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Zusammenfassung

Hintergrund:

Lungenentziindung ist die haufigste Todesursache bei Infektionskrankheiten in Europa trotz
des Einsatzes von Antibiotika und antiviralen Medikamenten. Vor Antibiotika war die
osteopathische manuelle Therapie (OMT) bei der Bekdmpfung von Lungenentziindungen

erfolgreich.

Ziel:
Mit diesem systematischen Review sollen die Effekte additiver OMT auf die Genesung bei

Pneumonie untersucht werden.

Material und Methoden:

Die elektronische Literatursuche wurde im International Journal of Osteopathic Medicine,
Journal of the American Osteopathic Association, Journal of Bodywork and Movement
Therapies, Osteopathic Medicine and Primary Care Journal, Osteopathic Research Web,
OSTMED.DR, PEDro, PubMed sowie scholar google durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden
Studien, die OMT mit anderen Interventionen bei Pneumonie verglichen. Das
Verzerrungsrisiko und die Art der Effekte wurden untersucht. Ebenso wurden die relevanten

Ergebnisse und Studienmerkmale zusammengefasst.

Ergebnisse:

Die Literaturrecherche identifizierte 202 Treffer, von denen acht eingeschlossen wurden,
darunter drei Tierversuche, funf Humanstudien und eine zuséatzliche Untergruppenanalyse.
Die drei Tierstudien waren erklarend und zeigten eine signifikante Reduktion der
Bakterienbelastung in der Lunge mittels Lymphpump Technik (p<.05). OMT reduzierte die
Mortalitat signifikant bei Patienten =275 Jahre (p=.005) und bei Patienten mit Lungen
Severity-Index V (p=.05). OMT verkirzte die Antibiotikatherapie signifikant (Noll et al.,
2000) (p=.002) und (Noll et al., 2010) (p=.05). Zudem war der Krankenhausaufenthalt
signifikant kirzer (Noll et al., 2000) (p=.014) und (Noll et al., 2010) (p=.01).

Konklusion:
Additive OMT hat wahrscheinlich das Potenzial die Dauer des Spitalaufenthaltes und die

Dauer der Antibiotikatherapie zu verkirzen.

Schliisselwérter: Effekt, OMT, Osteopathie, Pneumonie, Wirksamkeit.



Abstract

Introduction:

Pneumonia is the leading cause of death in infectious diseases in Europe, despite the use
of antibiotics and antiviral medications. Before antibiotics, osteopathic manual therapy
(OMT) was successful in fighting pneumonia. Therefore, the objective of this study was to
systematically review and summarize randomized controlled trials (RCTs) and to evaluate

latest evidence of additive OMT in pneumonia.

Methods:

The literature was electronically searched in: International Journal of Osteopathic Medicine,
The Journal of the American Osteopathic Association, Journal of Bodywork and Movement
Therapies, Osteopathic Medicine and Primary Care Journal, Osteopathic Research Web,
OSTMED.DR, PEDro, PubMed and scholar google. Included were RCTs which compared
OMT with other interventions in pneumonia. The risk of bias and type of effects were

examined. The relevant outcomes and study characteristics were summarized.

Results:

The literature search identified 202 references, of which eight were included, inclusive three
animal RCTs, five human RCTs and an additional subgroup analysis. All three animal
studies were exploratory designed and showed a significant reduction of bacterial burden
in the lung of rats using lymph pump technique (p<.05). OMT decreased the number of
deaths generally and significantly in the age group =75 (p=.005) and in the pulmonary
severity index V group (p=.05). The period of antibiotic therapy (ABT) was in all OMT groups
shorter and so was the length of hospital stay (LOS).

Conclusion:
Osteopathy as an adjunctive treatment in pneumonia may have the potential to reduce the

length of hospital stay, the duration of antibiotic therapy and the mortality rate.

Keywords: OMT, Osteopathy, pneumonia, effectiveness, efficacy.
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1 Einleitung

Unter den Infektionskrankheiten in Europa weif3t die Pneumonie die hdchste Todesrate auf.
(Torres, Peetermans, Viegi, & Blasi, 2013). Besonders gefahrdet sind Patientinnen mit einer
progredienten Pneumonie, mit Vorerkrankungen oder wenn die Pneumonie im Spital
erworben wurde (Arancibia et al., 2000). Die Therapie orientiert sich am Erreger und
beinhaltet Antibiotika bei Bakterienbefall und antivirale Medikamente bei Risikopatienten
mit Influenza. Unterstlitzend wird die Sauerstoffgabe bei arterieller Hypoxamie,
Antikoagulation bei Immobilitat sowie Atemtherapie und friihzeitige Mobilisation empfohlen
(Hoffken et al., 2009). Hingegen wird eine manuelle Behandlung in der aktuellen deutschen
Leitlinie nicht diskutiert (Ewig et al., 2016).

Ein Blick zurtick nach Amerika vor 100 Jahren. Wahrend der Spanischen Grippe, zeigt sich,
dass die manuelle osteopathische Behandlung gemall Smith (2000) in Bezug zur
allopathischen Behandlung sehr erfolgreich war. Die Mortalitat bei Influenza betrug: 0.25%
mit osteopathisch manipulativer Therapie (OMT) und 5% ohne OMT, bei Pneumonie: 10%
mit OMT und 33% bis 75% ohne OMT. Dabei weist Mark Alain Déry (2008) darauf hin, dass
die Statistik von 1920 nicht den heutigen Standards entspricht und die Zahlen mit Vorsicht
zu genielien sind. Hingegen ist Michael M. Patterson (2005) der Meinung, auch wenn die
historischen Daten mit Vorsicht betrachtet werden missen, der Unterschied zwischen
Osteopathie und der damaligen Allopathie beachtlich bleibt. Er gibt zu bedenken, dass wir
heute trotz Impfungen, den antiviralen Medikamenten sowie Antibiotika die
Atemwegserkrankungen und deren Komplikationen noch nicht beherrschen. Jedenfalls
sehen Patterson und andere Autoren in der manipulativen Osteopathie ein Potenzial.
Darum haben sie die Osteopathlnnen immer wieder aufgefordert, zu forschen und die
Evidenzlage zu klaren (D'Alonzo, 2004; Déry, 2008; Patterson, 2005).

Donald R. Noll hat mehrfach tber den Nutzen der OMT bei Patientenlnnen mit einer
Pneumonie geforscht. In einer Pilotstudie wurden erste Hinweise darauf gefunden, dass
OMT die Dauer der antibiotischen Therapie und den Krankenhausaufenthalt verkirzen
kann (Noll, Shores, Bryman, & Masterson, 1999). In drei weiteren Studien konnten diese
Hinweise erhartet werden (Noll, Degenhardt, & Johnson, 2016; Noll et al., 2010; Noll et al.,
2004). Auf der Suche nach dem Wirkmechanismus stand in der Studie von 2004 die Frage
im Vordergrund, ob OMT den Immunglobulin M und Immunglobulin G Antikérper bei
grippegeimpften alteren Menschen erhéhen kénnte, was nicht der Fall war. Dementgegen
konnten Saggio et al. (2011) eine statistisch signifikante Erhéhung von Immunglobulin A
(IgA) durch OMT, bestehend aus je finf Minuten Occipotitoatlantal-Release und Rib Raising
(RR) sowie zehn Minuten Lymphpump-Techniken (LPT), bei gestressten Personen

feststellen.



Allerdings kommt eine Versuchsreihe mit Ratten, welche mit Streptococcus pneumoniae
infiziert wurden, zum Schluss, dass LPT in Kombination mit Antibiotika der reinen
Antibiotikatherapie Gberlegen ist (Hodge et al., 2015). Genauso konnte gegenliber weiteren
Untersuchungen gezeigt werden, dass mittels LPT die Leukozyten-Konzentration
gesteigert werden kann (Bearden, 2008; Downey et al., 2008; Hodge et al., 2010; Noll &
Johnson, 2005). Ebenso fanden Schander et al. (2012) eine vermehrte Ausschittung von

Entzindungsmediatoren durch die Anwendung von LPT.

Yao et al. (2014) veroffentlichten einen systematischen Review Gber Pneumonie und OMT.
Das Ziel war einerseits die Effektivitdt und Wirkungsweise von OMT bei Pneumonie
darzustellen und andererseits ein Behandlungsschema zu implementieren. Es wurden
osteopathische Studien bis 2010 eingeschlossen. Eine qualitative Beurteilung der
eingeschlossenen Studien fehlt. Im Studienprotokoll von Noll et al. (2008) zur Multicenter
Osteopathic Pneumonia Study in the Elderly (MOPSE) werden einerseits historische
Informationen zur Behandlung als auch Studien zum Thema dargestellt und andererseits

der Behandlungsablauf in MOPSE erlautert und begriindet.

Fir die Patientinnen und Menschen mit erhdhtem Risiko wie auch fur die Behandler ist es
gut zu wissen, welche praventiven Malkhahmen und Behandlungsoptionen mit welcher
Wirksamkeit zur Verfigung stehen. Die Osteopathie stellte vor der Einflihrung des
Penicillins eine wirksame Behandlungsmoglichkeit dar. Allerdings wird in den aktuellen
Leitlinien eine manuelle Behandlung als begleitende Therapie nicht diskutiert. Jedoch gibt
es einige klinische Versuche neueren Datums zum Thema Atemwegsinfektionen und
Immunitat (z.B. Lymphpumpe), welche die Osteopathie stiitzen (Breithaupt et al., 2001;
Hodge et al., 2015; Noll et al., 2004). Um die Qualitat und Aussagekraft dieser und weiteren
Studien zu prifen, scheint ein systematischer Review angebracht. Daher soll diese
Ubersichtsarbeit ein Beitrag zur aktuellen Evidenzlage von Techniken, Behandlungs-

Algorithmen und zu erwarteten Effekten bei Pneumonie liefern.
1.1 Pneumonie

Die Pneumonie ist eine Entzindung des Lungenparenchyms. Dabei kann sich die
Entziindung auf ein Lungensegment beschranken, aber auch gréRere Einheiten wie einen
Lungenlappen, einen Lungenfliigel oder gar beide Fliigel umfassen. Falls zusatzlich zum
Parenchym die Atemwege in der Lunge betroffen sind, wird von einer Bronchopneumonie
gesprochen. AulRerdem erstreckt sich die Entziindung bei der interstitiellen Pneumonie auf
das interalveolaren oder perivaskularen Bindegewebe (Kumar, Abbas, Fausto, & Mitchell,
2007, p. 509; Padiatrie, 2002, p. 317).



1.1.1 Atiologie

Haufigste Ursachen einer Pneumonie im deutschen Sprachraum sind Mikroorganismen wie
Bakterien und Viren. Weniger haufig sind Aspiration von Magensaft sowie Pilz- oder
Parasitenbefall (Hoffken et al., 2009, p. €9). Seltenere Ursachen sind chemische oder
physikalische Reize und Allergien. Hier wird auch meistens die Bezeichnung Pneumonitis
gebraucht (Roche Lexikon Medizin, 2006). In Deutschland ist das Bakterium Streptococcus
(S.) pneumoniae fur 40 bis 50% aller ambulant erworbene Pneumonien, auch Community
Acquired Pneumonia (CAP) genannt, verantwortlich. Weiter kann in finf bis zehn Prozent
der Falle Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae oder Enterobacteriaceae als
Erreger identifiziert werden. Dartber hinaus wurde in 11.6% aller mikrobiologisch
gesicherten CAP Falle eine virale Pneumonie registriert, wobei Influenzaviren neben den
Respiratory Syncytial Virus und Adenoviren am haufigsten nachgewiesen wurden (Hoffken
et al., 2009, pp. €9-e10).

1.1.2 Klassifikationen

Pneumonien werden in Bezug zum Ort der Infektion eingeteilt. Einerseits wird in ambulant
erworbene Pneumonie CAP und andererseits im Krankenhaus erworbene nosokomiale
Pneumonie, auch als Hospital Acquired Pneumonia (HAP) bezeichnet, sowie in Pneumonie

unter Immunsuppression (Ewig et al., 2016) unterschieden.

Die CAP ist definiert durch den Erwerb des Infekts auflerhalb des Krankenhauses bei
immunkompetenten Patienteninnen. Dabei ist die grofite Subgruppe der CAP die in Alters-
und Pflegeheimen erworbene Pneumonie englisch Nursering Home-Acquired Pneumonia
(NHAP). Zuweilen wird sie auch als Institution-Acquired Pneumonia oder Healthcare-
Associated Pneumonia bezeichnet. Diese Subgruppe wurde definiert, da fir diese Gruppe
ein erhdhtes Risiko fur multiresistente Erreger angenommen wurde. Heute zeigt sich, dass
der Vorhersagewert Gberschatzt wurde. Die NHAP unterscheidet sich von der CAP durch
das Alter (>65 Jahre), die Funktionalitat und die Komorbiditat. Fir die Funktionalitat ist die
Bettlagerigkeit das Hauptmerkmal. Demnach besitzen NHAP Patientinnen, die zwdlf und

mehr Stunden pro Tag im Bett verbringen, die hdchste Letalitat (Ewig et al., 2016).

Die CAP wird in S3-Leitlinien von 2016 in drei Subgruppen 1a, 1b und 2 eingeteilt. In der
Gruppe 1a sind Patientinnen mit ausreichender Funktionalitat, definiert als Bettlagerigkeit
bis zwolIf Stunden pro Tag. Entsprechend wird der Schweregrad der Erkrankung mit dem
CRB-65 Score erhoben. Daneben werden Patientinnen mit schlechter Funktionalitat,
definiert als Bettlagerigkeit von zwolf oder mehr Stunden/Tag und/oder NHAP in die
Subgruppe 1b eingeschlossen. Da die Schweregradbestimmung mit dem CRB-65 in dieser

Gruppe zu wenig aussagekraftig ist, soll mit der Messung der Oxygenierung und dem
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erfassen potenzieller Komorbiditaten erganzt werden. Demgegenlber befinden sich die
Patientinnen mit schwerer Komorbiditat und mit unglinstiger Prognose und somit palliativen
Therapiezielen. Diese Patientinnen werden in die Subgruppe 2 eingeteilt (Ewig et al., 2013;
Ewig et al., 2016).

Daneben ist die HAP als eine Pneumonie definiert, die sich erst mehr als 48 Stunden nach
der stationaren Aufnahme und bis zu drei Monaten nach Entlassung entwickelt hat.
Immerhin  zahlt HAP zu den haufigsten Infektionen im Rahmen eines
Krankenhausaufenthalts. Darunter nimmt die durch invasive Beatmung verursachte
Pneumonie, englisch Ventilator-Associated Pneumonia (VAP), eine Sonderstellung ein
(Dalhoff et al., 2018, p. 22).

Eine Pneumonie mit schwergradiger Immunsuppression ist von CAP und HAP zu
unterscheiden. Denn eine Pneumonie CAP oder HAP hat bei Patientinnen mit
Immundefiziten und/oder immunsuppressiven Therapien ein breiteres Erregerspektrum.
Durch die Immunsuppression kdnnen opportunistische Erreger invasive Infektionen
hervorrufen. Opportunistische Erreger sind Erreger, deren Pathogenitat unter
physiologischen Bedingungen gering ist. Jedenfalls hat die Behandlung mit zytotoxischen
Therapien bei malignen Tumoren und Autoimmunkrankheiten und die Transplantationen in
den letzten Jahrzehnten zugenommen. Somit ist die Zahl der Patientinnen in dieser Klasse
kontinuierlich gestiegen. Ebenso hat auch das Humane Immundefizienz-Virus (HIV) seinen

Beitrag zum Anstieg geleistet (Dalhoff, Marxsen, & Steinhoff, 2007).
1.1.3 Kiinik und Diagnostik

Die Symptome der Pneumonie sind breit und beinhalten: Atemwegssymptome wie Husten
mit oder ohne Auswurf, Dyspnoe, atemabhangige thorakale Schmerzen;
Allgemeinsymptome wie allgemeines Krankheitsgefiihl, Fieber oder Hypothermie, sowie
grippale Symptome wie Myalgien, Arthralgien, Kopfschmerzen, Diarrhoen, Palpitationen
und Kreislaufbeschwerden; im Weiteren Desorientiertheit insbesondere bei alteren
Personen (Ewig et al., 2016, p. 156). Eine sichere Diagnose der Pneumonie anhand der
Symptomatik ist nicht moglich. Obwohl die Zuverlassigkeit des Nachweises eines Infiltrats
mittels einer Rontgen-Thorax-Aufnahme begrenzt ist, wird dies zur Erkennung von
Komplikationen wie Pleuraerguss, Lungenabszess sowie pulmonalen Begleiterkrankungen
empfohlen. Auch die Sonografie des Thorax hat sich als Diagnose und Verlaufskontrolle fiir
nicht zentrale Geschehen als geeignet erwiesen. Demgegenuber wird das
Patientenmanagement anhand des Letalitatsrisikos geleitet. Dazu werden weitere
Informationen wie der funktionellen Status, potenzielle instabile Komorbiditaten,

insbesondere Herz- und Nierenerkrankungen, sowie die Oxygenierung und der CRB-65



Score berlcksichtigt. CRB-65 ist an Akronym flir die darin angewandten Kriterien. Demnach
beinhaltet der CRB-65-Index vier Kriterien: Bewusstseinseintribung, Atemfrequenz
230/min, diastolischer Blutdruck <60 mm Hg oder systolischer Blutdruck <90 mm Hg, und
Alter 265 Jahre. Ist das Letalitatsrisiko erhéht, wird zu einer stationdren Behandlung
geraten. Indes besteht eine intensivmedizinische Therapienotwendigkeit, wenn mehr als
zwei der neun Minor-Kriterien der American Thoracic Society / Infectious Diseases Society
of America erfillt sind. Bei dieser CAP wird von einer schweren CAP gesprochen. Im
Gegensatz dazu wird eine ambulant behandelbare CAP als aCAP bezeichnet und
entspricht einer leichten Pneumonie. Demnach ist eine mittlere Pneumonie weder schwer
noch leicht. Weiter wird bei der aCAP in mit und ohne Komorbiditat differenziert. Schlief3lich
orientiert sich eine mikrobiologische Diagnostik an der Klassifikation, der Komorbiditat und

dem Schweregrad der Pneumonie (Ewig et al., 2016, pp. 157-166).
1.1.4 Prognose

Bei jungen, gesunden und aktiven Menschen heilt eine CAP normalerweise ohne
Komplikationen aus. Gleichwohl dient die antimikrobielle Therapie dazu, die
Krankheitsdauer zu verkiirzen und schwere Verlaufe zu verhindern. Ebenfalls kann bei
Verdacht oder gesicherten Diagnose auf eine Virale Erkrankung, eine friihzeitig begonnene
antivirale Therapie, den Verlauf verkirzen. (Ewig et al., 2016, pp. 167, 169). Weiter kdnnen
im Rahmen einer sekundaren Pneumonie, d.h. mit Vorerkrankung, diese Komorbiditaten
wie Lungen-, Herz-, Nieren- oder Immunkrankheiten sowie Bettlagerigkeit den Verlauf
erschweren. Ferner ist bei einer HAP mit widerstandsfahigen Spitalkeimen zu rechnen,
welche den Verlauf erschwerend beeinflussen kdnnen. Ubrigens nimmt eine/r von zwei
Patientinnen, welche eine HAP auf der Intensivstation entwickelt haben, einen
lebensbedrohenden Verlauf (Ewig et al., 2016).

Bei hospitalisierten Patientinnen betragt die mediane Zeit bis zur klinischen Stabilitat 72
Stunden (Halm et al., 1998). Als klinisch stabil wurden in der Studie von Halm et al. (1998)
alle Patientinnen eingestuft, welche alle sieben Kriterien (systolischen Blutdruck 290mm
Hg, héchster Puls <100 Schlage/min, Atemrhythmus <24 Zyklen/min, hchste Temperatur
<38°C, Sauerstoffsattigung =90%, Essensaufnahme oral oder mittels Sonde und die
Rickkehr des mentalen Status zum Zustand vor der aktuellen Erkrankung) erfullten. Dauert
diese Phase langer wird von einem Therapieversagen gesprochen. Dabei wird zwischen
zwei primaren Therapieversagen unterschieden: Erstens, die progrediente Pneumonie. Sie
verlauft trotz antimikrobieller Therapie mit zunehmender klinischer Verschlechterung, und
kann zu respiratorischer Insuffizienz und/oder schwerer Sepsis sowie septischem Schock
fuhren. Aulierdem entwickeln flnf bis zehn Prozent aller hospitalisierten CAP Patienten

eine progrediente Pneumonie. Zweitens, die verzdgert ansprechende Pneumonie, wo die
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klinische Stabilitat erst nach 72 Stunden erreicht wird. Hierzu benétigen bis zu zwei Drittel
dieser Patientlnnen eine intensivmedizinische Behandlung. Uberdies zeichnet sich ein
sekundares Therapieversagen durch ein initiales Ansprechen und erneuter
Verschlechterung aus. Dabei wird die persistierende von einer rezidivierenden Pneumonie
unterschieden. Letztere ist durch mindestens zwei getrennte Episoden innerhalb eines

Jahres gekennzeichnet (Ewig et al., 2016).

Der Pneumonia Severty Index (PSI) wurde entwickelt, um CAP Patientinnen mit geringem
Risiko fur Tod oder andere unerwartete Ereignisse zu identifizieren. Hier werden die
Patientlnnen in finf Risiko-Klassen eingeteilt. Dabei besitzt die Risiko-Klasse eins das
kleinste Risiko. Die Einteilung basiert auf zwei Schritten. Zuerst werden alle Patientinnen
welche alter als 50 Jahre sind mit Begleiterkrankungen wie neoplastische Erkrankung,
zerebrovaskulare Erkrankungen, Herzinsuffizienz, Nieren- oder Lebererkrankung oder mit
einem der Befunde: Veranderter Mentalstatus, Puls =2125/min, Atemfrequenz =30/min,
Systolischer Blutdruck =290mm Hg und Temperatur <35°C oder 240°C von der Risiko-
Klassen eins getrennt. Im zweiten Schritt kommt ein Punktesystem zur Anwendung. Hier
werden Punkte fur Alter, Geschlecht, Begleiterkrankungen, Befunde der physischen
Untersuchung, Labor und Rontgenbefunde bertcksichtigt. Die erreichte Punktzahl fuhrt zur
folgenden Klassifizierung: Klasse zwei <70 Punkte, Klasse drei 71-90 Punkte, Klasse vier
91-130 Punkte und Klasse funf >130Punkte. Die Autoren sehen darin ein Hilfsmittel zur

Entscheidungsfindung fir oder gegen eine Spitaleinweisung (Fine et al., 1997).
1.1.5 Komorbiditat als Risikofaktor bei CAP

Der Lebensstil als auch eine Komorbiditat kénnen das Risiko an einer CAP zu erkranken
steigern. Beispielsweise sind die Chancen im Vergleich zur Ersterkrankung, nach einer
CAP Erkrankung erneut daran zu erkranken, doppelt bis sechsfach so hoch. Ebenfalls
haben Patientinnen mit chronischen Atemwegserkrankungen wie Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (COPD), Bronchitis oder Asthma ein um das zwei- bis vierfach erhéhtes
Risiko. Genauso koénnen chronische kardiovaskulare Erkrankungen das Risiko bis zum
Dreifachen erhéhen. Zudem verdoppeln zerebrovaskulare Erkrankungen das Risiko.
Daruber hinaus scheinen Schluckstérungen, besonders mit zunehmendem Alter, das
Risiko fur CAP massiv (bereinigter Odds Ratio: 11.9) zu erhéhen. Auch chronische Nieren-
und/oder Lebererkrankungen erhéhen das Risiko. SchlieBlich  fihrt eine
Immunsuppression, sei es durch Medikamente oder HIV zu einem gesteigerten Risiko
(Torres et al., 2013).



1.1.6 Immunitat

Die Exposition der tiefen Atemwege gegenuber Mikroorganismen ist durch die grof3e und
gut durchlassige Oberflache vorgegeben. Ein System lokaler und systemischer
Abwehrmechanismen verhindert beim Gesunden die Entwicklung pulmonaler Infektionen,
solange nicht eine Ubermaflige Erregerdosis oder Erregervirulenz die Mukosa-Barriere
Uberwindet (Dalhoff et al., 2007). Dies hat auch Still (1902, p. 54) erkannt und als Ursache
eine gestorte Ver- und Entsorgung der Korperflissigkeiten und inadaquate nervale

Innervation ausgemacht, welche zu einem den Erregern freundlichen Milieu flhrt.

Die Immunantwort wird in eine unspezifische oder angeborene und spezifische oder
erworbene Abwehr eingeteilt (McGeown, 2007, pp. 43-48). Die unspezifische Abwehr kann
in finf Mechanismen aufgeteilt werden. Erstens die physikalischen Barrieren wie die
Mukussekretion und die epithelialen Flimmerhaare, welche dem Eindringen eines Erregers
entgegenwirken. Dann die Entziindung, welche eine Ansammlung von Reaktionen auf die
Zell- und Gewebeschadigung ist. Infektionen kénnen auch Uber den Hypothalamus eine
systemische Antwort wie Fieber auslésen, welches die Phagozytose steigert. Die
Phagozytose ist der Mechanismus zur Entfernung von fremden Organismen und
Zelltrtmmern durch die Granulozyten und Monozyten. Die Zahl dieser Leukozyten wird
durch eine Entzindung erhoht. Durch die Bestimmung der Leukozytenzahl, kann eine
Entzindung erkannt werden. Weiter fiihrt die Aktivierung des Komplementsystems zur
direkten Abtétung des Keims und zu dessen Phagozytose. Killerzellen sind unspezifisch
und koénnen Viren erkennen und zerstoren. Als letztes gibt es noch weitere unspezifische
Immunregulatoren wie zum Beispiel die Interferone, welche die Replikation der Viren
hemmen oder Lymphokine, welche die unspezifische Immunantwort beschleunigen
(McGeown, 2007, pp. 43-48; Silbernagl & Despopoulos, 1991, pp. 66-72).

Die spezifische Immunabwehr beruht auf der Fahigkeit des Immunsystems, Antigene, also
koérperfremde Moleklle, zu erkennen und einen spezifischen Abwehrmechanismus
aufzubauen. Dabei wird die humorale Abwehr mit B-Lymphozyten und Antikérperproduktion
von der zellularen Abwehr mit T-Lymphozyten und zellvermittelter Immunitat unterschieden.
Dabei verwenden B-Lymphozyten Immunglobuline, z.B. IgA in der Schleimhaut der
Atemwege, um molekulare Strukturen zu erkennen, die als Antigene bekannt sind. Werden
Antigene von den B-Zellrezeptoren entdeckt, produzieren die B-Lymphozyten Antikorper,
welche die entsprechenden Antigene erkennen und die Fremdmolekile neutralisieren.
Einige B-Lymphozyten werden zu Gedachtniszellen, welche noch Jahre spater, bei einer
spezifischen Bedrohung angeregt werden kdnnen. Ein B-Lymphozyt kann nur auf einen
Typ von Antigenen reagieren (McGeown, 2007, pp. 43-48; Silbernagl & Despopoulos, 1991,

pp. 66-72). Daneben werden T-Lymphozyten aktiv, wenn ihre Rezeptoren bestimmte
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Antigene entdecken. Dazu miuissen die Antigene den Helferzellen, wie z.B. den
dendritischen Zellen prasentiert werden. T-Lymphozyten reifen im Thymus und werden in
Milz und Lymphknoten gespeichert. Entsprechend kénnen T-Lymphozyten Helferzellen,
Gedachtniszellen, zytotoxische oder regulatorische Zellen sein (McGeown, 2007, pp. 43-
48; Silbernagl & Despopoulos, 1991, pp. 66-72).

1.2 Schulmedizinische Therapie

Die antimikrobielle Therapie und die Sicherstellung des Gasaustausches sind die primaren
Maflnahmen bei Pneumonie. Daneben gelten Frihmobilisation und die Behandlung von

Komorbiditaten als unterstitzende MalRnahmen (Ewig et al., 2016).
1.2.1 Medikamentose Therapie

Initial wird heutzutage beim Vorliegen einer Pneumonie die antimikrobielle Therapie stark
empfohlen. Beim Vorliegen einer leichten CAP wird zu einer Monotherapie, bei leichter CAP
und definierten Komorbiditaten oder mittelschwerer CAP zu einer kombinierten Therapie
geraten. Hingegen soll bei hospitalisierten Patienten mit einer mittelschweren CAP oder
schweren CAP die Kombinationstherapie mit einem Antibiotikum mit breitem Spektrum
intraven6s begonnen werden und nach klinischem Ansprechen auf eine orale
Verabreichung gewechselt werden. Uberdies kann zusétzlich zur antibakteriellen Therapie
eine frlhzeitige antivirale Therapie und der Einsatz von Neuraminidase-Inhibitoren
erfolgen, wenn zum Zeitpunkt der Einweisung ins Spital eine hohe Influenza-Aktivitat
besteht. Hingegen muss bei Verdacht auf eine Aspirationspneumonie oder bei Ausbriichen
wie Legionellen mit entsprechendem Erreger gerechnet werden. Demnach ist die
entsprechend Diagnostik und Therapie in das Behandlungskonzept einzuschlief’en (Ewig
et al., 2016, pp. 30-31, 44, 156; Hoffken et al., 2009, p. e47).

Im weiteren Verlauf wird eine Fokussierung der Therapie empfohlen. Die Fokussierung der
antimikrobiellen Therapie bedeutet, dass die Therapie sich gezielt auf den/die ursachlichen
Erreger richtet. Begrindet wird dies durch eine bessere Wirksamkeit, geringere
Resistenzbildung, herabsetzten unerwiinschter Wirkungen und tiefere Kosten (Ewig et al.,
2016, pp. 40-41). Die Dauer der antimikrobiellen Therapie betragt bei leichter und
mittelschwerer CAP funf bis sieben Tage abhangig von der klinischen Stabilitat. Ebenfalls
etwa sieben Tage dauert die Therapie bei schwerer CAP, wenn diese anschlagt. Jedenfalls
soll die antimikrobielle Therapie mindestens zwei Tage uber die klinische Stabilitat
fortgefuhrt werden (Ewig et al., 2016, pp. 43-44).



1.2.2 Beatmung

Bei der Pneumonie haufig anzutreffen sind schwere Gasaustauschstérungen. Zum einen
kann ein Sauerstoffmangel im Blut, bedingt durch die zu geringe Diffusionsleistung, das
akute hypoxamische Versagen mit Hyperventilation verursachen. Zum anderen kann die
Erschopfung der Atemmuskulatur zu einem ventilatorischen Versagen mit hyperkapnischer
respiratorischer Insuffizienz fihren, was sich als ein zu hoher Kohlendioxid Gehalt im Blut
aullert. Als unterstiitzende MalRnahme steht die Beatmung zur Verfigung. Dabei wird die
nicht Invasive Beatmung bei hyperkapnischer respiratorischer Insuffizienz und COPD sehr
empfohlen. Die nicht Invasive Beatmung ist bei jedem viertem Fall hypoxamischem
Versagen erfolgreich und eine Intubation kann umgangen werden. Hingegen ist die Invasive
Beatmung angezeigt, wenn ein akutes Lungenversagen (Acute Respiratory Distress
Syndrome) vorliegt. Dieses ist gekennzeichnet durch eine akute entziindliche
Lungenverletzung, welche zum Verlust von bellftetem Lungengewebe fihrt. Als Maf3 fur
die Schadigung der Lunge wird der Horovitz-Quotient benutzt. Dabei wird der arterielle
Sauerstoffpartialdruck (paO2) durch die Sauerstoffkonzentration der Einatmungsluft (FiO2)
dividiert. Werte unter 300mm Hg fuhren unter anderem zur Diagnose akutes
Lungenversagen. Jedes akute Atemversagen im Rahmen einer Pneumonie flhrt zur
kiinstlichen Beatmung (Bellani et al., 2016; Ewig et al., 2016, pp. 46-49).

1.2.3 Unterstitzende MalRnahmen

Als unterstutzende Therapiemaflinahme wird die Frihmobilisation bei CAP stark empfohlen.
Sie ist ab dem Zeitpunkt der klinischen Stabilitdt indiziert. Als Fruhmobilisation gilt:
mindestens 20 Minuten pro Tag aulRerhalb des Betts z.B. im Lehnstuhl sitzend. Weiter soll
die Therapie mit Acetylsalicylsdure, bei vorbestehender kardiovaskuldrer Indikation,
weitergefihrt oder gestartet werden. Bei Hospitalisierten mit kardiovaskularen
Risikofaktoren kann eine Therapie mit Acetylsalicylsaure in Erwagung gezogen werden.
Systemische Steroide sollen bei zunehmender Obstruktion bei COPD oder Asthma
eingesetzt werden. Jedoch soll im Rahmen einer Influenza-Pneumonie auf systemische

Steroide verzichtet werden (Ewig et al., 2016, pp. 49-52).

Das Ziel der Atem-Physiotherapie ist die Sekretionsbefreiung der Atemwege und dabei den
Widerstand in den Atemwegen zu reduzieren, den Gasaustausch zu verbessern und das
Atmen zu erleichtern. Die Behandlung beinhaltet die Kombination aus Perkussion, dem
strategischen Positionieren der Patientin/des Patienten zur Schleimableitung, sowie Husten
und Atemtechniken (Chaves et al., 2013; Guessous et al., 2008; van der Lee, Hill, &

Patman, 2017).



1.3 Osteopathische Therapie

Die Osteopathlnnen haben schon vor der Einfihrung von Antibiotika Patientinnen mit
Pneumonie manuell behandelt. A. T. Still nennt in ,Osteopathy Research and Practice® und
»1he Philosophy and Mechanical Principles of Osteopathy” keine Techniken, sondern er
beschreibt seine Sicht, wie die Krankheit entsteht und welche Strukturen darum normalisiert
werden sollen. Die Pneumonie beginnt laut Still damit, dass die sensorischen Nerven der
Lungen irritiert sind. Die fortschreitende Irritation flhrt zur Kontraktion der Blut- und
LymphgefaRe und miindet in einer Stauung, einem Odem in der Lunge. Aus diesem Milieu
entwickelt sich dann eine Entziindung und eine generelle Verspannung der Muskulatur,
welche ihrerseits die physiologischen Funktionen von Nerven (Vagus, Sympathikus,
Phrenicus und sensomotorische Nerven), Venen, Arterien und den Gasaustausch in der
Lunge einschranken. Daher besteht die Behandlung aus der Verbesserung der Ver- und
Entsorgung Uber den Blut-Lymphkreislauf sowie der nervalen Versorgung der Lunge und
des Brustkorbes. Bei der Beschreibung der Behandlung startet Still mit der Justierung aller
dorsalen Rippengelenke und des Schllisselbeines. Anschliefend werden der elfte und
zwolfte Brustwirbel korrigiert. Als nachstes wird der flunfte Lendenwirbel mit Kreuzbein und
danach die lumbale Muskulatur inklusive Zwerchfell behandelt. Weiter wird der Atlas und
dann alle Brustwirbel in die richtige Position gebracht, bevor die restlichen Halswirbel
justiert werden. Dann werden die Weichteile der Axilla und zum Schluss die Makxilla
behandelt. (Still, 1902, p. 54; 1910, pp. 70-72).

Die osteopathische Forschung zu Beginn des 20. Jahrhunderts suchte nach
Ubereinstimmungen von gefundenen somatischen Dysfunktionen und deren Auswirkung
auf die Morbiditat und Mortalitat. Aufgefallen sind dabei mechanische Einschrankungen des
Brustkorbes, der Brustwirbelsdule und der oberen Halswirbelsaule, eine verringerte
Zwerchfellbewegung, reduzierte Zirkulation mit venésem und lymphatischem Stau sowie
eine herabgesetzte Weiterleitung von neurologischen Impulsen durch autonom regulierte
Reflexe. Dies wurde als Grund fir die reduzierte Effektivitat der Immunabwehr gesehen.
Demzufolge entwickelten die Osteopathlnnen Techniken, welche diesen somatischen
Dysfunktionen normalisierten und somit auch die Immunabwehr der Erkrankten zu
verbessern. Empfohlen wurden zwei Behandlungen pro Tag von je maximal 15 Minuten
Dauer. Hingegen sollten Schwerkranke o6fters dafiir kirzer behandelt werden (Mueller,
2013; Noll et al., 2008; Ward, 1937).

Kuchera und Kuchera (1994, pp. 42-46) empfehlen am Anfang der osteopathischen
Pneumonie die Behandlung folgender drei Ziele in den Vordergrund zu stellen: Reduktion
der Stauung, Herabsetzen der sympathetischen Hyperaktivitat auf das Parenchym der

Lunge und Verringerung der mechanischen Behinderung der Atembewegung des
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Brustkorbes. Diese Ziele kénnen mit den verschiedenen Variationen der Technik Rib
Raising (RR) erreicht werden. Die Hemmung der sympathischen Hyperaktivitat ist nach
Kuchera und Kuchera Voraussetzung fir die weitere Behandlung, welche einen
myofaszialen Release des thorakalen Inletts und des thorakolumbalen Uberganges
beinhaltet. Danach wird das Zwerchfell normalisiert. Im Anschluss werden alle Gelenke des
Brustkorbes und des Schultergiirtels Uberpriift und behandelt. Darauffolgend werden
Hinterhaupt, Atlas und Axis normalisiert. Ferner stehen Leber- und Milzpump-Techniken
zur Entgiftung und Steigerung der Zirkulation der weiRen Blutkérperchen oder eine
Kompression des Hinterhaupts zur Steigerung der Vagus Aktivitdt zur Verfugung.
SchlieRlich kbnnen verschiedene Lymphpump-Techniken (LPT) eingesetzt werden, um die
Entstauung zu beschleunigen. Uberdies werden vorsichtig angewandte myofasziale
Techniken bevorzugt, da kurze und schnelle mechanische Impulse von kleinem
Bewegungsausmal® das sympathische Nervensystem aktivieren. Weiter werden im
historischen Teil der Ubersichtsarbeit von Noll et al. (2008) die Aussage von Kuchera und
Kuchera Uber die osteopathische Behandlung gestitzt. Aulkerdem nennen Noll et al. (2008)
neben den zu behandelnden Regionen und Strukturen drei spezifische Techniken: RR,
Doming the Diaphragm und LPT, welche bei der Behandlung der Pneumonie zur

Anwendung kamen.

Die LPT spezifische Wirkung wie Mobilisierung von Entzindungsmediatoren und von
Leukozyten des darmassoziierten lymphatischen Gewebes sowie die signifikante
Steigerung der Leukozytenzahl als auch die Reduktion der Bakterienlast in der Lunge
wurde in Tierversuchen nachgewiesen (Hodge et al.,, 2010; Hodge et al., 2015; Huff,
Schander, Downey, & Hodge, 2010; Knott, Tune, Stoll, & Downey, 2005; Schander et al.,
2012; Schander, Gummelt, & Hodge, 2011; Schander, Padro, King, Downey, & Hodge,
2013). Dartber hinaus konnte in weiteren Studien nachgewiesen werden, dass LPT die
Antikérper Reaktion nach Impfungen (Pneumokokken und Hepatitis B) beschleunigt und
die Ausschittung von IgA in gestressten Menschen signifikant steigert (Jackson et al.,
1998; Measel, 1982; Saggio et al., 2011).

Das RR wird von Noll et al. (2008) als alteste beschrieben Technik fir die Behandlung von
Atemwegsinfektionen bezeichnet. Wird das RR langsam mit 30 Zyklen pro Minute appliziert,
hat es eine hemmende Wirkung auf den Sympathikus und hat die Tendenz die
Druckschmerzempfindung zu dampfen. Wird hingegen im Rhythmus von 120 Zyklen pro
Minuten behandelt entsteht einen Sympathikus aktivierende Wirkung. Dabei werden durch
das RR die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren Achse und die parasympathische
Aktivitat nicht beeinflusst. Ferne wird das RR von den meisten Patientinnen gut toleriert und

fuhrt zu einer Steigerung der Vitalkapazitat (Albones, Gosling, & Cornall, 2005; Chin et al.,
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2019; Farthing, Gosling, Williams, & Vaughan, 2006; Henderson et al., 2010; Williams,
Gosling, Farthing, & Vaughan, 2006).

Das Doming vom Zwerchfell fordert die Beweglichkeit und das Ausmaf der Atemexkursion
des gesamten Brustkorbes sowie des Zwerchfells und fiihrt zu erhéhter Atemkapazitat.
Zusatzlich wurde eine gesteigerte Beweglichkeit der dorsalen Muskelkette sowie der
Lenden- und Halswirbelsaule festgestellt (Gonzalez-Alvarez et al., 2016; Mancini et al.,
2019; Marizeiro, Florencio, Nunes, Campos, & Lima, 2018; Rocha et al., 2015).
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2 Methodologie
2.1 Forschungsfrage

Diese Ubersichtsarbeit will die aktuelle Evidenzlage von Techniken und Behandlungs-
Algorithmen klaren und Informationen zu den zu erwarteten Effekten von osteopathischen
additiven Behandlungen bei Pneumonie liefern. Daraus entstand folgende

Forschungsfrage:

Wie effektiv sind osteopathisch manuelle MaRnahmen als additive Behandlung bei

Pneumonie?
2.2 Forschungsdesign

Diese Arbeit wurde als systematischen Review konzipiert. Die Kriterien zur Studienauswahl,
das Vorgehen bei der Literatursuche und Selektion wurden im Voraus beschrieben. Ebenso
wurden die Kriterien zur Beurteilung der Studien anhand der Forschungsfrage vorab

bestimmt.
2.3 Stichprobenbeschreibung

In dieser Arbeit wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) auf Englisch und
Deutsch, welche der Fragestellung entsprachen berlcksichtigt. Dabei wurden sowohl
verodffentlichte als auch unveréffentlichte Studien eingeschlossen. Ferner wurde kein Limit

beziglich des Datums der Verdffentlichung gesetzt.
2.4 Ein- und Ausschlusskriterien
Art der Studien: Es wurden randomisierte kontrollierte Studien bertcksichtigt.

Art der Studienteilnehmenden: Als Stichproben wurden Menschen oder Tiere, welche an

Pneumonie erkrankt waren, akzeptiert.

Art der Intervention: Studien mit verschiedenen Ansatzen und Behandlungsprotokollen

innerhalb der manuellen Osteopathie wurden eingeschlossen.

Art des Outcomes: Die Studien sollten mindestens ein Outcome aufweisen, welches
folgenden Kategorien zugeordnet werden konnte: Experimentelle Wirksamkeit,

pragmatische Wirksamkeit, vergleichende Wirksamkeit oder Wirtschaftlichkeit.
Sprache: Der Zugang zum Volltext auf Deutsch oder Englisch wurde vorausgesetzt.

Zeitraum: Es gab kein Limit bezliglich des Datums der Veréffentlichung.
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Ausgeschlossen wurden Studien, welche keine osteopathische manuelle Behandlung

beinhalten und die Studienteilnehmer nicht an Pneumonie erkrankt waren.
2.5 Materialien

Die methodologische Qualitat der Volltexte wurde mit dem Risk-of-bias-tool (RoB 2.0)
Ausgabe 9. Oktober 2018 der Cochrane Kollaboration beurteilt (Higgins, Savovi¢, Page, &
Sterne, 2018). Das RoB2 ist in funf Domanen gegliedert, welche das Risiko zur Verzerrung
des Resultats abschatzen. Diese sind: 1. Verzerrung aus dem Prozess der
Randomisierung, 2. Verzerrung aufgrund von Abweichungen von beabsichtigten Eingriffen,
3. Verzerrung aufgrund fehlender Ergebnisdaten, 4. Verzerrung bei der Messung des
Ergebnisses und 5. Verzerrung bei der Auswahl des berichteten Ergebnisses. AuRerdem
besteht die zweite Domane aus zwei Armen. Der erste Arm ist flr Studien gedacht, welche
die Auswirkung der Zuweisung zur Intervention untersuchen und eine Intention-To-Treat
(ITT) Analyse durchgefihrt wurde. Der zweite Arm wurde fir Studien kreiert, bei welchen
die ausgewerteten Patientinnen die zugewiesenen Behandlungen auch tatsachlich erhalten
haben und eine Per-Protocol (PP) Analyse durchgeflhrt wurde (Higgins, Sterne, et al.,
2018, p. 2).

Jede Domane besteht aus sogenannten Signal-Fragen. Diese haben das Ziel
Informationen herauszufiltern, welche fir die Beurteilung des Risikos der Verzerrung
relevant sind. Dabei werden Signal-Fragen mit Ja, wahrscheinlich Ja, wahrscheinlich Nein,
Nein oder keine Information beantwortet. Die Vorlage ist so aufgebaut, dass zu jeder Signal-
Frage die Antwort markiert und optional begriindet werden kann. Der hierarchische Aufbau
der Signal-Fragen bildet die Basis fir die Einschatzung des Verzerrungsrisiko in der
entsprechenden Doméane. Entsprechend steht fir jede Doméne ein Flussdiagramm zur
Verfugung. Dieses beinhaltet die Signal-Fragen und Antworten, welche bei der
Einschatzung des Verzerrungsrisikos herangezogen werden konnen. RoB 2.0 kennt drei
maogliche Risikoeinschatzungen: low risk of bias, some concerns und high risk of bias. Diese
werden in grafischen Darstellungen mit den Ampelfarben grun flr low risk of bias, gelb fur
some concerns und rot fur high risk of bias visuell dargestellt (Higgins, Sterne, et al., 2018,
pp. 3, 18).

Das Gesamtrisiko der Verzerrung eines Outcomes wird ebenfalls mit den oben erwahnten
drei Einschatzungen beurteilt. Low risk of bias wird vergeben, wenn alle Domanen mit low
risk of bias geschatzt wurden. Some concerns wird angewandt, wenn mindestens eine
Doméane mit some concerns aber keine Domane mit high risk of bias beurteilt wurde. High
risk of bias wird vergeben, wenn mindestens eine Domane mit high risk of bias beurteilt

wurde oder wenn mehrere Domanen mit some concerns beurteilt wurden, so dass das
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Vertrauen in das Ergebnis erheblich sinkt (Higgins, Sterne, et al., 2018, p. 4). Zur
Einschatzung des Risikos der Verzerrung wurde die auf der Internetseite riskofbias.info

bereitgestellte Vorlage verwendet.

Die Wirksamkeit einer Intervention kann unter verschiedenen Gesichtspunkten betrachtet
werden. Zunachst steht die experimentelle Wirksamkeit (Efficacy) flr die Wirksamkeit unter
Laborbedingungen mit hoher interner Validitat. Diese Versuche werden auch als erklarende
Studien bezeichnet. Dem gegentiber steht die pragmatische Wirksamkeit (Effectiveness),
welche sich auf die Wirksamkeit unter Alltagsbedingungen der taglichen Routine bezieht
und eine hohe externe Validitat aufweist (Schafer & Schottker-Kdniger, 2015, pp. 5-6;
Scherfer & Bossmann, 2011, pp. 98-104). Studien, welche im RCT Format durchgefiihrt
wurden, beinhalten erklarende und pragmatische Aspekte. Dabei bilden beide Aspekte die
Endpunkte eines Kontinuums, wobei die Realitat einer Studie meist dazwischen zu finden
ist (Thorpe et al., 2009). Da die Aussage einer pragmatischen Studie eine hohere Relevanz
im Behandlungsalltag hat, sollte sie daher auch von einer erklarenden Studie unterschieden
werden (Scherfer & Bossmann, 2011, pp. 99-104). In dieser Ubersichtsarbeit wird der Test
von Gartlehner, Hansen, Daniel Nissman, Lohr, and Carey (2006) benutzt, um die
erklarende von den pragmatische RCTs zu unterscheiden. Dieser Test besteht aus sieben
Punkten, welche die Kriterien zur pragmatischen Wirksamkeit (Effectiveness) darstellen: 1.
Population aus der Grundversorgung, 2. Weniger strenge Zulassungskriterien, 3.
Gesundheitsoutcomes, 4. klinisch relevante Behandlungsmodalitaten, 5. Auswertung von
unerwiunschten Ereignissen, 6. Angemessene Stichprobengrofle zur Beurteilung eines
minimal wichtigen Unterschieds aus der Patientenperspektive und 7. Intention-to-treat
analysis. Jeder Punkt wird beurteilt, ob die Kriterien erflllt werden oder nicht. Wenn sechs
von sieben Punkten erreicht werden, wird die Studie als pragmatisch eingestuft. Werden
funf oder weniger Punkte erreicht sind die Merkmale einer pragmatischen Studie zu
schwach, um als solche eingestuft zu werden. (Gartlehner et al., 2006). Daneben stellt die
vergleichende Wirksamkeit (Comperative Effektiveness) die Wirksamkeit zweier
Therapieoptionen, welche beide das Potenzial zur Best-Practice aufweisen, gegenuber.
Dabei ist die Patientenperspektive der Outcomes maligebend. In den als pragmatisch
eingestuften Studien werden daher die Outcomes mit Hilfe der Charakteristika, wie sie im
Artikel ,Comparative Effectiveness Research: Externer Validitat auf der Spur® beschrieben
sind, verwendet (Witt, Treszel, & Wegscheider, 2011). Weiter gehdrt in den Bereich der
Wirksamkeit auch die Wirtschaftlichkeit. Darunter wird das Aufwand/Kosten-Nutzen

Verhaltnis einer Intervention verstanden (Schafer & Schottker-Kdniger, 2015, p. 6).
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2.6 Validitat und Reliabilitat

Das Risk of Bias Tool 1.0 (RoB 1.0) wurde zur Beurteilung der methodologischen Qualitat
von randomisierten Studien durch die Cochrane Kollaboration entwickelt und 2008
eingefiihrt. Das RoB 2.0 ist eine Weiterentwicklung von RoB 1.0. Es wird heute fiur alle
systematischen Ubersichtsarbeiten von RCTs der Cochrane Kollaboration genutzt (Higgins
etal., 2016). Fir RoB 2.0 steht eine Reliabilitdtsstudie noch aus. Bei RoB 1.0 stellte Hartling
et al. (2013) eine niedrige Interrater Ubereinstimmung fest, jedoch kommt Zeng et al. (2015)
in seiner Ubersichtarbeit zum Schluss, dass das RoB 1.0 das zur Zeit beste Instrument zur

qualitativen Beurteilung von RCTs ist.

Gartlehner und Kollegen entwickelten fir die Agency for Healthcare Research and Quality
ein Instrument mit sieben Effektivitats-Kriterien, um pragmatische Studien zu identifizieren.
Das Instrument wurde anschlielRend validiert, getestet und die diagnostischen Parameter
fur finf, sechs und sieben erflllte Kriterien erhoben. Dabei flihrten im Versuch sechs erfiillte
Kriterien zur besten Ausgewogenheit zwischen Sensitivitat (0.72) und Spezifitat (0.83) bei
einer positiven Likelihood-Ratio von 4.3 und negative Likelihood-Ratio von 0.3 (Gartlehner
et al., 2006).

2.7 Studienablauf

Der systematische Review lief in drei Phasen ab. Zuerst wurde die Literatur gesucht, dann
die Treffer anhand des Titels und der Zusammenfassung durchleuchtet und am Ende der
Volltext auf die Eignung Uberprift. Von den eingeschlossenen Treffern wurde eine
qualitative Beurteilung vorgenommen, die Kategorien der Wirksamkeiten ermittelt und eine

Zusammenfassung erstellt.
2.7.1 Literatursuche

Die elektronische Literatursuche wurde im Zeitraum von Januar bis Marz 2019
durchgeflihrt. Die elektronischen Datenbanken von OSTMED.DR, Osteopathic Research
Web (ORW), PubMed, scholar google, und PEDro sowie die Onlinemedien: The Journal of
the American Osteopathic Association (JAOA), International Journal of Osteopathic
Medicine (IJOM), Journal of Bodywork and Movement Therapies (JBMT), Osteopathic
Medicine and Primary Care Journal (OM-PC) wurden mittels Schlisselwdrter durchsucht.
Als Suchstrategie wurde mit folgender Kombination gestartet: Pneumonia AND
"osteopathic manipulative" OR "osteopathic manipulation" OR "manual therapie". Auf den
osteopathischen Seiten wurde mit Pneumonia die Suche begonnen. Die verschiedenen
Suchmaschinen benutzen unterschiedliche Filter. Dabei wurden die Filter so gesetzt, dass

maoglichst klinische Studien angezeigt wurden. Tauchten anschlieBend weitere

16



Schlisselworter und Synonyme wahrend der Literatursuche auf, wurde die Suche
entsprechend angepasst. Die Literatursuche wurde fir jede Datenquelle dokumentiert mit
Datum der Suche, Kombination der Suchbegriffe, aktivierte Filter und der Anzahl der
Resultate. Die Treffer wurden im Zitierprogramm EndNote gespeichert und bearbeitet.
Danach wurde eine zweite Literatursuche in den Referenzen der eingeschlossenen

Dokumente durchgefihrt.
2.7.2 Screening und Eignung der Treffer

Zuerst wurden die doppelten Treffer aussortiert. Dann wurden Titel und Zusammenfassung
der Treffer anhand der Ein- und Ausschlusskriterien durchleuchtet. Die Grunde fur den
Ausschluss wurden dokumentiert. Zuletzt wurde der Volltext der noch eingeschlossenen
Treffer begutachtet und in begrindeten Fallen dokumentiert ausgeschlossen. (Moher,
Liberati, Tetzlaff, Altman, & Group, 2009).

2.8 Datenaufbereitung und Analyse

Einerseits wurde die methodologische Qualitdt ausgewahlter Outcomes der
eingeschlossenen Artikel mittels RoB 2.0 Ausgabe 9. Oktober 2018 der Cochrane
Kollaboration beurteilt (Higgins, Savovi¢, et al., 2018). Andererseits wurden die Studien
anhand der Effektivness-Kriterien eingestuft und nach weiteren Wirksamkeiten durchsucht.
AnschlieRend wurden Ubersichten zu den Themen: Design, Klassifikation der Pneumonie,
Intervention, Behandlungsdauer, Kontrollbehandlung, Outcome Messung und Resultat
(Effektgrofie) erarbeitet. Zuletzt wurden die Charakteristik der Studien mit relativen und

absoluten Haufigkeiten sowie die wichtigsten Outcomes dargestellit.

3 Resultate

3.1 Resultate der Literatursuche

Mit der elektronischen Literatursuche im Januar 2019 wurden 198 Artikel identifiziert. Die
Suchergebnisse sind mit den Suchbegriffen und den entsprechenden elektronischen
Quellen in Tabelle 1 dargestellt. Zusatzlich wurden vier Artikel in der Literatur der
gesichteten Arbeiten gefunden. AnschlieRend wurden die Duplikate (n=36) ausgeschieden.
Danach wurden Titel und Abstrakt der verbleibenden Studien (n=166) anhand der Ein- und
Ausschlusskriterien beurteilt. Dabei wurden Reviews (n=26), Studien ohne Pneumonie
(n=35), Studien ohne OMT Studien (n=57) und Studien ohne Clinical Trial Profil (n=35)
ausgeschlossen. Die Studien wurden jeweils jenem Ausschlussgrund zugeordnet, welcher
als erster erkannt wurde. Schlie3lich wurden von den verbleibenden Studien (n=13) wegen

fehlendem Volltext (n=2) und Studien praventiver Forschung (n=2) ausgeschlossen.
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IJOM= International Journal of Osteopathic Medicine; JAOA = Journal of America Osteopathic Association;
JBMT = Journal of Bodywork and Movement Therapies; OM-PC = Osteopathic Medicine and Primary Care
Journal; ORW = Osteopathic Research Web; PEDro = Physiotherapy Evidence Database

Ein-
geschlossen

Abbildung 1: Flussdiagramm des Selektionsprozesse angepasst nach Moher et al. (2009)
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Tabelle 1: Treffer der elektronischen Literatursuche

Nr. | Name der Quelle, URL Suchbegriffe und Filter Treffer | Datum
IJOM,
journalofosteopathicmedicine.
#1 | com pneumonia in All Content 15 11.01.2019
JAOA,
#1 |jaoa.org pneumonia in All Content 172 11.01.2019
Pneumonia, Original Contribution, osteopathic
#2 manipulation 21 11.01.2019
JBMT,
bodyworkmovementtherapies.
#1 | com pneumonia in All Content 14 12.01.2019
OM-PC,
#1 | om-pc.biomedcentral.com Pneumonia 6 11.01.2019
#2 Pneumonia AND Clinical Trial 5 11.01.2019
ORW,
#1 | osteopathicresearch.org All fields: pneumonia 2 19.01.2019
OSTMED.DR,
ostemed-
#1 | dr.contentdm.oclc.org All fields: pneumonia 876 11.01.2019
#2 Title: pneumonia 21 11.01.2019
PEDro,
search.pedro.org.au/advance | Abstract & Title: pneumonia AND Therapy:
#1 | d-search manipulation AND Method: clinical trial 5 12.01.2019
PupMed,
#1 | ncbi.nim.nih.gov/pubmed pneumonia AND omt 9 12.01.2019
#2 pneumonia AND "osteopathic manipulation” 2 12.01.2019
#3 pneumonia AND "physical therapy" 170 12.01.2019
pneumonia AND "physical therapy" Filters
#4 activated: Clinical Trial 17 12.01.2019
#5 pneumonia AND "manual therapy" 2 12.01.2019
Summe 30
#1 | scholar.google.ch allintitle: pneumonia "osteopathic manipulation" | 4 11.01.2019
#2 allintitle: pneumonie physiotherapie 0 11.01.2019
#3 allintitle: pneumonia physiotherapy 60 12.01.2019
#4 allintitle: pneumonia "manual therapy" 0 12.01.2019
#5 allintitle: pneumonia "physical therapy" 21 12.01.2019
#6 allintitle: pneumonia massage 0 12.01.2019
Summe 85

Ferner wurde auf der Suche nach Volltexten zu zwei verdffentlichten Zusammenfassungen

eine Dissertation mit den entsprechenden Versuchen gefunden und eingeschlossen. Am

Schluss wurden neun Artikel davon drei Tierstudien (Creasy et al., 2013; Schander, 2014;
Hodge et al., 2015), funf Humanstudien (Kline, 1965; Noll et al., 2010; Noll et al., 1999; Noll,
Shores, Gamber, Herron, & Swift, 2000; Orsini-Rosenberg, 2016) und eine Verdffentlichung

(Noll et al., 2016), welche die Outcomes einer bereits eingeschlossenen Studie in neuen
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Untergruppen stratifiziert darstellt, eingeschlossen. Das Flussdiagramm (Abbildung 1) fasst

den Selektionsprozess der Treffer zusammen.
3.2 Beschreibung der Studien

In diesem Abschnitt werden die eingeschlossenen Studien vorgestellt (Tabelle 2). Dabei
werden Hintergrundinformationen Uber die Versuchsgruppen, die Interventionen, die

Methodik und die untersuchten Parameter beschrieben.
3.2.1 LPT hemmt Streptococcus pneumoniae in den Lungen von Ratten.

Caitlin Creasy und Kolleglnnen veréffentlichten 2013 im Lymphatic Research and Biology
unter dem Titel ,Thoracic and abdominal lymphatic pump techniques inhibit the growth of
Streptococcus pneumoniae bacteria in the lungs of rats” einen Versuch am Rattenmodel.
Die Studie wurde durch die ,Institutional Animal Care and Use Committee® genehmigt und
in Ubereinstimmung mit der ,Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (NIH
Publication no. 85-23, revised 1996)“ durchgefuhrt. Die Forscherlnnen wollten
herausfinden, ob die thorakale (Th-LPT) oder die abdominale (Ab-LPT) Lymphpump
Technik zu einer Reduktion der bakteriellen Last in den Lungen von akut erkrankten Ratten
fuhrt. Die Wirkung wurde primar anhand der Colony-Forming Units (CFU) des
Streptococcus pneumoniae gemessen. Dazu wurden die Ratten am vierten Tag nach der
Infektion eingeschlafert und die CFU der Lungen quantifiziert. Des Weiteren wurden am
vierten Tag nach der Infektion Blutproben auf das Total der weilen Blutzellen (WBC),
differenzierte Leukozyten, Lymphozyten, Polymorphonuklear und Monozyten untersucht.
Die Versuchstiere waren ,Male inbred Fischer 344“ Ratten mit einem Gewicht zwischen
200 und 300 Gramm mit einem Jugularvenen Dauerkatether ohne klinische Zeichen einer
Erkrankung. Die Infektion erfolgte unter Narkose durch die Nase mit 1x10® Streptococcus
pneumoniae CFU. Vierundzwanzig Stunden danach wurden die Ratten in vier Gruppen
Kontrolle (NT), Sham, Ab-LPT und Th-LPT eingeteilt. Indes fehlen Angaben zur Aufteilung
der Ratten in die verschiedenen Gruppen. Die Gruppen bestanden aus je acht bis 13
Ratten. Die Ratten der Gruppen Sham, Ab-LPT und Th-LPT wurden am Tag eins, zwei und
drei jeweils einmal taglich behandelt. Die Behandlung fand unter Narkose statt. Wobei die
Tiere der Scheinbehandlung wahrend vier Minuten so wie bei der LPT gehalten wurden,
jedoch ohne eine Kompression auszufiihren. Dagegen wurde bei der Ab-LPT-Gruppe
unterhalb des Zwerchfells im Rhythmus von einer Kompression pro Sekunde wahrend vier
Minuten die abdominale Lymphpumpe angewandt. Darlber hinaus bestand die
Behandlung der Th-LPT-Gruppe aus einer einminttigen Massage des Brustkorbes und des
Zwerchfells sowie daraufhin drei Minuten lang eine Abfolge von 20 Sekunden LPT im

Sekundenrhythmus am Brustkorb und zehn Sekunden Pause, um die Atmung zu erlauben.
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Hingegen erhielt die Kontrollgruppe weder eine Behandlung noch eine Narkose. Die CFU
war in der Ab-LPT-Gruppe sowie der Th-LPT-Gruppe signifikant kleiner (p<.05) als in der
LT-Gruppe oder der Kontrollgruppe.

3.2.2 LPT als Zusatz zu Antibiotika bei Pneumonie

Lisa M. Hodge und ihr Team veréffentlichen 2015 ein Forschungsprojekt unter dem Titel
,Lymphatic pump treatment as an adjunct to antibiotics for pneumonia in a rat model* im
JAOA. Die Zielsetzung war herauszufinden, ob eine Kombination von Antibiotika und LPT
die bakterielle Last in den Lungen von Ratten mit akuter Pneumonie reduzieren kann. Als
primarer Outcome wurden die CFU vom Streptococcus pneumoniae in der Lunge und Milz
48, 72 und 96 Stunden nach der Infektion gezahlt. Zusatzlich wurde das Blut der Ratten 48,
72 und 96 Stunden nach der Infektion gesammelt und analysiert. Die Versuchsreihe wurde
an ,Male inbred Fischer 344 Ratten mit einem Koérpergewicht von 200 bis 300 Gramm und
ohne klinische Zeichen einer Erkrankung vollzogen. Zudem hatten alle Ratten einen

Jugularvenen Dauerkatether.

Zuerst wurde flr jeden Endpunkt 48, 72 und 96 Stunden nach der Infektion eine Gruppe
definiert. AnschlieRend wurden jede Gruppe in die drei Subgruppen Kontrolle, Sham und
LPT eingeteilt. Danach wurden die Subgruppen wiederum anhand der geplanten
Interventionen in Antibiotika und Phosphat buffered saline (PBS) aufgeteilt. Indessen gibt
der Artikel Uber Art und Weise der Gruppenzuteilung keine Auskunft. Die
Fallzahlberechnung ergab, dass acht Ratten pro Subgruppe und 144 Ratten insgesamt
bendtigt wurden. Die Intervention in der Subgruppe Antibiotika bestand aus 40mg/kg
Levofloxacin und aus PBS als Scheinbehandlung in der PBS Subgruppe. Levofloxacin ist
ein antibiotisch wirksamer Arzneistoff. Die verabreichte Dosis wurde in einer gesonderten
Studie ermittelt. Die Injektionen wurden 24, 48 und 72 Stunden nach der Infektion gespritzt.
Zum gleichen Zeitpunkt wurden auch die gruppenabhangigen Interventionen getétigt. Dabei
wurde die LPT-Gruppe zuerst intravends anasthesiert und dann wahrend vier Minuten mit
der abdominalen LPT mit ungefahr einer Pumpbewegung pro Sekunde behandelt.
Daneben bestand die Scheinbehandlung ebenfalls aus einer intravenésen Anasthesie
gefolgt von einer leichten Berlihrung am Bauch ohne Pumpbewegung fiir vier Minuten.
Hingegen wurden die Tiere der Kontrollgruppe weder anasthesiert noch manuell behandelt.
Signifikante Unterschiede (p<.05) der Anzahl CFU der Lunge (Mittelwert [SD]) zwischen
den Gruppen LPT plus PBS (0.9x108[0.3x108]) und Kontrolle plus PBS (4.2x108[1.0x10°%])
waren 96 Stunden nach der Infektion ermittelt worden. Dabei reduzierte das Antibiotikum
die Bakterienlast gegeniber allen PBS-Gruppen signifikant (<.05). Uberdies reduziert LPT
plus Antibiotika die Anzahl CFU der Lunge signifikant gegenlber allen anderen Gruppen
(p<.05).

21



3.2.3 OMT und Antibiotika bei Infektionen der Atemwege in Kindern

Die Studie von Charles A. Kline wurde 1965 unter dem Titel ,Osteopathic manipulative
therapy, antibiotics, and supportive therapy in respiratory infections in children: comparative
study” im JAOA verdffentlicht. Die Studie hatte zum Ziel: Erstens die Wirksamkeit im Alltag
zwischen OMT ohne Antibiotikatherapie (ABT) und OMT mit ABT zu Uberprifen und
zweitens ob ein Zusammenhang zwischen viszerosomatischen Reflex und somatischer
Dysfunktionen erkennbar ist. Als Outcome wurde die Erholungszeit in Tagen sowie die
Dauer der Antibiotikaabgabe ebenfalls in Tagen gemessen. Dazu wurden Kinder und
Jugendliche im Alter zwischen einem Tag und 16 Jahren, die mit einer vorlaufigen Diagnose
einer Atemwegserkrankung ins Kirksville Osteopathic Hospital aufgenommen wurden, als

geeignet eingestuft und bei Zustimmung in die Studie aufgenommen.

Die 252 Patientlnnen wurden in drei gleichgrofle Gruppen eingeteilt. Allerdings fehlen
nahere Angaben zur Randomisierung. Gruppe A wurde mit OMT und unterstitzender
Therapie, Gruppe B mit Antibiotika und unterstitzender Therapie und Gruppe C mit OMT,
Antibiotika und unterstitzender Therapie behandelt. Die Intervention OMT bestand aus der
Technik RR. Dabei wurden die Kinder unter zwei Jahren in den ersten 48 Stunden fir 90
Sekunden alle drei Stunden, die zwei- bis zehnjahrigen fur zwei Minuten alle vier Stunden
und die Uber zehnjahrigen fir zwei Minuten alle sechs Stunden behandelt. AnschlielRend
wechselte das Behandlungsintervall zu sechs bis acht Stunden. Zusatzlich wurde bei den
Kindern unter zwei Jahren einmal pro Tag die Rippen vollstdndig mobilisiert. Die sieben
Antibiotika wurden in Rotation und nach dem Zufallsprinzip eingesetzt. Zur unterstiitzenden
Therapie gehorten die gute Krankenpflege und Erndhrung sowie, je nach Notwendigkeit,
die Verabreichung von Flissigkeit, Salicylate, Fiebersenker, Beruhigungsmittel und
Sauerstoff. Die Resultate wurden nach den Krankheitsbildern Pneumonie, Trachea-
Bronchitis, Bronchitis und/oder Bronchiolitis, akute und chronische Tonsillitis und/oder
Naso-Pharyngitis, generalisierte obere Atemwegsinfekte sowie nichtchirurgische
Infektionen kategorisiert. Schliellich waren in der Kategorie der Pneumonie 47
Patientinnen eingeschlossen. Die durchschnittliche Erholungszeit in der Gruppe A betrug
9.2 Tage, in der Gruppe B 8.3 Tage und 6.4 Tage in der Gruppe C. Nebenbei betrug die
langste Erholungszeit 22 Tage. Weiter gab es keine Todesfalle in der Kategoire Pneumonie.
Aulerdem berichtet Kline, dass er einen Zusammenhang zwischen somatischen
Dysfunktionen im Bereich vom zweiten bis zum achten Brustwirbel und der Pneumonie

fand, aber keine einzelne spezifische Dysfunktion.
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3.2.4 Zusatzliche OMT bei alteren Patienten mit Lungenentziindung

Dies ist die erste einer ganzen Reihe von Studien die Donald R. Noll als Hauptprufer tber
Erkrankungen der Atemwege publizierte. Der Artikel wurde 1999 im JAOA mit dem Titel
LAdjunctive osteopathic manipulative treatment in the elderly hospitalized with pneumonia:
a pilot study” gedruckt. Beabsichtigt war es einzuschatzen, ob altere Menschen mit einer
akuten Pneumonie von OMT profitieren kénnen. Daneben galt es auch herauszufinden,
welche Outcomes sich dafir eignen. Daher wurde eine ganze Liste von
Beobachtungsmerkmalen herangezogen: Dauer der Leukozytose (Tage), Veranderung des
Lungeninfiltrats mittels Réntgenbilder (verschlechtert, gleich, verbessert, aufgeldst),
Verschiedene Lungenfunktionstests, Dauer des Fiebers >37.5°C (Tage), Anzahl fiebrige
Tage (Tage), Dauer intravenéser (i. v.) ABT (Tage), Dauer oraler ABT (Tage), Gesamtdauer
der ABT (Tage) und Mortalitat. Als Endpunkte der Studie wurden Ende der ABT, Entlassung

aus dem Krankenhaus oder Tod festgelegt.

Die Patientinnen im Alter von 60 Jahren oder dartiber mit einer akuten neuen Pneumonie,
CAP, HAP oder NHAP wurden auf verschiedenen Abteilungen des Krankenhauses Uber
neun Monate rekrutiert. Eingeschlossen wurden Patientinnen mit einem neuen
Lungeninfiltrat (radiologisch diagnostiziert), sowie mindestens zwei der folgenden
Symptome: Fieber, Leukozytose, neuer Husten oder akuter Verschlechterung des
mentalen Status. Hingegen nicht teiinehmen konnten Patientinnen, welche zusatzlich an
einem Lungenabszess, Bronchiektasie, Tuberkulose, Lungenkrebs, einem akuten

Knochenbruch oder an Knochenmetastasen erkrankt waren.

Die Studienteilnehmerinnen (n=21) wurden auf die OMT-Gruppe (n=11) und Kontrollgruppe
(n=10) zufallig verteilt. Allerdings wurde der Prozess der Randomisierung nicht naher
beschrieben. Urspringlich war geplant, die Kontrollgruppe in zwei Untergruppen Light-
Touch (LT) (n=3) und No-Touch (n=7) zu spalten. Da die Gruppen nicht vergleichbar waren,
wurde auf eine Aufarbeitung dieser Daten verzichtet. Die Gruppenzugehdrigkeit blieb dem
behandelnden Arzt, dem Krankenhauspersonal sowie dem Patienten verdeckt. Zudem
wurde die Intervention durch dritte Fachpersonen, ausgebildet in osteopathischer
manipulativer Medizin, ausgefuhrt. Die Behandlung der OMT-Gruppe bestand aus
konventioneller Therapie, einer strukturellen Untersuchung, einer flnf-minttigen
befundorientierten osteopathischen Behandlung, einer zehn bis maximal flinfzehn Minuten
dauernden standardisierten osteopathischen Behandlung. Dabei beinhaltete das
Standardprotokoll der Reihe nach: bilaterale Inhibition der paraspinalen Muskulatur,
bilateral RR, myofaszialer Release des Zwerchfells, Dekompression der subokzipitalen
Kondylen, Weichteiltechniken am Nacken, bilateraler myofaszialer Release anterior am

thorakalen Inlett sowie thorakale Lymphpumpe. Daneben erhielt die Subgruppe LT die
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konventionelle Behandlung, eine strukturelle Untersuchung, sowie die Anwendung einer
leichten Berlihrung an den gleichen Koérperstellen und im gleichen zeitlichen Rahmen
entsprechend dem Standardprotokoll der OMT-Gruppe. Das Standardprotokoll wurde in der
OMT und LT-Gruppe zweimal taglich an Wochentagen sowie am Samstag und Sonntag
einmal pro Tag angewendet. Hingegen erhielt die Subgruppe No-Touch nur die
konventionelle Behandlung (NKB). Die konventionelle Behandlung (KB) bestand, aus der
dem Krankheitsbild angepassten schulmedizinischen Behandlung geleitet durch den
zustandigen Mediziner/die zustandige Medizinerin. Zwischen den Gruppen besteht kein
signifikanter Unterschied beziglich der demografischen Daten, der Begleiterkrankungen
sowie der Schwere der Klassifikation der Pneumonie. Einziges statistisch signifikantes
Resultat zeigte sich in der mittleren Dauer gemessen in Tage der oralen antibiotischen
Therapie OMT 8.2(+5.2), Kontrolle 0.8(x1.3) zu Gunsten der Kontrollgruppe (p=.04).

3.2.5 Nutzen der OMT fur hospitalisierte altere Patienten mit Pneumonie

Diese Studie ist die Fortsetzung der Studie, welche unter Punkt 3.2.4 beschrieben wurde.
Die im Jahr 2000 im JAOA erschiene Studie ,Benefits of osteopathic manipulative treatment
for hospitalized elderly patients with pneumonia“ hatte die Absicht, die experimentelle
Wirksamkeit von OMT bei alteren hospitalisierten Patientinnen mit Pneumonie zu
erforschen. Dabei wurde die Dauer des Spitalaufenthalts sowie die Dauer der ABT,
unterteilt in intravends, oral und gesamt gemessen in Tagen, als primare Outcomes
gewahlt. Sekundar wurden die Daten fir die Veradnderung des radiologischen
Lungeninfiltrats (schlechter, gleich, besser, aufgeldst), die Leukozytenzahl (n/pl),
Temperaturveranderung (<99.4°F oder 299.4°F = 37.5°C), Tachypnoeveranderung (<22
oder >22 Atmungen/min), Tachykardieveranderung (<100 oder >100 Schlage/min), Last
der somatischen Dysfunktionen (keine, mild, moderat, stark) und Mortalitat erhoben. Weiter
wurden die Endpunkte mit Entlassung aus dem Krankenhaus, beatmungspflichtiges

Atemversagen und Todesfall fixiert.

Menschen im Alter von 60 Jahren und darlber, die mit einer akuten Pneumonie ins Spital
eingeliefert und initial mit intravendsen Antibiotika therapiert wurden, sind fiir diese Studie
gesucht worden. Dartber hinaus musste, ein neues Lungeninfiltrat, anhand einer
Rontgendiagnostik sowie mindestens zwei der folgenden Zeichen: neuer respektive
verstarkter Husten, Fieber = 99.4°F, Leukozytose und/oder akute Veranderung des
mentalen Status, vorhanden sein um eingeschlossen zu werden. Indessen wurde
ausgeschlossen, wer an einem Lungenabszess, Bronchiektasie, Tuberkulose,

Lungenkrebs, Knochenmetastasen, einer akutem Rippen- oder Wirbelbruch erkrankt war.
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Die aufgenommenen Patientinnen (n=58) wurden auf zwei Gruppen OMT (n=28) und LT
(n=30) randomisiert. Hingegen fehlen im Artikel genaue Angaben zur Randomisierung.
Uberdies wurden keine signifikanten Unterschiede in den Merkmalen der Gruppen
berichtet. Die Interventionen beinhalteten fir beide Gruppen eine konventionelle
Behandlung unter der Leitung des/der =zustdndigen Arztes/Arztin. Das
Behandlungsprotokoll der OMT-Gruppe begann mit einer strukturellen Untersuchung
gefolgt von einer osteopathischen Standardbehandlung von zehn bis flinfzehn Minuten in
folgender Reihenfolge: bilateraler Inhibition der paraspinalen Muskulatur, bilateral RR,
myofaszialer Release des Zwerchfells, Dekompression der subokzipitalen Kondylen,
Weichteiltechniken am Nacken, bilateraler myofaszialer Release anterior am Thoracic-Inlett
sowie thorakale Lymphpumpe. Abgeschlossen wurde die Sitzung mit der Behandlung der
somatischen Dysfunktionen anhand des zu Beginn der Behandlung gemachten
strukturellen Befundes. Ebenfalls wurde die Kontrollgruppe LT als erstes strukturell
untersucht, wobei die somatischen Dysfunktionen nicht behandelt wurden. Anschlielend
wurde das LT Protokoll appliziert, welches eine leichte Beruhrung an den gleichen
Korperstellen und im gleichen zeitlichen Rahmen wie das Standardprotokoll der OMT-
Gruppe beinhaltete. Dazu wurde die Intervention bei beiden Gruppen auf dem Riicken
liegenden im Bett zweimal taglich, sieben Tage die Woche vorgenommen. Dabei erreichten
mehrere Qutcomes ein statistisches signifikantes Ergebnis. Der Mittelwert der Dauer des
Spitalaufenthaltes betrug in der OMT-Gruppe 6.6(+2.9) Tage und in der Kontrollgruppe
8.6(x2.9) Tage (p=.014). Hochst signifikante Resultate zeigte die mittlere Gesamtdauer der
antibiotischen Therapie OMT-Gruppe 6.1(x2.3) Tage und der Kontrollgruppe 8.1(x2.5)
Tage (p=0.003) und die mittlere Dauer der intravendsen Antibiotika Verabreichung OMT
5.3(x2.2) Tage und Kontrolle 7.3(x2.8) Tage (p=.002).

3.2.6 Experimentelle Wirksamkeit von OMT bei Pneumonie

Die multizentrische Studie wurde unter dem Titel ,Efficacy of osteopathic manipulation as
an adjunctive treatment for hospitalized patients with pneumonia“ im OM-PC von Noll et al.
(2010) publiziert. Weiter wurde die unter dem Kirzel MOPSE bekannt Studie im
clinicaltrials.gov Register als doppelt verblindeter, randomisierter, kontrollierter Versuch
eingetragen ("Is Osteopathic Manipulative Treatment (OMT) Beneficial for Elderly Patients
Hospitalized With Pneumonia?," 2018). Die Teilnehmerlnnen sowie das zusténdige
Spitalpersonal inklusive Arzte und Arztinnen waren verblindet. Zur priméren Messung
wurden die Daten der Dauer des Spitalaufenthaltes (die Tage von der Aufnahme bis zur
Entlassung), der Dauer bis zur klinischen Stabilitdt in Tagen und die Punkte eines
Fragebogens zur funktionellen und symptomatischen Erholung erhoben. Dabei galt die

klinische Stabilitdt als erreicht, wenn alle sieben Parameter den kritischen Wert
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durchschritten hatten. Die kritischen Werte waren fiir den systolischen Blutdruck 290mmHg,
héchster Puls <100 Schldge/min, Atemrhythmus <24 Zyklen/min, héchste Temperatur
<38°C, Sauerstoffsattigung 290%, Essensaufnahme oral oder mittels Sonde und die
Ruckkehr des mentalen Status zum Zustand vor der aktuellen Erkrankung. Der validierte
Fragebogen beinhaltete Aussagemoglichkeiten zu den Symptomen Husten, Atmung,
Sputum Produktion, pleurale Brustkorbschmerzen und Mudigkeit. Sekundar wurden die
Dauer der ABT, i. v., oral und insgesamt, die 60-Tage Wiederaufnahmerate, die héchste
Tagestemperatur, die héchste Atemfrequenz, die Anzahl weilder Blutkérperchen, der PSI
und der Erfolg der Verdeckung der Gruppenzugehorigkeit ermittelt. Ferner wurden
sicherheitsbezogene Ergebnisse im Spital durch die Spitalangestellten Gberwacht und
zusatzlich 24 Stunden nach der Entlassung mit einem Fragebogen erhoben. Zudem wurden
die Entlassung aus dem Krankenhaus, Todesfall und beatmungspflichtiges Atemversagen

als Endpunkte definiert.

In den sieben teilnehmenden Spitélern wurden Personen zuerst ab 60 Jahren, nach zehn
Monaten ab 50 Jahren rekrutiert, welche mit einer Pneumonie hospitalisiert wurden. Die
Einschlusskriterien beinhalteten ein neues Lungeninfiltrat, réntgenologisch diagnostiziert,
sowie mindestens zwei der folgenden Symptome: Neuer oder verstarkter Husten, Fieber
238°C, pleurale Brustschmerzen, neue physische Befunde der Brustkorbuntersuchung
(Rasseln, Keuchen, Pfeifen oder bronchiale Atemgerdusche), Atemfrequenz 2=25/min,
verschlechterter mentaler oder funktionaler Zustand, Leukozyten >12‘000 Zellen/mm3. Dem
gegenuber wurden Patientinnen mit HAP, VAP, Lungenabszess, fortschreitender
Lungenfibrose, Bronchiektasie, Lungentuberkulose, Lungenkrebs, bdsartigen Metastasen,
unkontrollierten  metabolischen  Knochenerkrankungen, aktueller Rippen- oder
Wirbelfraktur, pathologischen Briichen in der Vergangenheit, friiherer Studienteilnahme,

Atemversagen zur Studie nicht zugelassen.

Der Umfang der Stichproben wurde geschatzt auf 96 Subjekte pro Gruppe anhand des
Medians in LOS von sechs bzw. neun Tagen. Weiter wurde angenommen, dass bis 20%
einen anderen als den Endpunkt Spitalaustritt als erstes erreichen. Darum wurde die
StichprobengréfRe von 120 Subjekten pro Gruppe anvisiert. Die Teilnehmerinnen (n=406)
wurden aus 3426 Personen ausgewahlt. Weiter wurde die zufallige Zuteilung in drei
Gruppen OMT (n= 135), LT (n= 136) und NKB (n= 135) mit Computer gestitzten Blécken
der Grole drei bis sechs vorgenommen. Die Blécke wurden den Spitdlern zugeteilt.
Dariber hinaus wurde die Zuteilung in lichtdichten versiegelten Briefumschlagen
aufbewahrt und nach der Aufnahme in die Studie gedffnet. Die Baseline Analyse ergab
keine signifikanten Gruppenunterschiede mit Ausnahme von zwei kleineren Stérgrofien:

Aspirationsrisiko LT>NKB (p=.05) fur ITT Analyse sowie gegenwartiger Alkoholkonsum
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OMT<LT und OMT<NKB (p=.03) flir PP Analyse. Die Intervention in der NKB-Gruppe
bestand nur aus der konventionellen Behandlung inklusive ABT angeleitet durch den
zustandigen Arzt/die zusténdige Arztin. Daneben erhielt die OMT-Gruppe zusétzlich zur
konventionellen Therapie zweimal taglich ein standardisiertes OMT Protokoll von maximal
15 Minuten und eine befundbezogene OMT Behandlung von maximal finf Minuten. Das
standardisierte OMT Protokoll setzte sich aus folgenden Techniken in der beschriebenen
Reihenfolge zusammen: Thorakolumbale Weichteiltechniken, RR, myofaszialer Release
des Zwerchfells, Weichteiltechniken an der Halswirbelsaule, subokzipitale Dekompression,
myofaszialer Release am thorakalen Inlett, thorakale LPT sowie pedale LPT. Zudem wurde
die Auswahl der Techniken in einer gesonderten Publikation dargestellt (Noll et al., 2008).
Dagegen wurde die LT-Gruppe zusétzlich zur konventionellen Behandlung zweimal taglich
mit leichten Berihrungen behandelt. Die Berlhrungsorte entsprachen den Korperstellen
der OMT-Techniken und wurden im gleichen zeitlichen Rahmen wie die OMT appliziert. Die
Patientinnen der LT und OMT Gruppen lagen wahrend der Behandlung im Krankenbett auf
dem Rucken. Allerdings wurden nur in den PP Analysen statistisch signifikante Ergebnisse
gefunden. Einerseits flr die Dauer des Spitalaufenthaltes wurde mittels multipler Vergleiche
eine signifikante Reduktion (p=.01) des Median der Tage (95% Konfidenzintervall [KI]) der
OMT-Gruppe (3.5 [3.2-4.0]), gegenuber der NKB-Gruppe (4.5 [3.9-4.9]) aber nicht
gegenuber der LT-Gruppe (3.9 [3.5-4.8]) errechnet. Andererseits wurde flr die Dauer der
intravendsen antibiotischen Therapie eine signifikante Reduktion (p=.05) zwischen der
OMT-Gruppe (3.0 [2.7-3.5]) und der NKB-Gruppe (3.5 [3.2-3.9]) gefunden. Uberdies sind
bei den Sicherheitsoutcomes allgemeine milde Begleiterscheinungen wie Muskelkater oder
Schmerzen in der OMT-Gruppe haufiger anzutreffen (p=.003) (Haufigkeit von milden
Begleiterscheinungen / Gruppengrole [relative Haufigkeit]: OMT 19/88[22%], LT 6/86 [7 %],
NKB 5/76 [7%]). Demgegeniber zeigen schwere unerwinschte Ereignisse in der PP
Analyse signifikante Unterschiede der Haufigkeit (Anzahl Ereignisse / Gruppengréfie
[relative Haufigkeit]) zu Gunsten der OMT-Gruppe gegenuber der NKB-Gruppe fir
beatmungspflichtige Atemnot (p=.04: OMT 1/96 [1%], LT 2/95[2%], NKB 9/127 [7%]) als
auch fir Todesereignisse (p=.008: OMT 0/96 [0%], LT 3/95[3%], NKB 10/127 [8%]). Indes
sticht in Bezug auf die Verblindung die signifikante Ubereinstimmung (p=.0001) von
geratener und tatsachlicher Gruppenzugehorigkeit bei den Teilnehmerinnen, welche
glauben ihre Zuteilung erkannt zu haben, heraus. (NKB 40/49 [82%], OMT 47/69 [68%], LT
38/62 [61%]).
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Tabelle 2: Ubersicht der eingeschlossenen Treffer

Autor, Jahr Design | Population Interventionen Primare Outcomes
Mit S. -NT -CFU
Creasy et al., RCT pneumoniae -LT - Leukozyten Analyse
2013 infizierten - Th-LPT
Ratten - Ab-LPT
-NT + ABT - CFU Lunge
Mit S. -LT + ABT - CFU Milz
Hodge et al., RCT pneumoniae - Ab-LPT + ABT - Komplette Blutzellen Analyse
2015 infizierten -NT
Ratten -LT
- Ab-LPT
- OMT + KB ohne | - LOS (Tage)
<16 Jahre ABT - ABT in Abhangigkeit des
Kline, 1965 RCT Hospitalisiert - OMT mit ABT + Medikaments (d)
Atemwegsinfekt | KB
- ABT + KB
- NKB (LT + KB) - LOS (Tage)
- OMT + KB - Leukozytose (Tage),
560 Jahre - Veranderung Lungeninfiltrat,
RCT Hospitalisiert - L!Jngenfunktionstest, (FEV1)
Noll.etal., 1999 | ‘byot | mit CAP, HAP. - Fieber (Tage),
NHAP - ABT i. v. (Tage),
- ABT oraler (Tage),
- ABT. Gesamt (Tage),
- Todesfalle (n))
260 Jahre - NKB - LOS (Tage)
RCT Hospitalisiert - OMT + KB - ABT gesamt (Tage)
Noll et al., 2000 Pilot | mit F()JAP, HAP, -ABTi.v. (Tage)
NHAP - ABT oral (Tage)
- NKB - LOS (Tage)
>50 Jahre -LT + KB - Dauer bis zur klinischen Stabilitat
Noll etal, 2010 | RCT | Hospitalisiert | - OMT +KB (Tage) .
mit CAP - Symptomatic and furjctlongl
recovery score questionnaire
(Punkte)
>50 Jahre - NKB - LOS (Tage)
Noll, etal., 2016 | N/A | Hospitalisiert | ~ LT * KB - Beatmungsrate (n)
mit CAP - OMT + KB - Mortalitat (n)
- OMT + KB - LOS (Tage)
Orsini- RCT ;5 Ja.lth:.e. . - NKB : gauer _Ilz_lebher (Tage_l)_
Rosenberg, 2016 | Pilot osprtaisie auer fachypnoe ( 399,)
mit CAP - Dauer bis Sauerstoffsattigung >
90% SatO2
Mit S. -NT -CFU
neumoniae -LT - Leukozyten Anzahl (Lunge, Milz,
Schander, 2014 | RCT ﬁmzie fon AbLPT BALF) y (Lung
Ratten - Entziindungs-parameter im BALF
Ab-LPT = Abdominale Lymphpump-Technik LOS = Dauer des Spitalaufenthaltes
ABT = Antibiotika Therapie LT = Leichte Berlihrung
BALF = Bronchioalveolare Spuhlflissigkeit N/A = nicht anwendbar
KB = Konventionelle Behandlung NT = Nicht therapiert
NKB = Nur Konventionelle Behandlung OMT = Osteopathische manuelle Therapie
CFU = Kolonie Bildende Einheit Th-LPT = Thorakale Lymphpump-Technik
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3.2.7 Untergruppen Analyse von MOPSE

2016 veroffentlichten Noll, Degenhard und Johnson eine Untergruppenanalyse zur MOPSE
Studie unter dem Titel ,Multicenter Osteopathic Pneumonia Study in the Elderly: Subgroup
Analysis on Hospital Length of Stay, Ventilator-Dependent Respiratory Failure Rate, and
In-hospital Mortality Rate” im JAOA. Da der Nutzen von OMT vermutlich abhangig ist vom
Alter oder dem Schweregrad der Erkrankung war das Ziel dieser Untergruppen Analyse die
Charakteristiken des Patienten/der Patientin aufzuzeigen, welche/r am wahrscheinlichsten
von einer osteopathischen Behandlung profitieren kdnnte. Der Aufbau des klinischen
Versuchs wurde oben (3.2.6) beschrieben. Fir die Untergruppen Analyse wurden die
Outcomes: Dauer des Spitalaufenthaltes, Rate der beatmungspflichtigen Atemversagen
und Rate der Todesfélle im Spital verwendet. Danach wurden die Subgruppen aus Alter
(50-74 Jahre oder 275 Jahre), dem Pneumonia Severty Index mit den Klassen (-1, I, IV
und V) sowie dem Typ der Pneumonie CAP und NHAP gebildet. Dabei gab es keine
signifikanten Unterschiede bei der Verteilung der Teilnehmerinnen Uber die Subgruppen
nach Alter, PSI Klasse und Pneumonie Typ (p=.50). Die signifikanten Resultate dieser
Studie sind in der PP Analyse zu finden. Dabei war die Dauer des Spitalaufenthaltes in der
Subgruppe 50-74 Jahre kirzer (p=.006) in der OMT-Gruppe als in der NKB-Gruppe (Median
relativer Tage [95%KI]: OMT 2.9 [2.6-3.4], LT 3.7 [2.9-4.5], NKB 4.0 [3.4-4.8]). Ebenso war
in der Subgruppe PSI-Klasse IV die Dauer des Spitalaufenthaltes in der OMT-Gruppe
signifikant (p=.01) kirzer als in der NKB-Gruppe OMT 3.8 [3.4-4.5], LT 4.8 [3.7-5.8] und
NKB 4.0 [4.2-6.2]). Genauso war die Mortalitat in der Subgruppe der Uber 75-jahrigen in der
OMT-Gruppe signifikant tiefer (p=.005) als in der NKB-Gruppe (Anzahl Falle /
GruppengrolRe [relative Haufigkeit]: OMT 1/66 [2%], LT 2/68 [3%], NKB 9/67 [13%]).
Gleichfalls war in der Subgruppe PSI-Klasse V die Mortalitat in der OMT-Gruppe signifikant
(p=.05) kleiner als in der NKB-Gruppe (OMT 1/22 [5%], LT 2/15 [13%], NKB 6/19 [32%)]).

3.2.8 OMT als zusatzliche Behandlung in hospitalisierten Kindern mit Pneumonie

in Kambodscha

Theresia Orsini-Rosenberg (2016) flhrte diese Pilotstudie im Rahmen ihres
Masterstudiums in Osteopathie durch. Das Hauptziel dieser Arbeit war, die Effektivitat der
Osteopathie als zusatzliche Behandlung im Vergleich zur rein konventionellen
medizinischen Therapie bei Kindern unter finf Jahren mit einer akuten CAP in Kambodscha
zu untersuchen. Dazu wurden finf primare Outcomes: Dauer des Spitalaufenthaltes, Dauer
des Fiebers, Dauer der Tachypnoe, Zeit bis zur Sauerstoffsattigung >90% sowie zwei
sekundare Outcomes: Haufigkeit von nosokomialen Infektionen und Diagnose von
chronischer Lungenerkrankungen bei Entlassung festgelegt. Als Endpunkte wurden

Entlassung, Studienabbruch und Tod definiert. Die Messwerte wurden von einem Forscher,
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welcher die Gruppenzugehorigkeit nicht kannte, aus der Patientenakte extrahiert. In die
Studie wurden zwischen Januar und Marz 2016 45 Kinder im Alter von einem Tag bis 5
Jahre, welche an einer aCAP erkrankt waren, eingeschlossen. Ausgenommen wurden
Kinder mit zusatzlicher Diagnose wie: Lungenabszess, Tuberkulose, jeglicher Art von
Krebs, Knochenbriichen und begriindetem Verdacht auf HAP. Die Gruppenzuteilung wurde
mit identischen, zufallig gemischten, versiegelten Kuverts vorgenommen. Dabei wurden der
OMT Gruppe 23 und der NKB Gruppe 22 Kinder zugeteilt. Die NKB und OMT Gruppe wurde
gemal den Spitalrichtlinien behandelt. Allerdings wurde die OMT Gruppen zusatzlich
osteopathisch behandelt. Die osteopathische Behandlung dauerte 15 bis 20 Minuten. Sie
wurde einmal taglich an finf Tagen in der Woche durchgefiihrt. Die OMT bestand einerseits
aus sechs standardisierten osteopathischen Techniken: Paraspinale Weichteiltechnik, RR,
Doming Zwerchfell, subokzipitaler Dekompression, myofaszialer Releas des thorakalen
Inletts und leichte interkostale Effleurage der unteren Rippen. Wobei mindestens eine der
sechs Techniken in jeder Behandlung appliziert werden musste. Andererseits wurde die
osteopathische Behandlung entsprechend dem osteopathischen Befund mit nicht
standardisierten osteopathischen Techniken erganzt, um die Bedlrfnisse der Kinder
abzudecken. Die ITT Analyse zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen der OMT
und NKB Gruppen flr die primaren Outcomes. Jedoch ist die mittlere Dauer fiir alle primare
Outcomes in der OMT Gruppe kirzer. Indes erkrankten in der OMT Gruppe signifikant
weniger Kinder an zusatzlichen im Krankenhaus erworbenen Infektionen. Das zweite
sekundaren Outcome Haufigkeit von chronischen Lungen Erkrankungen bei Entlassung
stellte sich als unbrauchbar heraus. Uberdies wurden die Daten anhand vier vordefinierter
Untergruppen analysiert. Die Untergruppen bestanden aus: radiologisch vs. klinischer
WHO Definition, mit vs. ohne kiinstliche Beatmung, mit vs. ohne chronische
Herzerkrankung sowie mit vs. ohne chronischer Lungenerkrankung. Auch hier konnte kein

signifikanter Unterschied festgestellt werden.
3.2.9 LPT hemmt Pneumonie

Die Dissertation von Arthur Schander ,Lymphatic Pump Treatment Enhances the Lymphatic
and Immune System and Ameliorates Disease Severity in a Rat Model of Respiratory
Infection” enthalt vier Versuchsreihen, die Schander und sein Team durchgefiihrt haben.
Im Kapitel finf der Dissertation wird eine Versuchsreihe mit Infizierten Ratten beschrieben,
welche mit dem Kurztitel ,LPT inhibits pneumonia“ Aufnahme in diese Ubersichtsarbeit
fand. Das Ziel aller Experimente war, den Mechanismus zu erkunden, wie LPT bei einer

akuten Streptokokken Pneumonie einen Schutz bereitstellt.

Die Versuche wurde durch die ,Institutional Animal Care and Use Committee“ genehmigt.

Die Tiere wurden nach dem ,Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (NIH
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Publication no. 85-23, revised 1996)" gehalten und ernahrt. Alle Versuche wurden an ,Male
inbred Fischer 344 Ratten, 250 bis 300 Gramm schwer, mit einem Jugularvenen
Dauerkatether versehen und ohne klinische Zeichen einer Erkrankung vollzogen. Pro
Gruppe und Versuch wurden mindestens flnf Ratten bendtigt. Zuerst erfolgte unter
Narkose die Infektion durch die Nase mit 1x108 Streptococcus pneumoniae CFU. Dann
wurden nach 24 Stunden die Ratten in drei Gruppen LPT, Sham und Kontrolle aufgeteilt.
Weiter machte Schander keine Angaben zur Randomisierung. AnschlieRend erhielten die
LPT-Gruppe taglich eine vier-minltige Ab-LPT Behandlung unter Narkose. Hingegen wurde
die Sham-Gruppe einmal am Tag vier Minuten lang unter Narkose leicht am Bauch bertihrt.

Demgegenuber erhielt die Kontrollgruppe weder eine Behandlung noch eine Narkose.

Das primare Ziel war, die bakterielle Verteilung sowie den Effekt von LPT auf die
Beseitigung der bakteriellen Last nach unterschiedlichen Behandlungsfrequenzen
zumessen. Dazu wurde die CFU der Lunge und der Milz am zweiten, dritten und vierten
Tag nach der Infektion homogenisiert und auf die bakterielle Last hin untersucht. Die Ratten
wurden entweder einen, zwei oder drei Tage hintereinander behandelt. Die Euthanasie
(tierschutzgerechte Tétung) fand am darauffolgenden Tag nach der letzten Behandlung
statt. AnschlieRend wurden Lunge und Milz prapariert. Zusatzlich wurde in den Lungen und
der Milz der Tiere, welche Uber drei Tage behandelt wurden, die Gesamtzahl der
Leukozyten und die Anzahl der CD4 + T-Zellen, CD8 + T-Zellen, B-Zellen, Makrophagen
und Neutrophile Granulozyten mittels Durchflusszytometrie gemessen. Die broncho-
alveolare Spuilflissigkeit (BALF) wurde ebenfalls von diesen Ratten gesammelt und auf
Entzindungsmediatoren untersucht. Weiter wurden die Anzahl lebensfahigen Zellen,
Makrophagen, Neutrophile und Lymphozyten aus dem BALF bestimmt. Zusatzlich wurde,
um die metabolische Aktivitat der alveolaren Makrophagen zu bestimmen, vom vierten Tag
BALF isoliert und in vitro stimuliert und deren Uberstand auf IL-6 und Nitrit Produktion
untersucht. Allerdings war das einzige signifikante Ergebnis die Streptococcus pneumoniae
CFU der Lunge in der Ab-LPT-Gruppe niedriger als in der LT-Gruppe oder der Kontrolle
(p<.05).

3.3 Charakteristiken der eingeschlossenen Studien

Dieser Abschnitt vergleicht die Eckpunkte der untersuchten Studien. Es wird den Fragen
nachgegangen wie die Studien aufgebaut sind, wer und was beobachtet wurde und womit

wurde gemessen.
3.3.1 Studiendesign und Setting

Alle eingeschlossenen Studien wurden als vergleichende, randomisierte, kontrollierte
Versuche durchgefiihrt. Davon wurden vier Feldstudien (Kline, 1965; Noll et al., 2010; Noll
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et al.,, 1999; Noll et al., 2000) in osteopathischen Gemeindespitalern in den Vereinigten
Staaten von Amerika und eine Studie im Angkor Kinderspital in Kambodscha (Orsini-
Rosenberg, 2016) durchgefiihrt. Wobei die Studie von Noll et al. aus dem Jahre 2010 als
multizentrische Studie in sieben Krankenhausern angelegt war. Demgegentiber stehen die
drei Studien von Creasy et al. (2013), Schander (2014) und Hodge et al. (2015), die als
Grundlagenstudien in einem geschitzten Labor konzipiert waren. Die Interventionen der
Armen werden in Tabelle 3 dargestellt. Drei Studien (Noll et al., 1999; Noll et al., 2000;
Orsini-Rosenberg, 2016), wurden mit zwei Armen, ein Arm mit OMT und der andere Arm

mit NKB, ausgewertet.

Zudem wurden die vier Studien von Hodge et al. (2015), Kline (1965), Noll et al. (2010) und
Schander (2014) mit drei Armen durchgefihrt. Dabei beinhaltete der dritte Arm bei Hodge
et al.,, (2015), Noll et al. (2010) und Schander (2014) neben OMT und NKB eine
osteopathische Scheinbehandlung mittels LT. Hingegen benutzte Creasy et al. (2013) vier
Arme in seiner Studie, wobei zwei Arme unterschiedlichen OMT Protokollen folgten. Weiter
wurden die Gruppen mit den Interventionen Antibiotika mit OMT und Antibiotika ohne OMT
in allen Studien verwendet. Als dritthaufigste Vergleichsgruppe (n=4) wurde Antibiotika mit
LT eingesetzt. Kline (1965) war der einzige, welcher in einer Humanstudie einen Arm OMT
ohne Antibiotika einsetzte. Ebenfalls nur in einer Studie wurde eine zweite osteopathische

Technik als Vergleichsgruppe durchgefiihrt.

In den Versuchen mit Ratten wurden die Behandlungsendpunkte zeitlich genau definiert.
Wahrend Creasy et al. (2013) fur alle Gruppen nach drei aufeinander folgenden
Behandlungstagen den Endpunkt setzt, um verschiedene Behandlungsprotokolle zu
vergleichen, benutzten Hodge et al. (2015) und Schander (2014) fir jede Gruppe einen

anderen Endpunkt, um den Effekt der Behandlungsdauer aufzuzeigen.
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Tabelle 3: Haufigkeit der verwendeten Interventionen

Arm Studien n(%)
(o]
o
N
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& | ] glgle|le|l8|:
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o) © c = = = = 7)) ~
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(&) I 2 pd pd p p (@) (%)
OMT ohne Antibiotika 1 1(14)
OMT & Antibiotika 12 12 1 1 1 1 1 12 7(100)
Antibiotika ohne OMT 1 1 1 1 1 1 7(100)
LT & Antibiotika 1 1 1 1 1 4(57)
Thorakale LPT & Antibiotika 1 1(14)
Anzahl Arme 4 3 3 2 2 3 3 3
@ OMT = Abdominale LPT 1 1 1 3(43)
OMT = Osteopathische Manuelle Therapie, LT = Leichte Bertihrung, LPT = Lymphpump Technik

3.3.2 Population

Die Populationen in den Studien waren auf der einen Seite Menschen, welche auf Grund
einer Atemwegsinfektion oder Pneumonie ins Spital aufgenommen wurden (Kline, 1965;
Noll et al., 2010; Noll et al., 1999; Noll et al., 2000; Orsini-Rosenberg, 2016) und auf der
anderen Seite gesunde Laborratten (Creasy, Schander, Orlowski, & Hodge, 2013; Hodge
et al., 2015; Schander, 2014) mit der Bezeichnung ,Male inbred Fischer 344, die zu Beginn

des Versuchs nasal mit Streptococcus pneumoniae geimpft wurden (Tabelle 4).

Die Berechtigung zur Studienteilnahme bei den Studien mit Menschen wurden einerseits
mit vorlaufiger Diagnose eines Atemwegsinfektes bei Spitalaufnahme (Kline, 1965), akute
Pneumonie bei Spitalaufnahme (Noll et al., 1999; Noll et al., 2000) und akute CAP oder
NHAP (Noll et al., 2010) sowie akute CAP (Orsini-Rosenberg, 2016) bei Spitalaufnahme
und andrerseits mit dem Alter der Patientinnen ein Tag bis 16 Jahre (Kline, 1965), ein Tag
bis flinf Jahre (Orsini-Rosenberg, 2016) 60 Jahre und alter (Noll et al., 1999; Noll et al.,
2000) und 50 Jahre und alter (Noll et al., 2010) definiert. Dabei wurde in folgenden Studien
auch Ausschlusskriterien beschrieben: In der Studie von Noll et al. (1999) wurden Patienten
mit Lungenabszess, Bronchiektasie, Tuberkulose, Lungentumor, akuten Frakturen und
Knochenmetastasen ausgeschlossen. Diese Kriterien wurden in der Folgestudie (Noll et
al., 2000) ubernommen. Wobei akute Frakturen durch akuter Rippen- oder Wirbelfraktur
prazisiert wurde. Weiter wurde fir die MOPSE Studie diese Ausschlusskriterien erganzt mit
fortgeschrittener Lungenfibrose, unkontrollierten metabolischen Knochenkrankheiten,
vorherigen pathologischen Frakturen, Atemversagen, vorherige Studienteilnahme,
nosokomialer Pneumonie und VAP (Noll et al., 2010). Orsini-Rosenberg (2016) schlief3t
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Kinder mit HAP, Lungenabszess, Tuberkulose, alle Arten von Krebs sowie Rippen und

andere Frakturen aus.

Tabelle 4: Population in den Studien, Anzahl (%)

o
(o2} o o ()
3 3 S 2
ITe) -~ N N 3
O g g 2 o
@ © © © 4
s i i i te |3
Population é § § § 8 & :
Ausgewertete
Teilnehmerlnnen 47(8%) | 21(4%) | 58(10%) | 387(70%) | 41(7%) | 554(100%)
Frauen 15 28 213 10 266(48%)
Méanner 6 30 174 31 241(44)
Nicht definiert 47 47(8%)
Altersgruppen
< 5 Jahre 41 41(7%)
< 16 Jahre 47 47(8%)
2 50 Jahre 21 58 387 466(84%)
= 60 Jahre 21 58 79(14%)
Alters Subgruppen
50-74 Jahre 186 186(36%)
=75 Jahre 201 201(39%)
Diagnose Pneumonie
Pneumonie nicht spezifiziert | 47 47(8%)
Ambulant erworben 8 31 306 41 386(70%)
Im Pflegeheim erworben 9 25 81 115(21%)
Im Spital erworben 4 2 6(1%)

Insgesamt wurden 554 Patientinnen, aufgeteilt auf Kline (1965) n=47; Noll et al. (1999)
n=21; Noll et al. (2000) n=58, Noll et al. (2010) n=406 und Orsini-Rosenberg (2016) n=41
mit der Diagnose Pneumonie eingeschlossen. Die Diagnose CAP (n=386[70%]) ist vor der
NHAP (n=115[21%]), den nicht differenzierten (n=47[8%]) und der HAP (n=6[1%]) am
haufigsten beschrieben worden. Der Anteil Patientinnen (n=266) lag mit 48 Prozent deutlich
hoéher als der Anteil mannlichen Patienten (n=241) mit 44 Prozent. Bei acht Prozent der
Teilnehmerinnen n=47 war das Geschlecht nicht definiert. Die Altersstruktur der
Stichproben ist durch die Ein- und Ausschlusskriterien gegeben und entspricht den
bekannten Risikogruppen Kinder und altere Menschen. Die Altersgruppe 50 Jahre und alter
stellt mit 466 Patientinnen (84%) die grofite Gruppe dar. In der Subgruppenanalyse wurden

zuséatzlich die 50 bis 74-jahrigen von den 75-jahrigen und altere differenziert.
3.3.3 Interventionen

In allen Studien wurde mindestens in einem Arm eine oder mehrere osteopathische
manuelle Techniken von einem Experten in osteopathischer manueller Medizin angewandt.

Dieser Arm wird in dieser Ubersichtsarbeit durchwegs als OMT-Gruppe bezeichnet. Es
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kamen verschieden osteopathische Anwendung und Abfolgen zum Einsatz. Am haufigsten
in sieben von acht Studien kamen Lymphpump Techniken (Th-LPT in vier Studien, Ab-LPT
in drei Studien und Pedale-LPT in einer Studie) zum Einsatz. Gleichwohl wurde die Technik

RR in allen vier Humanstudien benutzt.

Tabelle 5: Haufigkeit der verwendeten und beschriebenen OMT Verfahren

5 | 2 ©
218 |2 |8 |8 |F|R
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OMT Verfahren X z z z OoOAq| O (7} T T
Thorakolumbale Weichteiltechniken A 1
Inhibition der paraspinalen Muskulatur A A X 2
Rib Raising A B B B X 4
Vollstéandige Mobilisation der Rippen (B) 1
Zwerchfell, myofaszialer Release C C C X 3
Subokzipitale Dekompression D D E X 3
Nacken Weichteiltechniken E E D 3
Thorax-Inlett, myofaszialer Release F F F X 3
Thorakale Lymphpump Technik G G G A’ 4
Pedale Lymphpump Technik H 1
Abdominale Lymphpump Technik A A A 3
Interkostale Effleurage, Lymphtechnik X
Zusatzlich Befundorientierte Behandlung H H | Y 3
A, B, ... = Behandlungsreihenfolge; X = Standardisierte Technik, Y = nicht standardisierte Techniken

Eine standardisierte Abfolge von osteopathischen Techniken war in vier Studien
beschrieben (Creasy et al., 2013; Noll et al., 1999; Noll et al., 2000; Noll et al., 2010). Creasy
et al. (2013) wendeten vor der Thorakalen Lymphpumpe eine Massage des Brustkorbes
und des Zwerchfells an. Die Standardabfolgen bei Noll et al. (2010); Noll et al. (1999); Noll
et al. (2000) beinhalteten sieben Techniken, wobei 2010 eine achte Technik hinzugefiigt
wurde und die Techniken Nummer vier und fiinf abgetauscht wurden. Dabei wurde fir die
Standardabfolge ein Zeitlimit von zehn maximal fiinfzehn Minuten vorgegeben. Hingegen
setzte Kline (1965) primar das RR bei jeder Behandlung ein. Zusatzlich wurden bei den
unter Zweijahrigen einmal pro Tag die Rippen vollstandig mobilisiert, ohne die angewandten
Techniken naher zu beschreiben. Demgegenulber benutzte Orsini-Rosenberg (2016) sechs
standardisierte Techniken, wovon mindestens eine pro Behandlung eingesetzt wurde. Die

Abfolgen sind in Tabelle 5 aufgelistet.

Zusatzlich zur osteopathischen Standardbehandlung wurde in den Studien von Noll eine
befundbasierte osteopathische Behandlung appliziert. In der Studie von Noll et al. (1999)
wurden dazu zwei bis drei Sitzungen veranschlagt. Die Festlegung der Anzahl

osteopathischer Behandlungen lag in der Studie Noll et al. (2000) ganz im Ermessen des
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Osteopathen. Im Gegensatz dazu gehoérte in der Studie Noll at al. (2010) die
befundbezogene Therapie zu jeder Sitzung mit einem Zeitlimit von maximal funf Minuten
dazu. Auch bei Orsini-Rosenberg (2016) bestand die Méglichkeit nicht standardisierte

Techniken befundbasierend anzuwenden.

Bei den Ratten wurde in allen Studien die osteopathische Technik Ab-LPT angewandt. Eine
Ausnahme ist die Studie von Creasy et al. (2013), welche neben der Ab-LPT-Gruppe noch
eine zweite OMT-Gruppe mit der Intervention Th-LPT aufweist. Weiter wurde in vier Studien
(57%) ein Arm mit Scheinbehandlungen in die Auswertung miteinbezogen. Die
Scheinbehandlungen entsprachen der Abfolge der entsprechenden OMT Behandlung jeder
Studie. Anstatt die osteopathischen Techniken auszufihren, wendete der/die Osteopathin
nur eine leichte Berlihrung an den entsprechenden Koérperstellen an. Darliber hinaus wurde
in allen sieben Studien (100%) je ein Arm flr die konventionelle Behandlung mit Antibiotika
aber ohne OMT respektive Scheinbehandlung sowie ein Arm fir OMT mit Antibiotika-

Therapie benutzt.

Tabelle 6: Ubersicht der zeitlichen Behandlungsparameter

Anzahl Behandlungsdauer
Behand-
Studie & lungen pro | Nach Befund-
Spezifikationen Intervall Tag Schema orientiert
Kline, 1965
< 2 Jahre Alle 3h 8 1% Min Unbestimmt
2 —10 Jahre Alle 4h 6 2 Min Unbestimmt
10 — 16 Jahre Alle 6h 4 2 Min Unbestimmt
1§t-- 16 Jahre: nach den ersten 48 Alle 6-8h 3.4 2 Min Unbestimmt
unden
Noll et al., 1999
= 60 Jahre: Montag bis Freitag Unbestimmt | 2 10-15 Min offen
= 60 Jahre: Samstag und Sonntag Unbestimmt | 1 10-15 Min offen
Noll et al., 2000
= 60 Jahre: Alle Tage Unbestimmt | 2 10-15 Min offen
Noll et al, 2010
= 50 Jahre: Alle Tage >6h 2 15 Min 5 Min
Orsini-Rosenberg, 2016
< 5 Jahre: an 5 Tagen pro Woche 1x pro Tag 1 15-20 Min
Creasy et al., 2013
Ab 24 h Postinfektion bis Endpunkt 24h 1 4 Min keine
Hodge et al., 2015
Ab 24h Postinfektion bis Endpunkt 24h 1 4 Min keine
Schander, 2014
Ab 24h Postinfektion bis Endpunkt 24h 1 4 Min keine

Die Behandlungsfrequenz (Tabelle 6) variiert je nach Studie zwischen alle vier Stunden bei
Kindern bis 2 Jahre (Kline, 1965) und einmal taglich an Wochenenden (Noll et al., 1999)
sowie auch innerhalb der Studie abhangig von Alter, Dauer des Aufenthaltes im Spital oder

vom Wochentag. Orsini-Rosenberg (2016) wahlte eine Behandlungsdauer von 15 bis 20
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Minuten. Die Kinder wurden einmal pro Tag und an fiinf Tagen in der Woche behandelt.
Konsistente Rahmenbedingungen flir die osteopathische Behandlung respektive
Scheinbehandlung herrschten in den Studien von Noll et al. (2000) und Noll et al. (2010)
sowie in den Versuchen mit den Ratten. Die Behandlungsdauer fir Standardprozedur
erhoht sich mit dem Alter, bis zweijahrig eineinhalb Minuten, zwei bis 16-jahrige zwei
Minuten und 50-jahrige und alter bis 15 Minuten. Die befund orientierte Behandlung wurde
einzig bei der MOPSE Studie auf finf Minuten beschrankt.

Das Intervall der Behandlung nimmt mit dem Alter ab. Kinder bis zweijahrig werden alle drei
Stunden, zwei bis 10-jahrige alle vier Stunden, zehn bis 16-jahrige alle sechs bis acht
Stunden (Kline, 1965) und 50-jahrige und alter ein bis zweimal pro Tag behandelt, wobei
zweimal pro Tag die Regel darstellt (Noll et al, 1999, Noll et al., 2000; Noll et al., 2010).
Demgegeniber haben die drei Rattenstudien untereinander einheitliche
Behandlungsparameter. Alle 24 Stunden fand eine Behandlung von vier Minuten Dauer
statt.

3.3.4 Outcome

Dieser Abschnitt beginnt mit den gemeinsamen primaren Outcomes der Studien am
Menschen. Danach werden die Outcomes der einzelnen Studien beschrieben und zum

Schluss werden die Studien mit Ratten dargestellt.

In den Humanstudien wurden mehrere primare Outcomes verwendet. Diese wurden nicht
immer explizit als solche deklariert. Als gemeinsame Variablen aller vier Studien erscheinen
die Dauer des Spitalaufenthaltes (n=5[100%]) und die Dauer der ABT (n=5[100%]). Die
Dauer der Genesung (Time Periode Required for Recovery) maf} Kline (1965) in Tagen.
Der Autor machte in seinem Artikel keine Angaben, welche Kriterien fur den Start oder das
Ende der Periode angewendet wurden. Darum bleibt die Frage ungeklart, ob die die Dauer
der Genesung der Dauer des Spitalaufenthaltes entspricht. Allerdings wirde
daflirsprechen, dass die Durchschnittswerte sich im Rahmen der anderen Humanstudien
befinden. Die Tabelle 7 gibt Auskunft Uber die Outcomes und deren Haufigkeit in den
eingeschlossenen Studien. In vier von funf Studien (80%) wurde die Dauer der i. v. ABT
gemessen. Am dritthaufigsten (n=3[60%]) wurde die Dauer der oralen ABT erhoben. Die
Endpunkte Entlassung und Tod wurden in allen Artikel (n=5[100%]), die der

beatmungspflichtigen Atemnot in zwei Artikeln (40%) beschrieben.

Die Dauer des Aufenthaltes im Spital (LOS) wird von Noll et al. (1999) als zweckmaliger
Outcome gewertet, um die Wirksamkeit zu messen. Der Aufenthalt beginnt in den Studien
von Noll mit der Aufnahme ins Spital oder im Falle einer HAP am Tag der Diagnose und

endet am Tag des Spitalaustritts. Gemessen wird dabei die Anzahl Tage des Aufenthaltes
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(Noll et al., 1999; Noll et al., 2000). Uberdies beschreiben Noll et al. (2010) in ihrem Artikel,
dass die Patientlnnen schon nach Hause geschickt wurden, bevor sie vollstandig kuriert
waren. Weshalb die Autoren den Outcome Dauer bis zur klinischen Stabilitat (Time to
Clinical Stability) hinzufligten. Dabei orientierten sie sich an der Arbeit von Halm et al.
(1998). Bei diesem Outcome werden die Tage ab Eintritt bis zur Erreichung der klinischen
Stabilitdt gezahlt. Als klinisch stabil wird eingestuft, wer folgende sieben Kriterien erfullt:
Systolischer Blutdruck 290mmHg, Puls <100 Schlédge pro Minute, Atemfrequenz <24
Atmungen pro Minute, Temperatur <38°C, Sauerstoffsattigung des Blutes 290%, Fahigkeit
zur Nahrungsaufnahme oral oder Sonde und Mentalstatus auf Niveau vor der Pneumonie
Erkrankung. Die Dauer der Genesung (Time Periode Required for Recovery) maf} Kline
(1965) in Tagen. Daneben beschrieb Kline die Dauer der ABT in Tagen sowie in Bezug zum

Praparat als auch die relative Verteilung der isolierten Organismen.

In der Pilot-Studie von 1999 hatten Noll et al. zur Beurteilung der experimentellen
Wirksamkeit zehn Outcomes erhoben: Die Veranderung des Lungeninfiltrates beurteilt
anhand des Eintritt Rontgenbildes im Vergleich zum letzten vor der Entlassung
veranlassten Bildes mit den Kriterien schlimmer, unverandert, verbessert oder aufgeldst;
der Lungenfunktionstest ,Forced expiratory volume within the first second“ (FEV4) am Tag
eins und funf; die Dauer der Leukozytose (WBC >10'‘800/mm?3) in Tage; die Dauer des
Fiebers (oral >37.5) an aufeinanderfolgenden Tagen, sowie die einzelnen Tage mit Fieber.
Daneben wurde die Dauer des Spitalaufenthaltes, der ABT insgesamt und spezifiziert in

oral und intravends sowie die Anzahl Todesfélle gezahlt.

Die Dauer der intravendsen ABT in Tagen und die Dauer des Spitalaufenthaltes in Tagen
wurden als primare Outcomes in der Studie von Noll et al. (2000) gewahlt. Sekundar wurden
die Leukozytenzahl bei Aufnahme sowie am dritten und flinften Tag gezahlt, alle
Veranderungen der Vitalzeichen Temperatur, Puls und Atemfrequenz aufgezeichnet und
die Veranderung des Lungeninfiltrates von Tag eins zu Tag fuinf anhand der Réntgenbilder

mit schlimmer, unverandert, verbessert oder aufgeldst beurteilt.

Primare Outcomes der MOPSE Studie waren: Dauer des Spitalaufenthaltes in Tagen,
Dauer bis zur klinischen Stabilitat in Tagen, sowie die Punktzahl des Symptomatic and
Functional Recovery Score am Tag 14, 30 und 60 nach der Spitalaufnahme. Zusatzlich
wurden als sekundare Outcomes: die Dauer der ABT intravends und oral, taglich die
hochste Temperatur und Atemfrequenz, die Anzahl der Leukozyten sowie die
Behandlungsendpunkte Tod und beatmungspflichtige Atemnot festgehalten. Ferner wurden
die unerwtlinschten Ereignisse (UE) und Nebenwirkungen wahrend des Spitalaufenthaltes
beobachtet und 24 Stunden nach Spitalentlassung nachgefragt. Der Erfolg der Verblindung

wurde ebenfalls 24 Stunden nach Spitalentlassung mittels Fragebogen erhoben.
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Tabelle 7: Haufigkeit der benutzten Outcomes der Humanstudien

(o2} o o
3 3 ) .
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g | 2| Z | % %3¢
Outcome = Z Z 2 5 & | Haufigkeit
Dauer Spitalaufenthalt, Tage X3 X X! X! X 5 (100%)
Daueri. v. ABT, Tage - X X! X X 4 (80%)
Dauer oralen ABT, Tage - X X! - X 3 (60%)
Dauer ABT, Tage X2 X X! X X 5 (100%)
Dauer bis zur klinischen Stabilitat - - - X! 1 (20%)
Fragebogen zur symptomatischen
und funktionellen Genesung
(Punkte) - - - X! 1(20%)
Veranderung des Lungeninfiltrates
(nominal) - X X - 2 (40%)
Lungenfunktionstest
Forced expiratory volume in first
second (FEV1) - X - - 1 (20%)

Dauer des Fiebers in aufeinander
folgenden Tagen
oral > 37.5° - X - - 1 (20%)
Dauer des Fiebers in aufeinander
folgenden Tagen

Achselhéhle > 38°° X 1(20%)
Anzahl Tage mit Fieber wahrend

des Aufenthaltes im Spital - X - - 1 (20%)
Temperatur Verdnderung zu Tag 1 | - - X - 1(20%)
Temperatur

Tageshochstwert - - - X 1 (20%)
Dauer der Leukozytose

Tage mit WBC > 10'800/ml - X - - 1(20%)
Leukozytenzahl - X X 2 (40%)
60-Tage Wiederaufnahmerate

Anzahl Ereignisse? - - - X 1(20%)
Atemfrequenz

Anzahl Verdnderungen - - X - 1(20%)
Atemfrequenz Tageshéchstwert? - - - X 1 (20%)
Dauer Tachypnoe, Tage X 1 (20%)
Pulsfrequenz

Anzahl Veranderungen - - X - 1 (20%)
Anzahl nosokomialer Infektionen X 1 (20%)
Unerwiinschte Ereignisse - - - X 1(20%)
Erfolg der Verblindung,

Fragebogen - - - X 1 (20%)

Endpunkte, Anzahl Ereignisse

Beatmungspflichtige Atemnot - - X X 2 (40%)
Entlassung X X X X X 5 (100%)
Tod, Mortalitat X X X X X 5 (100%)
" Deklarierter priméarer Outcome ABT = Antibiotikatherapie

2 Aufgeschliisselt nach Antibiotika i. v. = intravenods

3Wurde in der Studie als Zeit bis zur Remission beschrieben

Neben den primaren Outcomes Dauer des Spitalaufenthaltes, Dauer des Fiebers, Dauer
der Tachypnoe und Dauer bis zur Sauerstoffsattigung >90% O» erhob Orsini-Rosenberg

(2016) die Haufigkeit nosokomialer Infekte, die Dauer der ABT i. v. und oral, die Anzahl
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Todesfalle als auch die Haufigkeit von neu erworbenen chronischen Lungenerkrankungen

bei Entlassung als sekundare Merkmale.

Tabelle 8: Haufigkeit der Outcomes in den Studien mit Ratten

Outcome

Creasy et
al, 2013

Hodge et
al., 2015

Schander,
2014

Absolute
Haufigkeit

Leukozyten, Total (Katheter)

X

1

Leukozyten, differenzial (Katheter)
Lymphozyten X
Polymorphonuklare Zellen X
Monozyten, Zellen/ml X
Leukozyten, Zellen/ml

Neutrophile, Zellen/ml

Eosinophile, Zellen/ml

Erythrozyten, Zellen/ml

Hamoglobin, g/dl

Hamatokrit, %

Mittlere Erythrozytenvolumen (MCV), fl
Mittlers korpuskular Hdmoglobin (MCH), pg

Mittlers Korpuskular Hamoglobingehalt
(MCHCQC), g/l

Erythrozytenverteilungsbreite (RDW), %
Blutplattchen, Zellen/ml

Mittleres Blutplattchenvolumen (MPV), fl
Streptococcus pneumoniae CFU Lunge X
Streptococcus pneumoniae CFU Milz
Leukozyten, Total Lunge
Leukozyten, Total Milz

CD4+ T Zellen, Lunge

CD4+ T Zellen, Milz

CD8+ T Zellen, Lunge

CD8+ T Zellen, Milz

B Zellen, Lunge

B Zellen, Milz

Makrophagen, Lunge

Makrophagen, Milz

Neutrophile, Lunge

Neutrophile, Milz

Anzahl lebensfahige Zellen BALF
BALF Zellen

BALF Makrophagen

BALF Neutrophile

BALF Lymphozyten

IL-6

Nitrit

x

_mm_ R R AR =R 2N =N

XXX XXX XX | >

x X [x |x > |

XXX XXX XXX XXX XXX XXX [ XX
Rl AlA AR A A AR A AR Ra a2 N WA= |-

Dem gegenulber verglichen alle drei Studien mit Ratten (100%) die Bakterienlast in der
Lunge. In zwei Studien (67%) wurden die Surrogat Marker Zahl der Leukozyten, der
Monozyten und der Bakterienlast in der Milz ermittelt. Die Restlichen Outcomes wurden
jeweils nur in einer der drei Studien erhoben. Zusatzlich untersuchten Creasy et al. (2013)
die Leukozyten im Blut des Herzkatheters. Die Experimente von Hodge et al. (2015) und

von Schander (2014) haben zuséatzlich die Bakterienlast in der Milz gemessen. Wahrend
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Schander zusatzlich Entziindungsmediatoren im Lungen- und Milzgewebe analysierte,
fokussierten sich Hodge et al. auf die Entziindungsmediatoren im Blut mittels einer
kompletten Blutzellenzahlung. Die verschiedenen Surrogat Marker sind in Tabelle 8

aufgelistet.
3.4 Qualitative Beurteilung der Studien

Das Risiko der Verzerrung wird mit dem RoB 2.0 anhand der fiinf Domanen beurteilt. Die
Beurteilung wurde fiir jedes primare Outcome, welches von Interesse war, durchgefihrt.
Da die Beurteilungen der verschiedenen Outcomes innerhalb der Studien zu derselben
Einschatzung des Bias Risikos kamen, wird in der Beschreibung der Beurteilung
einfachheitshalber meist nur auf die Studie Bezug genommen. Schliellich entspricht das
Gesamtrisiko der Verzerrung im RoB 2.0 dem héchsten Risiko, welches in einer der

Domanen auftaucht. Die Resultate sind in Tabelle 10 zusammengefasst.
3.4.1 Domane 1: Risk of bias aus dem Prozess der Randomisierung

Vier Studien (Noll et al., 2016; Noll et al., 2010; Orsini-Rosenberg, 2016; Schander, 2014)
beschrieben den Prozess der Randomisierung adaquat und konnte darum mit low risk of
bias bewertet werden. Eingestuft mit some concerns wurden vier Studien. In zwei davon
(Noll et al., 1999; Noll et al., 2000) war das Vorgehen bei der Gruppenzuteilung zu wenig
genau beschrieben. Bei der alteren Studie sind die Informationen Uber die Baseline
Gruppenunterschiede mangelhaft. In den anderen zwei Studien (Creasy et al. 2013; Hodge
et al., 2015) wurde die Verteilung der Baseline Charakteristik fir das Gewicht der Ratten
zwischen 200 und 300 Gramm nicht beschrieben. Unbekannt diesbezliglich bleibt auch ein
mdglicher Zusammenhang zwischen Kérpergewicht und Krankheitsverlauf. Die Studie von
Kline (1965) wurde mit high risk of bias bewertet, da einzig beschrieben wurde, dass die
Teilnehmerlnnen durch Zufall in drei gleich gro’e Gruppen aufgeteilt wurden. Hingegen

wurden das Vorgehen sowie die Baseline Charakteristiken nicht beschrieben.

3.4.2 Domane 2: Risk of bias aufgrund von Abweichungen von beabsichtigten

Eingriffen

In den Studien mit den Ratten (Creasy et al., 2013; Hodge et al., 2015; Schander, 2014)
werden keine Abweichungen von den geplanten Interventionen und Analysen beschrieben,
so dass ein low risk of bias vergeben wurde. Ebenfalls wurde das Outcome LOS in der
Studie von Orsini-Rosenberg (2016) mit low risk of bias bewertet. Einerseits wurde keine
Scheinbehandlung durchgefihrt und somit die Kontrollgruppe nicht per Zufall behandelt.
Andererseits zeigt die Baseline Charakteristik ein Durchschnittsalter von 0.8£0.3 Jahren,

sodass ein erraten der Gruppenzugehorigkeit weniger ins Gewicht fallt. Alle Outcomes der
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Studien mit dem Studienleiter Noll wurden mit some concerns eingestuft. Es liegt in der
Natur der manuellen Therapie, dass der/die Behandlerin weil3, ob er/sie eine
Scheinbehandlung oder eine echte Behandlung durchflihrt. Dementsprechend ist auch die
Gruppenzugehorigkeit bekannt. Ebenso kann ein/e Patientin die Gruppenzugehdrigkeit
erraten. In der MOPSE Studie haben die Halfte der Teilnehmenden die
Gruppenzugehorigkeit richtig identifiziert. Mit high risk of bias wurde die Studie von Kline
(1965) beurteilt, da der Autor keine Angaben macht, ob die Gruppenzuteilung vor den

Patientinnen verborgen wurde.
3.4.3 Domane 3: Risk of bias aufgrund fehlender Ergebnisdaten

Die Berechnung der Fallzahl wurde nur in den Studien von Hodge et al. (2015), Noll et al.
(2010) und Orsini-Rosenberg (2016) beschrieben. Angaben zur Vollstandigkeit der Daten
und die Handhabung von unvollstdndigen Daten wurde einzig in der MOPSE Studie (Noll
et al., 2010) beschrieben. Bei Orsini-Rosenberg (2016) kann mit Hilfe des Flussdiagramms
fehlende Daten ausgeschlossen werden. Der Mangel dieser zwei Faktoren fihren bei den
anderen Studien zu einer Erhéhung der Verzerrungsgefahr. Weiter zeigt bei der MOPSE
Studie und der Untergruppenanalyse (Noll et al.,, 2016) ein Flussdiagramm die
Datenverarbeitung und zusatzlich wurde das Cox proprotional hazard Model benutzt, um
unvollstandige Daten von Studienabbrecherlnnen zu integrieren. Diese Studien wurden
darum mit low risk of bias bewertet. Hodge et al. (2015) beschreiben hingegen nicht, ob die
Daten vollstandig sind. Darum werden die Outcomes dieser Studie mit some concerns

eingestuft.

Kline (1965) gibt weder die GroRe noch die Zusammensetzung der Gruppen noch die
Handhabung von unvollstandigen Daten bekannt. Darum wird ein high risk of bias
vergeben. Ebenso mit high risk of bias wurde die Studie von Noll et al. (1999) eingestuft,
da die Verarbeitung der Daten von den zwei Todesfallen nicht aufgezeigt wurde. Im Artikel
aus dem Jahr 2000 beschrieben Noll et al., dass die Daten von allen Teilnehmenden,
welche den Versuch beendet hatten, ausgewertet wurde. Die Studienabbrecherlnnen
wurden beschrieben, so dass diese Arbeit mit low risk of bias taxiert wurde. Die Arbeiten
von Creasy et al. (2013) und Schander (2014) wurden mit some concerns beurteilt, da sie
keinen Hinweis enthalten, ob die Daten vollstdndig sind oder nicht. Ferner sind die
Resultate der CFU Messungen bei Schander (2014) nur in einem Diagramm enthalten und

fur den Leser nicht genau zu ermitteln.
3.4.4 Domane 4: Risk of bias bei der Messung des Ergebnisses

Bei Kline (1965) fehlt die Beschreibung, mit welchen Kriterien die Dauer der Genesung

gemessen wurde. Auch wird nicht dargestellt, ob die Behandlung und die Bestimmung des
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Erreichens des Endpunktes von unterschiedlichen Personen oder einer verblindeten
Person durchgeflihrt wurde. Dies flihrt zur Einstufung high risk of bias. Hingegen waren in
den drei Studien von Noll et al. fur die Aufzeichnung der Daten Spitalpersonal zustandig,
welche in Bezug auf die Gruppenzugehdérigkeit verblindet waren (Noll et al., 2010; Noll et
al., 1999; Noll et al., 2000). Zusatzlich wurde die Behandlungen durch einen externen
Osteopathen durchgefiihrt. Das Risiko wurde daher fir die Outcomes dieser drei Studien
mit low risk of bias bewertet. Hingegen merkt Orsini-Rosenberg (2016) die personliche
Beziehung zum Spitalpersonal an und schlie3t daraus entstehende Verzerrungen nicht aus.
Weshalb ein some concerns vergeben wurde. Andererseits fehlte in den drei Studien mit
Ratten (Creasy et al., 2013; Hodge et al., 2015; Schander, 2014) der Hinweis, ob der/die
Assessorln verblindet war. Allerdings wurde die Aufbereitung der Proben genaustens
beschrieben. Die Surrogate Marker der Blutproben wurden maschinell gemessen, so dass

diese Outcomes mit low risk of bias taxiert wurden. Dasselbe gilt fir das Outcome CFU.
3.4.5 Domane 5: Risk of bias bei der Auswahl des berichteten Ergebnisses

Low risk of bias wurde fiir die Dauer der Genesung im Artikel von Kline (1965) vergeben.

Da die anvisierten Ergebnisse entsprechend dargestellt wurden.

In den Versuchen von Noll et al. und von Orsini-Rosenberg (2016) wurden jeweils mehrere
Outcomes gemessen und die Ergebnisse entsprechend dargestellt (Noll et al., 2016; Noll
et al., 2010; Noll et al., 1999; Noll et al., 2000). Abweichungen vom Plan wie beim
Lungenfunktionstest (Einsekundenkapazitat, FEV1), welcher sich fir viele Patientinnen als
in der Durchflihrung zu schwierig herausstellte, wurden gerechtfertigt (Noll et al., 1999). Im
Artikel von Noll et al. (2010) werden nicht alle Resultate der Sekundaren Outcomes
veroffentlicht. Da es sich dabei nicht um Resultate multipler Messung fiir gleiche Outcomes
handelt, wird das Risiko einer Verzerrung als gering eingestuft. Alle in Betracht gezogenen
Outcomes der Noll-Studien sowie LOS von Orsini-Rosenberg (2016) werden mit low risk
of bias bewertet. Auch in den Artikeln von Creasy et al. (2010), Hodge et al. (2015) und
Schander (2014) wurden alle geplanten Resultate der Messungen verdffentlicht und

werden daher mit low risk of bias beurteilt.
3.4.6 Gesamtrisiko der Verzerrung

Bei den altesten zwei Studien wurde bei allen Outcomes ein hohes Gesamtrisiko der
Verzerrung ermittelt. Mit some concerns wurde das Gesamtrisiko der restlichen Outcomes
eingeschatzt. In der Tabelle 9 ist die Beurteilung der Outcomes zusammengefasst und das

Gesamtrisiko in der hintersten Spalte ersichtlich.
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Tabelle 9: Risk of bias, Zusammenfassung
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Beatmungspflichtiges Atemversagen,
Anzahl (Noll et al., 2010)

Dauer bis zur klinischen Stabilitat, Tage
(Noll et al,, 2010)

Dauer der Antibitikatherapie, Tage (Noll
et al., 1999)

Dauer der Antibitikatherapie, Tage (Noll
et al., 2000)

Dauer des Spitalaufenthaltes, Tage
(Noll et al., 1999)

Dauer des Spitalaufenthaltes, Tage
(Noll et al., 2000)

Dauer des Spitalaufenthaltes, Tage
(Noll et al,, 2010)

Dauer des Spitalaufenthaltes, Tage
(Orsini-Rosenberg, 2016)

Genesungsdauer, Tage (Kline, 1965)

Haematologische Tests (Hodge et al.,
2015)

Leukozytenkonzentration (Creasy et al.,
2013)

Leukozytenkonzentration (Schander,
2014)

Streptococcus pneumoniae colony-
forming units (Creasy et al., 2013)
Streptococcus pneumoniae colony-
forming units (Hodge et al., 2015)
Streptococcus pneumoniae colony-
forming units (Schander, 2014)

Todesrate (Noll et al., 2010)

3.5 Identifikation der Wirksamkeiten der Studien

Unter diesem Punkt wird zuerst Uber die Beurteilung der Studien als pragmatische Studien
und damit auch die Abgrenzung zu erklarenden Studien berichtet. Danach werden die
vergleichenden Studien dargestellt und zum Schluss Uber die Aspekte der Wirtschaftlichkeit
berichtet. Die Tabelle 10 am Ende dieses Unterkapitels zeigt die Verteilung der
Wirksamkeiten, wie sie in den nachsten zwei Abschnitten herausgearbeitet wurde.

3.5.1 Pragmatische versus erklarende Studien

Der erste Punkt der Effectivnhess-Kriterien von Gartlehner et al. (2006), Population aus der

Grundversorgung kann fir alle eingeschlossenen Human-Studien mit ja beurteilt werden.
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Diese Studien wurden in Spitalern mit Grundversorgung durchgefiihrt. Die Altersstruktur
der Teilnehmerinnen entspricht den Fachbereichen Padiatrie (Kline, 1965; Orsini-
Rosenberg, 2016) und Geriatrie oder Innere Medizin bei Noll et al. (1999), Noll et al. (2000)
und Noll et al. (2010). Zudem fand die Versorgung in den entsprechenden Abteilungen der
Krankenhauser statt. Diesen Studien gegeniber stehen die Versuche mit den Ratten.
Ratten entsprechen nicht der Alltagspopulation in der Humanmedizin und somit wird dieses

Kriterium nicht erfullt.

Weniger strenge Zulassungsbedingungen ist das zweite Kriterium. Kline (1965) nimmt alle
ins Spital aufgenommen Kinder mit Verdacht auf Atemwegserkrankungen auf und erfiillt
dieses Kriterium. Die Studien von Orsini-Rosenberg (2016), Noll et al. (1999) und Noll et al.
(2000) weisen einige Zulassungsbedingungen auf, welche helfen, das Krankheitsbild zu
spezifizieren. Daneben werden auch Ausschlusskriterien angewendet, wie zum Beispiel:
Metastasierende Knochenkrankheit, welche eine Kontraindikation fir OMT darstellen
kdnnte. Die Autoren dieser zwei Studien begrinden in keinem ihrer Artikel weder die
Zulassungskriterien noch die Einschlusskriterien oder die Ausschlusskriterien. Dies trifft
auch auf die MOPSE Studie (Noll et al., 2010) zu. Wobei in diesem Trial zusatzliche
Ausschlusskriterien, wie zum Beispiel HAP und VAP dazukommen und die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse herabsetzen. Darum erfillt die MOPSE Studie im
Gegensatz zu den Studien von Noll et al. (1999) und Noll et al. (2000) dieses Kriterium von
Gartlehner nicht. Ebenso erflillen die Studien mit den Ratten dieses Kriterium nicht, da nur
die entsprechend geziichteten Ratten mit definiertem Gewicht und Gesundheitszustand

verwendet wurden.

Gesundheitsoutcomes, welche funktionelle Fahigkeiten messen, ist der Inhalt von Kriterium
drei. In den ausgewerteten Human-Studien kénnen die Mortalitdt, Rate der
beatmungspflichtigen Atemversagen und in der MOPSE Studie zuséatzlich der Symptomatic
and Functional Recovery Score (primarer Outcome) und die Wiederaufnahmerate als
Gesundheitsoutcomes aus Patientenperspektive bezeichnet werden. Daneben kénnen aus
volkswirtschaftlicher Sicht auch die Dauer des Spitalaufenthaltes zu den
Gesundheitsoutcomes gezahlt werden. Die MOPSE Studie und die Studie von Orsini-
Rosenberg (2016) erflllt dieses Kriterium. Die Studien von Noll et al. (1999) und Noll et al.
(2000) hingegen fokussieren ihr Interesse mehr auf symptomatische Parameter und

Labordaten. Die Studien mit den Ratten stlitzen sich rein auf Labordaten.

Unter Kriterium vier wird begutachtet, in wieweit die Studie klinisch relevante
Behandlungsmodalitaten beinhaltet. Alle Studien mit Menschen in der USA wurden in
osteopathischen Kliniken durchgeflinrt und kénnten daher die reale Welt der Therapie in

osteopathischen Kliniken widerspiegeln. Dem gegentber erklart Noll et al. (1999), dass
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heute die Anwendung der manuellen Osteopathie bei Erkrankungen der Atemwege zur
Ausnahme und nicht mehr zum Standard gehéren. Wie dies anfangs der 1960-iger Jahre
war, beschreibt Kline in seinem Artikel nicht. Die Intervention sollte einerseits so gewahlt
werden, wie sie im Klinikalltag angewandt wird und andererseits den Regeln der Kunst
folgen. Die osteopathische Kunst kann beschrieben werden als Auftrag: Merze alle
Hindernisse, die der Gesundheit im Wege stehen aus und sorge fiir eine optimale humorale
Ver- und Entsorgung sowie fiir ein gut funktionierendes Nervensystem (Still, 1902, p. 34).
Noll et al. (1999), Noll et al. (2000) und Noll et al. (2010) decken diese Anforderungen ab,
indem neben einer Standardabfolge auch Befund bezogene osteopathische Behandlungen
zum Behandlungsplan gehdrten. Kline (1965) benutzte das RR als Standard, welche durch
eine ,vollstdndige Mobilisation der Rippen“ erganzt wurde und so dem osteopathischen
Gedanken nahekommt. Die Dauer und die Frequenz der einzelnen Behandlungseinheiten
entsprechen den Moglichkeiten im Spital. Die Studien erstreckten sich Uber einen langeren
Zeitraum; neun Monate bei Noll et al. (1999), 18 Monate Kline (1965) und Noll et al. (2000)
sowie drei Jahre bei Noll et al. (2010), was die pragmatische Ausrichtung dieser Studien
hebt. In Kambodscha hingegen ist die Osteopathie nahezu unbekannt und reprasentiert
nicht die reellen Therapiemdglichkeiten (Orsini-Rosenberg, 2016). Da die
Behandlungsmodalitaten ein klinisch relevantes Potenzial haben wird dieses Kriterium als
erflllt angesehen. Die Behandlungsmodalitaten bei den Ratten mit genauen Vorgaben zur

Behandlung ohne individualisierten Anteil entsprechen dem Model der erklarenden Studien.

Kriterium finf, die Auswertung von UE wird nur in der Studie Noll et al. (2010)
vorgenommen. Immerhin hat Orsini-Rosenberg (2016) den Tod als Endpunkt und berichtet
Uber deren Umstande. Ebenfalls berichten Noll et al. im Artikel von 1999 Uber zwei
Todesfalle sowie deren Hintergriinde und im Artikel von 2000 iber einen Todesfall und zwei
beatmungspflichtige Atemversagen sowie im Abschnitt Diskussion Uber beobachtete UE.

Keine Angaben zu UE wurde bei Kline (1965) und den Studien mit Ratten gefunden.

Angemessene Stichprobengrof3e zur Beurteilung eines minimal wichtigen Unterschieds aus
der Patientenperspektive ist das sechste Kriterium. Nur zu zwei Studien konnten Angaben
gefunden werden, dass die Stichprobengrofle im Voraus erhoben wurde. Hodge et al.
(2015) hat vorangegangene Versuche mit CFU herangezogen, um die Stichprobengrofie
zu berechnen. Wobei CFU als erklarender Parameter zu bezeichnen ist. Im ClinicalTrial.gov
Register wird die StichprobengréfRe der MOPSE Studie mit n=360 angegeben und bezieht
sich auf die Dauer der Hospitalisation. Wie groRl die Stichprobe flr die Variable
Symptomatic and Functional Recovery Score sein misste wird nicht beschrieben. Somit
hat nur die MOPSE Studien dieses Kriterium erflllt. Obwohl Orsini-Rosenberg (2016) den

Stichprobenumfang begriindet, fand keine Berechnung flr ein primares Outcome statt.
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Tabelle 10: Resultate der Anwendung der Effektivitdts-Kriterien nach Gartlehner et al.
(2006)
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Kriterium 1:
Population aus der
Grundversorgung 0 0 1 1 1 1 1 0
Kriterium 2:
Weniger strenge
Zulassungskriterien 0 0 1 1 1 0 1 0
Kriterium 3:
Gesundheitsoutcomes 0 0 0 0 0 1 1 0
Kriterium 4:
klinisch relevante
Behandlungsmodalitaten 0 0 1 1 1 1 0 0
Kriterium 5:
Auswertung der unerwiinschten
Ereignisse 0 0 0 0 0 1 0 0
Kriterium 6:
Angemessene Stichprobengrofie
zur Beurteilung eines minimal
wichtigen Unterschieds aus der
Patientenperspektive 0 0 0 0 0 1 0 0
Kriterium 7:
Intention-to-treat Analyse. 0 0 0 0 0 1 1 0
Anzahl erfillter Kriterien 0 0 3 3 3 6 4 0

Als letztes und siebtes Kriterium steht die Intention-To-Treat Analyse. Diese wurde in der
MOPSE Studie als auch von Orsini-Rosenberg (2016) angewendet. Schliesslich erreichte
die MOPSE Studie sechs Punkte (Tabelle 10) und kann nach diesem Test als pragmatische
Studie eingestuft werden. Da es sich bei Effectivness (Wirksamkeit unter
Alltagsbedingungen) und Efficiacy (Wirksamkeit unter Laborbedingungen) um die Enden
eines Kontinuums handelt, kann aus diesem Test geschlossen werden, dass die die
restlichen Humanstudien eher erklarenden Studien sind. Weiter kdnnen die Versuche mit

den Ratten als erklarende Studien deklariert werden.
3.5.2 Vergleichende Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit

Mit der vergleichenden Effektivitat soll die Wirksamkeit zwei oder mehrerer Therapien unter
Alltagsbedingungen und  Patientenperspektive  verglichen werden. Von den
eingeschlossenen Studien wird die MOPSE Studie als pragmatisch eingestuft und soll hier
weiter untersucht werden. Der erste und dritte primare Outcome, Dauer des
Spitalaufenthaltes und der Symptomatic and Functional Recovery Score besitzt eine
Patientenperspektive und zwei der drei Interventionen haben das Potenzial zur Best-

Practice namlich nur konventionelle Behandlung sowie konventionelle Behandlung mit
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OMT. Dazu werden die Daten aus der Intention to Treat Analyse berlcksichtigt. Die ITT
Analyse ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede flir diese Outcomes. Indes
untersuchte keine der eingeschlossenen Arbeiten Aufwand und Ertrag in Bezug auf die
verschiedenen Interventionen. Die Zuteilung der Wirksamkeiten zu den Studien wird in

Tabelle 11 zusammengefasst.

Tabelle 11: Haufigkeit der Wirksamkeiten in den Studien

Erklarende Pragmatische Vergleichende
Wirksamkeit Wirksamkeit Wirksamkeit Wirtschaftlichkeit

Kline, 1965 1

Creasy et al., 2013 1

Hodge et al. 2015 1

Noll et al., 1999 1

Noll et al., 2000 1

Noll et al., 2010 1 1

Noll et al., 2016 1

Orsini-Rosenberg, 1

2016

Schander, 2014 1

Summe n (%) 8 (89%) 1(11%) 1(11%) 0(0)

3.6 Effekte der Interventionen

Die Resultate und Effekte der am haufigsten verwendeten Outcomes: die Dauer des
Spitalaufenthaltes, die Dauer der Antibiotika Therapie, die Mortalitat und bei den Ratten die

Bakterielle Last in der Lunge werden in diesem Abschnitt beschrieben.
3.6.1 Dauer des Spitalaufenthaltes

Die Mittelwerte der Dauer der Genesung, welche ideell dem Spitalaufenthalt zugeordnet
werden kann, gab Kline (1965) fur die Gruppe A mit den Interventionen: OMT und
konventionelle Therapie ohne Antibiotika mit 9.2 Tagen an. Gruppe B, welche antibiotische
und konventionelle Behandlung erhielt, bendtigte 8.3 Tage. In der letzten Gruppe C dauerte
die Genesung 6.4 Tage. Die Behandlung der Gruppe C bestand aus OMT, antibiotischer
und konventioneller Behandlung. In der zweiarmigen Studie von Noll et al. (1999)
verblieben die Patientlnnen in der Interventionsgruppe (n=11) im Mittel £ SD 13.5+6.3 Tage
und die Kontrolle (n=10) 15.8+6.4 Tage im Spital und somit konnte keinen signifikanten
Unterschied nachgewiesen werden (p>.05). Ebenso konnte Orsini-Rosenberg (2016)
keinen signifikanten Unterschied zwischen OMT Mittelwert 4.7 und NKB 6.3 feststellen
(p=.19). Die Ergebnisse bei Noll et al. (2000) zeigen (Abbildung 2) fir die OMT-Gruppe
einen signifikant kirzeren Mittelwert flr den Spitalaufenthalt: OMT (n=28) 6.6+2.94 Tage,
Kontrolle (n=30) 8.6+2.92 Tage (p=.014).
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* signifikant kiirzerer Spitalaufenthalt mit OMT im Vergleich zu ohne OMT p<.05

Abbildung 2: Mittlere Dauer des Spitalaufenthaltes

Die ITT Analyse ergab weder fur den Aufenthalt noch fir die Dauer bis zur klinischen
Stabilitat einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen in der MOPSE Studie.
Hingegen konnte mit der Per Protokoll Analyse ein signifikanter Unterschied (p=.01)
zwischen den Gruppen festgestellt werden. Die Mittelwertvergleiche zeigten eine
Herabsetzung des Medians fur die Dauer des Spitalaufenthaltes (95% Konfidenzintervall
[KI]) far die OMT-Gruppe (3.5[3.2-4.0] Tage) gegenlber der NKB Gruppe (4.5 [3.9-4.9]
Tage) jedoch nicht gegeniber der LT-Gruppe (3.9[3.5-4.8] Tage). Die Subgruppenanalyse
von 2016 konnte flr zwei Subgruppen einen signifikant kiirzeren Spitalaufenthalt aufzeigen.
In der Altersgruppe 50-74 mit der PP Analyse verkirzte sich der Aufenthalt der OMT-
Gruppe (median 2.9[2.6-3.4]) gegentiber NKB (median 4.0[3.4-4.8]) signifikant (p=.006).
Keine dieser Gruppen unterschied sich jedoch zur LT-Gruppe (median 3.7[2.9-4.5]. Der
Spitalaufenthalt der PSI-Klasse IV Untergruppe war fir die OMT-Gruppe (median 3.8[3.4-
4.5] Tage) signifikant (p=.01) kirzer als bei der NKB-Gruppe (median 5.0[4.2-6.2] Tage)
und LT-Gruppe (median 4.8[3.7-5.8] Tage).
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3.6.2 Dauer der Antibiotikatherapie
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KB = Konventionelle Behandlung, NKB = Nur Konventionelle Behandlung, ITT =
Intention to Treat Analyse, OMT = Ostepatische Manuelle Therapie, PP = Per
Protokoll Analyse, # Median in relativen Tagen

* signifikant kirzerer Spitalaufenthalt mit OMT im Vergleich zu ohne OMT p<.05

Abbildung 3: Mittlere Dauer der Antibiotikatherapie gesamt und i. v.

Die Daten fiur die Dauer der Antibiotikatherapie wurden in vier Studien (Noll et al., 2010;
Noll et al., 1999; Noll et al., 2000; Orsini-Rosenberg, 2016) erhoben. In der Studie von Noll
et al. (1999) wurde eine signifikant (p=.04) kirzere orale ABT der Kontrollgruppe (0.8+1.3
Tage) gegenuber der OMT-Gruppe (3.11£3.0 Tage) ausgewiesen. Die mittlere Dauer der i.
v. ABT, zu finden auf der rechten Seite der Abbildung 3, sowie der oral und i. v. ABT
zusammen ist in allen OMT-Gruppen der Studien kirzer (Abbildung 3). Die
durchschnittliche Dauer der intravenésen ABT war in der Studie von 2000 fir die OMT-
Gruppe signifikant (p=.005) kurzer (Mittelwert £+ SD: OMT: 5.25+2.17 Tage, Kontrolle:
7.3312.82 Tage). Dasselbe gilt fir die Gesamtdauer der ABT (OMT: 6.14+2.32 Tage,
Kontrolle: 8.13+2.52 Tage, p=.003). Wobei in der MOPSE Studie nur die PP Analysen flr
die intravendése ABT (median [95%KI]: OMT: 3.0[2.7-3.5] Tage, NKB: 3.5[3.2-3.9]) eine
signifikant verkirzte Dauer zeigten (p=.05). Kline beschrieb die Dauer der ABT in Bezug
zum Praparat sowie die relative Verteilung der isolierten Organismen. Die Therapie mit

llosone, Erythrocin, Terramycin und Declomycin dauerte 6 Tage, mit Pen*Vee Suspension
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und Compocillin-VK 7.3 Tage und 7.2 Tage mit Chloromycetin. Isoliert wurden die Erreger:
Coliform bacillus 17%, Staphylococus aureus 20%, Alpha oder Beta hemolytic streptococci

35%, Diplococcus pneumoniae 10% und andere 18%.
3.6.3 Mortalitat im Spital

Alle Patientinnen mit Pneumonie in der Studie von Kline (1965) Uberlebten. Bei Noll et al.
(1999) Uberlebten alle Personen der OMT-Gruppe, hingegen verstarben zwei Personen in
der Kontrollgruppe. Eine mit der Begleiterkrankung COPD verstarb an einer Sepsis und der
zweite Todesfall mit multiplen Begleiterkrankungen verstarb an einem Nierenversagen. Die
Studie von Noll et al. (2000) ereignete sich ein Todesfall in der OMT-Gruppe und in der
Kontrollgruppe drei Todesfélle. Ebenfalls verstarb ein Kind der NKB Gruppe bei (Orsini-

Rosenberg, 2016) durch Atemversagen auf Grund einer nosokomialer Infektion.

Noll et al., 2016 (PSI: V)*
Noll et al., 2016 (PSI: IV)
Noll et al., 2016 (PSI: 11)
Noll et al., 2016 (PSI: I-I1)

Noll et al., 2016 ( 275 Jahre)*
Noll et al., 2016 (50-75 Jahre)

Orsini-Rosenberg, 2016

Noll et al., 2010*
OMT ohne

ABT Noll et al., 2000 [
KB &LT Noll et al., 1999 |
Kline, 1965 |
NKB
0 5 10 15
m KB & OMT Anzahl Todesfalle

KB = Konventionelle Behandlung, NKB = Nur Konventionelle Behandlung, LT =
Leichte Bertihrung, OMT = Ostepatische Manuelle Therapie, ABT = Antibiotika
Therapie,

* signifikant kiirzerer Spitalaufenthalt mit OMT im Vergleich zu ohne OMT p<.05

Abbildung 4: Anzahl Todesfélle pro Studie und deren Gruppen
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Die Autoren der MOPSE Studie berichten in ihrer ITT Analyse von zwei Verstorbenen in
der OMT-Gruppe, drei in der LT-Gruppe und acht in der NKB-Gruppe. Eine
Gesamtbetrachtung aller von Noll geleiteten Studien ergibt in der PP Analyse fir die
Antibiotika mit OMT-Gruppen keine, fir die Antibiotika ohne OMT acht und die Antibiotika

mit LT drei Todesfallen.

In der Subgruppenanalyse (Noll et al., 2016) wurden in zwei Subgruppen signifikante
Unterschiede gefunden (Abbildung 4). In der Altersgruppe =75 ergaben die ITT Analyse
(p=.005) und PP Analyse (p=.004) eine signifikante Differenz der OMT gegenuber der NKB-
Gruppe. Die zweite Subgruppe ist die der PSI-Klasse V. Die Vergleiche der OMT- und NKB-
Gruppen mit den ITT und PP Analysen ergaben einen signifikanten Unterschied (p=.05).
Die Werte der OMT-Gruppe (Abbildung 4) waren tiefer als bei der NKB-Gruppe.

3.6.4 Bakterielle Last in der Lunge

Die Bakterielle Last wurde mittels Streptococcus pneumoniae Colony-Forming Units (CFU)
in dem Lungengewebe von Ratten bestimmt. Creasy et al. (2013) berichteten von einer
signifikanten Reduktion der Bakterienlast (p<.05) in den Gruppen mit Lymphpump
Techniken gegenlber einer Scheinbehandlung und der Kontrolle. Dabei war kein
signifikanter Unterschied zwischen abdominaler und thorakaler Lymphpumpe entdeckt
worden. Ebenso konnte Schander (2014) feststellen, dass nach drei Behandlungstagen die
Bakterienlast in der LPT-Gruppe signifikant kleiner war als in der LT-Gruppe oder der
Kontrolle (p<.05).

Zum gleichen Ergebnis kam auch Hodge et al. (2015) in ihrer Studie. 96 Stunden nach der
Infektion war die Bakterienlast der LPT plus das Scheinmedikament phosphate buffered
Saline (PBS) signifikant geringer als in der Gruppe, welche nur mit PBS behandelt wurde
(p<.05). In allen Ratten der Gruppen PBS plus LT und nur PBS konnte nach 96 Stunden
noch Streptococcus pneumoniae in den Lungen nachgewiesen werden. Frei von
Streptococcus pneumoniae waren in der in der PBS plus LPT-Gruppe eine (13%), in der
Gruppe Antibiotika plus Kontrolle zwei (25%), in der Gruppe Antibiotika plus LT drei (38%)
und in der Gruppe Antibiotika plus LPT funf von acht (63%) Ratten. Ferner konnten Hodge
et al. (2015) zeigen, dass die Gruppen mit Antibiotika (Levofloxacin) gegenliiber dem PBS
bei allen drei Messzeitpunkten signifikant kleinere CFU Werte aufwiesen (p<.05). Beim
zweiten Messpunkt, 72 Stunden nach Infektion war die Bakterienlast in den Gruppen
Antibiotika plus Sham und Antibiotika plus LPT signifikant kleiner als in der Kontrollgruppe
Antibiotika (p<.05).
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4 Diskussion und Konklusion

Diese systematische Ubersichtsarbeit hatte zum Ziel, die Effekte von osteopathisch
manuellen Mallnahmen als additive Behandlung bei Pneumonie zu untersuchen. Die
analysierten Studien zeigten, dass osteopathische manuelle MaRnahmen zu signifikant
kiirzeren Spitalaufenthalten bei Patientinnen tber 60 Jahre flihrten. Ebenso konnte mit
additiver Osteopathie die Dauer der Antibiotika Therapie signifikant verkirzt und die
Todesrate reduziert werden. Dabei wurden unter anderem die Techniken LPT und RR am
haufigsten angewendet. Alle bis auf Noll et al. (2010) eingeschlossenen Studien

beschreiben eine erklarende Wirksamkeit.

Eine Technik spezifische Wirkung zeigen die Versuche von Creasy et al (2013), Hodge et
al. (2015) und Schander (2014) mit Ratten auf, wo mittels drei LPT-Behandlungen a vier
Minuten die Bakterienlast signifikant reduziert werden konnte. Dabei wurde kein
signifikanter Unterschied zwischen abdominaler und thorakaler LPT nachgewiesen. Ob
pedale LPT die gleiche Wirkung wie Ab-LPT und Th-LPT entfaltet, bleibt momentan offen.
Ebenso ist nicht klar inwieweit die Tierversuche mit Nagern auf den Menschen Ubertragen
werden koénnen. Obwohl die Forschung am Menschen mit Surrogat-Marker der
Immunfunktion eine Beeinflussung des Immunsystems durch LPT stitzt (Jackson et al.,
1998; Measel, 1982; Saggio et al., 2011). Weiter muss in Betracht gezogen werden, dass
es sich um gesunde Ratten handelte, welche eine im Voraus ausgetestete Dosis Erreger
eingeimpft bekamen. Menschen hingegen erkranken, weil ihr Immunsystem ineffizient
arbeitet oder die Anzahl Erreger zu hoch war. Noll (2013) flihrte eine Pilotstudie durch, um
herauszufinden, ob ein Lymphpump Protokoll bei Altersheimbewohnerinnen die Immunitat
steigert. Eine signifikante Reduktion wurde nur bei der Anzahl/ul Thrombozyten in der LPT-
Gruppe festgestellt (p=.004). Die anderen Blutwerte waren gegentber der LT-Gruppe
reduziert jedoch nicht signifikant. Rivers, Treffer, Glaros, and Williams (2008) erforschten
den Effekt eines lymphatischen Behandlungsprotokolls mit LPT gegentber Ruhe als
Kontrollbehandlung und konnten eine signifikante Erhéhung des diastolischen Blutdruckes
in der LPT-Gruppe nachweisen (p=.037). Die Blutwerte ergaben keinen signifikanten
Unterschied. Der Einfluss von LPT auf das Immunsystem konnte mit diesen zwei
Pilotstudien nicht belegt werden. Pilotstudien dienen in erster Linie zum Sammeln von
Erkenntnissen, mit welchen dann eine aussagekraftige Studie geplant werden kann und nur
in zweiter Linie, um Effekte nachzuweisen. Auch wenn die Resultate der Tierversuche nicht
direkt auf den Menschen Ubertragbar sind, zeigt Hodge et al. (2015), dass die Kombination
von ABT und LPT signifikant besser abschneiden als LPT oder ABT allein (p<.05).

Ein Teil der Studie von Kline (1965) befasste sich mit der Wirkung von RR bei Pneumonie

erkrankten Kindern in Bezug auf die Genesungsdauer. Obwohl dieser Artikel nach heutigem
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Standard einige Fragen aufwirft, kann anhand der Mittelwerte geschlossen werden, dass
eine Kombination aus RR und ABT am schnellsten zur Genesung fihrt. Zudem férdert RR
die Beweglichkeit der Wirbelsaule und des Thorax. Weiter verbessert RR die Atmung, dabei
sind die UEs minimal belastend(Chin et al., 2019; Farthing et al., 2006; Lorenzo et al., 2019;
Williams et al., 2006). Das Wissen uber den Nutzen einzelner Techniken ist wichtig, um
diese auch durchdacht anzuwenden. So zum Beispiel beschreibt Still (1910, p. 71), dass
nach sorgfaltiger Korrektur der obersten vier Rippen und des Schllsselbeines der Husten
stoppt. Stoppt der Husten nicht, war die Behandlung eventuell zu ungenau und musste
demnach wiederholt werden. Um solche Schlisse ziehen zu kénnen, gilt es solche
Vermachtnisse wie der Hustenstopp zu Uberprifen. Weiter hilft dieses Wissen auch eine
Behandlungsabfolge zu begrinden. Still (1910) begriindete seine Behandlung mit der
Anatomie und seiner praktischen Erfahrung. So stitzt sich die Behandlung der Pneumonie
seit den Grunderzeiten der Osteopathie auf eine Abfolge von Techniken (Noll et al., 2008;
Still, 1910). Die Gegenuberstellung der Behandlungsabfolgen von Still (1910) mit denen
von Noll et al. (1999) Noll et al. (2000) und Noll et al. (2010) zeigt das Still mehr
Behandlungsorte angibt als Techniken in den Behandlungsabfolgen von Noll et al. (1999)
Noll et al. und (2000) Noll et al. (2010). Wobei dies wahrscheinlich durch die jeweils
zusatzliche befundbezogene Behandlung kompensiert wurde. Ebenso definiert Orsini-
Rosenberg (2016) einerseits standardisierte Techniken und andererseits liel} sie Spielraum
offen fur weitere Techniken. Bei diesen Studien scheint der Versuch der Forschenden
erkennbar zu sein reproduzierbare Behandlungsprotokolle zu nutzen, ohne jedoch die
osteopathische  Philosophie der individuellen befundbasierten Therapie zu
vernachlassigen. Hier kénnte die Unterteilung von erklarenden und pragmatischen Studien
helfen entsprechende Behandlungsmodalitaten festzulegen. In erklarenden Studien waren
sinngemafy normierte Algorithmen von Techniken oder auch nur eine Technik zu
verwenden. Wahrend in pragmatischen Studien die befundbasierte Behandlung zur

Anwendung kommen musste.

Die Ergebnisse der Studien Kline (1965), Noll et al. (1999), Noll et al. (2000) und Orsini-
Rosenberg (2016) erflllen die Anforderungen des Effektiveness-Kriterien von Gartlehner et
al. (2006) nicht, und werden als eher erklarende Studien beurteilt. Dabei verfehlt auch die
Studie von Noll et al. (2010) eine klare pragmatische Aussage, da die Fallzahl fir die ITT-
Analyse zu klein war. Aussagen zur Effektiveness beziehen sich neben dem am
Praxisalltag orientierten Setting der Studien auch am Outcome, welche die Patientensicht
darstellen sollte. Unter der Bezeichnung Patientenperspektive ist auch das Kollektiv von
Menschen, z. B. Krankenversicherte oder der Staat, zu verstehen. In der Statistik werden
dazu die Intention-To-Treat Analyse verwendet (Witt et al., 2011). Noll et al. (2010) und Noll

et al. (2016) hatten fir das Outcome Dauer des Spitalaufenthaltes in der ITT Analyse kein
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signifikantes Resultat erhalten, wobei die OMT-Gruppe verhaltnismaflig immer kirzere
Aufenthaltsdauer gegeniber der LT-Gruppe oder der NKB-Gruppe aufwiesen. Mit der Per-
Protokoll Analyse wird die Studie auf der Wirksamkeitsachse pragmatisch-erklarend
Richtung erklarend verschoben. Diese Daten zeigen, welche Resultate zu erwarten sind,

wenn die Behandlungsprotokolle eingehalten werden.

Bemerkenswert ist, dass der Mittelwertvergleich zwischen den Gruppen OMT+ABT versus
NKB in allen Studien weniger Aufenthaltstage im Krankenhaus in der Gruppe mit OMT
verzeichnet waren (Kline, 1965; Noll et al., 1999; Noll et al., 2000; Noll et al., 2010; Orsini-
Rosenberg, 2016). Dabei zeigen die Analysen von Noll et al. 2000 (p=.014) und Noll et al.
2010 (p=.01) signifikant weniger Krankenhaustage. Die Anzahl Tage der ABT wurden
einerseits unterteilt nach der Form der Verabreichung intravenés und oral sowie
andererseits als Gesamtdauer gemessen. In der MOPSE Studie wurde die Dauer der
oralen Antibiotika Therapie nicht bei allen Patientinnen erhoben. Dies weil einige
Patientlnnen schon vor der vollstdndigen Genesung mit oraler Antibiotika nach Hause
geschickt wurden und somit die Behandlung den Endpunkt die Entlassung aus dem Spital
Uberdauerte. Dadurch mischen sich in der MOPSE Studie die Daten fur die Gesamtdauer
der ABT von Patientlnnen, welche tatsachlich das Ende der oralen Behandlung im Spital
beendeten haben, und denen, welche nur bis zum Endpunkt Entlassung erhoben wurden.
Mit intravendser ABT wird die Behandlung im Spital gestartet und bei klinischer Stabilitat
auf orale Praparate gewechselt. Die Dauer der intravendsen Therapie kann als ein Wert fir
die Geschwindigkeit der Genesung angesehen werden. Auch bei diesem Outcome ist in
den Studien von Noll et al. (1999) Noll et al. (2000) und Noll et al. (2010) die mittlere Dauer
zahlenmaRig in der OMT-Gruppe kirzer als in der NKB-Gruppe. Die Studien von Noll et al.
(2000) (p=.002) und Noll et al. (2010) (p=.05) zeigen signifikant weniger intraventse
Therapietage in der OMT-Gruppe. Die Subgruppenanalyse von Noll et al. (2016) weist in
die Altersklasse 50-75 Jahre (p=.006) und der PSI-Klasse IV (p=.01) signifikante kiirzere
Dauer aus. Die ITT Analyse der MOPSE Studie prasentieren durchwegs kleinere Median-
Werte fur die OMT-Gruppe, welche aber nicht zu einer signifikanten Aussage reichen. Ein
hochsignifikantes Ergebnis aus einer ITT Analyse betrifft die geringere Anzahl Todesfalle
in der OMT-Gruppe der Alterssubgruppe 75 Jahre und alter in der MOPSE Studie (p=.005)
sowie eine signifikant kleinere Todesrate der OMT-Gruppe in der Subgruppe PSI-Klasse V
(p=.05). In der PSI-Klasse V befinden sich die Patientinnen mit der schwersten Pneumonie.
Die drei Studien mit Noll als primarer Investigator geben fir die OMT-Gruppe absolut und

relativ weniger Todesfélle an als fur die NKB-Gruppe.

Auffallend war, dass nur Hodge et al. (2015) und Noll et al. (2010) eine Fallzahlberechnung
durchfihrten. In der MOPSE Studie (Noll et al., 2010) wurden die Daten aus der Studie von
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Noll et al. (2000) mit sechs vs. neun Tagen verwendet. Da die Patientinnen wahrend der
MOPSE Studie viel friiher und mit oralen Antibiotika entlassen wurden, war die Stichprobe
fur die ITT Analyse zu klein, um signifikante Resultate hervorzubringen und die Effektivitat
der Osteopathie im Alltag zu demonstrieren. Obwohl die Studien von Noll et al. (1999) Noll
et al. (2000) und Noll et al. (2010) viel Ahnlichkeiten aufweisen gab es Unterschiede in den
Ein- und Ausschlusskriterien, den Endpunkten, im osteopathischen Behandlungsprotokoll

als auch in der konventionellen Behandlung.

Ein weiterer Faktor ist das Risiko der Verzerrung. Mit der Beurteilung high Risk of bias fur
die Outcome Time of Recovery in der Studie von Kline (1965) sowie LOS und Dauer der
ABT bei Noll et al. (1999) sind diese Resultate mit duRerster Vorsicht zu interpretieren. Die
Werte fur LOS in Orsini-Rosenberg (2016) waren in keiner Gruppe normalverteilt, so dass

die Auswertung mit dem t-Test mit Obacht zu betrachten ist.

Die qualitative Beurteilung der Studien mit dem RoB 2.0 war mit einem viel gréf3eren
zeitlichen Aufwand verbunden, als von der PEDro Skala oder CASP Checkliste bekannt
war. Einerseits musste der Aufbau und die Anwendung kennengelernt werden, wobei die
Online Tutoriums hilfreich waren. Andrerseits musste beim RoB 2.0 jeder Outcome separat
beurteilt werden. Dem gegentiber war der Effektivness-Test von Gartlehner et al. (2006)
bedeutend einfacher aufgebaut und anzuwenden. Bei beiden Instrumenten musste immer
wieder abgewogen, im Handbuch (RoB 2.0) oder im Artikel (Effektivness Kriterien)
nachgeschlagen werden, um schlieRlich ein Entscheid zu fallen. Die mangelnde Erfahrung
mit diesen Instrumenten flihrt zu einem limitierenden Faktor dieser Arbeit. Die
Literatursuche und Selektion der Artikel als auch die qualitative Beurteilung mit dem RoB
2.0 und die Einschatzung mit den Effektivness Kriterien wurden vom Begutachter allein
durchgefiihrt. Ware ein Team am Werk gewesen, héatte diese Ubersichtsarbeit anders
ausfallen koénnen. Auffallend ist auch, dass die Studien maRgeblich von zwei
Hauptforschern geférdert wurden. Die Studien mit den Ratten wurden alle im
osteopathischen Forschungszentrum der Universitat North Texas im Labor von Dr. Hodge
durchgeflhrt. Daneben wurden drei Studien mit an Pneumonie erkrankten alteren
Menschen von Dr. Noll geleitet. Einerseits kann davon ausgegangen werden, dass die
Forscher dadurch eine entsprechende Expertise aufgebaut haben, welches fiir die
Folgestudien genutzt werden konnte. Andererseits zeigt das auch wie klein die Forschung
im Gebiet der osteopathischen Behandlung der Pneumonie ist. Die sehr kleine Zahl an
Humanstudien schrankt die Aussagekraft dieser Ubersichtsarbeit weiter ein. Ferner wurden
drei der funf Humanstudien als Pilotstudien geplant und durchgefiihrt. Wo naturgeman

Informationen fiir eine Folgestudie gesammelt werden.
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Die Frage, wie effektiv OMT als additive Behandlung ist, kann soweit beantwortet werden,
dass experimentell sowohl die Dauer des Spitalaufenthaltes generell und signifikant in
einzelnen Subgruppen (50-75-jahrige p=.006; PSI-IV-Gruppe p=.01) und die Dauer der
ABT durch die additive OMT verkurzt wird. AuRerdem wird die Mortalitat der Gber 50-
jahrigen signifikant (p=.006) herabgesetzt. Um diese Aussagen zu festigen sind die
Forscherinnen und Forscher gefordert weitere sowohl erklarende Studien als auch
pragmatische Studien zum Abschluss zu bringen. Dazu kdnnte versucht werden einerseits
Fragen zu gewunschten und unerwunschten Wirkungen einzelner Techniken bezuglich
Klassifikation, Schweregrad, medikamentdsen Therapieversagen und Begleiterkrankungen
bei Pneumonie zu beantwortet. Andrerseits waren auch Kosten-Nutzen-Studien wichtig, um

allenfalls die additive osteopathische Behandlung bei Pneumonie zu implementieren.
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