hausarzten statt. Dabei wurdenSplin,

Speichel, Rachenabstriche und Blut flr die Serologie von den jeweils ersten drei
Ambulanzpatienten des Tages, insgesamt 206 Patienten, gewonnen. Die Sputumgewinnung
wurde, falls notwendig, mithilfe einer Vernebelungsmethode unterstitzRrbiEn wurden

noch am selben Tag mit Standardlabormethoden verarbeitet. Gewonnene Sputumproben der
Nachmittagssprechstunde wurden bei 4°C gelagert und am nachsten Tag veelteretr

Der alleinige Nachweis von anziichtbaren Bakterien galt als Bewersoaikteriellen

Infektion. Es konnten bei diesen Patienten 113 Erreger nachgewiesen werden. InrO1 Falle
wurden bakterielle Erreger vorgefunden. Unter diesen Erregern fanden sich Pneumokokken
(n=62), Streptokokken (n=4), Haemophili (n=18), Staphylococcus aureus (n=2), Moraxella
catarrhalis (n=4) und jeweils ein Pseudomonas aeruginosa und Mycoplasma pneumoniae.
Dabei spricht er von einer unteren Atemwegsinfektion, wenn alle folgendenédriter

zutreffen: akuter Husten mit produktivem Sputum, Kurzatmigkeit, Thoraxschmerzen ode
auskultatorische Auffalligkeiten, ein oder mehr konstitutionelle MerkmakeFieber,

Schwitzen, Kopf-, Glieder- und Halsschmerzen und Schnupfen. Einschrankend gibt er jedoch
zu bedenken, dass es keine akzeptierte Definition gibt, um eine LRTI von einer akuten
Bronchitis zu unterscheiden.

Erwéhnenswert ist, dass er als Erster keinen Zusammenhang zwischeielaktenfekt

und purulentem Sputum fand. Wie er allerdings zu dieser Aussage kam, erlautedter er lei
nicht [42, 43].
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1997 veroffentlichteMacfarlane eine weitere Studie, an der 115 Hausarzte und 1089
Patienten mit einer Infektion der unteren Atemwege teilnahmen, um einen Obéiidir das
Verordnungsverhalten von Hausarzten bei Antibiotika zu erlangen. Bei der Stidltear
75% der Patienten ein Antibiotikum, obwohl die Hausarzte diese Therapie sellvsiLf8ir i
der Falle (n=425) als wirklich indiziert ansahen. Bei 22% der Patienten (n=246) die e
Antibiotikum bekamen, sei - so die subjektive Meinung der Hausarzte - eine Antibiotika-
Therapie eindeutig nicht notwendig gewesen. Bei der Antibiotika-Verordnungrspiel
demzufolge neben der Infektionsindikation andere Faktoren, wie der Druck, der vom
Patienten ausgeht, die soziale Stellung des Patienten und der subjektiv erlektel@ruc
sich der Hausarzt ausgesetzt fuhlt, den Patienten zufrieden zu stellenpBm&glie. 584
Patienten gaben an, ein farbiges Sputum zu produzieren. Von ihnen erhielten 546 ein
Antibiotikum. 504 Patienten produzierten ein farbloses Sputum. Davon erhielten lediglich 272
ein Antibiotikum. Ganz offensichtlich tragt also das farbige Sputum zur Verordnoeg
Antibiotikums bei. Das haufigste angewandte Antibiotikum war bei 58% der Patienten
Amoxicillin. Bei Patienten, die aus geaul3erter arztlicher Sicht diggekeine Antibiotika-
Therapie bendétigten, wurden in der Regel Tetracycline verordnet, weil sigggtim®reis
sind und, um ganz sicher zu gehen, trotzdem eine Wirkung besitzen [53].

1998fuhrteMacfarlane Uber 7 Monate in 2 Praxen in Nottingham mit 367 Patienten von
mindestens 16 Jahren oder alter eine Folgestudie durch, bei der das Rekonsultagibersver
nach einer Infektion der unteren Atemwege, die mit Antibiotika behandelt wurde chestba
und untersucht worden ist. Dabei verwendete er die selben Einschlusskriterierseesr
vorherigen Studie aus dem Jahr 1998. 74 der 367 untersuchten Patienten suchten nach 4
Wochen erneut ihren Hausarzt mit derselben, weiterhin bestehenden Symptomatdnauf
diesen Patienten wurden Sputum- und serologische Proben gesammelt. Die Sputumprobe
wurden zur Erregeranzichtung auf Kulturmedien inkubiert. Zum Nachweis von Streptococcus
pneumoniae wurde das Pneumokokkenantigen getestet. Die serologischen Proben wurden
zum Nachweis von Viren und atypischen Bakterien weiter verarbeitet. Alsdaceiner
bakteriellen Infektion diente auch in dieser Studie die alleinige AnzichtbadteBakterien

mit Hilfe von Standardlaboruntersuchungen, die nicht naher beschrieben wurden.
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Insgesamt konnten von 41 nachgewiesenen Erregern 3 Bakterien (Streptococcus pneumoniae
(n=2), Haemophilus influenzae (n=1)), 12 atypische Erreger (Mycoplasma pneuifmsiiae
Chlamydia pneumoniae (n=1), Chlamydia spp. (n=1)) und 26 Viren (Influenza Virus (n=13),
RSV (n=4), Parainfluenza Virus (n=1), Coronavirus (n=6), Rhinovirus (n=2)) ideettfizi

werden [44]. Die Kernaussage dieser Studie war, dass Atemwegsinfektwearesenr

verbreitet sind, aber man davon ausgehen muss, dass eine Antibiotikatherapnemerht i

von Nutzen ist und deshalb gerade bei einer Re-Konsultation eher die Ausnahme algldie Reg

darstellen sollte.

2001 veroffentlichteMacfarlane eine Studie mit 316 Patienten, die ihren Hausarzt mit
Symptomen einer unteren Atemwegsinfektion aufsuchten. Er beschrieb, dass akiie Inf

des Respirationstraktes meistens mit Antibiotika behandelt werden ohne nahere
Untersuchungen hinsichtlich der Atiologie vorzunehmen, und es trotzdem angenommen wird,
dass in den meisten Fallen Viren die Ursache akuter Bronchitiden darstelleterZ¢udie

war es, im Verlauf eines Jahres die Inzidenz, die Atiologie und das Ergesses akuten
Bronchitiden zu untersuchen. Fir seine Untersuchungen gewann er Rachenabstriche,
Serologien (je n=316) und Sputum (n=273). Die Bakterien wurden durch eine kulturelle
Anzichtung der Sputumproben, Chlamydia pneumoniae anhand von IgM-Nachweis im
Serum und diverse Viren, sowie Mycoplasma pneumoniae anhand von Kulturen und
Genamplifikationen aus Rachenabstrichen nachgewiesen. Im Serum beeieutete
spezifischer 4-facher Titeranstieg eine virale Infektion oder einktiofemit atypischen
Erregern; fur eine Infektion mit Haemophilus influenzae und Moraxella batewar ein
spezifischer 3-facher Titeranstieg ausreichend. Der Nachweis von Stepi®@meumoniae
erfolgte anhand von Pneumokokkenkapselantigenen, Pneumokokkenimmunkomplexen und
Pneumokokkenoberflachenantigenen.

Bei 173 der 316 Patienten, die ihren Hausarzt aufgrund von Beschwerden im Sinne einer
akuten Bronchitis, synonym akute untere Atemwegsinfektion, aufsuchten, konnteldeecfar
unterschiedlich viele pathogene Keime nachweisen; darunter 92 Bakteri&h Patienten,

was 26% des Gesamtkollektivs von 316 untersuchten Patienten entspricht, 78 atypische
Erreger bei 75 Patienten (Chlamydia pneumoniae (n=55), Mycoplasma pneumoniag (n=23)
und 61 Viren (Influenza (n=23)). Die 92 Bakterien teilten sich auf in 54 Pneumokokken, 31
Haemophili influenzae und 7 Moraxellae catarrhalis. Es wird davon ausgegangezindass

Virusinfektion in den meisten Fallen als Ursache zugrunde liegt [45].
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Mit einer geringen Anzahl an Patienten (n=41) untersudBtdaty et al. 1988das
Erregerspektrum bei akutem Husten. Die Art der Patientenselektion bliebudélzei Es

bestand lediglich das Einschlusskriterium ,keine pulmonale Vorerkrankung®“.dbenken

hatten Symptome wie Schnupfen (71%), Husten (100%), in 90% produktiv, Dyspnoe (62%),
positive Auskultationsgerausche (31%) und Halsschmerzen (57%) [54]. Poterltietigrze
Keime konnten sie in 29% (n=12) der 41 Patienten nachweisen. Dies stellten im8/k&ite

dar und in 6 Fallen Bakterien, davon 3 Mycoplasmen [55]. Trotz dieser - wenn auch erst
nachtraglich festgestellten - Ergebnisse erhielten bis auf einiemteatalle ein

Antibiotikum. Dabei wurde in den meisten Fallen Erythromycin (n=11), Amoxiaiili
Kombination mit Clavulansdure (n=7) oder Tetracyclin (n=5) verordnet. Amaxiailirde

lediglich in 2 Fallen verschrieben [46].

Chlamydien, Mycoplasmen, Viren

Grayston et al. haben 1993 nachweisen kénnen, dass Pneumonien und Bronchitiden auch
durch Chlamydia pneumoniae entstehen kdnnen [56]. 12 von 54 seiner Patienten mit akuter
Infektion des Respirationstraktes wiesen eine Chlamydien-Infektion autOBeder

Pneumonien stellt dieser Erreger die Ursache dar. Bei Bronchitideddiegnteil nur bei
maximal 6%. Chlamydien spielen demnach anscheinend bei Bronchitiden keine sehr
bedeutende Rolle. Er unterzog die Rachenabstriche der Patienten einem imdirekte
Fluoreszenztest und nahm einen IgM-Tiek6 und einen IgG-Titer 512 als Beweis fir

eine Infektion an.

Thom et al. [57] untersuchten 1994 743 ambulante Patienten mit oberer Atemwegsinfektion
mittels Mikroimmunoessay und PCR von Rachenabstrichen auf das Vorhandensein von
Chlamydien. Zusatzlich suchten sie mit Komplementfixation nach Mycoplasma pnizan
Influenzaviren, RSV (respiratory syncytial virus) und Adenoviren. Dabei konnflbei
Patienten eine Chlamydien-, bei 14 eine Mycoplasmen-, bei 47 Patienten eine &flbenz

20 eine RSV- und bei 15 Patienten eine Adenovirus-Infektion nachgewiesen werden.

Falck [58] fand 1994 in Schweden bei 25% der 96 Patienten mit Bronchitis Chlamydia
pneumoniae als ursachlich. Obwohl eine Antibiotika-Therapie nicht die Standard-Belgandlun
darstellt und eine symptomatische Therapie ausreichend ware, erhielten&3Patanten

ein Antibiotikum [59, 60].
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Lediglich bei zwei der Patienten konnte eine Mykoplasmeninfektion nachgewiesgeny

so dass man sagen kann, dass Mykoplasmen keine bedeutende Rolle gespielt haben.

Die mikrobiologische Untersuchung fand hier 159 km vom Abnahmeort entfernt stattsso das
bezweifelt werden muss, ob bei dem langen Transportweg alle Erreger wefeten

konnten.

Eine haufige Infektion mit Chlamydien, hauptsachlich bei Pneumonien, wiesen allahgba
al. [61] 1996 nach. Hier konnten in 50% der Félle Chlamydien bestimmt werden. Bei akuten
Bronchitiden konnten immerhin noch in 25% der Félle diese Erregergruppe aufgezeigt

werden.

Wright et al. [62] fanden 1997 ebenso bei 20% der 65 untersuchten Patienten mit chronischer

Bronchitis einen serologischen Beweis fur eine Chlamydien-Infektion.

Alle Wissenschaftler stimmen darin tberein, dass einer ChlamydienitmfeiblRere
Bedeutung bei chronischem Husten und Pneumonien zukommt. In der hier vorliegenden
Studie wurde der Nachweis von Chlamydien vernachléssigt, da im Bereich von akuten
Infektionen der Atemwege Chlamydien in allen Untersuchungen keine bedeuterale Roll

spielten.
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Stuart- | Vernejoux | Macfarlane | Macfarlane | Macfarlane | Boldy
Harris 1965 | 1993 (F) | 1991 (GB) | 1997 (GB) | 2001 GB | 1990
(GB) [40] [41] [42, 43] [44] [45] [46]
1888 111
Untersuchte Sputen(n) (467>17J.)| 29 COPD 198 74 273 41
_ . 128 92 92
Isolierte Bakterien (n) (37>17J) 56 S(;)rcngeln) 8 (in 82 Sputen) 6
Bakterielle Infektion | 128 (7%+) | .32 _ |o1 (46%)|8 (11%)| .32 6
(38%*) (30%*) (15%*)
Staphylococcus aureus 9(8%*) | 2(1%*)
Streptococcus pneum. 15 (14) | 62 (31%) | 2 (3%*) | 54 (20%)
Streptokokken 37 (2%*) | 4 (4%*) | 4 (2%*)
Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae 24(22%) | 16 (8%*) | 1 (1%*) | 31 (11%)
Haemophilus parainf. 2 (1%*)
Pseudomonas aeruginosa 1 (0.5%)
Klebsiella pneumoniae
Moraxella catarrhalis 8 (7%*) | 4 (2%) 7 (3%)
Enterobakterien 2 (2)
Escherichia coli
Mycoplasma pneumoniae (1) (1%*)| 1 (0.5%) [ 3 (4%*) | (23) (8%*) | 3 (7%*)
Chlamydia pneumoniae 7 (6%~) 2 (3%*) | (55)(20%)

Candida albicans

Abb.6: Studienvergleich

* Prozentzahl bezogen auf die Sputumgesamtzahl

Dieser Uberblick uiber die wichtigsten ambulanten Studienergebnissedasigilie einzelnen

Studien nur eingeschrankt miteinander vergleichbar sind. Dies liegt zum grdl3echda

daran, daskeiner eine eindeutige Definition einer bakteriellen Infektion angibt. Zum anderen

Teil liegt es daran, dass die verschiedenen Settings kaum gleiche Gruisdetrangen, wie

Einschlusskriterien, Krankheitsdauer, Sputumgewinnung und mikrobiologische

Erregerverarbeitung erkennen lassen.

Festgehalten werden kann:

1. Es gibt keine einheitliche Definition einer ,Krankheit*, keine identischen

Bedingungen fur die Keimgewinnung und Keimbestimmung und — nicht unbedeutend

— der Einschleusung von Patienten in die einzelnen Studien.

2. Zudem stammen diese Studien aus verschiedenen anderen Landern mit

unterschiedlichen Bedingungen fir Antibiotikaverordnungen.

3. AufRR3erdem sind die Studien mehrheitlich Jahre zurtickliegend, was bei Fragen der

Resistenzentwicklung eine zentrale Problematik darstellt.
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1.6 Ergebnisse der Pilotstudie

In einer kleinen Pilotstudie in 10 Allgemeinarztpraxen wurden von Oktober 2000 bis
April 2001 im Zeitraum von jeweils 1 Woche bei allen Patienten mit produktivem
Husten Sputumproben gewonnen und mikrobiologisch untersucht.

Dabei lieR3en sich bei 24 (34.8%) von den insgesamt 69 Proben 32 potentielle Erreger
nachweisen, die im Folgenden aufgelistet sind: Haemophilus influenzae und
parainfluenzae: n=10 (41.7 %), Escherichia coli und andere gramnegative Stabchen:
n=10, Staphylococcus aureus: n= 4, Candida albicans: n=4, hamolysierende
Streptokokken: n=3 und Moraxella catarrhalis: n=1 (s. Tab.6).

Bei 7 der 24 positiven Sputumkulturen fanden sich Leukozyten in der Gramfarbung
(davon 4-mal reichlich und 3-mal malfig viele Leukozyten pro Gesichtsfeld. Dies
entsprache bei der verwendeten Definition einem Verdacht auf einen b&tdnékt
(mit Bakteriennachweiand mindestens méalfig vorhandenen Leukozyten) bei einem
knappen Drittel der Teilnehmer. Bei der Resistenzbestimmung liel3en gieh kei
artuntypischen erworbenen Resistenzen nachweisen.

Bezogen auf alle Teilnehmer mit akutem produktivem Husten entsprechen diese 7

positiven Sputen 10,2% ( bei 69 untersuchten Proben).

Erreger Anzahl
Haemophilus inf./parainf. 10
andere gramnegative Stabchen 1p
Staphylococcus aureus 4
Candida albicans 4
B-hamolysierende Streptokokken 3
Moraxella catarrhalis 1
Gesamt 32

Tab.6: Nachgewiesene Erreger aus der Pilotstudie
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2 Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Die oben dargestellte Problematik der nicht auf Deutschland und auf heute llaeetmagb
Befunde aus den vorliegenden wenigen Studien wurde zum Anlass fur die hier vorliegende
Arbeit genommen, das bakterielle Spektrum im Sputum von Patienten mit akutem
produktivem Husten mikrobiologisch zu untersuchen, sowie anhand von Resistenztestungen
Zu zeigen, wie sich die ambulante Resistenzlage im Raum Disseldorf ddbstehtudie

sollte ferner herausfinden, wie haufig eine Therapie bei diesen Patient&ntiiotika
durchgefuhrt wurde, und wie haufig dabei Uberhaupt eine Bakterienbesiedlung Mcetagi
interessierte ferner, ob es Pradiktoren fur das Vorliegen eines bakteimédktes gibt. In

diesem Zusammenhang sollte auch gepruft werden, ob die Farbe des Sputums maetewie i
wieder behauptet - einen verlasslichen Parameter zur Diagnosese&tiangkuten

bakteriellen Infektion darstellt. Dies war insbesondere von Bedeutung, daesisdien

bekannt war, dass Hausarzte dies als Orientierung fur ihre Gabe von Antilnatikaem

Zusammenhang nutzen.
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3 Methodik

3.1 Die Praxen

Im November 2001 wurden alle 536 in Dusseldorf, Ratingen und Neuss niedergelassenen
Hausarzte (Verzeichnis KV Nordrhein 1998: hauséarztlich tatige IntemiBacharzte fur
Allgemeinmedizin und Praktischen Arzte) angeschrieben und eingeladen, aerder hi
vorliegenden Studie teilzunehmen. Nach einer kurzen Erlauterung der geplanten8tddie
ihnen angeboten, alle Sputen von Patienten mit akutem produktivem Husten fiir einen
Zeitraum von zwei mal zwei Wochen unentgeltlich mikrobiologisch untersuchen zn lasse

und die Ergebnisse kurzfristig zuriickgemeldet zu bekommen (s. Anhang Abb.15).

Um die zlgige Erreichbarkeit der Praxen durch einen Kurierdienst, der die Sptitgs mi
abholte, sicherzustellen, wurden die teilnehmenden Praxen aufgrund ihrer Lagesilal@tiss

in drei Gruppen eingeteilt und dann in dieser Gruppenzugehdrigkeit hintereinander
eingeschlossen. War die eine Gruppe fertig, wurde mit der nachsten begonnen.

Jeweils kurz vor Beginn des Sammelzeitraumes sind die teilnehmenden Arzes Prixis
aufgesucht worden. Hierbei wurden sie und auch das Praxispersonal ausfihrlicmtber de
Studienablauf und die Ein- beziehungsweise Ausschlusskriterien der Studie irtfadraien
folgenden Kapitel genau angegeben werden. Sie wurden dartber hinaus fur die
Sputumsammlung instruiert (s. Anhang Abb.16), die in Kapitel 3.3 ausfuhrlich ddtgsstel

Auf gleichem Wege wurden dabei auch die leeren Sputumréhrchen zur Sputumgewinnung
abgegeben. Eine Studienmappe, die den Arzten uberreicht wurde, diente zum Festhalten der
Ein- und Ausschlusskriterien und zum Nachlesen der anderen Details, einschliefilich de
richtigen Sputumgewinnung. Aul3erdem enthielt die Mappe die
Patientendokumentationsbogen (s. Anhang Abb.17), die zusammen mit den Sputumproben

der Patienten abgeholt wurden.

Jede Arztpraxis sollte an der Studie fir zwei mal zwei Wochen teilnehmeschmi beiden
Intervallen war eine Pause von ca. vier Wochen vorgesehen. Dies wurde so otgamisier
unterstellt wurde, dass zweimal ein kirzerer Zeitraum psychologisclealgex belastend

erlebt wird als die Gesamtzeit hintereinander.
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Zusatzlich wurden sie gebeten, im zweiten Intervall jeweils von drei iggfdlPatienten, die

eine Sputumprobe abgegeben haben, und von drei weiteren zufallig gewahlten Pattenten mi
akutem Husten, abehneAuswurf, eine Serumprobe fir eine Bestimmung auf Mycoplasmen
zu entnehmen.

Ob Sputum- oder Serumproben am Tage angefallen waren, wurde taglich vormittags
telefonisch bei jeder Praxis abgefragt. Die Proben wurden dann aus ¢tbgistSriinden bis

13 Uhr von einem Kurierdienst abgeholt und in das Institut fir Mikrobiologie der Universitat

Dusseldorf zur weiteren Verarbeitung durch C. Bormann gebracht.
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3.2 Die Patienten — Ein- und Ausschlusskriterien

Die konsekutiv gewonnenen Studienteilnehmer wurden gebeten, eine Sputumprobe und
gegebenenfalls eine Serumprobe abzugeben, um diese dann kulturell oder serologisch auf
Erreger hin untersuchen zu kénnen. Die teilnehmenden Arzte wurden gebeten, einen kurze
Dokumentationsbogen tber den Patienten auszufillen. Der Fragebogen gab dabei
Informationen zu Geschlecht, Alter, Dauer des Hustens, einer nach der Abgahekv

begonnenen Antibiotikaverordnung und zu weiteren Erkrankungen (s. Anhang Abb.17).

Die Einschlusskriterien bestanden aus a) dem Behandlungsanlall akuter produktiver und b)
einem Mindestalter von 16 Jahren.

Die Ausschlusskriterien bei dieser Studie bestanden fur die Patienten zum einen in a)
chronischobstruktiven Atemwegserkrankungerd des weiteren in b) einleereits vor
Sputumabgabe begonnenen Antibiotikatherépidnhang Abb.16) und c) einer
Hustendauer von mehr als 21 Tagen.

3.3 Sputumgewinnung, Aufbewahrung, Transport

Die Instruktionen zur Sputumgewinnung waren in der Studienmappe vorzufinden

(s. Anhang Abb.16). Bei der Sputumgewinnung sollte der Patient den Mund zuerst mit
Wasser ausspulen, aus der Tiefe abhusten und dann das gewonnene Sputum in ein
bereitgestelltes Sputumréhrchen spucken. Es wurden keine zusatzlichen Methodem wie
Beispiel vorherige Salzwasserinhalationen, zur Gewinnung herangezogen. Bshnlung

durch den Kurier sollen die Proben im Kuhlschrank aufbewahrt werden. Die Abholung durch
den Kurierdienst erfolgte taglich gegen 13 Uhr. Proben, die erst in der
Nachmittagssprechstunde gewonnen werden konnten, wurden im Kuhlschrank dexisrztpra
bei 4°C zwischengelagert und konnten aus logistischen Griinden erst am nachsten Tag

abgeholt werden. Damit waren manche Proben gekuihlt bis zu maximal 24 Stunden alt.
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3.4 Die mikrobiologische Untersuchung

In der hier vorliegenden Studie wurden die verarbeiteten Sputumppeb&efinition in
drei Ergebnisgruppen eingeteilt. Nach dem derzeitigen Goldstandard dersdiachen
Mikrobiologie waren dies:

a) eine gesicherte bakterielle Infektionen,

b) eine nicht mit Sicherheit auszuschliel3ende bakterielle Infektionen, und

c) eine nicht-bakerielle Infektionen.

Ad a) Eine bakterielle Infektiogilt als gesichert wenn der Nachweis eines gut ausgepragten
Wachstums an anziichtbaren Bakterien auf einem adaquaten Néahragar engrnd8eite, und
der mikroskopische Beleg eines mindestens maRig bis reichlichen Auftretelbsukmzyten
als Zeichen einer Infektabwehr auf der anderen Seite erbracht werde(s kidap. 3.4.1).

Ad b) Eine bakterielle Infektiokann nicht vollkommen ausgeschlossemuss aber
bezweifelt werden, wenn a) zwar ein ausreichend vorhandenes Baktehstwaac
nachgewiesen werden kann, ein Leukozytenvorkommen aber ausblieb, oder aber b)
mindestens maRig Leukozyten gezahlt werden konnten, jedoch relevantedBahit oder
in nur geringer Menge anztchtbar waren.

Ad c) Eine bakterielle Infektiokann ausgeschlossen werdemenn es weder zu einem
nenneswertem Bakterienwachstum relevanter Erreger noch zu einer Lenleozgicherung

im Sputum gekommen ist.

Zusatzlich mufd beachtet werden, dass es zu falsch-positiver Befundung kommen kann, we
durch eine methodisch falsch gewonnene Sputumprobe und die dadurch entstandene
Kontaminationdes Sputums durch Keime des Mund- und Rachenraumes, Bakterien
angezuchtet werden konnten, die die physiologische Mund- und Rachenflora repeisentie
Potentiell kdnnten diese Keime jedoch auch bei Lokalisation in den unteren Ateneiggen
Infektion auslésen.

Bei Vorfinden dieser Konstellation wurde vergleichend das mikroskopische Ergebnis
hinzugezogen. Wurden mehr als 25 Plattenepithelien pro Gesichtsfeld von der
Mundschleimhaut gefunden, galt das Material als fir die Untersuchung nichtegewigih

davon auszugehen ist, dass das Material wesentlich aus dem Mund-Rachen-Bengich, nic

aber aus der Tiefe der Atemwege stammt.
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Ohne den Nachweis von Plattenepithelien — bzw. von 25 oder weniger - wird von einer
Infektion des Atemwege durch physiologische Keime der Mund- Und Rachenflora

ausgegangen.

Erganzend zu der mikrobiologischen Untersuchung wurden die Sputumproben subjektiv
anhand einer festgesetzten Farbskalierung in Form einer Referenadkatalos, Gelblich
und Grinlich eingeteilt (s. Abb.7), um einen groben Uberblick Giber mdgliche Kmnelat

zwischen verfarbtem Sputum und bakteriellem Infekt zu erhalten.

Sputumfarbe Referenzskala

farblos gelblich griinlich

Abb.7: Referenzskala fir die Sputumfarbe

3.4.1 Mikroskopische Untersuchung

Um die morphologischen Merkmale der Erreger zu kennzeichnen, wurde von den
vorhandenen Sputen eine Gram-Farbung hergestellt. Diese Farbung gibt nach
mikroskopischer Anlayse mithilfe von Immersionsobjekten eines Mikroskopes, dieiin ihr
Endaufldsung eine 1000fache Vergro3erung ermoglichen, Informationen tber
Leukozytenvorkommen sowie tber Aussehen und Gramverhalten der Bakterien. Fur die
Gram-Farbung wurde das Material in diinner Schicht auf einen Objekttragetragémn,
luftgetrocknet und durch Hitze fixiert. Danach wurde das Praparat 2 Minuten aielsngy
der grampositiven Erreger mit Gentianaviolett gefarbt. Die Farbe valngieschittet und der
Objekttrager 2 Minuten mit Lugol scher Losung Uberschichtet. Nun wurdeatie Bit
Aceton-Athylalkohol entfarbt, mit Wasser abgespuilt und zum Schluss nhiolarhsin 1
Minute zur Darstellung der gramnegativen Bakterien gegengefarbt, beenothe mit
Wasser wieder abgespult und getrocknet wurde.

Unter Zuhilfenahme der mikrobiologischen Kriterien zur Leukozytenverteilung i
mikroskopischen Praparaten konnte eine Einteilung der Leukozytenmengelewaitien.
Dabei unterschied man keine Leukozyten (KL), ganz vereinzelt Leukozyten (@€hh 0-5

Leukozyten pro Gesichtsfeld unter dem Mikroskop gesichtet werden konnten, und vereinzelt
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Leukozyten (VL), wenn 5-10 Leukozyten pro Gesichtsfeld vorkamen. Von mafig (ML)
Leukozyten kann gesprochen werden, wenn bis zu 100 Leukozyten pro Gesichtsfeld zu
erkennen waren, reichlich Leukozyten (RL) bei Leukozytenzahlen tber 100 pro &fekicht

und massenhaft Leukozyten (MHL), wenn unter dem Mikroskop ein dichter Rasen beobachtet
werden konnte. Dabei wurde ein mindestens mafiig vorhandenes Vorkommen von

Leukozyten per Definition als ein Hinweis auf eine bakterielle Infektion ahgas

3.4.2 Verwendete Verfahren zur Kultivierung und Identifizierung des Keimes

Sowohl fir den Nachweis als auch flr die ldentifizierung von Bakterien ist eingr Kult
notwendig. Dazu wurden die Proben auf flunf verschiedene Blutkulturplatten mit Ndhraga
durch fraktioniertes Beimpfen ausgestrichen, womit sich Reinkulturen von Bakter
herstellen lassen (s. Tab.5). Die verwendeten Nahrbdden waren die Blutplatte, die
Kochblutplatte, die CCH-Platte und die Endoagarplatte. Das gebréauchlichste

Anreicherungsmedium stellt die Blutagarplatte dar, die 5% Vollblut enthalt.

Fang et al. [48] untersuchten 1999 die unterschiedlichen Wachstumsbedingungen des
Haemophilus influenzae auf dem Modified Columbia Chocolate Agar (ICCA) und dem
standardmalfigen Blutagar (BASS) fur die erste Haemophilus-Isolatiompatuss Dabei
zeigte sich, dass Haemophilus auf ICCA besser anztichtbar ist (20%) BisSHI (13%).

Auf diesem Wege konnte die Isolationsrate von Haemophilus verbessert werdenndufgr
dessen wurden bei der Dusseldorfer Hausarzt Husten Studie sowohl IC&hk-Plat

(Kochblutplatten) als auch standardisierte Blutagarplatten verwendet.
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Inhalt Inkubation

Blutplatte 5% Vollblut C@-Schrank
Kochblutplatte CO,-Schrank
Modifiziertes Columbia-
CCH-Platte _ CO,-Schrank
Nahrmedium

Modifiziertes Columbia- Optochin + Anaerob
CCH-Platte _
N&hrmedium + 37°C
Selektivndhrmedium fur

Endoagar-Platte ) 37°C
Enterobakterien

Tab.5: Verwendete Kulturmedien und deren Inkubation

Eine ausgestrichene Blut-, Kochblut- und CCH-Platte, die mit einem Optodiitakein
versehen wurde, das zur Pneumokokkenidentifikation diente, wurde 24 Stunden in einem
CO,-Schrank inkubiert. Eine weitere CCH-Platte wurde in einem Anaerobier{Behal
deponiert. Gemeinsam mit einer Endoagar-Platte zur Differenzierungasienggativen
Stabchen wurde sie in einem Brutraum bei 37°Celsius bebritet. Eine vorlaufige Eigordnun
der Erreger war nach 24 Stunden mdglich. Die Ergebnisse wurden mit den
Leukozytenergebnissen der Gram-Farbung verglichen und weitere Difeswargen zur

Erregeridentifizierung vorgenommen.

Der Optochintest zum Nachweis des Streptococcus pneumoniae

Die Labordiagnose zum Nachweis von Streptococcus pneumoniae beinhaltet den
mikroskopischen und kulturellen Erregernachweis. Die Unterscheidung der Pneumokokken
von anderem-hamolysierenden Streptokokken kann aufgrund ihrer gré3eren Empfindlichkeit
gegeniiber Optochin (Athylhydrocuprein) erfolgen, das das autolytische Bviagemidase

der Pneumokokken aktiviert. Durch die Aktivierung der Muramidase kommt es zur
Auflésung der Mureinschicht der Pneumokokkenzellwand. Hierdurch kommt es zu einer
Hemmung des Bakterienwachstums, wodurch ein deutlicher Hemmhof um das Gptochin
Testplattchen entsteht. Ist der Optochintest zum Nachweis von Pneumokokken nach 24-

stindiger Bebrutung positiv ausgefallen, d.h. hat sich ein Hemmhof von mindestens 14mm
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Durchmesser um das Optochin-Plattchen gebildet, wurde das Ergebnis mit eiaatare
Optochintest bestatigt. Dabei wurde eine potentielle Pneumokokkenkolonie der Ardé&egspl
auf einer CCH-Platte isoliert und wiederum mit einem Optochin-Plattchensi®an
Quadranten des Ausstriches beimpft. Nach 24-stindiger Inkubation i#5&@ank wurde

die Platte abgelesen [10]. Fiel der Test positiv aus, wurde von der Reinkultur des

Streptococcus pneumoniae ein Antibiogramm erstellt, um mdgliche Resistersaehliel3en.

Die Gruppeneinteilung derf-hdmolysierenden Streptokokken nach Lancefield

Bei der Einteilung deff-hamolysierenden Streptokokken wurde der Oxoid Strep Plus Test
(DR575) eingesetzt. Die Testeinheit ist ein Identifizierungstest wemd dum Nachweis
B-hamolysierender Streptokokken der Lancefield-Gruppen A, B, C, F und G. Bei diesem Tes
wird ein enzymatisches Extraktionsverfahren verwendet. Er greiftia@fmodifizierte
Saureextraktion mit salpetriger Saure zurick, wodurch die Gruppenantigesiehdef der
Zellwand der Streptokokken befinden, rasch und ohne Inkubationszeit extrahiert und isolier
werden kdnnen. Der Extrakt wird anschlie3end neutralisiert und die Antigene durch ein
Agglutinationsverfahren nachgewiesen.

Dabei wird das zu untersuchende Probenmaterial auf Blutagarplatten netiusali2d

Stunden bei 3 kultiviert. Zur zusatzlichen Bestatigung muss die Katalase-Reaktiotinega
ausfallen. Es werden nun etwa 2-3 Tropfen der blauen Extraktionsreagenz Nr.1lnoestshe
0.095%igem Natriumazid in ein leeres Reagenzglas gegeben. Hinzu kommen 2-3 Tropfen der
farblosen Extraktionsreagenz Nr.2 (0.4N HCI). Der Farbton der L6sung schlagt nunwon bla
nach gelb-orange um. Nun werden der Reinkultur-Platte mit einer ausgegliseten.3
Kolonien entnommen und in die Losung gemischt. Es wird die Extraktionsreagenz Nr.3
(0.095%iges Natriumazid) mit ebenfalls 2-3 Tropfen hinzugegeben. Die Losung, dajetzt
dem Vortexer gemischt werden muss, erscheint nun erneut blau. Die Losureglest wi
neutralisiert. Von jedem Latexreagenz A, B, C, F und G wird nun ein Tropfen auf die
entsprechenden Reaktionsfelder der Einweg-Reaktionskarte gegeben. Hinzujéweilst

ein Tropfen der neutralisierten Lésung. Die Tropfen werden Uber die gesaakteoRsflache
verrieben, bis eine homogene Flussigkeit entsteht und vorsichtig geschwemkedDgilt als
positiv, wenn bei einem der Identifizierungsreagenzien innerhalb einer Minete ei
Agglutination beziehungsweise eine deutlich starkere Reaktion als bei demandere

Reagenzien eintritt. Hier hat der Erreger mit dem spezifischen Antiggientea
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Der Koagulase- und Katalasetest zum Nachweis von Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus wachst in leicht gelben bis goldgelben Kolonien. Dié4enotig

erfolgt mithilfe der Plasmakoagulase, dem Clumping-Faktor oder dem Protein A.

Zum Nachweis des Clumping-Faktors werden einige Kolonien auf einem Odogektin

NaCl und Zitratplasma eingerieben. Im positiven Fall kommt es dabei unnritzelleaner
Agglutination der Staphylokokkenkolonien, beim negativen Ausfall zu einer homogenen
Trubung der Lésung.

Zusatzlich ist eine positive Katalase-Reaktion zu sichern. Dabei wird @pfiefrKatalase

(3%ige HO,-Losung) auf die Platte oder auf einen mit Kolonien beimpften Objekttrager
gegeben. Aufsteigende Gasblasep) @@igen die Anwesenheit des Enzyms an. Es handelt

sich bei den Kolonien um Staphylokokken. Ist keine Reaktion zu erkennen, kdnnte es sich um

Streptokokken handeln; Neisserien wirden eine positive Oxidasereaktion zeigen.

Der DNase-Test zum Nachweis von Branhamella

Den Nachweis der aeroben, gramnegativen Kurzstabchen erbringt der DNageilest

Verdacht auf Moraxellen wird eine DNase-Platte strichweise einsakgative Kontrolle

mit dem Staphylococcus saprophyticus, als positive Kontrolle mit dem Staphgls aureus

und zusétzlich mit dem zu untersuchenden Keim beimpft. Nach einer 24-stiindigen
Kultivierung im Brutraum bei 37Celsius wird die Platte mit HCI Gberschdittet und wieder
abgetropft. Es ist nun um den Staphylococcus-aureus-Impfstrich eine breitduaghebne

zu erkennen, die beim Staphylococcus saprophyticus fehlt. Ist nun bei dem zu untersuchenden
Impfstrich eine schmale, hauchdiinne Aufhellungszone zu erkennen, kann die Probe als

positiv abgelesen werden.

Die ,Bunte Reihe"

Um die Vermehrung aufrecht zu halten, bendtigen Bakterien Energie, die durch den
bakterientypischen Stoffwechsel bereitgestellt wird. Dabei sind die vedsrfartigsten
Stoffwechseltypen bekannt: Einige Bakterien kbnnen Zucker vergaren, andestoffa
spalten. Diese biochemischen Leistungen der Keime kdnnen mit Spezialndhrepdegh g
werden. Mit Hilfe geeigneter, den N&hrbdden zugesetzter Indikatoren kdnnen diese
spezifischen Stoffwechselvorgdnge anhand des entsprechenden Farbumscldages erk
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werden. Kein Bakterienstamm ist zu allen bekannten StoffwechselvorgéngemgySiédher
Stamm zeigt eine Kombination von Stoffwechselvorgangen, die fur ihn charagtérsnd.
Anhand ihrer Stoffwechselaktivitat, bzw. durch ihr Muster an Stoffwechselprodukten kénnen
viele Bakterien gut identifiziert werden, was im Folgenden bakteriensmerdrklart wird.

Die Uberpriifung dieses Musters mit verschiedenen Indikatormedien l&ird a

,Bunte Reihe" bezeichnet.

Nachweis von Neisserien (API NH)

Zur ldentifizierung von Neisserien auf der Agarplatte bedient man sich des
Zytochromoxidase-Tests. Zum Nachweis werden einige Kolonien auf eindagexstreifen
aufgebracht und eine Reaktion abgewartet. Fallt der Oxidase-Test posif@rhusich der
Streifen blau. Ist der Test negativ, verfarbt sich der Streifen nicht.

Neisserien sind Oxidase positiv. Es kdnnen Streptokokken und Staphylokokken
ausgeschlossen werden.

Das API NH von BioMerieux sa wird zur genauen Identifizierung der Hee&sArt
herangezogen. Anhand von standardisierten Reaktionen und einer speziellen Batenbasi
werden Neisseria, Haemophilus und Branhamella catarrhalis identifizier

Es besteht aus einem Streifen mit 10 Mikrorohrchen, die dehydrierte Substrateeentie
ermoglichen die Durchfihrung von 12 Identifizierungsreaktionen sowie von Peasdh
Nachweis. Die Stoffwechselprodukte, die wahrend der Inkubation entstehen, bewirken
Farbumschlage, entweder direkt oder nach Reagenzzugabe. Nach 2stiindiger Inkubation bei
37°C werden die Reaktionen visuell abgelesen. Die Identifizierung erfolgt anhandide
Arbeitsanleitung enthaltenen Profilliste oder aquivalenter Idemifinigssoftware.

Zur Durchfiihrung des API NH miussen die Bakterien im allgemeinen auf Chégazat-
sogenanntem Kochblutagar, in &@ngereicherter Atmosphére bei 37°C angezlichtet werden,
um eine optimale Enzymaktivitat der Bakterien im APl NH Streifen zu &enic

Nun wird eine Inkubationswanne vorbereitet und mit einem Wattetupfer mehrere
Einzelkolonien vom Agar genommen. Zusammen mit NaCl 0,85% wird eine Suspension
hergestellt, die dem McFarland Standard 4 entspricht. Diese Bakteriensoispans in die
Vertiefungen des Teststreifens pipettiert. Bei den Enzymen Penisd|icdlucose, Fructose,
Maltose, Saccharose, Ornithin-Decarboxylase und Urease, werden nur die Rohtatieami
50ul geflillt und anschlie3end mit Paraffindl tberschichtet. Bei den letzten drej Lgxsise,
alkalische Phosphatase upwalaktosidase, werden die Rohrchen und Becher mit circa
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150l gefillt.. Die Inkubationswanne wird nun 2 Stunden bei 37°C in aerober Atmosphére
inkubiert. Nach Ablauf dieser Zeit werden die Reaktionen anhand der vorgegebbr#a Ta
abgelesen. Dabei werden die Spontanreaktionen auf dem Ergebnisblatt mitigioeer (-)
notiert. In den letzten drei R6hrchen werden jeweils 2 Reaktionen, vor und nach
Reagenzzugabe, abgelesen. Zur zweiten Ablesung bringt man jeweil3@pén ZYM B
Reagenz, einem Gemisch aus Fast Blue BB (0,35g) und 2-Methoxyathanol (100ml), in das
Rohrchen der Lipase und der alkalischen Phosphatase. Damit wird die Enzy#étadkivit

Prolin Arylamidase und der Gamma-Glutamyl-Transferase getkstis letzte Rohrchen

wird ein Tropfen JAMES Reagenz, bestehend aus einer J 2183 Verbindung (0,5g) und HCI
1N (100ml), gegeben. Damit kann die Aktivitdt des Indol nachgewiesen werden. Diese
Ergebnisse werden nach 3minutigem Abwarten abgelesen. Die Identifzierudlt man nun
anhand des numerischen Profils, einer Zahlenkombination bestehend aus 4 Ziffern. Die
Penicillinase-Fahigkeit zeigt an, ob ein Keim Penicillinase besitzt umet dar mit

B-lactamasefesten Antibiotika behandelt werden darf.

Nachweis von negativen Stabchen (APl 20E)

Der API 20E ist ein System zur ldentifizierung von Enterobacteriaceaendedea
gramnegativen Stabchen mit Hilfe von 23 standardisierten biochemischeroReakber

Test besteht aus 20 Mikroréhrchen, die dehydrierte Substrate enthalten. Die Rohrcleen we
mit der zu untersuchenden Bakteriensuspension beimpft, wobei die Substrate geldst werde
Die Stoffwechselprodukte, die wahrend der Inkubation entstehen, bewirken Farbueschlag
entweder direkt oder nach Zugabe von entsprechenden Reagenzien. Die Ablesung der
Reaktionen erfolgt mit Hilfe des Analytischen-Profil-Indexes oder der
Identifizierungssoftware. Zur Durchfuhrung der Identifizierungsiieaen wird nun eine
Inkubationswanne mit Teststreifen bereitgestellt. Parallel wird métr d8akterienkolonie ein
Oxidase-Test durchgefuhrt. Das Ergebnis wird auf dem Ergebnisbogen notiereht spater
mit in die Bewertung ein. Es wird nun eine isolierte Bakterienkolonie vom Nahgababen
und zusammen mit 0,85%iger NaCl-L6sung homogenisiert. Diese Bakteriensospeingi

mit einer Pipette in die Rohrchen des Teststreifens gefillt. Dabei werdeitdiehBn und
Becher der Substrate Natriumcitrat, Natriumpyruvat und Gelatine kdrgpfétlt, wahrend

bei den restlichen nur die Rohrchen gefillt werden. Die Enzyme Arginindihyeyahgsin-
Decarboxylase, Ornithin-DecarboxylaseS-Bildung und Urease werden nach der
Beimpfung mit Paraffindl tberschichtet, wahrend die restlichen Rohrchen buydféallt
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bleiben. Die Inkubationswanne wird abgedeckt und 24 Stunden bei 37°C aerob inkubiert. Am

nachsten Tag werden alle Spontanreaktionen abgelesen und auf dem Ergebnigstatt not

Nachweis von negativen Stabchen (APl 20NE)

Der API 20NE ist ein standardisiertes System mit 8 konventionellen und 12 AgsinsHat
Reaktionen zur Identifizierung nicht anspruchsvoller, gramnegativer Stabcherghdizur
Familie der Enterobacteriaceae gehoren, wie zum Beispiel PseudomoimasoBacter und
Moraxella. Der Test besteht aus 20 Mikrorohrchen, die dehydrierte Substrate alilen Me
enthalten. Die RGhrchen mit den konventionellen Tests werden mit der zu untersuchten
Bakteriensuspension beimpft, wodurch die Substrate geldst werden.

Die Stoffwechselprodukte, die wahrend der Inkubation entstehen, bewirken Farbumschlag
die entweder direkt oder nach Zugabe entsprechender Reagenzien zu erkennen sind.

Die Roéhrchen fur die Assimilationsreaktionen werden mit einem Minimalmediumpfie

Die Bakterien wachsen nur dann, wenn sie das entsprechende Substrat verwerten kénnen. Di
Ablesung der Reaktionen erfolgt mit der Ablesetabelle, die Identifiziemingilfe des
Analytischen-Profil-Indexes oder der &quivalenten Identifizierungsacét Wie auch bei

dem API 20E wird auch hier mit einer Bakterienkolonie ein Oxidase-Testghfittirt,

dessen Ergebnis auf dem Ergebnisbogen notiert wird. Bei der Durchftihrung werden 1 bis 4
Kolonien des Erregers vom Nahragar abgehoben und mit 2ml 0,85%iger NaCl-Losung eine
Suspension entsprechend dem Tribungsstandard McFarland 0,5 hergestellt. Dann wwerden m
dieser Suspension die ersten 8 R6hrchen des Teststreifens gefullt. Dastgrdspric
Substraten KN@ Tryptophan, Glucose, Arginin, Harnstoff, Asculin, Gelatine + Tusche und
p-Nitro-Phenylp-D-Galactopyranosid. Die Substrate Glucose, Arginin und Harnstoff werden
mit Paraffindl tberschichtet. Nun wird eine Ampulle AUX Medium, bestehend aus 2g
Ammoniumsulfat, 1,5g Agar, 82,89 Anorganische Salze, 250mg Aminosauren, 35,9mg
Vitamine und Nahrsubstrate und 0,04M Phosphatpuffer in 2000ml mit einem pH-Endwert
von 7,0-7,2, gedffnet, und dorthinein 20@er oben genannten Suspension gebracht und
homogenisiert. Nun werden mit dieser neuen Suspension die Rohrchen und Becher der
restlichen Assimilationstests Glucose, Arabinose, Mannose, Mannit, Nigloetsamin,
Maltose, Gluconat, Caprat, Adipat, Malat, Citrat und Phenylacetat gefidlt. Di
Inkubationswanne wird 24 Stunden bei 30°C inkubiert und dann mit Hilfe der Tabelle
abgelesen. Zum Nachweis der NReaktionwird jeweils ein Tropfen NIT 1, bestehend aus
0,49 Sulfanilsaure, 30g Essigsaure und 70p®,Hind ein Tropfen NIT 2, bestehend aus 0,69
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N,N-Dimethyl-1-Naphtylamin, 30g Essigsaure und 700OHN den Becher gegeben, 5

Minuten abgewartet und dann abgelesen.

3.4.3 Resistenzbestimmung

Resistenzbestimmung fiir grampositive Kokken

Bei einer Identifizierung von grampositiven Kokken, die potenziell pathogen im
Respirationstrakt wirken kénnen, wurde eine Resistenzbestimmung durchgefubit. Dab
wurden einige isolierte Kolonien des Erregers mit einer Ose vom Nahragamenén und in
eine 20ml Traubenzucker-Brihe gebracht. Diese wurde mit dem Vortexer gugciuifielt.
Anschliel3end wurde diese Suspension auf drei Miller-Hinton-PlaiteBlut, die einen
speziellen Nahragar enthalten, verteilt [9]. Nach kurzem Einwirken wurde dchilissige
Suspension auf den Platten mit einer Pumpe abgesaugt. Die beimpften Platten wurden,
nachdem sie getrocknet waren, mit verschiedenen Antibiotika-Plattchempektés. Tab.4),
mit einem Deckel verschlossen und in&adgereicherter Atmosphéare 24 Stunden inkubiert.
Die Antibiotikareihe bei einer Resistenzbestimmung von grampositiven iKédesteht aus
den Penicillinen Penicillin, Oxacillin, Ampicillin, Ampicillin mit Sulbtam, Piperacillin,
Mezlocillin, Piperacillin mit Tazobactam, den Cephalosporinen Cefazolin, Cafurden
Carbapenemen Imipenem und Meropenem, dem Aminoglykosid Gentamicin, Netilmicin, de
Gyrasehemmern Levofloxacin und Ciprofloxacin, ferner Cotrimoxazol, dem
Makrolidantibiotika Erythromycin, dem Lincosamin Clindamycin, den
Glykopeptidantibiotika Vancomycin und Teicoplanin, sowie Tetracyclin. Nach 24stiindige
Inkubation wurden die entstandenen Wachstumshemmhofe abgelesen. Ein Hemmhof musste
einen bestimmten Durchmesser besitzen, damit der Keim als sensibel gegentibe
getesteten Antibiotika galt. Die Richtlinien fir die Gro3e des Durchmesseds \m
Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesellschaft fir Hygiene und Mikrobi¢lz@idM)

und der Paul-Ehrlich-Gesellschaft (PEG) vom Arbeitsausschuss E10 ,,Chemetlismehe
Untersuchungsmethoden” des Normausschusses Medizin (NAMed) im DIN Deutsche
Institut fir Normierung e.V. erarbeitet (DIN 58940-3).
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Resistenzbestimmung fiir gramneqgative Stabchen

Konnte ein Keim als gramnegatives Stabchen identifiziert werden, wurde ein
Resistenzbestimmung flr gramnegative Stabchen durchgefihrt. Dabeiemgdélonie

des Keimes in 20ml Kochsalzldsung gemischt, aufgeruttelt, und auf drei MullemHint
Platten ohne Blut verteilt. Nach kurzer Einwirkzeit wurde der Uberschuss asigkkis mit
einer Pumpe abgesaugt, die Platten wurden getrocknet, und mit bestimmizotikati
Plattchen versehen. Danach wurden die Platten abgedeckt 24 Stunderaingéf@icherter
Atmosphére inkubiert. Die getesteten Antibiotika bei gramnegativen Stabcleerymwi
Beispiel Pseudomonas aeruginosa sind die Penicilline Ampicillin, Ampicillirsaibactam,
Piperacillin, Mezlocillin und Piperacillin mit Tazobactam, die Cephalospa@iefazolin,
Cefuroxim, Cefotaxim, Ceftazidim und Cefepim, die Carbapeneme Imipenem und
Meropenem, die Aminoglykoside Gentamicin, Tobramicin und Amicazin, die Gyrasgrem
Levofloxacin und Ciprofloxacin und dem Sulfonamid-Kombinationsantibiotikum
Cotrimoxazol, sowie Tetracyclin. Nach der Inkubation wurden mit Hilfe eickealdone die
Durchmesser der Wachstumshemmhofe gemessen und so eine Resistenz oder kilitétSensi

des Keimes auf ein bestimmtes Antibiotikum nachgewiesen.

Resistenzbestimmung fiir Haemophilus influenzae/parainfluenzae

Zur Durchfiihrung einer Resistenzbestimmung bei Haemophili wurden dem Biéhriag
einer Ose 2 gut isolierte Kolonien entnommen und in 20ml Traubenzucker-Losung gemischt
Die L6sung wurde homogenisiert und auf drei Kochblutplatten, sowie einem kpeziel
Nahragar fur die sogenannten Ammenfaktoren des Haemophilus verteilt [9]. Mach de
Absaugen und Trocknen der Platten wurden diese mit unterschiedlichen AntiBlildtitcen
versehen. Auf die Ammenplatte wurden die Wachstumsfaktoren X (Haemin), V'(RAD
und X+V fir den Haemophilus in Form von dehydrierten Plattchen gebracht. Der
Haemophilus wird getestet auf Resistenzen gegeniber den Penicillinecilhmpi
Ampicillin mit Sulbactam, Piperacillin, Mezlocillin und Piperacillin niiazobactam, den
Cephalosporinen Cefazolin, Cefuroxim, Cefotaxim, Ceftazidim und Cefepim, den
Carbapenemen Imipenem und Meropenem, dem Aminoglykosid Gentamicin, den
Gyrasehemmern Levofloxacin und Ciprofloxacin, dem Sulfonamid-
Kombinationsantibiotikum Cotrimoxazol, sowie dem Makrolidantibiotika Erythmmynd

den Tetracyclinen.
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Die Platten wurden 24 Stunden im &8chrank inkubiert und danach abgelesen. Die Platte

mit den Wachstumsfaktoren wurde in aerober Atmosphéare im Brutraum 24 Stunden inkubiert
Benotigte der Keim die Wachstumsfaktoren X und Y, handelte es sich dabei um den
Haemophilus influenzae. Bendtigte er lediglich den Wachstumsfaktor X, handsité esn

den Haemophilus parainfluenzae.

Antibiotikum grampositive Kokken | gramnegative Stabchen

Penicillin X

Oxacillin

Ampicillin

Ampicillin mit Sulbactam

Piperacillin

Mezlocillin

Piperacillin mit Tazobactam

Cefazolin

XXX XXX X

Cefuroxim

Cefotaxim

Ceftazidim

Cefepim

Imipenem

Meropenem

XXX

Gentamicin

Tobramicin

XXX X XXX X X X X XX X X[ X

Amicazin

Netilmicin

Levofloxacin X

Ciprofloxacin X

Cotrimoxazol X

Erythromycin X (Haemophilus)

Clindamycin

Vancomycin

Teicoplanin

X XX XX XX X X

Tetracyclin X

Tab.4: Antibiotikareihe fur grampositive Kokken und gramnegative Stabchen
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3.4.4 Serologische Untersuchung

Bakterielle Antigene sind Determinanten auf Zellwand-LipopolysacdbariKapsel-
Polysacchariden sowie Proteinen der auf3eren Membran, der Pili oder Flagellen.
Antikérpernachweise sind immer dann indiziert, wenn der Erregernachweis nicht oder nur
sehr schwer maoglich ist; wenn eine Infektion langer zuriickliegt oder wenn ein

Erregernachweis allein keine pathogenetische Beweiskraft besitzt
Partikel-Immunoassay

Im letzten Teil der Studie wurde von 56 Patienten Serumproben gewonnen, um diese auf
Mykoplasmen-Antikdrper zu testen. Dabei wurde in 2 Schritten vorgegangenidém ers

Schritt wurden die Seren auf unspezifische Mykoplasmen-Antikdrper mittelsRartikel-
Immunoassagepriift (Serodi&Myco Il, ChB WP 20202, Feb. 2003), um grundsatzlich
negative Seren ausschlief3en zu kénnen.

Dabei wurden Gelatine-Partikel, die mit Zellmembranbestandteilen von Magrogl

pneumoniae sensibilisiert worden sind, zum Patientenserum gegeben.

Bei Anwesenheit von Antikérpern gegen Mycoplasma pneumoniae kann eine
Immunkomplexbildung beobachtet werden, wenn die Antikdrper mit den Antigenen, hier den

Zellmembranbestandteilen, reagieren und agglutinieren.

Testdurchfiihrung

Da Erythrozyten und andere Komponenten im Serum beziehungsweise Plasma dateResult
beeinflussen, ist das Serum vor dem Test zentrifugiert worden.

In U-formige Mikrotiterplatten wurde nun in die erste Vertiefungpl@od in jede weitere
Vertiefung 2 bis 12 jeweils 26 eines gebrauchsfertigen Diluents, einem Phosphatpuffer zur
Rekonstitution der Gelatine-Partikel und zur Serumverdinnung, gegeben. Dandehnvur

die erste Vertiefung 26 des Patientenserums gegeben. Mit einer Mikropipette wurden nun
25ul aus der ersten Vertiefung in die zweite Vertiefung Ubertragen und das Ksazoe

Vertiefung 12 wiederholt und verdiinnt. Aus der letzten Vertiefung wurdginveBvorfen.

Durch dieses Verdinnungsverfahren konnten Endverdiinnungen von 1:20, 1:40, 1:80, 1:160,
1:320, 1:640, 1:1280, 1:2560, 1:5120, 1:10240 und 1:20480 in der letzten Vertiefung erhalten

werden. Zum Schluss wurden in die zweite Vertiefung 88r nicht sensibilisierten
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Gelatine-Partikel und in die Vertiefungen 3 bis 12 jeweilsl 28r sensibilisierten Gelatine-
Partikel gegeben.

AulRerdem wurde ein Kontrollserum angelegt. Dazu wurde in eine neue Spalte in die
Vertiefungen 3 bis 12 jeweils gbdes Phosphatpuffers und in die zweite Vertiefung ein
gebrauchsfertiges reaktives Kontrollserum, Kaninchenserum mit Antikbgegen

Mycoplasma pneumoniae, pipettiert. Das Kontrollserum ist 1:10 verdinnt und besitzt einen
Endtiter von 1:320+/- 1 Titerstufe. Mit einer Mikropipette wurden nwd a8s der zweiten
Vertiefung in die dritte Vertiefung Ubertragen und dies bis zur achten \ergief

durchgefiihrt. Aus der achten Vertiefung wurdepl2&rworfen. Es wurden 26 nicht
sensibilisierte Gelatine-Partikel in die zweite Vertiefung und jé énsibilisierte Partikel in

die Vertiefungen 3 bis 8 lUbertragen. Die Mikrotiterplatte wurde 30 Sekunden gut gaschutt
abgedeckt und erschitterungsfrei 3 Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. Nach 3 Stunden
wurden die Agglutinationen abgelesen. Beim Kontrollserum durfte in der zvéiigiefung

mit nicht sensibilisierten Partikeln keine Agglutination auftreten. Diedsewg des
Patientenserums erfolgte durch den Vergleich mit der Reaktiv-Kontrolle uriRkdgenz-
Kontrolle. Patientenseren, die dem Ablesebild der Reagenz-Kontrolle mbissiesten

Partikeln entsprechen, waren negativ zu bewerten. Zeigten die Patienteimsecutich
grolRere Ringbildung oder auch Netzbildung als jene der Reagenz-Kontrolle, siodisie

zu bewerten. Patientenseren, die auf diese Weise einen Endtiter ab 1:40 zegea)wva

positiv zu bewerten.

ELISA

Im zweiten Schritt wurden die positiven Proben einem Enzymimmun(o)assay, dem
sogenannte&LISA (enzyme-linked-immuno-sorbent-asseygrzogen
(BAG-Mycoplasma-EIA, Best.-Nr./Cat.-No.:5242), der speziell das Vorhaedeusn akut
reagierenden IgM-Antikoérpern testet, indem diese mit einem Enzym niaxieeten.

Die Vertiefungen der Mikrotiterstreifen sind mit einem Ultrasonikat aysddlasma-
pneumoniae-Antigen des Stammes FN beschichtet. Die in der Probe vorhandenen Antikdrpe
binden sich an das Antigen. Nach sorgfaltigem Waschen, bei dem alle nicht gebundenen
Serumbestandteile entfernt werden, wurde mit Peroxidase konjugiertes Antthgivha
hinzugegeben, das sich an die bereits gebundenen Antikérper anlagert. Im amsigrtiel3e
Waschvorgang wurde Uberschissiges Konjugat entfernt. Durch Zugabe dest&ulfEMB)
entsteht eine blaue Farbreaktion, die durch Abstoppen mit,B®Hhach gelb umschlagt
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und photometrisch gemessen wird. Der Absorptionswert ist proportional zu der in der Probe

enthaltenen Konzentration an spezifischen Antikorpern.

Testdurchfihrung

Das Patientenserum wurde 1:101 in einen Serumverdinnungspuffe8&0m + 1ml

Puffer) vorverduinnt. Es wurden nun je 10Qerdiinntes Patientenserum sowie die
gebrauchsfertigen Kontrollen in die Vertiefungen pipettiert. Als Subestratert wurden in

die erste Vertiefung 1Q0 Serumverdinnungspuffer pipettiert. Die Platte wurde
aufgeschuttelt, abgedeckt und 30 Minuten bei Raumtemperatur im Dunkeln inkubiert. Nach
der Inkubation wurden die Vertiefungen der Streifen mit verdiinntem Waschpuffer
gewaschen. Pro Waschvorgang wurden dabei circa 300 his\@chpuffer in jede
Vertiefung pipettiert und nach 15 bis 30 Sekunden verworfen. Die Vertiefungen wurgén du
Ausklopfen der Streifen auf Filterpapier getrocknet. Nun wurde in jede Wergid 0Qu

Konjugat pipettiert. Die Platte wird kurz geschiittelt, abgedeckt und 30 Minuten bei
Raumtemperatur im Dunkeln inkubiert. Nach der Inkubation erfolgte erneut ein
Waschvorgang wie oben beschrieben. Danach wurden in jede VertiefudgrMB-
Substratlésung gebracht. Die Platte wurde dunkel gestellt und 10 Minuten bei
Raumtemperatur inkubiert. Nach exakt 10 Minuten wird die Reaktion durch Zugabe von
10Qul Stopplésung (1IN Schwefelsaure) in jede Vertiefung beendet. Nun wird der OD-Wert
gemessen. Er stellt die Absorption dar, die in jeder Vertiefung innerhalb von 10 Minute
photometrisch bei 450nm gegen den Substrat-Leerwert gemessen wird und ist bei einem

Ergebnis von <0.100 negativ. Ein Ergebnis >0.100 wird als positiv gewertet.
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4  Ergebnisse

4.1 Allgemeine Ergebnisse

An der Studie nahmen 36 Arztpraxen teil. Diese lieferten Sputumproben von insgesamt 248
Patienten, von denen insgesamt 16 Patienten nicht in die Auswertung eingeschlodsen we
konnten, weil sie den Einschlusskriterien — nach Prifung in der Studiengruppe — doch nicht
entsprachen.

Sechs dieser Patienten mussten wegen vorhandenen chronisch obstruktiven
Lungenerkrankungen, sowie ein Patient wegen einer bereits abgesathossen
Antibiotikatherapie aus der Untersuchung herausgenommen werden.

Neun Patienten mussten aus der Beurteilung genommen werden, weil sie dsidafiieger
waren. Von diesen 9 Patienten, 4 Madchen und 5 Jungen, die zwischen 5 und 15 Jahren waren
(Durchschnitt 12 Jahre), hatte keiner eine bakterielle Infektion. 2 erhi@itémgbiotikum.

Sie hatten eine durchschnittliche Hustenzeit von 8 Tagen bis zur Konsultation deztdausa

und bis auf die 2 Patienten, die ein Antibiotikum erhielten, ein farbloses Sputum.

Bei 36 Arztpraxen und den verbleibenden 232 Sputumproben ergaben sich durchschnittlich 6
Sputumproben pro Praxis. 64% der Praxen (n=23) sammelten zwischen 3 und 13 Proben. Die

Spannweite in der Zahl der Sputumproben lag zwischen 1 und 22 Sputen.

Die 232 abgegebenen Sputumproben wurden in 59.9% (n=139) der Falle von Frauen und in
37.9% (n=88) von Mannern im Alter von 16 bis 82 Jahren abgegeben. Der Mittelwert lag
dabei bei 43 Jahren. Bei 5 Patienten konnten keine Informationen tber Alter und Geschlecht
ermittelt werden. Einen genaueren Uberblick tiber die Alters- und Geschledeitmg

liefert Tabelle 5.

Alter in Jahren Manner Frauen
16 - 30 (n=60) 22 38
31 - 60 (n=127) 51 76
61 - 82 (n=40) 15 25

Tab.5: Ubersicht tiber Alter, Geschlecht, Infektion und Antibiotikaverordnung
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Die Mehrzahl der Patienten (n=127), namlich 54.7%, waren mittleren Altersham$81 und

60 Jahren (s. Abb.8). Von diesen Patienten waren 76 weiblichen und 51 mannlichen
Geschlechts. 60 Patienten, die mit akutem produktivem Husten ihren Hausarzt aufgesucht
haben, waren 30 Jahre oder jinger. Darunter befanden sich 38 Frauen und 22 Méanner. Das
Alter von 40 Patienten lag bei 61 Jahren oder &lter. Es handelt sich dabei um 25 Frauen und

15 Méanner.

lllllll

Zahl

W / Frauen
Manner

Abb.8: Patientenkollektiv

4.1.1 Tage bis zur Konsultation des Hausarztes

Die Patienten gaben einen akuten Husten zwischen 1 und 21 Tagen bis zur Konsultation Ihres
Hausarztes an. Daraus errechnet sich ein Mittelwert der durchschaittltustenzeit bis zum

Arztbesuch von 7.8 Tagen und ein Median von 10.5 Tagen. Allerdings verteilten sich die
Patienten recht breit (s. Abb.9).
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Abb.9: Hustentage bis zur Konsultation des Hausarztes

Patienten stufen anscheinend ihren Husten zum Grof3teil nach etwa 3 bis 4 Tagen als
problematisch ein und wollen dies von ihrem Hausarzt abklaren lassen. Eine andetagrkl
lage darin, dass nach 3 Tagen eine Krankschreibung bei Berufstatigen notwedpivgenn

also der Husten so anhaltend ist, dann wird am 3. Tag auch ein Arztbesuch notwendig. Ein
weiterer Teil der Patienten wartet bzw. kann warten: Diese besuchten dahavwshen

dem 11. und 15. Tag der Hustenzeit ihren Hausarzt.

4.1.2 Co-Morbiditaten

Zusatzlich zum akuten Husten wurden an Co-Morbiditaten angegeben: HerziKreisla
Erkrankungen, wie Herzinsuffizienz (n=1), KHK (n=1), Aortenklappenstenose (n=1),
Mitralklappenersatz (n=1) und pulmonale Hypertonie (n=1); ferner Erkrankungen im
Verdauungssystem, wie Colitis ulcerosa (n=1), M. Crohn (n=1) und chronischetidepati
(n=1); sowie verschiedene andere Erkrankungen, wie Hyperurikémie (nabgt& mellitus
(n=1), Struma nodosa (n=1), Policythamia vera (n=1), Schlafapnoesyndrom (n=1) und
Depressionen (n=1). Insgesamt waren damit nur wenige Patienten — 13 von 232 — mit einer

ernsteren Erkrankung belastet.
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4.2 Erregerspektrum

Insgesamt wurden 109 Erreger (davon n=9 Candida albicans) in 37.5% (n=87) der 232
Sputumproben bestimmt, die pathogen wirksam werden kénnen (s. Abb.10). Dabei nahm
Haemophilus parainfluenzae mit 22% (n=24) und H. influenzae mit 12% (n=13) den grol3ten
Anteil ein (Gesamtprozentzahl an Haemophili-Erregern: 34%). Streptococcus pnaeimoni
folgte mit 11% (n=12)B-hamolysierende Streptokokken mit 16.5% (n=18), Pseudomonas
aeruginosa mit 5.5% (n=6) und Moraxella catarrhalis mit 3.6% (n=4). Diehestl
gramnegativen Stabchen nahmen einen Anteil von 14.6% (n=16) ein; davon E. coli mit 6.4%
(n=7).

Fur diese Studie ist festgelegt worden, dass ein bakterieller Infejesathert

angesehen werden kann, wenn ausreichend Bakterienkolonien zusammen mit einem
mindestens maRigem Vorkommen von Leukozyten nachgewiesen werden konnten.

In 26 der insgesamt 87 Bakterien-positiven Sputumproben war dies der Fall (s. Abb.11).
Eine bakterielle Infektion kann demnach bei 26 der 87 Proben, bei denen Erreger
angezichtet werden konnten, als gesichert angesehen werden. Das edtsRd6ller

232 Sputumproben. Ein Ergebnis , was sehr ahnlich dem der Pilotstudie ist, wo es
10,2% waren.

Unter den 26 Patienten mit nachgewiesener bakterieller Infektion befactetvgvon

139) Frauen und 9 (von 88) Manner, was auf die jeweilige Gesamtzahl in der

Geschlechtsgruppe 12,2% bzw. 10,2% entspricht.

Bei weiteren 25 Patiente@.7% der 232 Patienten) kammcht sicher ein bakterieller
Infekt ausgeschlossemverden, weil das Sputum dieser Patier@stwederein
Bakterienwachsturohnevermehrte Leukozytenanreicherung (ne@greine

Leukozytenanreicherunghneanztchtbare Erreger (n=19) enthielt.

Bei den restlichen 36 Probei5.5% der 232 Proben, in denen potentiell pathogene
Keime nachgewiesen wurden, mitht von einer bakteriellen Infektion auszugehen
da die gefundenen Keime nicht als ursachlich fir bakterielle Infekteeneidh der
Atemwege angesehen werden kénnen oder nur Keime — meist in kleiner Zahl —
gefunden wurden, aber eine nennenswerte Leukozytenzahl im Sputum nicht

nachweisbar war. Sie werden von uns zur Gruppe der nichtbakteriellen Infekte gezahilt.
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Insgesamt waren 62.5% (n=145) der Proben negativ, d.h. es konnte in den mikrobiologischen
Untersuchungen weder ein ausreichendes Bakterienwachstum, noch méfig vorhandene

Leukozyten nachgewiesen werden. Ein virales Geschehen fir den akuten produktiven Husten

ist in diesen Fallen die wahrscheinlichste Erklarung.

Tabelle 7 und Abbildung 10 geben eine vollstdndige Aufstellung tGber die Erregdumerte

Klebsiella pneumoniae
Neisseria meningiticis B
Moraxella catarrhalis [
Staphylococcus aureugt
restliche gramnegative |8
Pseudomonas aeruginos#
E. Coli [E

Candida albicans |®
Streptococcus pneumoniae®
Haemophilus influenzae|8
13-héamolys i e rende |
Haemophilusparainfluenzee e  ,r,bbr r ii;iiiipGinpnenpnpnpn i ooy n

Anzahl Erreger (n=109 in 87 Sputen)

Abb.10: Nachgewiesene Erreger bei 232 getesteten Sputen
mit 109 Keimen in 87 keimpositiven Sputen

Anzahl der Erreger (n=26)

Abb.11: Nachgewiesene Erreger bei vorliegender gesicherter baktehnd#&tion (n=26)
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Prozentsatz

Prozentsatz aller Sputen Prozentsatz
Gesamt aller Erreger mit aller Sputen
(109=100%) |Keimnachweis | (232=100%)
(87=100%)
positive Kokken 34 31,2 39,1 14,7
Staphylococcus aureus 4 3,7 4,6 1,7
Streptococcus pneumoniae 12 11,0 13,8 5,2
B-ham. Streptokokken (0. Gruppe) 8 7,3 9,2 3,4
Gruppe A ( Str. Pyogenes ) 1 0,9 11 0,4
Gruppe B ( Str. Agalacticae ) 1 0,9 1,1 0,4
Gruppe C 4 3,7 4.6 1,7
Gruppe G 4 3,7 4,6 1,7
negative Kokken 3 2,8 3,4 1,3
Neisseria meningitidis 3 2,8 3,4 13
negative Stabchen 63 57,8 72,4 27,2
Haemophilus influenzae 13 11,9 14,9 5,6
Haemophilus parainfluenzae 24 22,0 27,6 10,3
Pseudomonas aeruginosa 6 55 6,9 2,6
Klebsiellae pneumoniae 3 2,8 34 1,3
Moraxella catarrhalis 4 3,7 4,6 1,7
Acinetobacter spp. 1 0,9 11 0,4
Pasteurella spp. 2 1,8 2,3 0,9
Hafnia alvei 1 0,9 11 0,4
Enterobacter cloacae 1 0,9 11 0,4
Nonfermenter spp. 1 0,9 11 0,4
Escherichia coli 7 6,4 8,0 3,0
Hefen 9 8,3 10,3 3,9
Candida albicans 9 8,3 10,3 3,9

Tab.7: Tabellarische Aufstellung der nachgewiesenen Erreger
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4.2.1 Mykoplasmen-Serologie

Bei der Partikel-Agglutination zur Testung auf das Vorhandensein von unspezifischen
Antikérpern gegen Mycoplasma pneumoniae reagierten 38 der 56 getesteten Prolven posit
was bedeutet, dass 38 Proben Antikorper gegen Mykoplasmen aufzeigten und einemTiter
mindestens 1:40 aufwiesen. Der hochste nachgewiesene Titer lag bei 1:160.

Die positiven Proben wurden einem zweiten Schritt zur IgM-Antikdrperbestimeinem
Enzymimmunoassay unterzog@&mabei fiel nur ein Testserum positiv mit einem vorhandenen
OD-Wert von 0,814 aus (s. Kap. 3.4.4 Serologische Untersuchung). Die Gbrigen OD-Werte
lagen samtlich unter der Kontrollgrenze von 0,100, was bedeutet, dass hieonieier

Infektion auszugehen ist.
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4.3 Sputumfarbe und Nachweis einer bakteriellen Ifektion

In der Literatur wird die Sputumfarbe haufig als diagnostisches Hiksikrm genutzt, um

eine bakterielle Infektion als gegeben anzusehen. In Tabelle 8 wird aus diesaire@e
Aufstellung — getrennt nachAltersgruppen — zur Farbe des Sputums, dem Vorliegen einer
Bakteriellen Infektion (also nicht nur Keimnachweis) sowie der Versamgikines
Antibiotikums gegeben.

_ Farbiges Sputum Bakterielle Antibiotika
Alter in Jahren _ )
hatten Infektion erhielten
16 - 30 (n=60) 31 (52%) 5 (8%) 14 (23%)
31-60 (n=127) 71 (56%) 15 (12%) 49 (39%)
61 - 82 (n=40) 31 (78%) 6 (15%) 11 (28%)

Tab.8: Ubersicht tiber Altersgruppe, bakterieller Infekt, Antibiotikaverordnung und Fasbe de

Sputums

Interessant ist, dass zum Beispiel in der mittleren Altersgruppe 56% dertigdPeein
farbliches Sputum aufwiesen, aber nur in 15 Fallen der Altersgruppe — also nur 12% - ein
bakterieller Infekt nachgewiesen werden konnte. Trotzdem erhielten 39% (nke49) al
Patienten dieser Altersgruppe ein Antibiotikum.

In der altesten Altersgruppe war das Sputum deutlich am haufigsten mit i@¥btye
dennoch war auch in dieser Altersgruppe nur in 15% ein Bakteriennachweis zu erbringen.
Insgesamt erhielten deutlich weniger, ndmlich 28% der Patienten, ein Aktibioti

Eine andere Form der Darstellung ist die Zuordnung von ,Bakteriellem Irfekt*
Sputumfarbe. Dies ist in Tabelle 9 dargestellt. Bei der Auswertung der Spuenafurden

99 Proben als “farblos®, 98 Proben als ,gelblich und 35 Proben als “grinlich verfarbt®
eingestuft.

-61 -



Bakterielle Keine
Bakterielle . ) bakterielle
Gesamt . Infektion nicht .
Infektion . Infektion
auszuschlieRen )
nachweisbar

Farblos 99 6 5 88
Gelb 98 13 14 71
Grin 35 7 6 22

Summe 232 26 25 181

Tab.9: Verhaltnis Sputumfarbe und bakteriellem Infekt bei 232 Patienten

Bei Vorliegen eines gesicherten bakteriellen Infekte@=26) besal® das Sputum in 77% der
Félle eine gelbliche (n=13) oder grunliche (n=7) Farbe.

Bei 80% der Falle, bei denen daakterieller Infekt nicht mit Sicherheit auszuschlief3en

war (n=25), besald das Sputum ebenfalls ein farbiges Aussehen (n=20).

Die Farbe der Sputebei denen eine bakterielle Infektion ausgeschlossererden konnte
(n=181), war in 51% der Falle gelblich (n=71) bzw. grinlich (n=22).

Schon hieraus lasst sich ableiten, dass die Sputumfarbe kein guter PradiktoMairidgen

von bakteriellen Infekten bei akutem produktivem Husten zu sein scheint.

Anhand nachfolgender Tabelle 10 lasst sich die Spezifitat und Sensitivitat der gphéum
als diagnostisches Kriterium fiir das Vorliegen einer bakteriellen lafekestimmen. Dabei
wurde die Einteilung der Farbe auf farbig” und ,farblos” reduziert und die ikinge
dichotom in ,gesicherte bakterielle Infektion* und ,kein oder wahrscheinliah kei

bakterieller Infekt“ vorgenommen.
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_ _ Keine bakterielle
Bakterielle Infektion _ Summe
Infektion
Farblos 6 93 99
Farbig 20 113 133
Summe 26 206 232

Tab.10: Verhaltnis Infektion und Sputumfarbe

Aus der Tabelle lasst sich eine Sensitivitat eines farbigem Sputumsdiiriahteriellen
Infekt von 0.77 (95% CI 0.60-0.93) und eine Spezifitat von 0.45 (95% CI 0.38-0.52)
errechnen. Anders ausgedriickt: 77% aller bakteriellen Infekte waren in diedier ®er den
Befund eines ,farbigem Sputum® zu erfassen. Zugleich aber héatten von derigzindie
bakteriellen Infekt haben, dennoch etwa die Halfte, ndmlich 55% ein farbiges SAd®im
der 206 ohne bakteriellen Infekt).

Berechnet man die positive Likelihood Ratio fir das ,farbige Sputum®, so erhé@keiman
Wert von 1.40. Ein LR von 1.4 bedeutet, dass sich bei einem farblichem Sputum 1.4-mal so
haufig ein bakterieller Infekt wie ohne farbiges Sputum nachweisen lasst

Die Likelihood Ratio zeigt an, wie stark der Einfluss eines Parameters dalsieerfarbte
Sputum - auf die Vorhersage eines bewiesenen Befundes — hier das positive kulturelle
Testergebnis - ist. Ein Faktor mit gro3em Einfluss auf eine Krankheitsvagbexgeide ein
Item besitzen, wenn die LR mindestens gréf3er 5 ware; dies ist hier nic¢tallder

-63 -



4.4 Antibiotikaverordnungen

In 32% der Falle (n=74) wurde den Patienten ein Antibiotikum verordnet. 36% (n=27) der 74
Patienten, die ein Antibiotikum erhielten, wiesen ein farbloses Sputum auf, 63% (n=47) de
Patienten hatten ein farbiges Sputum (s. Tab.11). Die Sputumfarbe scheint demerach e
Einfluss auf die Verordnung von Antibiotika zu haben. Hier kdnnte sich das ,Vorurteil®
widerspiegeln, dass farbiges Sputum ein guter Hinweis auf einen bagtehdékt darstellt.

Antibiotikum Kein Antibiotikum Summe
Farblos 27 73 99
Farbig 47 85 133
Summe 74 158 232

Tab.11: Ubersicht Sputumfarbe und Antibiotikaverordnung

Insgesamt kann festgestellt werden, dass nur 12.1% (9/74) der Patienten mit einer
Antibiotikaverordnung an einer bakteriellen Infektion litten. Damit bekamen 8ig039%

der Patienten ein Antibiotikum, obwohl spater kein bakterieller Infekt nachweistva
Umgekehrt ist es so, dass von den Patienten, die einen bakteriellen Infekt hattenin65% ke
Antibiotikum bekamen (17 der 26 Patienten). Dabei soll hier nicht nahegelegt werden, dass
ein Antibiotikum notwendig gewesen ware. Vielmehr soll darauf aufmerksaraaie

werden, dass die , Treffsicherheit” von Antibiotika-Verordnungen bei Vonhegees

bakteriellen Infektes gering ist (s. Tab.12). Hierzu zahlt auch, dass 32%igemjehne
nachweisbaren bakteriellen Infekt ein Antibiotikum erhielten (65 von 206 Patienten)
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Keine bakterielle

Bakterielle Infektion Infektion Summe
Antibiotikum 9 65 74
kein Antibiotikum 17 141 158
Summe 26 206 232

Tab.12: Ubersicht zu bakteriellem Infekt und Antibiotikaverordnung

Verwendete Antibiotika

Eine Auflistung der verordneten Antibiotika liefern die Tabellen 13, 14 und die Abbildung 12.

Es wurden in 10 Féallen Aminopenicilline verordnet, in 6 Fallen Cephalosporine

(hauptsachlich der 2. und 3. Generation) und in 14 Fallen Tetracycline. Am Haufigsten
wurden neuere Makrolide verordnet (n=24). Gyrasehemmer bekamen 6 Patienten,

Lincosamine 3 und Sulfonamide 2 Patienten. In 9 Fallen wurde keine Angabe Uber das

verordnete Antibiotikum gemacht.

Gruppe Anzahl
Aminopenicilline 10
Cephalosporine 6
Tetracycline 14
Makrolide 24
Gyrasehemmer 6
Lincosamine 3
Sulfonamide 2
Keine Angaben 9
Gesamt 74

Tab.13: Ubersicht tiber verordnete Antibiotikagruppen
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Abb.12: Ubersicht tiber Antibiotikaverordnungen
Gruppe Untergruppe Anzahl
Penicilline Amoxicillin 10
Cephalosporine Cefazolin/Cefadroxil 1
Cefuroxim 3
Cefotaxim/Cefixim/Ceftibuten 2
Tetracycline Tetracyclin 2
Doxycyclin 12
Makrolide Erythromycin 1
Roxi-/Azi-/Clarithromycin 23
Gyrasehemmer Levo-/Ciprofloxacin 6
Lincosamine Clindamycin 3
Sulfonamide Cotrimoxazol 2
Keine Angaben 9

Tab.14: Ubersicht tiber Antibiotikaverordnungen im Detail
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4.5 Resistenzen

Bei 83 nachgewiesenen Erregern, die fur eine Infektion des Respirattestrarantwortlich
hatten sein kdnnen, wurde eine Resistenzbestimmung vorgenommen (s. Tab.15). Einige
Keime wurden bei sehr geringem Koloniewachstum, was z.B. auf eine geringradige

Kontamination und/oder nattirliche Besiedelung hindeuten kann, nicht weiter untersucht.

Dabei ergab die ResistenzbestimmungHeemophilus (n=40), dass 26 Erreger sensibel auf
Erythromycin reagierten, wahrend 13 Proben malig sensibel bis resistelesahgvurden.
Dieses Ergebnis ist nicht Uberraschend, da Erythromycin bekanntermalR3schéschte
Wirkung gegen Haemophilus zeigt.

Bei 3 verschiedenen Haemophilinachweisen fanden sich Resistenzen gegenliAmpicil
Piperacillin und Mezlocillin. Bei einem Haemophilus ist eine Resistenz gegeAiiimcillin

in Kombination mit Sulbactam aufgetreten, was unter anderem als Mitt&latdrbei
Infektionen mit Haemophilus gilt. Zusatzlich sind vereinzelt resistenggndphili gegen
Imipenem und den Gyrasehemmern Levofloxacin und Ciprofloxacin aufgetreten. Ein

Haemophilus war resistent gegentber Tetracyclin.

Von den 4 untersuchteBtaphylokokken (n=4) war einer Oxacillin-resistent. Gegenuber den
anderen untersuchten Antibiotika zeigten sich noch Resistenzen gegen Cotoimoxaz
Gentamicin und Netilmicin.

Bei denStreptokokken (n=23) zeigten sich Resistenzen gegen Erythromycin (n=6) und den
Glykopeptidantibiotika Vancomycin und Teicoplanin (n=4). Ein

B-hamolysierender Streptococcus wies Resistenzen gegeniber Tetragfchaf Penicillin

reagierten sie samtlich sensibel.

Die untersuchteieisserien(n=2) reagierten bis auf bei den Gyrasehemmern und

Cotrimoxazol sensibel auf alle getesteten Antibiotika.
Im Bereich degramnegativen Stabcher(n=14) zeigten sich verschiedene Resistenzen. Bei

den 4 untersuchteMoraxellae pneumoniaezeigten sich multiresistente Ergebnisse.

Auffallend war hier die Resistenz gegentber Cefazolin (n=2).
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Die Pseudomonaderwiesen in einem Fall bzw. 2 Féallen Resistenzen gegenuber Piperacillin

und Mezlocillin auf. Andere Resistenzen von Pseudomonas aeruginosa sind naturlich.

Genauso verhélt es sich riebsiella pneumoniae Hier fallen ebenfalls Resistenzen vor
allem im Bereich von Piperacillin und Mezlocillin auf.

Bei den getestetdr. coli Bakterien fielen keine klinisch relevanten Resistenzen auf.
Bei den gramnegativen Stabcheafnia alvei, Acinetobacter spp.undNonfermenter spp.

fallt zusammenfassend die haufige Resistenz gegentber der Gruppe deospepima aller

Generationen auf (s. Tab.15).
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Zahl der Testungen n=83 4| 11] 12 2l 14 26 4 3 il il 13 1
Penicillin 100%33% 100%
Oxacillin 25%
Ampicillin 7% | 8% | 75% |66%|100%|100%|100% 100%
Ampicillin mit Sulbactam 4% 66%/100%|100% 100%
Piperacillin 7% | 8% | 50% |33%|100% 100%
Mezlocillin 7% | 8% | 25% [66%0|100%, 100% 100%
Pipril mit Tazobactam
Cefazolin 8% 50% |66% 100%|100% 100%
Cefuroxim 66% 100% 100%
Cefotaxim 33% 100%
Ceftazidim
Cefepim
Imipenem 21%| 8%
Meropenem
Gentamicin 50%|100%{100%|100%|79%|15%| 75%
Tobramycin 100%
Amicazim
Netilmicin 25%)]100%|100%|100% 25% 33%
Levofloxacin 100%| 7% 25% 100%
Ciprofloxacin 50% | 7% 25% 100%
Cotrimoxazol 25% 50% 75% [33% 100%
Erythromycin 36% | 17% 7% |46% 33%
Clindamycin 339
Vancomycin 18% | 17% 25%133%
Teicoplanin 9% |17% 25% (33%
Zahl der Tstungen n=34 1 5| 7 0 5|11 1 0 1 0 0| 3 0
Tetracyclin * 14% 9% 100% 66%

Tab.15: Ubersicht tiber nachgewiesene Resistenzen bei 83 Erregern in Prozent bezogen auf

die untersuchte Gesamtzahl des jeweiligen Keimes

(erworben = rot, natiirlich = schwarz) * Tetrdayevurde nur in 34 Fallen getestet
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Was ware das ,ideale Standardantibiotikum®“?

Wenn man hier einmal unterstellt, dass akuter produktiver Husten mit einem Akuitmiot
behandelt werden sollte und man ohne Resistenztestung im Regelfall handeln caiisste
stellt sich die Frage, welches Antibiotikum nach der hier vorliegenden Untersuahung
ambulanten Bereich ,ideal” ware. Wéaren alle auf Resistenzen gete8@&Keime mit
Amoxicillin "behandelt" worden, so wareni@ Fallen(davon 6 gramnegative Stabchen, 3
Haemophili)Resistenzergegen das verordnete Antibiotikum vorhanden gewesen. Bei
Erythromycin wéaren in21 Fallen(davon 13 Haemophili, 6 Streptokokken), im Falle von
Tetracyclin in 6 Fallen (davon 2 Haemophili, 2 Streptokokken, 2 E. coli) Resistenzen gegen
das verordnete Antibiotikum vorhanden gewesen. Die Angaben fir Tetracyclinwurde
extrapoliert, da hier nur 34 der in Frage kommenden Keime getestet wurdeanieegative
Stabchen bei dem Krankheitsbild ,,akuter produktiver Husten® keine herausragerele Roll
spielen, kann gesagt werden, dass im Falle einer antibiotischen Therapra@ua€iin als

.deales Standardantibiotikum* zurtickgegriffen werden kann.
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5 Diskussion

5.1 Allgemeine Diskussion der Methode

5.1.1 Sputumgewinnung, Lagerung und Transport

Es gibt einige Methoden, um kultivierbare Proben aus dem Respirationstraldrgear!

Eine einfache und in der Praxis durchfihrbare Methode stellt die Sputumgewinnuigy mitte
Abhustens dar. Laurenzi et al. untersuchten bereits 1961 die bakteriologisehedflor

unteren Atemwege [63]. Sie liefern einen Vergleich zwischen anziichtbaresriBaktus

dem Sputum und der bakteriellen Flora von Kulturen aus verschiedenen Lokalisationen des
Respirationstraktes bei hospitalisierten Patienten ohne (n=10) und mit schtbar
Lungenerkrankungen (n=23) und chronischen Bronchitiden (n=19) [64, 65]. Am Beispiel von
Serratia marcescens hat Laurenzi herausgefunden, dass die Kontaminatioutules Surch
pharyngeale Organismen haufig vorkommt und die bakterielle Flora des Sputumb deshal
nicht adaquat die Flora des Bronchialtraktes reflektieren muss [63]. Alngémigch ist die
Methode der Sputumgewinnung mittels Abhusten aufgrund der hohen bakteriellen
Kontamination aus der Mundhdhle demnach nicht sehr verlasslich, weil es trotz verherige
Spulung des Mundes mit Wasser zu falsch positiven Ergebnissen kommen kann.
Bronchiallavage oder gar Punktionen sind zuverlassiger, aber bei dem hisucimien
Krankheitsbild nicht vertretbar. Fir die Gewinnung von Proben in der Praxisistedit die

Sputumgewinnung mittels Abhustens die einzig durchfiihrbare Methode dar.

Bezogen auf unsere Studie wirden obig angesprochene Einschrdnkungen besagem, dass ehe
mit weniger real vorhandenen bakteriellen Infektionen zu rechnen wére, alewaesen

wurden. Um diese Art der ,Uberschatzung® vorhandener bakterieller Infektionergraadr

halten, wurde in der hier vorliegenden Studie eine Defintion gewahlt, die ein ausdeiche
vorhandenes Bakterienwachstumd zusétzlich eine hinreichende Zahl an Leukozyten - als
Anzeichen fur eine Infektabwehr — berucksichtigt.. Bei einer KontaminatibKemmen aus

dem Mundraum waren erhthte Leukozytenzahlen in der Regel nicht zu erwarten.

Varotto beschrieb das Problem der Kontamination und die mdglicherweise daraus
resultierenden falsch positiven Ergebnisse [34]. Auch er nutzte gewonnenes Sputum zur

Anzichtung von Erregern aus den Atemwegen. Es ist anzunehmen, dass auch der hier
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mehrmals zitierte Macfarlane aufgrund seiner wenig eingrenzendamtefi Vorkommen
von anzlchtbaren Bakterien ohne Mengenangabe - zu einem Ergebnis mit einer grol3e

Anzahl an falsch positiven Ergebnissen gekommen ist.

Im Vergleich zu Rachen- und/oder Nasenabstrichen, die bei Stuart-Harris zur
Materialasservation gewonnen wurden, stellt die Sputumgewinnung bei der DiHS e
bessere und reliablere Methode dar, da davon auszugehen ist, dass die Kontamination im

Bereich des Rachens zu erheblichen falsch-positiven Ergebnissen fihrt.

In die gegenteilige Richtung wirken andere methodische Probleme: Laggaungszeit und
langeTransportwege durften die Zahl der Keime, die dann zu bestimmen sind, eher
verringern. Aus logistischen Griinden fand der Probentransport von den Praxen ins
mikrobiologische Labor in der hier vorliegenden Studie zwischen 13 und 14 Uhr statt, so dass
spater am Tag gewonnene Sputumproben bis zum nachsten Tag im Kihlschrank der
jeweiligen Arztpraxis zwischengelagert werden mussten. Es muss denmmgaciommen
werden, dass es so teilweise zu falsch-negativen Ergebnissen gekommen sein kann.
Auf diese Probleme stiel3en auch andere Studien, wobei dort teilweise ein Tveegpon
bis zu 150km zuriickgelegt werden musste [38]. Bislang konnte jedoch keine Studie
aufzeigen, bis zu welcher Transportdauer eine Weiterverarbeitung der KeidemyZiel
klinisch verwertbarer Ergebnisse noch vertretbar ist.

Hinzuweisen ist darauf, dass in allen oben dargestellten Studien Uberhaupt keusségjeh

Uber Lagerungsart und Dauer gemacht wurden.
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5.1.2 Definition der bakteriellen Infektion

Das Problem der Definition haben Howie [66], als auch insbesondere schon Shaw und
Scadding erkannt [67, 68]. Sie forderten bereits 1952 bzw. 1955 eine klare Nomenklatur zur
Abgrenzung zwischen Bronchitis und Pneumonie. Dies ist bis heute nicht gelungen —
zumindest nicht in einer flr praktisches Handeln handhabbaren Weise.

Ahnliches trifft auf die Differenzierung zwischen ,bakteriell“ und ,viral: Shaw sah, dass
Arzte ihre eigene Terminologie entwickeln, um eine akute respiratorisfaigion zu
beschreiben. Dabei entstehen Differenzen bei den Diagnosestellungen eisiee skt
Infektion sowohl unter den hauséarztlich tatigen Arzten, als auch zwischen diesen und den
Krankenhausarzten.

So beruht die Aussage, ob eine vorliegende Atmwegsinfektion viraler oder &léduteri

Genese ist, doch in den meisten Féllen auf dem subjektiven Erfahrungsschatzessieil
aus nachvollziehbaren Grinden eine weitergehende Diagnostik bei einem ,hatfmlose
Krankheitsbild, wie dem der Bronchitis, in den meisten Fallen nicht betrieben wird.

Selbst bei der Diagnosestellung einer Pneumonie stellen laut Macfarlane
Rontgenuntersuchung und Auskultation keine verlasslichen Parameter dar.

Metlay [69] sagt gleichzeitig berechtigt, dass es schwierig sei, ama&éntgen-Thorax-
Untersuchung - als Referenzstandard - zur Diagnosestellung einer Pneum®ingrenzung

zu einer akuten Bronchitis zu kommen.

Viele Arzte im ambulanten Bereich verlassen sich aus pragmatischiadedrauf die
Anamnese, den Gesamteindruck der Patienten und die kdrperliche Untersuchung — selbst
wenn sie wissen, dald damit kein zuverlassiges Raster zur Trennung von Bronchitis und
Pneumonie vorzunehmen ist oder gar bakterielle von viralen Infekten zu unterscheiden sind.
Verschiedene Studien zeigen entsprechend, dass es keine objektiviklibéggemen

Merkmale gibt, die eine Pneumonie einigermassen sicher feststefien lasn. ausschliel3en
kénnen [70].

Fur wissenschaftliche Untersuchungen hingegen muss man vereinkeeitlicht
operationalisierte — Bedingungen definieren. Fur die Diagnostik einer iefikteinfektion
sind fur Shawn die Gramfarbung und die Sputumkultur die wohl am meisten gebrauchlichsten

Tests; man dtrfe nur nicht vergessen, dass sie Grenzen haben [71].
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Er schreibt sogar auch, dass eine gramgefarbte Probe mit weniger alseltepidtelien und
mehr als 25 Neutrophilen Granulozyten zusammen mit einem identifizierbairan Ke
beweisend flir eine Pneumonie sei und die Einleitung einer Antibiose rechtféitiggold

[72] bestétigt ebenfalls, dass eine gramgefarbte Sputumprobe mit weniger als
Plattenepithelien und mehr als 25 polymorphkernigen Leukozyten pro Gesichtsfeldtals
sicherer Beleg bei der Diagnosestellung einer Pneumonie anzusehen s$eibEisven

beiden Autoren, sowie von anderen, nie der Beleg geliefert worden, dass diesé&attegew
Goldstandard Rontgen-Thorax- bzw. Thorax-CT wirklich auch so ist.

Zusatzliche Faktoren, die hinweisend fur eine bakterielle Infektion sein konekemn st
erhohte Entzindungsparameter, wie eine Leukozytose und Neutrophilie, eine
Linksverschiebung und erhéhte CRP-Werte dar. Aber auch hier ist bisher nicht zu zeigen
moglich gewesen, dass sie eine ausreichende Sensitivitdt und Spezifithtdvednezeigen
Graffelman et al [73], dass es zu einem bis zu achtfach erhéhten Risiko fur dakteriel
Infektionen bei Fieber, Kopfschmerzen, geschwollene Lymphknoten und Schnupfen kommt;
dennoch sind die falsch-positiven Befunde hieriiber erheblich groR3 [4, 74, 75].

AulRerdem - so ist immer wieder zu héren und zu lesen - soll ein eitriges Sputum auf eine
bakterielle Infektion hinweisen [14, 24], was die hier vorgelegte Studie flr den dkusén
nicht bestatigen kann: Der Likelyhood ratio mit 1,4 war dazu weitaus zu geraugaiéne

hat ebenfalls belegt, daksin Zusammenhang zwischen bakteriellem Infekt und purulentem
Sputum besteht [42, 43, 76, 77].
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5.2 Bakterien

5.2.1 Ergebnis im Vergleich zu anderen Studien

Bei 11% (n=26) der untersuchten Sputen fand sich in der vorliegenden Studie eine leakteriel
Infektion als Ursache des akuten Hustens. Dieser Prozentsatz istfiéisctdenit dem der
Pilotstudie (10,2%) bei einem Kollektiv von 74 Patienten.

Dabei handelte es sich um folgende bakterielle Erreger: Haemophiluszsgtign=13) und
parainfluenzae (n=24), Streptococcus pneumoniae (ngdmolysierende Streptokokken
(n=18) und Neisseriae meningitidis (n=3), Moraxella catarrhalis (n=4) und EnEa),

sowie Pseudomonas aeruginosa (n=6) und Enterokokken (n=6).

Die oben angefiihrten Studien aus Grol3britannien [42, 45] und Frankreich [41], die mittels
anderer - in der Regel indirekter - Diagnostik (z.B. CRP-Bestimmung, Sexpkge

Definition des bakteriellen Infektes vornahmen, fanden einen Anteil von bakterielle
Infektionen bei etwa 1/3 der untersuchten Patienten. Der hohere Prozentsatz kdnnte auc
damit erklart werden, dass diese Studien meist nicht angeben, wie die Patienten gewonne
wurden, ob in irgendeiner Hinsicht selektiert wurde - z.B. nach Krankheitsschyweze. ob
diese Studien auch COPD Patienten oder solche mit chronischer Bronchitsckliogsen

haben.

Vernejoux hat festgelegt, dass von den 56 Patienten mit positivem Sputum 42 einelleakter
Infektion haben, was rur@B% der Gesamtpatienten - also in etwa dreimal so hohe Raten wie
in der DHHS - entspricht. Dabei hat er genau wie Stuart-Harris keineué@ge®efinition
geliefert, nach welchen Kriterien er diese Bestimmungen sowie dieitixef eines

bakteriellen Infektes durchgefihrt hat; zudem sind im Kollektiv Patienterhnaibischer
Bronchitis enthalten [41].

In Macfarlanes erster Studie im Jahre 1990 wurden bei 91 von 206 Patienten bakterielle
Erreger nachgewiesen, der zur Diagnose eines Bakteriellen Inféktes @ind rund 44% der
untersuchten Population entspricht [42].

In der spateren Studie von Macfarlane wiesen nur 11% von 74 Patienten tberhaupt relevante
Bakterien im Sputum auf — was weniger als in der DHSS waére, legt man — wieDr 8&r—

nicht nur den Bakteriennachweis zugrunde, sondern bertcksichtigt noch Leukozyten im
Sputum [45].
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Potentiell pathogene Bakterien konnte Boldy} 5% (n=6) seiner 41 untersuchten Patienten

nachweisen [54]. Darunter befanden sich 3 Mycoplasmen.

Macfarlane kommt in seiner bereits eingangs geschilderten Untersuchikapitel 1.5) zu

der Schlussfolgerung, dass bakterielle Infektionen haufiger altereteateder welche mit
Begleiterkrankungen (Diabetes mellitus, Immunsupprimierte) betreffenitammt er in
diesem Punkt - trotz unterschiedlicher Methodik - zu einem im Wesentlichen athentis
Ergebnis wie die DHHS, die bei Patienten alter als 60 Jahre auf eine bektefeXtionsrate

von 15%, bei im Vergleich 12% (31-60 Jahre) bzw. 8% (16-30 Jahre) der unter 60-jahrigen,

kommt.

Beziglich des gefundenen Erregerspektrums unterschieden sich die acs&m8&isidien

und die Dusseldorfer Hasuarzt Husten Studie (DHHS) weniger.

Stuart-Harris et al. konnten 1965 bei 467 Patienten in k&&pper Falle Streptokokken
(n=37) nachweisen [40]. Bei der DHHS konnten 18 Streptokokken kultiviert werden. Das

entspricht ebenfalls 8% an der Gesamtsputumzahl von 232.

Bei Vernejoux waren die haufigsten Erreger Pneumokokken (n=15) und Haemophilus

influenzae (n=24), was in relativer Ubereinstimmung mit der DHHS steht [41

Unter den Erregern der ersten Studie von Macfarlane aus 1990 fanden sich ganz tberwiegend
Pneumokokken (n=62), dann aber auch Streptokokken, Haemophili (n=16), Staphylococcus
aureus, Moraxella catarrhalis und jeweils ein Pseudomonas aeruginosa und btyeopla
pneumoniae, was in etwa dem Keimspektrum unserer Studie entspricht [42].

Eine Ungenauigkeit dieser Studie stellt hier ebenfalls die fehlende eingégDefinition fur

eine bakterielle Infektion dar. Fur eine bakterielle Infektion war beediStudie allein das
Vorhandensein von isolierbaren Bakterien des Respirationstraktes ausreichenufahakn

sich in dieser Studie auch Patienten mit chronischer Bronchitis.

2001 dokumentierte Macfarlane eine Studie, in der er 92 Bakterien in 82 Sputumproben von
316 Patienten (54 Pneumokokken, 31 Haemophili influenzae und 7 Moraxellae catarrhalis)
nachweisen konnte[45]. Das entsprecBé% bakterielle Infekte.Aber auch in dieser Studie

ist nicht klar, was fir Patienten eingeschlossen wurden.
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Als Resiimee kann man sagen, dass sich das Erregerspektrum der einzelnen Studien
erwartungsgemal ahnlich der hier vorgestellten Studie darstellt. Der Prtzdetsals
bakteriell erkrankter Personen ist aber bis zu dreimal so hoch wie in der DHId%abre
sich aus einer deutlich ,weiteren® Definition der bakteriellen Erkrankunthaus der
Aufnahme auch von Patienten mit chronischer Bronchitis und/oder COPD erklaren.

5.2.2 Mycoplasma pneumoniae

Eine akute Mykoplasmeninfektion kann in 55 von 56 Fallen als unwahrscheinlich angesehen
werden, weil ein erhohter IgM-Titer ausgeschlossen werden konnte.

Bei der einzigen antikdrper-nachweisenden positiven Probe misste ein igMefauf nach

6 Wochen erneut durchgefihrt werden, um dann bei einem gesunkenen Titer eine
zurlickliegende Mykoplasmeninfektion sicherstellen zu kénnen. Man kann jedoch davon
ausgehen, dass sich das Ergebnis nicht signifikant andern wirde, da nur bei eingan gerin
Teil der untersuchten Patienten (n=1), was formal knapp 2% entspricht (95% CI 0.05-9.55)
eine akute Mykoplasmeninfektion vorliegk@innte Man kann dabei sagen, Mykoplasmen
spielten im Raum Dusseldorf zu diesem Zeitpunkt bei den untersuchten Proben keine Rolle.
Die etwa 10% akuten Mykoplasmeninfektionen bei Patienten mit akutem Husten, die in
anderen Untersuchungen beschrieben wurden, konnten in unserer Studie daher night bestat
werden. Studien. Die von Hammerschlag im Jahre 2001 angegebenen Pravalenzem beziehe
sich auf Pneumonien , die zwischen 1.9% und 30% schwanken sollen [15]. Auch Jonsson et
al. konnten 1997 bei 16% der untersuchten Patienten eine Infektion mit atypischemrErreg

aufweisen. Aber auch sein Kollektiv bestand aus Krankenhauspatienten mit Pneum@nie
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5.3 Antibiotikatherapie

5.3.1 Einflisse auf das Verschreibungsverhalten von Hausarzten

Ebenso wie andere Studien zeigte auch unsere Studie, dass farbiges Sputum k&licheslas
klinisches Zeichen ist, die Patienten herauszufinden, die Gberhaupt Bakterien im Sinne
relevanter Infekte aufweisen: Von 133 Patienten mit einem farbigen Sputuiteerfiié
Patienten ein Antibiotikum. Von den 47 Patienten hatten jedoch lediglich 6 Patiergen ei
gesicherte bakterielle Infektion.Umgekehrt erhielten so auch etwai¢iel Der Patienten

ohne einen bakteriellen Infekt ein Antibiotikum.

Macfarlane berichtet in seiner Studie mit 1089 Patienten, von denen 75% ein Antibiotikum
erhielten, dass sogar die Hausérzte der Patienten nur in 1/3 der Félle kiotikath fur

eigentlich indiziert hielten. In 20% der Félle hielten sie es sogar fumjgat notwendig”,

obwohl es verordnet wurde [44, 53]. An diesen beiden Studien kann man erahnen, dass das
subjektive Krankheitsempfinden und der daraus entstehende Wunsch des Patienten nach
einem Antibiotikum - oder das was der Arzt als Wunsch des Patienten interprééarArzt
anhalt, seine Patienten mit einem Medikament zu behandeln [79]. Diese Faktoremscheine
bei der Antibiotikaverordnung sogar eine gré3ere Rolle als die angenommen®insekiist

zu spielen [80, 81, 82, 83, 84].

Ortqvist verbalisiert 2002 die Problematik der richtigen Diagnosestellueg leakteriellen

Infektion im Hinblick auf die Unterscheidung zwischen akuter nicht-interoesitiedurftiger
Bronchitis und ambulant erworbener therapiebedurftiger Pneumonie. Diese i8yliteitieler
Unterscheidung, so beschreibt er, kbnnte ein wichtiger Grund flr die vielen ambulant

verordneten Antibiotika bei mehr als 2/3 der Patienten mit Atemwegsinfektiomef8Sgi

Ein weiterer Grund konnte sein, dass Hausarzte denken, ihre Patienten warerckbnst ni
zufrieden mit der Behandlung. Auch wenn sich Hauséarzte nicht sicher sind, ob eine
bakterielle Infektion vorliegt, rechtfertigen sie ihre AntibiotikaverordnalsgProphylaxe, um
unangenehme Konsequenzen bzw. Komplikationen dieser Infektion, wie sekundéare

bakterielle Superinfektionen bei viraler Bronchitis, zu umgehen.
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Die Erkenntnis, dass nicht immer nur klinische Aspekte, wie Lungenauskultatipeif&6
erhohte Temperatur oder ,schlechtes Aussehen” des Patienten, herangezaign kdnnen,
wenn eine antibiotische Therapie erwogen wird, zeigen auch andere StudiEnvBiting

der Patienten gehort auch hier zu einem der wichtigsten Faktoren bei dedneig von
Antibiotika [87, 88]. Hausarzte benutzen eigene nicht-medizinische Aspekte bei ihrer
Verordnung [89, 90]. Diese beeinflussen eine Antibiotikaverordnung mindestens genauso wi
klinische Aspekte [91]. Speziell in Bezug auf ambulant erworbene Atemwekgsamfen

kénnen Antibiotika deshalb Uberverordnet werden [92, 93].

5.3.2 Antibiotikaverordnungen - DHHS im Vergleich zu Internationalen Studien

Mit einem Anteil von 31% stellt die Summe an verordneten Antibiotika bei akutem Husten
einen im Vergleich zu anderen Studien, die in 50% bis 80% der Falle
Antibiotikaverordnungen fanden, bei der Dusseldorfer Hausarzt Husten Stalie el
verhaltnismassig geringe Rate von Antibiotikaverschreibungen dar [94, 95, 96istDies
sicher zum Teil damit zu erklaren, dass durch die Auswahl der teilnehmenden - besonde
dem Thema interessierten - Arzte ein bias in Richtung ,Wenigverschreiberntibiotika

vorgelegen haben kann.

Auch eine erhdhte Verschreibungsrate von Antibiotika bei alteren Patientete wielsr
Fachliteratur nahe gelegt und auch von anderen Autoren beschrieben wird [2, 53, 97], konnten
wir mit unserer Studie nicht belegen. Aus den Ergebnissen (s. Tab.8 Kap. 4.3) idtarsicht
dass Patienten mit dem Risikofaktor ,Alter” (d.h. 61 Jahre oder alter) selterenicht, wie
anzunehmen, haufiger eine antibiotische Therapie erhielten als jingereghatigisichen 31

und 60 Jahren: Altere Patienten erhielten in 28% der Falle ein Antibiotikum, wahrend
Patienten zwischen 31 und 60 Jahren in 39% der Féalle ein Antibiotikum verordnet bekamen.
Am kleinsten war die Verschreiberrate bei den jingeren Patienten zwischen 16 ahde80 J
(23%).

Ein Erklarungsansatz fur das erhdhte Verordnungsverhalten bei der mittlesesgAippe

kénnte mit der Angst der Hausarzte zu begriinden sein, dass sie gerade bei dem Patient
Erwerbsfahigkeit keine verschleppten bakteriellen Infektionen verunsaableen. Es kdnnte

aber auch sein, dass diese Patienten aufgrund dhnlicher Uberlegungen atineitesc

Gesundwerden® drangen.
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5.4 Internationale Resistenzlage

Trotz der schon in Kapitel 1.4 angedeuteten Schwierigkeiten einer vergleichenden
Beurteilung der ambulanten Resistenzlage bei Erregern, die Atemvetg@iginén auslosen
kénnen, lassen sich Trends bei den Erregern beschreiben.

In der vorliegenden Studie wurden bei 83 der 109 gefundenen Bakterien Resistenztestungen
durchgefuhrt. Dabei konnte die DHHS keine Resistenzen der Pneumokokken gegeniber
Aminopenicillinen nachweisen. Unterschiedlich zu unseren Ergebnissen zeigeKdatel

1.4 dargestellten Studien von Dowell [26], Bell [27], Gomez [28] und Klugman [29]
unterschiedlich hohe Resistenzraten von Penicillinen und Cephalosporinen der 3i@enerat
gegenuber Pneumokokken; hinaufreichend bis zu 40% Resistenz.

Auch Mainous [30] musste in Grossbritannien bei Kindern mit nachgewiesener
Pneumokokken-Infektion in der Halfte der Falle Resistenzen gegentber Penicillinand a
gegeniuber Cotrimoxazol feststellen.

Weit weniger sind die Niederlande, Tschechien, Osterreich und Italien von der
Penicillinresistenz der Pneumokokken betroffen [31]. Zur Veranschaulichung diesteTab

16.

In der DHHS verhielten sich 7 von 11 getesteten Pneumokokken sensibel gegeniber
Erythromycin. Dabei ist aber davon auszugehen, dass die Sensibilitdt gegenében ne
Makrolidantibiotika weitaus besser ausfallen wirde. Im Gegensatz delzerrelie Raten

von Makrolidresistenz in den oben beschriebenen beiden Studien von ca. 1.5% bis zu Uber
40% [27, 31].

. Dowell Bell Gomez | Klugman | Mainous |Marchese
Studie DHHS | "1og] 27] 28] | [29] [30] [31]
Deutsch- Australien | Stidafrika | Spanien USA/ QroB_- F“”?”k'
land Spanien | britannien | reich
Pneumokokkenresistenz
gegenlber
- 5-8%/

- 0 - 0, - 0 )

Penicillin 0 25-40% | 25-40% | 25-40% 15-20% 50%
Erythromycin 36% 1.5% 40%

Tab.16: Pneumokokkenresistenz gegenuber Penicillin und Erythromycin
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Die hohe Resistenzlage bei den nachgewiesenen Haemophili in den Studien von Marchese
[31] und Schreiner [32] konnte die Dusseldorfer Hausarzt Husten Studie nicht leestatig
Auch die in bis zu 20% der Falle nachgewiesenen Resistenzen gegeniber liregracyc

Italien, Spanien und Frankreich konnte die DHHS nicht bestétigen [31]. Dabei ist zu
bedenken, dass zumindest in Spanien Tetracycline ohne Rezept erhaltlich sinetH_eufgl
B-hamolysierender Streptococcus und 2 von 3 E. Coli, bei denen ein Antibiogramm erstellt

worden ist, zeigten eine Resistenz gegenuber Tetracyclin (s. Kapitelodlb)a

Bei der Verordnung von Betalactamantibiotika beschreibt Nichols in 30-40%dtesn

[33]. Die DHHS konnte von 3 getesteten Pseudomonaden bei zweien eine zumindaseteilwe
Resistenz gegenuber Penicillinen und Cephalosporinen feststellen. Nurreizd{gie die
erwartete nattrliche Resistenz gegenuber Netilmicin, Cotrimoxdeol

Makrolidantibiotikum Erythromycin, den Lincosaminen und den Glykopeptidantibiotika

Vancomycin und Teicoplanin.

Bei 8 der 83 (9.6%) getesteten Bakterien konnte eine erwopskeaetamaseproduktivitat in

der DHHS nachgewiesen werden (s. Tab.17). Es betraf die Erreger Haemyloidurszae

und parainfluenzae (n=3), Moraxella catarrhalis (n=3) und Pseudomonas aerugid)sa (
Dies zeigt, dass eirfeLactamaseproduktivitat bei Bakterien, die akuten Husten hervorrufen,
im Gegensatz zu den durchgefuhrten Studien von Smith [98] und Molstad [99] keine grol3e
Rolle in der vorliegenden Studie gespielt hat. Von einer natirligherctamaseproduktivitat
geht man bei den negativen Stabchen aus, da diese in der Regel aufgrund ihrer

Stoffwechseltatigkeit nicht mit Penicillinen therapiert werden kdnnen.

Zusammenfassend stellt sich das Resistenz-Ph&nomen in der hier vorliegedder S
abgesehen von den Cephalosporin-Resistenzen bei den gramnegativen Staben — verglichen
mit den beschriebenen internationalen Daten also als wenig dramatischobiagemierkt

betrifft dies nur den ambulanten Bereich. Dabei mul3 bedacht werden, dass getdsite
Anzahl an Keimen nur eine ungefahre Aussage uber das Phanomen bakteriellenEssis
erlaubt und der Literaturtberblick im Hinblick auf die in dieser Arbeit untergetedn

Thematik der Resistenzentstehung nur kurz angefuhrt wird.
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Die meisten Studien zu den Erregern akuter ambulanter Bronchitiden habekd@der
Resistenztestung vorgenommen [40, 42, 43, 44]. Lediglich Vernejoux hat dies untersucht und
in 22 von 24 getesteten Haemophili influenzae und in 6 von 15 getesteten Streptococci
pneumoniae eine Resistenz gegeniber Erythromycin festgestellt. Ansoasgiertea die

Bakterien weitgehend sensibel auch auf seine getesteten Antibiotikal({iregjcAmpicillin,
Ampicillin plus Clavulansaure, Oxacillin, Cefazolin, Cefuroxim, Cefotaxim ungi€yclin)

[41].

Erreger Gesamt nattrliche erworbene
p-Lactamaseprod. | p-Lactamaseprod.

Staphylococcus aureus 4
Streptococcus pneumoniae 11
B-h&molysierender Streptococcus 12
Neisseria meningitid 2
Haemophilus influenzae 14 1
Haemophilus parainfluenzae 26 2
Moraxella catarrhalis 4 3
Pseudomonas aeruginosa 3 2
Klebsiella pneumoniae 1 1
Hafnia alvei 1 1
Acinetobacter spp 1 1
E. Coli 3
Nonfermenter sy 1 1

Tab.17: B-Lactamaseproduktivitat bei nachgewiesenen Bakterien
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5.5 Schlussfolgerungen

Bei nur 11% der untersuchten Sputen konnte eine bakterielle Infektion als Ulizadize
Symptomatik des akuten Hustens nachgewiesen werden. Bei der gré3ten Madarzahl
Patienten scheint also eine Virusinfektion ursachlich zu sein.

Es kann daher festgestellt werden, dass schon aufgrund der geringen Railbakter
Infektionen auf eine Verordnung von Antibiotika bei akutem produktiven Husten in der Regel
weitgehend verzichtet und bestenfalls auf Risikogruppen, wie alte und immunsupprimierte
Patienten, beschrankt werden sollte. Hierbei stellen - geurteilt am Respst&trum -

Amoxicillin und Doyxycyclin die Mittel der Ersten Wahl dar. Bei der Verordnaimgs
Makrolides sollte die besserer Wirksamkeit von Roxithromycin und Azithromygengder

Erythromycin bei Haemophili bedacht werden.

Therapieentscheidende Resistenzen konnten bei der DHHS nicht aufgezeigt werden.

Es liel sich lediglich eine leichte — und somit klinisch irrelevante - Tendétiz {,4)
erkennen, dass die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines baktendéktes bei
Patienten mit farbigem Sputum groR3er ist als bei Patienten mit farblosem Sputum

Verfarbtes Sputum liefert also keinen zuverlassigen Befitetas Vorhandensein eines

bakteriellen Infektes. Man wirde, wenn man hieran die Entscheidung fur oder wider die
Verordnung eines Antibiotikums festmachte, einen erheblichen Anteil derjenigegardi
keinen bakteriellen Infekt haben, unnétigerweise der Behandlung mit einem Aktibioti

aussetzen.

Ganz unbenommen von dem durch die DHSS erhobenen Befund, dass bei akutem
produktivem Husten in der Regel, namlich 88%, kein bakterieller Infekt die Ursachgeibt
festzuhalten, dass selbst die Behandlung dieser Untergruppe keinen oder nur einen
unwesentlichen Effekt auf den Verlauf der an sich — und in der Regel — selbsténdtn
Erkrankung hat [100, 101].
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6  Zusammenfassung

Weltweit gibt es nur wenige Studien Uber das Erregerspektrum des akutendHuost

ambulanten Bereich. In Deutschland gibt es bislang gar keine Studien zu dles®ia Dies

ist zum Anlass genommen worden, das bakterielle Spektrum von Patientensputen
mikrobiologisch zu untersuchen, um bessere AussagerBakezrien im ambulanten

Umfeld treffen zu kdnnen und zu vergleichen, ob Ergebnisse aus anderen Landern
Ubertragbar sind. An zweiter Stelle sollte dieeffsicherheit* von

Antibiotikaverordnungen untersucht werden.

Zusatzlich sind die bakteriellen Erreger einer Resistenztestung untem@og#en, um einen
Uberblick Giber erworbenResistenzen im ambulanten Umfeldu erhalten. Nachdem im
Rahmen einer Pilotstudie im Winter 2000/2001 69 Proben untersucht worden waren, wurden

jetzt mit erweiterter Methodik 232 Sputen ausgewertet.

Von Dezember 2001 bis Marz 2002 wurden in 36 Hausarztpraxen in einem Zeitraum von
jeweils 2 x 2 Wochen pro Praxis Sputumproben von Patienten mit produktivem Husten
gesammelt. Um eine mdglichst identische Methode zu gewéhrleisten, wiled&regpraxen
personlich besucht, ihnen wurden Sputumréhrchen zur Sputumgewinnung gebracht und es ist
ihnen erklart worden, wie methodisch richtig Sputum gewonnen wird. Die Hausaertpra

sind taglich angerufen worden. Wenn eine Praxis Sputum gesammelt hat, sind die Proben von
einem Kurierdienst abgeholt und zur weiteren Verarbeitung in das mikrobiologiabbe

der Universitat Dusseldorf gebracht worden. Dort sind die Sputen in der Graomgar
mikroskopisch begutachtet und auf verschiedenen Kulturmedien angeziichtet worden, die
unterschiedlich, bei 37°C, im Anaerobier-Behélter und im-S€hrank inkubiert wurden.
Angeziichtete Bakterien wurden isoliert und mittels des APIs oder anderen
erregerspezifischen Testmethoden (s. Methode) identifiziert. Zusatzlide wure
Resistenzbestimmung mit durchschnittlich 18 bis 20 verschiedenen Antibiotika dukotge
Streptococcus pneumoniae wurde durch den Optochintest identifiziert. Digdfriiiér eine
ursachlich bakterielle Infektion wurden aufgrund der Menge der Bakket@rien im
Zusammenhang mit mikroskopisch sichtbaren Leukozytenvorkommen getroffen.

Im letzten Teil der Studie sind stichprobenartig 56 Patienten-Serumproben lkeaplksmen-
Antikorper getestet worden. Im ersten Schritt wurden die Seren auf drsshez

Mykoplasmen-Antikorper mittels eines Partikel-lmmunoassay gepruftweiten Schritt
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sind die positiven Proben einem ELISA unterzogen worden, der sensitiv auf IgM-Antikérpe

reagiert.

Zusatzlich sind alle Sputen einer Farbcodierung unterzogen worden, um sphtdinisse

zwischen Sputumfarbe und bakterieller Infektion prifen zu kdnnen.

Bei 37,5% (n=87) von den insgesamt 232 Patienten, davon 139 Frauen und 88 Manner
im Alter von 16 bis 82 Jahren mit einer durchschnittlichen Hustendauer bis zur
Konsultation des Hausarztes von 7,8 Tagen, lie3en sich bakterielle Erregegnsolier
Haemophilus influenzae: 10,1% (n=11) und parainfluenzae: 22% (n=24),
Streptococcus pneumoniae: 11% (n=12), hamolysierende Streptokokken: 16,5%
(n=18), Pseudomonas aeruginosa: 5,5% (n=6), Moraxella catarrhalis: 3,6% (n=4),
andere gramnegative Stabchen: 14,6% (n=16), davon E. coli: 6,4% (n=7).

Bei 11% (n=26) dieser Proben wurde per definitionem ein bakterieller Infekt
diagnostiziert.

Bei der Resistenzbestimmung lie3en sich lediglich ganz vereinzelt klieiestante

vermutlich erworbene Resistenzen nachweisen.

In 32% der Falle (n=74) wurde ein Antibiotikum verordnet. In den Sputumproben dieser 74
Patienten konnte in 9 Fallen eine bakterielle Infektion nachgewiesen werdd®8Bei
Patienten wurde kein Antibiotikum verschrieben. Darunter befanden sich 17 Ratiente
denen eine bakterielle Infektion nachgewiesen wurde und 141 Patienten ohne eheztgesi

bakterielle Erkrankung.

Unter den 56 Serumproben, die auf IgM-Mykoplasmen-Antikdrper getestet wurden, war nur
eine Probe positiv. Sie besal’ einen OD-Wert von 0,814. Mykoplasmen spielten im Raum
Dusseldorf zum Zeitpunkt der Studie bei den teilnehmenden Patienten offensichtlich keine

Rolle.

Es scheint ein Zusammenhang zu bestehen zwischen der Farbe des Sputums und der
Antibiotikaverordnung. Je farbiger das Sputum des Patienten war, umso haufiger wurde
ein Antibiotikum verordnet. Es ist jedoch nachgewiesen worden, dass die Farbe des
Sputums keine eindeutige Aussage zulasst, ob es sich bei der Erkrankung um einen
bakteriellen Infekt handelt oder nicht.
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E-Mail: altiner@med. un-duesseldor. de
«PLZ» «Orte Fai (02 11) 81-18755

2. Movernber 2002

Sehr geehrtexr» «HerrFraus «kollege_in_» «Titel» «<Nachnames,

in der taglichen Praxis kinnen fir unser Fach viele fundierte Erkentnisse gewonnen werden, deren
Wert oftrmals nicht ausreichend erkannt und genutzt wird. Gemeinsam mit Thnen machten wir im
Rahmen der “Dusseldorfer Hausarzt-Husten-Studie 2001/2002“ dieses Potential nutzen, um
wirklich praxisrelevante Ergebnisse zu bekommen. Daher midchten wir Sie ganz herzlich um Ihre
Mitarbeit hitten.

Wonim geht es in der Diisseldorfer HausarztHusten-Studie 2001/2002 7
Im Rahmen dieser Studie werden bei Patienten mit akutern Husten Sputurnproben gewonnen
und mikrohiologisch urtersucht.

Warum [st dies nofwendﬁg?

Ohwohl es sich beim akuten Husten um einen der haufigsten Grinde daflr handelt, dass
Fatienten lhren Hausarzt aufsuchen, wissen wir fast nichts Ober die Epidemiologie der
hakteriellen Erreger und inshesondere auch deren Resistenzen. Die Informationen hieriber
stammen ganz Uhemviegend aus kKrankenhausstudien, die natlrlich andere Ergebnisse
aufiweisen, als wenn man die Kranken aus Hausarzipraxen untersucht. Um  objektive
Ergebnisse zu edangen, fihren wir die erste Studie dieser Art in Deutschland Oberhaupt
durch. Auf Basis der Ergebnisse kdnnte die Behandlung won Husten-Patierten — hier war allem
in Bezug auf die Antibiotikaindikation - entscheidend verbessert werden.

Was ware ifr Belirag?

Im Zeitraum won 2% 14 Tagen lassen sie lhre Patienten, die mit Husten und Auswurf in [hre
Praxis kommen, eine Sputumprobe abgeben. Aus einer YVorstudie wissen wir, dafé in der Regel
nicht mehr als S Sputumproben pro Woche zusammenkommen.

Die gewonnenen Proben werden am gleichen Tag von uns abgeholt und rmikrobiologisch
untersucht. Die Ergebnisse erhalten Sie umgehend.

Am Ende der Studie erhalten Sie eine umfassende Darstellung der Gesamtergebnisse.

Irgendwelche Kosten entstehen [hnen nicht. MatOrlich konnen Sie die Teilnahme an der Studie
jederzeit beenden.

Wenn Sie ritarbeiten machten, faxen Sie uns bitte das beilliegende Formular bis zum 17.11.01,
zUrlck. Wirsetzten uns dann mit lhnen in Yerbindung, urm dig Details zZu besprechen.

Haben Sle noch Fragen?
Linter Tel: 0170/9630946 stehenwir IThnen jederzeit zur Verflgung!

Wir wirden uns sehr freuen, wenn sie sich an diesem einmaligen, far die Hausarztpraxis wichtigen
Projekt beteiligten und verbleiben

A
i
iLrZ—HaraldAbhulz Dr. med. Atlila Altiner

mit freundlichen Gri; B{{?r‘l
A _.r’;
/' / Oite R

Abb.15: Schreiben an die Hauséarzte
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Dliisseldorfer
Hiausarzt
Hl|usten
S|tudie

Einschlusskriterien

-Akuter Husten (max. seit 3 Wochen)

-keine chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen inkl.
chronischem Asthma

-keine Antibiose zum Zeitpunkt der Sputumgewinnung

Sputumgewinnung

-Patient spult Mund mit Wasser aus

-Patient auffordern, richtig tief abzuhusten

-Patient spuckt Sputum — WICHTIG: kein Speichel —in
bereitgestelltes Sammelréhrchen

-Wenn es beim ersten Versuch nicht funktioniert, lassen
Sie ihm Zeit, ruhig neues Sammelréhrchen verwenden
-Réhrchen bitte mit Datum, Uhrzeit, Name des -
Patienten, Praxis versehen

-Sputumréhrchen in Kihlschrank stellen

Wir melden uns taglich telefonisch bei Ihnen. Wenn Sie Proben
gewonnen haben, werden diese dann von einem Kurier zusammen mit
den Fragebdgen abgeholt.

Sollten noch Prohen anfallen, nachdem der Kurier bereits da war, stellen
Sie diese einfach in den Kihlschrank; diese werden am nachsten Tag
abgeholt.

Bei Rickfragen stehen wir [nnen unter 0170 — 9630946
jederzeit zur Verfligung ! (Handy Studienleitung Cr. A. Altiner)

Abb.16: Einschlusskriterien und Sputumgewinnung
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D_|l uSS'EldOrfEr Fraxizstempel:

Hlausarzt

Hl|usten

S |tudie
HName: Geh.-Datum : Geschlecht:
Vorname: Unters.-Datum :

Husten set (Taze)

fweitere Diagnosen / Erkrankungen:
Herzinsuffizienz

Diabetes mellitus

Lungenerkrankung (bitte angeben:
Corticoid-Therapie (Grund bitte angeben):
Immunschwiache (bitte angeben):

sonstige (relevent erscheinende bitte angeben’:
G

Antibiotikaverordnung
Hein Ja (batte angeben):

Besonderheiten f Anmerkungen

Mikrobiol ogische Untersuchung

Abb.17: Dokumentationsfragebogen
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Abstract

Dusseldorfer Hausarzt Husten Studie (DHHS): Bakterielles Errgerspektrum

und Resistenzen bei 232 Patienten mit akutem Husten und Auswurf

Einleitung: Der akute Husten gehort zu den haufigsten Behandlungsanlassen im
hausarztlichen Bereich. Es gibt nur wenige Studien tGber das Erregerspektrum eles akut
Hustens im ambulanten Bereich. Haufig werden Antibiotika verordnet, obwohl bekannt ist,
dass sie den Krankheitsverlauf nicht nennenswert beeinflussen. Nachdem inrnRarene
Pilotstudie im Winter 2000/2001 69 Proben untersucht worden waren, wurden jetzt mit
erweiterter Methodik 232 Sputen ausgewertet.

Methode: In 36 Allgemeinarztpraxen aus dem Raum Disseldorf wurde von Dezember 2001
bis Mérz 2002 im Zeitraum von jeweils 2 x 2 Wochen pro Praxis bei allen Patienten mit
produktivem Husten eine Sputumprobe (h=232) gewonnen, mikrobiologisch untersucht und
eine Resistenzbestimmung durchgefihrt.

Ergebnisse:Bei 37.5% (n=87) von den insgesamt 232 Proben lie3en sich bakterielle Erreger
isolieren: Haemophilus influenzae: 12% (n=11) und parainfluenzae: 28.3% (n=26),
Streptococcus pneumoniae: 13% (n=12), hamolysierende Streptokokken: 20.7% (n=19),
Pseudomonas aeruginosa: 6.5% (n=6), Moraxella catarrhalis: 4,4% (n=4), andere
gramnegative Stabchen: 17.4% (n=16), davon E. coli: 7.6% (n=7). Bei 11% (n=26) der
Proben wurde per defintionem ein bakterieller Infekt festgestellt. Bei der
Resistenzbestimmung liel3en sich kaum klinisch relevante erworbene Resistankweisen.
SchlussfolgerungenBei 11% (n=26) der untersuchten Patientensputen kann eine bakterielle
Infektion als gesichert angesehen werden. In 32% (n=74) der Falle wurdetigiofkum
verordnet, wovon in 9 Féllen eine bakterielle Infektion vorlag. 17 bakterielle Infektden

nicht mit einem Antibiotikum behandelt. Mykoplasmen hatten in dieser Studie keine
Bedeutung. Bei der Mehrzahl der Patienten scheint eine Virusinfektion uck&ahlkein.
Resistenzen spielen im ambulanten Bereich kaum eine Rolle. Beim Nachvesisagbigem
Sputums konnte ein erhdhtes Antibiotikaverordnungsverhalten beobachtet werden. Eine
signifikante Erh6hung der bakteriellen Infektion bei Vorhandensein eines farbigemtSput
konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.
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