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B4 Unterer Respirationstrakt

B4.1 Trachea und Bronchien

Gert Hoffken, Carl H. Wirsing von Kénig und
Wolfgang Jilg

1 Akute Tracheobronchitis

1.1 Vorbemerkungen

Unter einer akuten Tracheobronchitis wird eine akute Ent-
zindung im Bereich der Tracheal- und Bronchialschleim-
haut unter Aussparung der kleinen Bronchiolen verstanden.
Im Allgemeinen geht sie mit einer Rhinitis, Sinusitis und/
oder Pharyngitis einher.

Diese akuten Infektionen der Atemwege treten bevorzugt
in den Wintermonaten in allen Altersgruppen auf. Im Ver-
lauf von Epidemien kénnen bis zu 50% aller érztlichen Kon-
sultationen durch diese Erkrankung bedingt sein. Die Ent-
ztindung tritt im Allgemeinen nicht isoliert in Luftrohre und
Bronchien auf, sondern manifestiert sich, je nach Art des
Erregers und Alter des Patienten, mehr oder weniger im ge-
samten Bereich des Respirationstraktes. Wahrend bei Klein-
kindern die akute Laryngotracheobronchitis mit bevor-
zugtem Befall subglottischer Strukturen das klinische Bild
bestimmt, findet sich beim Erwachsenen die Tracheobron-
chitis als Teil einer Entziindung der Luftwege, die als grippa-
ler Infekt bzw. Katarrh der Luftwege bezeichnet wird.

Die akute Laryngotracheitis ist eine meist virale Infek-
tion im Bereich des Larynx und der Trachea, die im Zusam-

Tab. B4-1 Haufige Erreger der akuten Tracheobronchitis.

Cereger [ Bedeuung | schwere
F
L
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RSV +++ + bis +++

menspiel mit immunpathogenetischen und psychosozialen
Faktoren bei Kleinkindern zum Pseudokrupp fithren kann.
Die akute Laryngotracheobronchitis bzw. Laryngotracheo-
broncho-Pneumonitis betrifft grofiere Areale des Respira-
tionstraktes und fithrt insbesondere bei bakterieller Genese
zu einem Kklinisch deutlich schwereren Krankheitsbild.

1.2 Erregerspektrum

Erreger der akuten Tracheobronchitis sind in etwa 90% der
Fille Viren. Insbesondere bei Risikopatienten kann es nach
einer viralen Infektion zu einer bakteriellen Superinfek-
tion kommen. Die hiufigsten Erreger der akuten Tracheo-
bronchitis sind in Tabelle B4-1 aufgelistet. Bei Erwachsenen
zeigt sich mitunter eine Infektion mit Bordetella pertussis
als Tracheobronchitis. Die édtiologische Rolle von Strepto-
coccus pneumoniae oder Haemophilus influenzae ist nicht
klar, da diese Spezies als Kolonisationsflora in den oberen
Atemwegen vorkommen und ihr Nachweis im Sputum da-
her eine Kontamination darstellen kann.

1.3 Klinik

Bei Erwachsenen entwickelt sich nach einer Inkubationszeit
von 2-6 Tagen im Anschluss an Schnupfen und/oder Heiser-
keit ein trockener Husten, der spiter mukoid oder aber bei
bakterieller Superinfektion purulent werden kann.

Weiterhin klagen die Patienten tiber Brustenge, erhdhte
Temperaturen mit allgemeinem Krankheitsgefiihl, Kopf-
schmerzen, Arthralgien und Abgeschlagenheit. Diese Sym-
ptomatik halt meist 4-6 Tage an. Besonders nach Infektionen
mit Influenzaviren kann sich der Husten noch tiber Wochen
hinziehen und ganz die klinische Symptomatik diktieren.

Bei Kindern kann sich insbesondere bei Infektionen mit
Parainfluenzavirus Typ 2 eine Pseudokrupp-Symptomatik
mit inspiratorischem Stridor, bellendem Husten und Hei-
serkeit entwickeln.

Anamnestisch werden hiufig entsprechende Infekte bei
Familienangehorigen bzw. bei Freunden oder Arbeitskolle-
gen als mogliche Infektionsquelle angegeben.

1.4 Infektionsweg und Pathogenese

Die Erreger werden aerogen iibertragen. Die Eintrittspforte
ist der Nasenrachenraum, wo sich die Erreger lokal auf
den Schleimhduten vermehren. Anschlieend kommt es
zu einer deszendierenden Infektion mit Beteiligung des
Larynx, der Trachea, der Bronchien und gegebenenfalls



Parainfluenzaviren
Wolfgang Jilg

* Erregerbeschreibung
Die im Tierreich weit verbreiteten Parainfluenzaviren geho-
ren der Familie Paramyxoviridae an. Sie enthalten die human-
pathogenen Typen 1, 2, 3, 4A und 4B. Es handelt sich um
behiillte, spharische bis pleomorphe Viren mit einem Durch-
messer von 150—-200 nm. Sie besitzen eine einzelstrangige
RNA negativer Polaritat, die zusammen mit einem RNA-bin-
denden Nukleokapsid-Protein und weiteren viralen Pro-
teinen das helikale Nukleokapsid des Erregers bildet (Wright
2001).
e Erreger-Wirts-Beziehung

Parainfluenzaviren sind weltweit verbreitete Erreger von
meist banalen Erkaltungskrankheiten vor allem im Kindes-
alter. Kleinere epidemieartige Ausbrliche kommen gelegent-
lich vor allem im Herbst und Winter vor. Die Ubertragung
erfolgt vorwiegend durch Tropfcheninfektion (Wright 2001).
Parainfluenzaviren befallen primar die Epithelien des obe-
ren, in der Folge gelegentlich auch des unteren Respira-
tionstrakts. Der Befall der Schleimhaut des Larynx und der
oberen Trachea kann zum Bild des Pseudokrupp fiihren, an
dessen Pathogenese auch immunologische Vorgange betei-
ligt sind, wie aus erhohten virusspezifischen IgE-Spiegeln
und vermehrter Histamin-Ausschittung geschlossen wer-
den kann. Die Infektion ist im Allgemeinen lokalisiert, disse-
minierte Erkrankungen sind sehr selten. An der Kontrolle der
akuten Infektion sind wahrscheinlich zelluldre Immunmecha-
nismen beteiligt; neutralisierende Antikérper sind gegen die
Oberflachenproteine HN (Hdmagglutinin-Neuraminidase-
Glykoprotein) und F (Fusions-Glykoprotein) gerichtet. Neu-
tralisierende Antikorper der Klasse IgA finden sich im Nasen-
sekret und im Bronchialschleim, spezifische IgG, IgM und
IgA-Antikorper auch im Serum. Die durch eine Infektion in-
duzierte Immunitat ist nur begrenzt; Reinfektionen mit dem
gleichen Typ kommen vor, verlaufen aber in der Regel deut-
lich milder als die Erstinfektion (Denny 1995, Knott et al.
1994).

Die Inkubationszeit betragt 1-4 Tage. Die haufigste Form
der Erkrankung bei Kindern ist ein fieberhafter Infekt mit
Rhinitis, Pharyngitis und Bronchitis. Schwere Verldufe, die
hauptséchlich bei Kleinkindern beobachtet werden, fihren
zum Bild eines Pseudokrupps (Heiserkeit, Husten, inspirato-
rischer Stridor, Zyanose), gelegentlich auch — insbesondere
bei Infektionen mit Typ 3 — zu einer Pneumonie (Rosekrans
1998). Jugendliche und Erwachsenen erkranken in der Re-
gel nur an einem mild verlaufenden Katarrh der oberen

der unteren Atemwege. Verschiedene Viren haben ziliotoxi-
sche oder zioliostatische Eigenschaften, was zu einer Hem-
mung der mukozilidren Funktion der Schleimhdute mit
Destruktion des Epithels fithren kann. Lokal kommt es zu
einer unterschiedlich starken Entziindungsreaktion. Wéh-
rend beispielsweise Rhinoviren nur geringe zytotoxische
Wirkungen auf das Bronchialepithel zeigen, konnen In-
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Luftwege. Bei Patienten nach Knochenmarks- oder Lungen-
tranplantation konnen allerdings auch Parainfluenza-Infek-
tionen zu schweren Verlaufen (Pneumonien) fiihren.
 Diagnostik

Der Erreger kann in Rachenspilwasser, Rachen- oder Nasen-
abstrichen oder Bronchialsekret nachgewiesen werden. Ver-
wendet werden Immunfluoreszenz-Verfahren zum Nach-
weis viraler Antigene oder RNA-Nachweis mittels PCR. Auch
die Virusanzucht ist méglich. Serologische Verfahren (KBR,
ELISA) erlauben den Nachweis spezifischer Antikérper, sind
aber wegen der kurzen Inkubationszeit und dem vergleichs-
weise spaten Auftauchen der Antikdrper nur von unter-
geordneter Bedeutung.

 Prophylaxe
Verschiedene Versuche mit Tot- und Lebendimpfstoffen
wurden unternommen, eine etablierte Vakzine ist aber der-
zeit nicht vorhanden.

 Therapie
Eine spezifische Therapie existiert gegenwartig nicht; der
Einsatz von Ribavirin in schweren Fallen wird diskutiert.

» MaBnahmen bei Patienten und Kontaktpersonen
Angezeigt sind die zum Schutz vor respiratorischen Infektio-
nen dblichen MaBnahmen (strikte Handhygiene, Mund-Na-
senschutz), die Infizierte vor allem im Umgang mit beson-
ders gefahrdeten Personen (Menschen mit Imnmundefekten,
Transplantierte) wahrnehmen sollten.

 Nationale Referenzzentren
Konsiliarlaboratorium  fir respiratorische  Syncytialviren
(RSV), Parainfluenzaviren, Metapneumoviren: Institut fiir
Virologie und Immunologie, Universitat Wiirzburg, Versba-
cher Str. 7, 97078 Wiirzburg (Ansprechpartner: Herr Prof. Dr.
A. Rethwilm, Herr Dr. B. WeiBbrich), Telefon 0931/201-
49962 oder -49554, Telefax 0931/201-49561, E-Mail: vi-
rusdiag@vim.uni-wuerzburg.de.
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Denny FW Jr: The clinical impact of human respiratory virus in-
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fluenzaviren zu extensiven Destruktionen fithren. Es gibt
auch Hinweise, dass bei Patienten mit akuten Tracheobron-
chitiden vermehrt ein hyperreagibles Atemwegssystem mit
erhohtem Atemwegswiderstand gefunden werden kann.

Die Destruktion des Bronchialschleimhaut-Epithels bil-
det die Basis fiir eine bakterielle Superinfektion, z.B. durch
S. pneumoniae oder durch S. aureus.
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B4 Unterer Respirationstrakt

1.5 Diagnostik

Eine mikrobiologische Diagnostik ist im Allgemeinen nicht
erforderlich. Bei Verdacht auf eine bakterielle Superinfek-
tion kann eine mikrobiologische Sputum-Untersuchung
bzw. eine Rontgen-Thoraxaufnahme (zum Ausschluss einer
Pneumonie) notwendig werden.

Das Blutbild zeigt gewchnlich eine méBige Leukozytose
mit Linksverschiebung. Differentialdiagnostisch ist die Ab-
grenzung zu Entziindungen der oberen Atemwege (,,grip-
paler Infekt“) und Bronchopneumonien fliefend. Tritt bei
Kleinkindern eine Pseudokrupp-Symptomatik auf, muss
dringend die potentiell lebensgefahrliche Epiglottitis aus-
geschlossen werden. Dies ist insbesondere bei der Untersu-
chung der Kinder wichtig, da zum Betrachten der hinteren
Halsregion, bei Verdacht auf Epiglottitis keinesfalls intru-
mentiert werden darf. Ein inspiratorischer Stridor kann
zudem durch Fremdkérper, durch ein angioneurotisches
Odem sowie durch Diphtherie (siche Kap. B3.4) bedingt
sein.

1.6 Therapie

Die Therapie ist symptomatisch: Anfeuchtung der Atemluft,

Forderung der Expektoration durch ausreichende Fliissig-

keitszufuhr (2-3 1/Tag), Linderung der Beschwerden durch

Einreiben mit externen Bronchialsalben bzw. Inhalation von

Losungen, die dtherische Ole wie Eukalyptusdl, Cineol, Men-

thol oder Kampfer enthalten. Eine symptomatische Thera-

pie mit Analgetika und, bei quilendem Husten, die abend-

liche Verabreichung von Antitussiva (Hydrocodon 15 mg,

Dihydrocodein 10-20 mg oder Noscapin 50 mg) kann erfor-

derlich sein. Bei immunkompetenten Patienten ist eine anti-

biotische Behandlung im Allgemeinen nicht erforderlich. Sie

kann allerdings bei Risikopatienten notwendig werden, wo-

bei folgende Risikofaktoren zu beriicksichtigen sind:

e Lungenvorerkankungen (z.B. zystischer Fibrose), Herz-
fehler und Abwehrschwiche im Sduglingsalter

e simultane bakterielle Infekte im HNO-Bereich

o Alter iiber 70 Jahre

o schwere Begleiterkrankungen wie Herzinsuffizienz,
Nieren- und Lebererkrankungen, Diabetes mellitus

e Immunmangelkrankheiten (z.B. HIV-Infektion) oder
immunsuppressive Therapie.

Beim Hinweis auf eine bakterielle Ursache sind geeignete
Antibiotika Aminopenicilline, Makrolide oder Oralcepha-
losporine.

Bei Pseudokrupp lassen sich leichte Symptome durch
Sedation des Kindes mit 1 mg/kg Promethazin oral oder

mit einer Chloraldurat-Rektiole 600 mg beherrschen. In
schwereren Fillen ist das Anfeuchten der Luft, ein Abkiihlen
der Raumtemperatur, die Gabe von Sauerstoff und Antitus-
siva sowie gegebenenfalls von Glukokortikoiden (0,3 mg/kg
initial, gegebenenfalls wiederholte Gaben) erforderlich. Bei
bakterieller Superinfektion ist eine antibiotische Therapie
mit Aminopenicillinen in Kombination mit [3-Laktamase-
Inhibitoren, alternativ mit oralen Cephalosporinen oder
Makroliden erforderlich.

1.7 Pravention

Die Stindige Impfkommission (STIKO) empfiehlt eine
Impfung gegen Influenzaviren bei tiber 60-Jdhrigen sowie
bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit chro-
nischen Herz-, Lungen-, Kreislauf- und Stoffwechselkrank-
heiten. Die Impfung muss in der von der WHO vorgeschla-
genen Zusammensetzung jéhrlich wiederholt werden, um
sich der epidemiologischen Situation anzupassen.

Eine Impfung gegen Pneumokokken wird bei Asplenie,
unter Immunsuppression, bei schweren Grunderkran-
kungen, bei Kindern bis zum zweiten Lebensjahr und bei
Patienten iiber 60 Jahren empfohlen. Die Wirkung des ge-
genwirtig zur Verfiigung stehenden Impfstoffs bei &lteren
Patienten betrigt gegen invasive Pneumokokken-Infek-
tionen etwa 50%, der Schutz vor Pneumokokken-Pneumo-
nien wird kontrovers diskutiert wird, diirfte aber bei etwa
30% liegen (Conaty et al. 2004).

2 Akute Exazerbation der chronischen
Bronchitis

2.1 Vorbemerkungen

Die American Thoracic Society und die WHO definieren die
chronische Bronchitis des Erwachsenen als eine Erkran-
kung, bei der in zwei aufeinander folgenden Jahren tiber
mindestens drei Monate an den meisten Tagen Husten und
Auswurf bestehen, wobei andere pulmonale oder kardiale
Erkrankungen ausgeschlossen sein miissen. Die chronische
Bronchitis ohne Obstruktion wird als einfache chronische
Bronchitis bezeichnet, die als mukopurulente chronische
Bronchitis exazerbieren kann. Kommt es zu einer nicht re-
versiblen Obstruktion der Atemwege, die sich funktionell
durch einen verringerten maximalen exspiratorischen
Fluss ohne Anderungen iiber mehrere Monate manifestiert,
spricht man von einer chronisch-obstruktiven Lun-



generkrankung (COLD = chronic obstructive lung disease
oder COPD = chronic obstructive pulmonary disease).

Die COPD unterscheidet sich vom Lungenemphysem,
welches durch eine dauerhafte Erweiterung der Atemwege
distal der terminalen Bronchioli mit Destruktion der Alveo-
larwinde ohne begleitende Fibrose gekennzeichnet ist.
Obwohl COPD und Lungenemphysem hiufig koinzident
sind, stellen sie zwei unterschiedliche Diagnosen dar.

Die chronisch-entziindlichen Erkrankungen der Atem-
wege zdhlen zu den Volkskrankheiten und besitzen eine
enorme volkswirtschaftliche Bedeutung. Sie stehen an
vierter Stelle der Todesursachenstatistik, die 10-Jahres-Le-
talitit nach Diagnosestellung betrigt 50%. In Deutschland
gehoren sie zu den hiufigsten Ursachen fiir Arbeitsun-
fahigkeit und Frithberentung. In mehr als 95% stellt die
Inhalation von Zigarettenrauch den dominierenden Risiko-
faktor dar.

2.2 Erregerspektrum

Akute Exazerbationen einer chronischen Bronchitis kénnen

durch Mikroorganismen, aber auch durch Substanzen mit

toxischer und/oder allergisierender Wirkung (z.B. Schim-

melpilze) sowie durch Staub (Kohlebergbau, Steinbruch

etc.) und Gase (SO,, Nitrosegase etc.) hervorgerufen werden.

Bei einer infektiosen Genese (Tab. B4-2) geht mitunter eine

Virusinfektion (siehe Tab. B4-1) einer bakteriellen Infektion

voraus. Die hdufigsten bakteriellen Erreger sind:

e Haemophilus influenzae (in Deutschland meist Ampi-
cillin-sensibel)

o Streptococcus pneumoniae (in Deutschland in > 90%
Penicillin-sensibel)

o Staphylococcus aureus (in Deutschland in < 30% Peni-
cillin-sensibel).

Von klinischer Bedeutung ist die Beobachtung, dass mit
fortschreitender Transformation und Zerstérung der Bron-
chialschleimhaut gramnegative Spezies, insbesondere En-
terobakteriazeen und Pseudomonas aeruginosa, zahlen-
miflig als Krankheitserreger zunehmen.

2.3 Klinik

Die klinische Symptomatik der chronischen Bronchitis wird
im Wesentlichen vom Stadium der Erkrankung bestimmt.
Die einfache chronische Bronchitis ist durch Husten und
Auswurf geprigt, bei der chronisch-mukopurulenten Bron-
chitis treten hdufig eitrige Exazerbationen hinzu. Die Ent-
wicklung der bronchialen Obstruktion fithrt zu einer zu-

B4.1 Trachea und Bronchien

Tab. B4-2 Haufige Erreger von akuten Exazerbationen
einer chronischen Bronchitis.

Bakterien, ca. 50-80% Viren, ca. 20-40%

Haemophilus influenzae Influenzaviren
Streptococcus pneumoniae  Parainfluenzaviren
Moraxella catarrhalis Respiratory-Syncytial-Virus
Staphylococcus aureus Adenoviren

Mycoplasma pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli
Enterobacter spp.
Klebsiella spp.

nichst nur unter korperlicher Belastung auftretenden

Luftnot, die sich bei akuten Exazerbationen bis zur Ruhe-

dyspnoe steigern kann.
Klinisch ist eine Exazerbation wie folgt definiert:

e Auftreten bzw. Zunahme von Luftnot

o pathologischer Auskultationsbefund

 Entwicklung eines purulenten Sputums (Zunahme der
Menge, Anderung der Farbe zu gelb/griin)

o Verschlechterung exspiratorischer Lungenfunktions-
werte

o Nachweis akuter Entziindungszeichen (Leukozytose,
Linksverschiebung, Erhchung des C-reaktiven Prote-
ins).

Fieber ist kein obligates Zeichen einer akuten Exazerba-
tion.

Differentialdiagnostisch sind Pneumonie, Linksherz-
insuffizienz, Lungenembolie und ein Pneumothorax abzu-
grenzen.

2.4 Infektionsweg und Pathogenese

Obwohl kein allgemein akzeptiertes pathogenetisches Mo-
dell der chronischen Bronchitis existiert, nimmt man an,
dass durch exogene Faktoren (Noxen im Zigarettenrauch,
Umweltgifte) eine chronische Entziindungsreaktion der
Bronchialschleimhaut ausgeldst wird, die durch den Ein-
strom von neutrophilen Granulozyten und Makrophagen
charakterisiert ist. Die Aktivierung dieser Zellen im Zusam-
menwirken mit Lymphozyten fithrt zur Freisetzung von
Zytokinen und zu einer Stérung des Protease/Antiprotease-
Gleichgewichts, was zu einer Schadigung und Zerstérung
der bronchialen Schleimhaut fithren kann. Es kommt zur
Beeintréchtigung der mukozilidren Clearance durch Scha-
digung des Zilien-Apparates, zur Produktion eines dyskri-
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Haemophilus influenzae
Reinhard Marre

* Erregerbeschreibung
Haemophilus influenzae gehort zur Gruppe der gramnegati-
ven Stabchen und ist auf die Wuchsstoffe Hamin (= X-Fak-
tor) und Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (V-Faktor) ange-
wiesen. Die Gattung Haemophilus enthalt weitere Spezies,
die im Anhang beschrieben sind. Innerhalb der Spezies
Haemophilus influenzae lassen sich nach den Polysaccharid-
Kapselantigenen die Kapseltypen a bis f unterscheiden. Ins-
besondere H. influenzae Kapseltyp b kann zu invasiven,
lebensbedrohlichen Infektionen fihren. Bei Infektionen des
oberen Respirationstraktes werden meist kapsellose Stam-
me (nicht typisierbare) nachgewiesen.

e Erreger-Wirts-Beziehung
H. influenzae kommt ebenso wie H. parainfluenzae in der
physiologischen Rachenflora vor und ist in seiner Ausbrei-
tung auf den Menschen beschrankt. Die Ubertragung er-
folgt aerogen oder durch direkten Kontakt. Der Anteil inva-
siver H.-influenzae-Infektionen durch den Kapseltyp b ist
aufgrund der inzwischen verfligbaren Impfung fiir Kinder
erheblich zuriickgegangen. Im Jahr 2004 wurden in Deutsch-
land insgesamt 68 Falle von invasiven Haemophilus-in-
fluenzae-Infektionen gemeldet. Die hochste altersspezifi-
sche Inzidenz wurde bei Sauglingen im ersten Lebensjahr
mit 1,3 Erkrankungen pro 100000 Einwohner registriert
(Robert Koch-Institut 2005).
Unbekapselte Stamme von H. influenzae verursachen im
Wesentlichen Otitis media, Sinusitis, Epiglottitis, Bronchitis
und andere bronchopulmonale Infektionen. Bei Infektionen
mit dem Kapseltyp b kann es im Rahmen der hdmatogenen
Aussaat, insbesondere bei nicht geimpften Kindern, zur sep-
tischen Arthritis und Osteomyelitis kommen. Eine durch die-
sen Erreger hervorgerufene lebensbedrohliche Erkrankung
ist die bakterielle Meningitis, die Uberwiegend bei unge-
impften Kindern auftritt und in der Ara vor der Impfung fiir
ca. 20% aller Meningitiden bei Kindern bis zum 15. Lebens-
jahr verantwortlich war. Bei Erwachsenen (vorwiegend nach
Schéadeltrauma, Operation oder unter Immunsuppression)
kommen sehr selten auch Meningitiden und/oder Septik-
amien durch unbekapselte H.-influenzae-Stémme vor.

« Spezifische Diagnostik
Der Erreger kann kulturell durch Anzucht auf Spezialmedien
nachgewiesen werden. Bei Liquor-Proben sind zusatzlich

nen Schleimes und zur Hyper- bis Metaplasie des Epithels.
Die daraus resultierende lokale Abwehrstorung begiinstigt
eine Besiedelung mit z.B. H. influenzae oder Pneumokok-
ken, welche sich wiederum durch Bildung von Proteasen
bzw. Freisetzung von Virulenz-Faktoren der regionalen Im-
munantwort entziehen.

Die Bedeutung von Infektionen in der Pathogenese einer
COPD ist unklar. Es gibt Hinweise, dass Bakterien bzw.
deren Produkte iber eine Akkumulation von Abwehrzellen
und Verstarkung lokaler Immunreaktionen durch Bildung

der mikroskopische Nachweis und der Antigennachweis, der
allerdings nur den Kapseltyp b erfasst, sinnvoll. Insbesonde-
re bei Materialien aus dem oberen Respirationstrakt muss
bedacht werden, dass H. influenzae auch Teil der physiolo-
gischen Flora sein kann.

¢ Prophylaxe
Die Standige Impfkommission empfiehlt eine dreifache
Grundimmunisierung gegen H. influenzae b im ersten Le-
bensjahr im Alter von zwei, drei und vier Monaten, in der
Regel kombiniert mit weiteren Impfstoffen.

o Spezifische Therapie
H. influenzae ist normalerweise empfindlich gegenuber
Aminopenicillinen; eine Resistenz, die durch 3-Laktamasen
entsteht, wird derzeit in Deutschland bei weniger als 3%
der Isolate beobachtet. Unveréndert niedrig mit Werten von
weniger als 1% ist der Anteil von Stdémmen mit Resistenz
gegen Cephalosporinen. Die Erythromycin-Wirksamkeit be-
findet sich Uberwiegend im intermedidren Bereich, die
neueren Makrolide wie Azithromycin und Clarithromycin
sind besser wirksam.

¢ MaBnahmen bei Patienten und Kontaktpersonen
Die Standige Impfkommission bei dem Robert Koch-Institut
empfiehlt eine Chemoprophylaxe mit Rifampicin (20 mg/kg
Kg/Tag fir 4 Tage) fiir engere Kontaktpersonen eines Patien-
ten mit H.-influenzae-Meningitis, die insbesondere dann
sinnvoll ist, wenn innerhalb der Kontaktfamilie ein unge-
impftes Kind lebt, welches jiinger ist als vier Jahre. Uber die
Wirksamkeit dieser Prophylaxe gibt es jedoch international
keinen Konsens.

o Meldepflicht

Namentlich meldepflichtig ist der Nachweis von Haemophi-
lus influenzae aus Liquor oder Blut.

* Nationales Referenzzentrum

Konsiliarlaboratorium fiir Haemophilus influenzae. Zentrum
fir préventive Padiatrie, Johannes-Gutenberg-Universitat,
LangenbeckstraBe 1, 55101 Mainz (Ansprechpartner:
Prof. Dr. H. J. Schmitt), Telefon 06131/175033, Telefax
06131/175662, E-Mail: hjschmit@mail.uni-mainz.de
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von Flastasen und reaktiven Sauerstoffintermediaten die
Bronchialepithelien zusatzlich schidigen.

2.5 Diagnostik

Die Diagnostik orientiert sich an dem Stadium der chroni-
schen Bronchitis und dem klinischen Schweregrad des ent-
ziindlichen Schubes. Wahrend einer akuten Exazerbation
der einfachen bzw. mukopurulenten chronischen Bronchi-



tis ist eine mikrobiologische Diagnostik im Allgemeinen
nicht erforderlich. Zum Ausschluss einer Lungenentziin-
dung kann die rontgenologische Darstellung der Thorax-
Organe notwendig sein.
Eine Indikation zur mikrobiologischen Diagnostik be-
steht beti:
o fortgeschritteneren Stadien der Erkrankung
 hiufigen Schiiben in geringerem zeitlichen Abstand
(< 2 Monate)
o Therapieversagen
e stationdrer Behandlung
e Nachweis von resistenten Erregern oder ,Problem-
keimen® (z.B. P, aeruginosa) in vorausgegangenen aku-
ten Exazerbationen.

Je nach der Wahrscheinlichkeit einer Kontamination mit
oropharyngealem Sekret werden ungeschiitzte von ge-
schiitzten Methoden zur Gewinnung geeigneter respirato-
rischer Untersuchungsmaterialien unterschieden.

Sputum ist zwar einfach zu gewinnen, besitzt aber keine
hohe Spezifitit. Die Qualitdt kann verbessert werden, wenn
morgendliches Sputum nach ausreichender Mundhygiene
gewonnen und innerhalb von 3-4 Stunden im Labor ver-
arbeitet wird. Die Aussagekraft mikrobiologischer Befunde
wird gesteigert, wenn nur Sputum untersucht wird, das
mikroskopisch mehr als 25 neutrophile Zellen und weniger
als 10 Plattenepithelien pro Gesichtsfeld aufweist.

Bei Patienten mit therapierefraktdrem oder kompli-
ziertem Verlauf ist eine gezielte Probenentnahme aus den
tieferen Atemwegen durch invasive Verfahren (Bronchosko-
pie mit geschiitzter Biirste oder bronchoalveoldrer Lavage)
indiziert. Auch hier kann durch die mikroskopische Beur-
teilung die Qualitét des Probenmaterials (Plattenepithelan-
teil < 1%) tiberpriift werden.

2.6 Therapie

Die Behandlung der akuten Exazerbation einer chronischen
obstruktiven Bronchitis erfordert die Anpassung der anti-
entziindlichen und bronchodilatatorischen Medikation an
die aktuelle Kklinische Symptomatik; eine ausreichende
Bronchialtoilette sollte durch atemphysikalische und phy-
siotherapeutische Mafinahmen gesichert werden, je nach
klinischer Auspragung miissen die Gaben von Sauerstoff
und nichtinvasive und invasive Beatmungsformen bedacht
werden.

Bei stationdren Patienten mit akuter Infektexazerbation
fanden sich Risikofaktoren fiir die Letalitiit, die moglicher-
weise zu einer Risikostratifizierung dieser Patientenpopu-
lation geeignet sind: Alter > 65 Jahre, Ausmaf der Lungen-
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funktionseinschrankung (FEV, < 50%) sowie die Schwere
nichtpulmonaler Begleiterkrankungen.

Da bakterielle Infektionen im Rahmen eines akuten
Schubs einer chronischen Bronchitis Schleimhautinfek-
tionen mit einer hohen Spontanheilungsrate sind, ist in
den frithen Stadien der Erkrankung der Stellenwert einer
antibiotischen Behandlung umstritten, insbesondere wenn
schwerere Begleiterkrankungen fehlen. Es ist nicht geklart,
ob Antibiotika zu einer rascheren Besserung der klinischen
Symptome oder zu einer Normalisierung der Lungenfunk-
tion beitragen. Auch lief§ sich in Studien kein Einfluss auf
die Verhinderung einer akuten pulmonalen Dekompensa-
tion bzw. auf eine Verlangsamung der fortschreitenden Zer-
storung der Atemwege und des Lungenparenchyms im
Verlauf der Erkrankung feststellen.

Gemifl der klassischen Studie von Anthonisen et al.
(1987) profitieren nur Patienten mit mindestens zwei kli-
nischen Zeichen der Exazerbation (vermehrte Dyspnoe, ver-
mehrte Sputum-Menge, purulentes Sputum) von einer anti-
biotischen Therapie. Mit diesen Kriterien werden allerdings
immer noch zu viele Patienten antibiotisch behandelt. In
einer kiirzlich kontrollierten Studie konnte gezeigt werden,
dass mithilfe eines sensitiven Procalcitonin-Tests 56% weni-
ger Patienten mit exazerbierter COPD antibiotisch behan-
delt wurden (Christ-Crain et al. 2004). Auch wenn in der
Procalcitonin-Gruppe nur Patienten mit = 0,25 pg/L Pro-
calcitonin Antibiotika erhielten, war das klinische Resultat
fir beide Gruppen (klinische Gruppe vs. Procalcitonin-
Gruppe) gleich. Risikopatienten mit Mukoviszidose, Neutro-
penie, Transplantation oder HIV-Infektion sollten allerdings
weiterhin bereits bei klinischen Kriterien fiir eine Infektexa-
zerbation antibiotisch behandelt werden. Vom Spektrum her
eignen sich [3-Laktamase-geschiitzte Aminopenicilline, Ce-
phalosporine der zweiten bzw. dritten Generation oder
Fluorochinolone. Tetracycline und Trimethoprim/Sulfame-
thoxazol sind aufgrund der hohen Resistenzraten gegeniiber
Pneumokokken, Streptokokken und Staphylokokken nur bei
entsprechendem mikrobiologischem Befund gezielt einzu-
setzen. Die Therapiedauer ist nicht durch Studien festgelegt,
sollte jedoch 5-10 Tage nicht iiberschreiten.

2.7 Pravention

Die Stindige Impfkommission empfiehlt Patienten mit
chronischen Lungenerkrankungen eine Impfung gegen
Influenza (jihrliche Impfung mit der aktuellen Impfvak-
zine), da eine Infektion durch Influenzaviren als mogliche
Schrittmacherinfektion fiir bakterielle Superinfektionen
gilt. Ebenso wird diesen Patienten eine Impfung gegen
Pneumokokken empfohlen. Der Wert der zugelassenen
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Pneumokokken-Vakzine fiir diese Patientengruppe ist
allerdings umstritten, an ihrer, wenn auch mafligen Wirk-
samkeit speziell gegen invasive Pneumokokken-Infektionen
ist nicht zu zweifeln (siehe Kap. B4.2). Die Pneumokokken-
Impfung muss alle 5-10 Jahre wiederholt werden.

3 Keuchhusten (Pertussis)

3.1 Vorbemerkungen

Keuchhusten (Pertussis) ist eine Infektionserkrankung, die
durch Vertreter der Gattung Bordetella hervorgerufen wird.
Sie kommt weltweit vor und zeigt trotz kontinuierlichen
Vorkommens epidemiologische Zyklen von 3-5 Jahren. Die

Bordetella pertussis
Reinhard Marre

* Erregerbeschreibung
Bordetella pertussis ist ein kurzes, kokkoides anspruchsvol-
les gramnegatives Stéabchenbakterium.

* Erreger-Wirts-Beziehung
Das Erregerreservoir von B. pertussis ist der Mensch. Borde-
tella pertussis ist die Ursache des Keuchhustens. Nach 5- bis
10-tdgiger Inkubationszeit entwickelt sich das so genannte
,Stadium catarrhale” mit unspezifischen Symptomen wie
Abgeschlagenheit, leicht erhdhten Temperaturen, Schnupfen
und Bindehautreizung. Im darauf folgernden Stadium, dem
,Stadium convulsivum”, kommt es zu den typischen stakka-
toartigen Hustenanfallen, dem inspiratorischen Keuchen und
eventuell anschlieBendem Erbrechen. In der Phase der Re-
konvaleszenz nehmen die Hustenanfélle langsam ab. Bei
alteren Kindern und Erwachsenen sind die Symptome des
Keuchhustens eher atypisch und lassen an virale Infektionen
des Respirationstraktes oder an Infektionen durch Chlamydia
pneumoniae oder Mycoplasma pneumoniae denken. Neben
B. pertussis kann auch die nahe verwandte Spezies B. para-
pertussis eine Keuchhusten-ahnliche Erkrankung versuchen.

« Spezifische Diagnostik
Der kulturelle Erregernachweis von Bordetella pertussis ist
aufgrund seines anspruchsvollen Wachstumsverhaltens
Speziallaboratorien vorbehalten. Der Erregernachweis mit-
tels Nukleinséure-Amplifikation erfolgt aus nasopharynge-
alen Aspiraten oder Abstrichen. Der serologische Nachweis
einer Bordetella-pertussis-Infektion mittels ELISA ist sensitiv
und spezifisch, sofern ein vierfacher Anstieg der IgG-Anti-
kérper nachweisbar ist.

 Prophylaxe
Die Standige Impfkommission empfiehlt eine dreifache
Grundimmunisierung im ersten Lebensjahr im Alter von
zwei, drei und vier Monaten, in der Regel kombiniert mit

Erkrankung ist unabhingig von Jahreszeiten, bei Zyklen
werden Haufungen im Spétwinter und Frithjahr beobach-
tet. Erwachsene und - besonders in geimpften Popula-
tionen — Heranwachsende stellen ein Erregerreservoir fiir
Infektionen im Kindesalter dar. Die Kontagiositit ist hoch,
die Ubertragungsraten liegen bei engem Kontakt zu Infi-
zierten zwischen 50 und 90%. Maternale Antikorper schiit-
zen bei Pertussis nicht oder nur begrenzt. Ungeimpfte
Sduglinge bis sechs Monate zeigen die schwersten Verldufe
und haben die hochste Sterblichkeit. Todesfdlle an Keuch-
husten sind meldepflichtig.

3.2 Erreger

Das klinische Bild des Keuchhustens wird zumeist durch
Bordetella pertussis hervorgerufen. Klinisch &hnliche,

weiteren Impfstoffen. Im Alter von 11-14 Monaten und im
Alter von 5-6 und von 9—17 Jahren soll jeweils eine wei-
tere Immunisierung erfolgen.

« Spezifische Therapie

Erythromycin ebenso wie die neueren Makrolide wie z.B.
Clarythromycin und Azithromycin reduzieren zwar die Infek-
tiositat, haben jedoch selbst bei einem friihen Therapiebe-
ginn keinen wesentlichen Einfluss auf den Schweregrad und
die Dauer der Infektion.

o MaBnahmen bei Patienten und Kontaktpersonen

Bei stationérer Aufnahme eines Patienten mit Keuchhusten
werden die bei aerogen Ubertragbaren Infektionen Gblichen
IsolierungsmaBnahmen empfohlen. Dazu gehéren Einzel-
zimmer, Handedesinfektion vor Betreten und Verlassen des
Zimmers, Schutzkleidung und Mund- und Nasenschutz bei
empfanglichen Personen sowie Einmalhandschuhe bei direk-
tem und indirektem Patientenkontakt. Die Isolierung soll fiir
ca. eine Woche nach Beginn einer wirksamen antimikrobiel-
len Therapie erfolgen. Patienten auBerhalb des Krankenhau-
ses konnen eine Woche nach Beginn einer wirksamen anti-
mikrobiellen Chemotherapie Gemeinschaftseinrichtungen
wie z.B. Kindergarten und Schule wieder besuchen. Emp-
fangliche Personen mit engem Patientenkontakt sollten sich
einer Chemoprophylaxe mit einem Makrolid unterziehen.

¢ Meldepflicht

Eine allgemeine Meldepflicht entsprechend dem Infektions-
schutzgesetz besteht nicht.

* Nationales Referenzzentrum

Konsiliarlaboratorium fiir Bordetella pertussis: Institut fiir
Hygiene und Labormedizin, Klinikum Krefeld, Lutherplatz
40, 47805 Krefeld (Ansprechpartner: Prof. Dr. C.H. Wirsing
von Koenig), Telefon 02151/32-2466, Telefax 02151/32-
2079, E-Mail: wvk_hyg@klinkum-krefeld.de.



hdufig aber leichtere Verldufe werden nach Infektion mit
B. parapertussis gefunden. Bei den beiden Spezies handelt
sich um gramnegative, aerobe Stabchen; der einzige natir-
liche Wirt von B. pertussis ist der Mensch, B. parapertussis
kommt bei Menschen und auch bei Tieren (Schafen) vor.

3.3 Klinik

Pertussis ist definiert als ein mindestens 14 (CDC-Defini-
tion) oder 21 Tage (WHO Definition) dauernder paroxys-
maler Husten, bei dem durch Laboruntersuchungen oder
mittels einer Kontaktanamnese die Diagnose gesichert
wurde.

Bei ungeimpften Kindern kommt es nach einer Inkuba-
tionszeit von 1-2 (maximal 3) Tagen zu Abgeschlagenheit,
leicht erhéhten Temperaturen, Schnupfen und Bindehaut-
reizung. Nach wenigen Tagen beginnt das so genannte Sta-
dium convulsivum mit dem typischen anfallsweise auf-
tretenden, trockenen Husten, der in einem inspiratorischen
Keuchen (engl. whoop) endet. Die Attacken treten bis zu
30-mal pro 24 Stunden mit néichtlicher Hiufung auf. Nach
3-6 Wochen nehmen die Anfille an Intensitit und Dauer
allméhlich ab. Die Kontagiosidt ist in den ersten beiden
Krankheitswochen am héchsten und nimmt dann konti-
nuierlich ab. Eine Woche nach Beginn einer Therapie mit
Erythromycin ist der Patient im Allgemeinen nicht mehr
infektis.

Bei jungen ungeimpften Sauglingen ist die Klinik un-
typisch und hiufig durch Apnoe-Phasen gekennzeichnet.

Die meisten Pertussis-Fille werden heute als Reinfektion
alterer Kinder, von Jugendlichen und bei Erwachsenen ge-
sehen. Hier kommt es gleichfalls zu einer nicht vollig ty-
pischen Symptomatik, wobei hier der linger andauernde
(> 14 Tage bis zu mehreren Monaten) trockene und qua-
lende Husten, zum Teil von Wiirgen und Erbrechen beglei-
tet,im Vordergrund steht.

Als Komplikationen werden Pneumonien, Aspiration
wihrend der Hustenattacken, Apnoe-Phasen bei Sduglingen
und die gefiirchtete Enzephalopathie, die mitunter tddlich
verlaufen kann, beobachtet. Weitere Komplikationen sind
mechanisch bedingt: Einblutungen in Konjunktiven und
Skleren, Hernien und Pneumothorax.

3.4 Infektionsweg und Pathogenese

Der Erreger wird durch Tropfcheninfektion ibertragen.
In den pathophysiologischen Prozess der Entstehung des
Krankheitsbildes sind eine Reihe mehr oder minder gut cha-
rakterisierter Virulenz-Faktoren eingebunden (Tab. B4-3).
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Tab. B4-3 Virulenz-Faktoren von B. pertussis in der
Pathogenese des Keuchhustens.

m Virulenzfaktor/en

LTS ENTTHE G ganze Zellen von B. pertussis

Haften im Fimbrien (FIM)

Nasopharynx Filament-Hamagglutinin (FHA)
Pertactin (PER)

Besiedelung der Fimbrien

Trachea Filament-Hamagglutinin
Pertactin

Petussis-Toxin (PT)

Pertussis-Toxin
Adenylzyklasetoxin (ACT)
Trachea-Zytotoxin (TCT)

Umgehen der
Wirtsabwehr

Zellschadigung

Trachea-Zytotoxin
dermonekrotisches Toxin

Nach Bindung des Erregers an die Zilien-bewehrten Epithe-
lien der Atemwege dienen weitere Virulenz-Faktoren der
Ausschaltung der Wirtsabwehr sowie der Induktion einer
Ziliostase und einer Zytotoxizitdt. Zu den Virulenz-Fak-
toren zéhlen unter anderem das Filament-Hamagglutinin
(FHA), das Pertussis-Toxin (PT), das Pertactin, die Fim-
brien, das Adenylzyklase-Toxin, das Trachea-Zytotoxin so-
wie das so genannte dermonekrotische Toxin.

3.5 Diagnostik

Neben der charakteristischen Klinik findet sich bei Kin-
dern hiufig eine deutliche Lymphozytose. Der Erreger-
nachweis erfolgt aus Nasopharyngealabstrichen mittels
Kultur und/oder PCR.

Serologisch kénnen IgG- und auch IgA-Antikorper ge-
gen PT mittels ELISA nachgewiesen werden, wobei die
Diagnose auf einem Titer-Anstieg oder auf dem Vergleich
mit altersentsprechenden Referenzwerten basiert.

Pertussiforme Hustenattacken konnen auch durch Ade-
noviren, RSV, Rhinoviren, Parainfluenzaviren und Myco-
plasma pneumoniae hervorgerufen werden, sodass diese
Erreger in die Differentialdiagnose linger dauernder Hus-
tenattacken insbesondere bei Geimpften mit einbezogen
werden sollten.

3.6 Therapie

Makrolide sind Antibiotika der Wahl zur Unterbrechung
der Infektkette. Sie verringern jedoch die klinische Sympto-
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matik nicht wesentlich bzw. nur bei sehr frithem Therapie-
beginn (Haushaltskontakte). Die tigliche Dosis ist abhan-
gig von der Wahl des Praparates. Amoxicillin sollte trotz
einer In vitro-Empfindlichkeit der Bakterien nicht ver-
wendet werden; gegen Oralcephalosporine sind Bordetellen
resistent.

Bei schweren Verlaufen berichten Studien tiber die Wirk-
samkeit von Prednisolon (inhalativ oder systemisch) und
[3,-Sympathikomimetika (zB. Salbutamol); Dosierung,
Dauer und Applikationsform sind jedoch noch nicht ab-
schlieflend geklart.

Zur Friththerapie nach Kontakt sind bei Jugendlichen
und Erwachsenen wegen der besseren Vertraglichkeit neu-
ere Makrolide wie Azithromycin und Clarithromycin vorzu-
ziehen.

3.7 Pravention

Die Impfempfehlungen der Stindigen Imptkommission
sehen eine dreifache Grundimmunisierung im Abstand
von vier Wochen ab dem 2. Lebensmonat sowie eine
Auffrischimpfung im Alter von 11-14 Monaten vor. Eine
weitere Impfung mit einem Kombinationsimpfstoff mit
reduzierter Dosis (dTap) erfolgt im Vorschulalter (5-6 Jah-
re) sowie im Alter von 9-17 Jahren. In Deutschland wer-
den ausschliefllich azelluldre Pertussis-Impfstoffe ver-
wendet. Die in Deutschland zugelassenen Impfstoffe
enthalten Pertussis-Toxoid und Filament-Hédmagglutinin,
bei einigen Herstellern auch noch Pertactin oder Fimbrien-
Antigene. Die Pertussis-Impfstoffe werden im Rahmen
der Grundimmunisierung in Kombination mit Diphtherie-
Toxoid und Tetanus-Toxoid (DTaP) sowie mit Haemophilus
influenzae Typ B (DTaP-HiB), inaktivierten Polioviren
und Hepatitis-B-Impfstoff (hexavalenter Impfstoff DTaP-
HiB-IPV-HB) verwendet. Die Schutzdauer nach Impfung
betrdgt etwa sechs Jahre, ist aber auch nach natiirlicher
Infektion nicht ldnger als etwa zehn Jahre, sodass altere
Kinder, Jugendliche und Erwachsene erneut erkranken
konnen. Grund fiir die Impfung im Erwachsenenalter ist
neben dem eigenen Schutz die Verhiitung der Uber-
tragung der Erreger auf andere, speziell Neugeborene
und Kleinkinder. Die EG-Biostoffverordnung sieht eine
Impfung fiir gefdhrdetes medizinisches und nicht-
medizinisches Personal mit Kontakt zu Sduglingen und
Kleinkindern vor. Daneben sollten alle geimpft werden,
die engen Kontakt zu Neugeborenen und Sduglingen
haben bzw. haben werden, so z.B. Frauen mit Kinder-
wunsch, Haushaltskontaktpersonen (Eltern, Geschwis-
ter) und Betreuer (z.B. Tagesmiitter, Babysitter, Grof3-
eltern).

B4.2 Lunge
Torsten T. Bauer, Reinhard Marre und Wolfgang Jilg

1 Vorbemerkungen

1.1 Definition

Pneumonien sind akute Entziindungen des alveoldren und/
oder interstitiellen Lungengewebes. Sie werden am héu-
figsten durch Bakterien verursacht, Viren und Pilze spie-
len aber in Abhdngigkeit von der Immunitit des Patienten
und der klinischen Situation ebenfalls eine wichtige Rolle
(z.B. Zytomegalievirus-Infektion nach Lungentransplanta-
tion). Pneumonische Infiltrate treten dariiber hinaus in der
Umgebung von Zysten von Metazoen (z.B. Echinococcus,
Paragonimus) bzw.als perifokale Reaktion bei hdmatogener
Parasiteneinschwemmung (z.B. Spulwurmlarven-Passage)
auf. Wird die Entziindung durch physikalische oder che-
mische Noxen (z.B. Strahlen, Aspiration) verursacht, dann
spricht man von einer Pneumonitis. Pneumonische Infil-
trate konnen dariiber hinaus im Rahmen von Autoimmun-
erkrankungen oder als eigenstédndiges Krankheitsbild (z.B.
eosinophile Pneumonie) entstehen. Das folgende Kapitel
befasst sich ausschliefllich mit den mikrobiell und viral
verursachten pneumonischen Infiltraten. Fiir die Tuberku-
lose sei auf das Kapitel C3 verwiesen.

1.2 Einteilung

Wihrend frither die morphologische Ausbreitung der Pneu-
monie im Lungenparenchym die Einteilung bestimmte
(z.B. Lobdrpneumonie bei der Ausbreitung in einem Lun-
genlappen), wird die Pneumonie heute nur noch nach
klinischen Gesichtspunkten unterschieden. Auch die Ein-
teilung nach dem klinisch-physikalischen Lungenbefund
(»klassisch vs. ,atypisch“) und dem Erscheinungsbild
im Thorax-Rontgenbild sind verlassen worden, da sich
hieraus keine therapeutischen Konsequenzen ableiten las-
sen. Heute werden Pneumonien in Entitéten eingeteilt, wel-
che sich im Bezug auf die Erreger unterscheiden und somit
fiir die initiale Therapie entscheidend sind. Zuerst stellt sich
die Frage, ob eine Immunsuppression vorliegt oder nicht.
Ist dies der Fall, muss die Art der Immunstérung (Neutro-
penie, HIV-Infektion, medikamentgse Immunsuppression,
Knochenmarktransplantation) definiert werden, da sie
entscheidend fiir die Differentialdiagnose der Erreger ist
(siehe Kap. C8, D7 und D9). Bei immunkompetenten Pa-



tienten wird die ambulant erworbene von der nosoko-
mialen Pneumonie unterschieden. Diese Abgrenzung hat
Auswirkungen auf die Therapie, da es Unterschiede hin-
sichtlich des zu erwartenden Erregerspektrums gibt. Die
ambulant erworbene Pneumonie wird im Kklinischen
Sprachgebrauch haufig mit dem englischen Akronym CAP
fir community-acquired pneumonia belegt und kann so-
wohl in der Praxis als auch im Krankenhaus behandelt wer-
den. Die nosokomiale Pneumonie ist per definitionem im
Krankenhaus entstanden und kann somit erst 48-72 Stun-
den nach Krankenhausaufnahme oder bei Wiederaufnah-
me innerhalb von 30 Tagen nach Entlassung diagnostiziert
werden. Die Beatmungspneumonie ist die haufigste Son-
derform der nosokomialen Pneumonie, die 48-72 Stunden
nach Intubation auftritt. Diese Pneumonie-Form wird im
Sprachgebrauch haufig mit dem englischen Akronym VAP
fir ventilator-associated pneumonia beschrieben.

1.3 Epidemiologie

Sowohl in der Praxis als auch im Klinikbereich ist weltweit
die Pneumonie die hdufigste registrierte Infektions-
erkrankung (Lopez und Murray 1998). Exakte Angaben
zur Morbiditét und Mortalitdt ambulant erworbener Pneu-
monien sind in Deutschland nicht méglich, da nach dem
Infektionsschutzgesetz lediglich die Ornithose, das Q-Fie-
ber und die Tuberkulose meldepflichtig sind. Das Statisti-
sche Bundesamt gab fiir 2000 insgesamt 244 844 Patienten
an, die mit der Hauptdiagnose Pneumonie in deutschen
Krankenhiusern behandelt wurden (Hoffken et al. 2005,
Statistisches Bundesamt 2004a). Dies beinhaltet allerdings
sowohl nosokomiale als auch ambulant entstandene Infek-
tionen, wobei Letztere jedoch die tiberwiegende Zahl dar-
stellen diirfte. Unbekannt ist, wie viele ambulant erworbene
Pneumonien-Fille ambulant behandelt und wie viele Pa-
tienten stationar aufgenommen wurden. In einer finnischen
Studie wurden 42% der an Pneumonie erkrankten Pa-
tienten ins Krankenhaus eingewiesen, 4% verstarben (Joki-
nen et al. 1993). Im Gegensatz dazu zeigen amerikanische
Studien, dass jede zweite CAP ambulant behandelbar ist
(Marrie et al. 2000). Die Pneumonie geht mit einer beacht-
lichen Letalitit einher. In den USA stellt die ambulant er-
worbene Pneumonie die sechsthaufigste Todesursache dar,
wobei eine Steigerung von 0,5-1% jahrlich zu verzeichnen
ist. Griinde hierfiir sind einerseits die veranderte Bevolke-
rungsdemographie mit Steigerung der Lebenserwartung
(siehe Kap. D6) und andererseits die bessere Therapie chro-
nischer Erkrankungen. In Deutschland weist das Statis-
tische Bundesamt fiir 2002 iiber 19000 Todesfille infolge
einer Pneumonie auf, wobei diese Zahl aufgrund unzuver-
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ldssiger Angaben in Totenscheinen wahrscheinlich zu nied-
rig ist (Statistisches Bundesamt 2004b).

Nosokomiale Pneumonien stellen die zweithaufigste In-
fektion in den westlichen Industrielindern dar. Die Pra-
valenz nosokomialer Infektionen betrug in einer reprisen-
tativen Studie aus dem Jahr 1990 etwa 4% (siehe Kap. D1).
Die unteren Atemwegsinfektionen lagen wie im angelsich-
sischen Schrifttum mit 20% an der zweiten Stelle. Darunter
entfielen 75% auf Pneumonien. In der Intensivmedizin
wurde die hochste Privalenz der unteren Atemwegsinfek-
tionen im Krankenhaus ermittelt; ihr Anteil an allen noso-
komialen Infektionen betrug 53%. Diesist vor allem deshalb
von Bedeutung, weil Infektionen die fiihrende Todesur-
sache bei nosokomial bedingten Todesfillen sind (Lorenz
et al. 2003). Der wichtigste Risikofaktor fiir nosokomiale
Pneumonien ist die maschinelle Beatmung mit endo-
trachealer Intubation; bei beatmeten Patienten ist das ku-
mulative Risiko vielfach hoher als bei anderen Patienten.
Unter maschineller Beatmung steigt das Risiko, an einer
nosokomialen Pneumonie zu erkranken, proportional zur
Beatmungsdauer. Die kumulative Inzidenz der nosokomia-
len Pneumonie beim beatmeten Patienten betrdgt 10-20%.
In Deutschland gibt es jdhrlich ca. 200 000 Erkrankungsfél-
le an nosokomialer Pneumonie. Die Sterblichkeit kann vor
allem bei Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt
werden, bis zu 50% betragen, wobei die direkt auf die Pneu-
monie zuriickzufithrende Letalitdt ebenfalls bis zu 50%
betragen kann.

2 Erregerspektrum

Das Erregerspektrum der ambulant erworbenen Pneumo-
nien wird mafigeblich von der Komorbiditit und dem Le-
bensalter der Patienten,der Jahreszeit sowie geographischen
und epidemiologischen Faktoren beeinflusst. Da die Auf-
klirung der Atiologie von der Intensitit der Diagnostik
abhdngt, findet sich in verschiedenen Studien auch ein
unterschiedlich hoher Anteil dtiologisch ungeklarter Falle,
der meistens iiber 20-40% betragt. Tabelle B4-4 zeigt das
Erregerspektrum der ambulant erworbenen Pneumonien
in Europa. Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae und Haemophilus influenzae werden in den
meisten Studien als haufigste Erreger angegeben. Wihrend
friihere Studien auch Chlamydia pneumoniae als wich-
tigen Erreger eingestuft haben, zeigt die prospektive bun-
desweite Studie CAPNETZ (www.capnetz.de), dass die Pra-
valenz nicht tiber 2% hinausreicht. Bei den viralen Erregern
stehen die Influenzaviren ganz im Vordergrund, die vor
allem bei dlteren Patienten in den Wintermonaten Atem-
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Tab. B4-4 Haufigkeit von Erregern der ambulant erworbenen Pneumonie in Europa (unterschiedliche Stichproben,
Mittelwert mit Minimal- und Maximalwert in %), modifiziert nach Hoffken et al. 2005.

Finch und Woodhead 1998,

et al. 1993, Macfarlane et al.

38% (30-49%)
8% (n.g.—13%)
13% (4-22%)
21% (n.g.—32%)
1,5% (n.g.—2%)

Enterobacteriaceae  [OF/

S. pneumoniae

M. pneumoniae
H. influenzae

C. pneumoniae

S. aureus

P. aeruginosa 1%

Legionella spp. 0% 5%
4% (n.g.—11%) 7%
12% (n.9.—23%)
41% (25-58%)

C. burnetii 1%
17% (n.9.—35%)
50% (40-66%)

respiratorische Viren

n.g. = nicht gefunden

wegsinfektionen verursachen. Etwa 40% der Influenza-In-
fektionen bei Patienten iiber 65 Jahren gehen mit pulmona-
len Infiltraten einher, die allerdings zumeist auf bakterielle
Superinfektionen (S. aureus, H. influenzae und andere) zu-
riickzufithren sind. Das Respiratory-syncytial-Virus
(RSV) und das humane Metapneumovirus (HMPV), be-
kannt als Erreger von Pneumonien im Siuglings- und
Kleinkindesalter, verursachen nach neueren Erkenntnissen
auch bei dlteren und immunsupprimierten Patienten tiefe
Atemwegsinfektionen mit #hnlichem klinischen Verlauf
wie die Influenza A. Auch die saisonale Verteilung (Winter-
halbjahr) und das gehdufte Auftreten bei Patienten mit
chronisch-obstruktiver Lungenkrankheit und kardialen
Vorerkrankungen gleichen der Influenza (Falsey et al.
2005). Adenoviren verursachen dagegen vorwiegend im
jugendlichen Alter atypische Pneumonien. Ein weiterer, erst
Anfang der 1990er-Jahre identifizierter Pneumonie-Erre-
ger ist das Sin-Nombre-Virus (zunichst als Four-Corner-
Virus oder Muerto-Canyon-Virus bezeichnet). Das Virus
gehort zur Gruppe der Hantaviren und wird wie die ande-
ren Vertreter dieser Familie durch Kot oder Urin infizierter
Méuse tibertragen. Im Gegensatz zu anderen Hantaviren,
die Nierenaffektionen und Gerinnungsstrungen hervor-
rufen (siehe Kap. B12, Erregersteckbrief ,Hantaviren®),
wurde dieser Erreger aber noch nie in Deutschland bzw.

hospitalisiert/ hospitalisiert/
Normalstation Intensivstation

Allewelt et al. 1997, Ewig et al.
Jokinen et al. 2001, Macfarlane 2002, Hoffken et al. 1995, Lim
und Macfarlane 2001, Riquelme al. 1999
2001 et al. 1997, Ruiz et al. 1999

27% (15-48%)
5% (2—-9%)
6% (n.9.~7%)
11% (n.g—17) 4%
3% (n.g.—4%) 9%
4% (1-8%)
3% (n.g.—4%)

Leroy et al. 1995, Rello et al.
2002, Rello et al. 2003, Ruiz et

28% (20-31%)
2% (n.g.—3%)
7% (n.g.—10%)
n.g.—7%)
n.g.—22%)
9% (2—18%)
4% (n.g.—5%)
12% (n.g—23%)

(
(
(
(
(
(

(
(
(2-8%)
(

3% (n.g.—6%)
45% (34-57%)

Europa entdeckt (Ulrich et al. 2004). 2002/2003 trat mit
dem SARS-Coronavirus erstmals ein neuer Erreger in Er-
scheinung, der vor allem in Stidostasien, aber auch in einer
Reihe weiterer Lander teilweise sehr schwer verlaufende
Pneumonien verursachte (Peiris et al. 2003). Seitdem die
erste Epidemie mit diesem sehr effektiv von Mensch zu
Mensch iibertragenen Erreger Mitte 2003 zum Stillstand
kam, wurden allerdings nur noch Einzelfille beobachtet.
Das Erregerspektrum nosokomialer Pneumonien re-
flektiert einerseits die Flora der jeweiligen Klinik, anderer-
seits das oropharyngeale und intestinale Keimspektrum
des individuellen Patienten. Im nosokomialen Bereich wer-
den primidr endogene, sekundédr endogene und exogene
Infektionen unterschieden. Bei der primar endogenen In-
fektion (< 5 Tage Krankenhausaufenthalt) hat sich die oro-
pharyngeale Flora noch nicht der Krankenhausflora ange-
passt und entspricht somit im ganz iiberwiegenden Anteil
dem ambulanten Spektrum. Nach fiinf Tagen stehen Entero-
bakterien und Pseudomonas aeruginosa im Vordergrund.
Exogene Infektionen, zum Beispiel durch infizierte Bron-
choskope, konnen zu jedem Zeitpunkt auftreten. Hier sind
insbesondere die schwer zu behandelnden Infektionen mit
Pseudomonas aeruginosa und Methicillin-resistentem Sta-
phylococcus aureus (MRSA) zu nennen. Legionellen konnen
im Zusammenhang mit einer Kontamination des Wasser-



systems lokal eine Rolle spielen (Tab. B4-5). Die Bedeutung
von obligaten Anaerobiern, die vermutlich relativ haufig an
den durch aerobe gramnegative Stibchen verursachten
Pneumonien beteiligt sind, kann aufgrund der in den meis-
ten Studien unzureichend oder gar nicht durchgefithrten
spezifischen Anaerobier-Diagnostik nicht sicher beurteilt
werden.

Bei immunkompromittierten Patienten wird das Erre-
gerspektrum zum einen von der Art und Schwere der im-
munologischen Stérung, zum anderen von der Dauer der
Immuninkompetenz bis zum Auftreten der Pneumonie be-
stimmt (siehe Kap. C8 und D7). Nach Transplantationen
kommt es z.B. in der Frithphase (<4 Wochen) meist zu
bakteriellen Pneumonien durch typische Krankenhaus-
keime (exogener Infektionsmodus), wihrend in spéteren
Phasen (>4 Wochen) endogene Infektionserreger (CMV,
VZV, Pneumocystis jiroveci (frither: P. carinii), bei fritherer
Tuberkulose-Infektion auch M. tuberculosis) vorherrschen.
Das Risiko einer durch endogene Erreger verursachten
Pneumonie wird durch spezifische Prophylaxe (z.B. CMV-
Prophylaxe mit Hyperimmunglobulin, in einzelnen Zentren
auch mit Ganciclovir, VZV-Prophylaxe mit Aciclovir, Tbc-
Prophylaxe mit INH und andere) stark verringert, obwohl
mitigierte bzw. subklinisch verlaufende Infektionen durch-
aus weiterhin méglich sind. Eine Ubersicht tiber die bei
einzelnen Formen der Immunsuppressionim Erwachsenen-
alter zu erwartenden Erreger sind in Kapitel D7 und C8 zu
finden.

3 Klinik

3.1 Anamnese und Schweregradeinteilung

Auf eine Pneumonie hinweisende Symptome sind Fieber,
Husten mit und ohne Auswurf, Atemnot und atemabhin-
gigeeinseitige Thorax-Schmerzen.Zusitzlichkonnen extra-
pulmonale Symptome wie Miidigkeit, Kopf-, Glieder- und
Muskelschmerzen oder abdominelle Beschwerden (Erbre-
chen, Ubelkeit, Bauchschmerz, Durchfall) vorhanden sein.
Die Pneumonie unterscheidet sich klinisch von der banalen
Erkaltungskrankheit durch diese schwere Storung des
allgemeinen Wohlbefindens. Hat man frither den Versuch
gemacht, anhand der Klinik typische und atypische Pneu-
monien zu unterscheiden, um durch diese Information
Riickschliisse auf die Atiologie ziehen zu kdnnen, so steht
heute die Beurteilung des Schweregrades der Erkrankung
ganz im Vordergrund der Anamnese-Erhebung. Zwei Ins-
trumente sind gut geeignet fiir die Schweregradbestim-
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Tab. B4-5 Erregerspektrum nosokomialer Pneumonien
(modifiziert nach Hoffken et al. 2005, Lorenz et al. 2003).

Ceveger | bautgken

gramnegative Bakterien 50-70%

« Enterobacter spp. * 8-12%
« Klebsiella spp. * 5-8%

« Escherichia coli o 4-8%

« Pseudomonas aeruginosa o 15-25%
 Haemophilus influenzae * 5-10%
« Legionella spp. « 0-15%
grampositive Kokken 10-20%

« Staphylococcus aureus » 10-30%
« Streptococcus pneumoniae * 5-10%
= Anaerobier » 0-35%
Viren selten
Pilze 0-14%
Protozoen selten

mung: der CRB-65- bzw. CURB-Index (Lim et al. 2000) so-
wie der ,,pneumonia severity index“ (PSI oder Fine-Score)
(Fine et al. 1997). CURB, ein Akronym aus dem Englischen,
ist einfacher und schneller durchzufiihren als der Fine-
Score, da CURB nur vier Faktoren beinhaltet: Verwirrtheit
des Patienten (Confusion), hoher Harnstoffgehalt im Blut
(> 7 mmol/l, Urea), hohe Atemfrequenz (> 30/min, Respi-
ratory rate) und niedriger systolischer oder diastolischer
Blutdruck (< 90 mmHg bzw. < 60 mmHg Blood pressure)
(Lim et al. 2000). CURB spiegelt gut den Schweregrad der
Pneumonie und die damit verbundene Organdysfunktion
wider. Da aber in der klinischen Praxis — zumindest aufler-
halb des Krankenhaus - die Bestimmung des Harnstoffes
nicht kurzfristig verfiigbar ist, ist der modifizierte Index als
CRB-65 praktikabler (Bauer et al. 2006). Der Harnstoff ent-
fallt hier als Kriterium; stattdessen wird das Patientenalter
tiber 65 Jahre als weiterer ungiinstiger Faktor aufgenom-
men. Wenn keine der Risikofaktoren vorhanden sind, be-
tragt die Letalitdt ca. 1% und diese Patientengruppe kann
ambulant behandelt werden. Bei einem bis zwei Risikofak-
toren steigt die Letalitit auf ca. 8% und diese Patienten-
gruppe kann stationdr aufgenommen werden. Bei drei oder
vier Risikofaktoren ist die Letalitit mit iiber 30% sehr hoch,
sodass diese Patientengruppe ausschliefllich stationir oder
sogar auf der Intensivstation behandelt werden sollte.

Bei der Anamnese-Erhebung sollte ferner gezielt nach
folgenden Risikofaktoren und Vorerkrankungen gefragt
werden:

e Immuninkompetenz: Gefragt werden sollte nach pri-
méren Immunmangelzustdnden, hdmatologisch/onko-
logischen Grundkrankheiten und Organtransplantatio-
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nen. Bei HIV-Patienten und Organtransplantierten
einschliefllich Knochenmarksempfingern ist die Frage
nach der Pneumocystis-jiroveci (carinii)-Prophylaxe,
der CMV-Prophylaxe und dem Tuberkulin-Status fiir
die Beurteilung pneumonischer Infiltrate von erheb-
licher Bedeutung, weshalb die entsprechenden Angaben
- sofern sie nicht von dem Patienten selbst zu erhalten
sind — moglichst rasch aus den Krankenunterlagen ent-
nommen werden sollten. Die humorale Immunitt ist

Chlamydia psittaci
Reinhard Marre

* Erregerbeschreibung

Obligat intrazelluldre gramnegative Bakterienart aus der
Familie der Chlamydiaceae. Die Spezies wurde in Chlamydo-
phila psittaci umbenannt, in der nur noch die aviaren Stam-
me enthalten sind. Nicht mehr darin enthalten ist Chlamy-
dophila abortus, ein Erreger, der bei Schafen und Kalbern
mit Abort assoziiert ist und der bei Schwangeren, die mit
infizierten Tieren Kontakt haben, zum Abort fiihren kann.
Erreger-Wirts-Beziehung

C. psittaci infiziert Papageienvogel, Wirtschaftsgefliigel,
Tauben und wild lebende Végel wie Méwen. Diese kénnen
akut, chronisch und latent erkrankt sein und scheiden den
Erreger mit respiratorischen Sekreten oder Fakalien aus.
Letztere bleiben bei Raumtemperatur selbst bei Austrock-
nung ca. vier Wochen infektiés. Ubertragung auf den Men-
schen aerogen, selten von Mensch zu Mensch.

In Deutschland wurden friiher ca. 200 Psittakose-Erkran-
kungen gemeldet, die aber, wegen der Unspezifitdt der Test-
verfahren, zum Teil auch C.-pneumoniae-Infektionen ge-
wesen sein dirften. Nach Veréffentlichung einer stringenten
Falldefinition wurde 2004 nur noch von 15 Fallen berichtet,
was vermutlich eher der Realitat entsprechen mag.

C. psittaci flhrt als Erreger der Psittakose (Papageienkrank-
heit) bzw. Ornithose (Vogelkrankheit) zu einer atypischen,
gelegentlich chronisch verlaufenden Pneumonie, oft be-
gleitet von Hepatosplenomegalie oder gastrointestinalen
Symptomen. Selten kommen extrapulmonale Manifestatio-
nen wie Endokarditis, Myokarditis, Perikarditis oder Kon-
junktivitis vor.

Spezifische Diagnostik

Der mikroskopische Nachweis von C. psittaci ist nicht zu
empfehlen. Der kulturelle Nachweis gilt zwar als Goldstan-
dard zum Nachweis von C. psittaci, ist jedoch wegen des
Risikos der Laborinfektion und besonderer ortlicher Aufla-
gen nur in Speziallaboratorien verfiighar. Die Nukleinsaure-
Amplifikation ist hinsichtlich Spezifitat und Sensitivitat we-
nig evaluiert. Spezifische Antikdrper lassen sich mithilfe des
Mikroimmunfluoreszenz-Testes nachweisen, die Interpreta-
tion eines erhdhten Antikorpertiters kann jedoch im Einzel-
fall schwierig sein (Essig et al. 1995). Die friiher (bliche
Komplementbindungsreaktion erfasst nur gattungsspezi-
fische Antikorper und erlaubt somit keinen spezifischen
Nachweis einer Chlamydia-psittaci-Infektion. Bei einem er-

dartiber hinaus durch Asplenie, CLL, Plasmozytom,
Eisenmangel, Verbrennungen und z.B. ein nephrotisches
Syndrom kompromittiert.

Steroid-Therapie: Bei Patienten mit einer vorbestehen-
den Steroid-Therapie von mindestens 10 mg/Tag Pred-
nisolon-Aquivalent iiber eine Dauer von mindestens
vier Wochen oder einer kumulativen Dosis von 700 mg
ist ein gehduftes Auftreten von P, aeruginosa und Legio-
nella spp. beschrieben worden (Leroy et al. 1995, Man-

hohten Titer ist jedoch durch eine gezielte Anamnese unbe-
dingt die Mdglichkeit einer Ornithose zu priifen (zusatzliche
Information bei Essig 2007).

Prophylaxe

Aktive und passive Immunisierungen gegen C. psittaci sind
nicht etabliert. In verseuchten Vogelbestanden soll das Per-
sonal neben Schutzkleidung auch Mund- und Nasenschutz
tragen. Veterinarmedizinische MaBnahmen sind beim Im-
port von Ziervogeln vorgeschrieben. C. psittaci ist nach Bio-
stoffverordnung ein Erreger der Risikogruppe 3, sodass La-
boratorien beim Umgang mit diesem Erreger besondere
SchutzmaBnahmen treffen miissen und einer Genehmigung
bedrfen.

Spezifische Therapie

Tetracycline sind Mittel der ersten Wahl zur Behandlung
einer Psittakose. Vermutlich sind Makrolide (Erythromycin)
und Fluorchinolone (z.B. Ciprofloxacin) ebenfalls wirksam,
wegen der Seltenheit der Erkrankung jedoch nicht eva-
|uiert.

MaBnahmen bei Patienten und Kontaktpersonen
Ubertragungen von Mensch zu Mensch sind unbekannt,
sodass keine besonderen klinikhygienischen MaBnahmen
zu treffen sind.

Meldepflicht

Nach § 7 des Infektionsschutzgesetzes ist eine namentliche
Meldung bei dem direkten oder indirekten Nachweis von
Chlamydia psittaci vorgeschrieben, soweit der Nachweis auf
eine akute Infektion hinweist.

Nationales Referenzzentrum

Konsiliarlaboratorium fir Chlamydien: Institut flir Med.
Mikrobiologie am Klinikum der Friedrich-Schiller-Universitat
Jena, SemmelweisstraBe 4, 07740 Jena (Ansprechpartner:
Prof.Dr. E. Straube), Telefon 03641/93-3196, Telefax 0364/
93-3474, E-Mail: eberhard.straube@med.uni-jena.de.
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dell et al. 2007). Das gleiche trifft fir Patienten mit
strukturellen Lungenerkrankungen (COPD, Bronchiek-
tasen, Mukoviszidose; siche Kap. D9) und stationdrem
Aufenthalt in den letzten 30 Tagen (mehr als 2 Tage) zu
(Arancibia et al. 2002). Eine Antibiotika-Vortherapie
pradisponiert zu Infektionen durch resistente Erreger
(Clavo-Sanchez et al. 1997).

Reiseanamnese: Bei Reiseanamnese in Landern mit
hoher Legionellose-Privalenz und/oder Exposition ge-
geniiber Wasser aus speziellen Aufbereitungsanlagen ist
eine Infektion durch Legionella spp. differentialdiagnos-
tisch zu berticksichtigen (Liick et al. 1994). Klimaanla-
gen in Flugzeugen, moderne Reiseziige und Hotels be-
giinstigen pulmonale Infektionen.
Legionella-Infektionen treten deshalb gehauft nach Auf-
enthalten in klimatisierten Konferenzraumen, Hotel-
zimmern und Groffraumbiiros auf. Die Ubertragung
von Legionellen kann jedoch auch beim Duschen durch
kontaminierte Brausekdpfe und/oder bei Aufenthalten
in Kurbddern mit hoher Wassertemperatur erfolgen.
Alter: Bei dlteren Patienten iiber 65 Jahren werden ver-
mehrt gramnegative Erreger gefunden, wobei diese As-
soziation nicht konstant in allen Untersuchungen beob-
achtet wird (Garcia-Ordonez et al. 2001, Riquelme et al.
1996). Es konnte bisher nicht iiberzeugend gezeigt wer-
den, ob das Alter einen unabhéngigen Risikofaktor fiir
diese Erreger darstellt oder ob die Kofaktoren Komorbi-
ditdt und Antibiotika-Vorbehandlung bzw. vorangegan-
gene Hospitalisation hierfiir ausschlaggebend sind.
Grundkrankheiten: Bei Diabetes mellitus ist die
Mortalitdt hoher und die Haufigkeit von Pleura-Er-
giissen grofler (Falguera et al. 2005). Eine bestimmte
Atiologie konnte in dieser Studie nicht belegt werden.
Nikotinabusus, oft assoziiert mit einer chronischen
Bronchitis, begiinstigt zusatzlich eine Kolonisation des
Bronchialsystems mit H. influenzae oder Moraxella
catarrhalis, einem Erreger, der fast immer 3-Laktamase
produziert, was bei der Auswahl des Antibiotikums be-
riicksichtigt werden muss. Gezielt sollte auch nach
schweren pulmonalen Grunderkrankungen wie zum
Beispiel Bronchiektasen oder einer Mukoviszidose
gefragt werden, da in diesen Fllen die Besiedlung mit
S. aureus und P, aeruginosa haufig ist.

Alten- und Pflegeeinrichtungen bzw. Krankenhaus-
vorbehandlung: Bei Patienten aus einem Pflegeheim/Al-
tersheim ist vermehrt mit Infektionen durch Enterobak-
terien und S. aureus sowie mit Aspirationspneumonien
zu rechnen (El Solh et al. 2001). Diese Assoziation wurde
bisher nur in Untersuchungen in den USA gefunden.
Alkoholkonsum: Chronischer Alkoholabusus ist tiber-
zufillig hdufig mit S.-pneumoniae-Pneumonien assozi-
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iert und die Wahrscheinlichkeit der Aspiration ist hoher
(de Roux et al. 2006). Insbesondere in Zusammenhang
mit schlechtem Zahnstatus und akuten Alkoholexzessen
konnen oropharyngeale Anaerobier in tiefere Abschnitte
des Bronchialsystems und in die Lunge gelangen.

e Zerebrale Anfallsleiden: Bei zerebralen Anfillen kann
es ebenfalls zu Mikro- und Makroaspirationen kom-
men. Durch Einnahme von Antikonvulsiva werden da-
riiber hinaus Mikroaspirationen wihrend des Schlafes
begiinstigt. Gleiches gilt fiir die regelmiflige Einnahme
von Sedativa und Hypnotika.

o Tierkontakte: Gefragt werden sollte nach Kontakten
mit Papageien, Wellensittichen (Ornithose) und Haus-
gefliigel (Ornithose, avidre Influenza), Umgang mit
Schafen, Ziegen oder anderen Paarhufern (Q-Fieber),
beruflichem Umgang mit Wald- und Wildtieren wie Ha-
sen und Fiichsen (Tularimie) und nach landwirtschaft-
lichen Aktivititen wie Arbeit in Viehstillen (Hanta-
virus-Infektion).

3.2 Physikalische Befunde

Die korperliche Untersuchung sollte mit der Temperatur-
messung und der Atemfrequenzkontrolle beginnen. Bei der
Inspektion des Patienten sollte auf Zeichen einer chronisch-
obstruktiven Lungenerkrankung wie Emphysem-Thorax
und Trommelschlegelfinger geachtet werden. Das Nach-
schleppen einer Thorax-Seite kann auf eine ausgedehnte
Pneumonie bzw. auf einen Pleura-Erguss hinweisen. Bei
der Auskultation der Lunge finden sich in der Frithphase
einer Pneumonie zunichst feinblasige, klingende Rassel-
gerdusche (,,Crepitatio indux®), die nach wenigen Tagen
wieder verschwinden. Auf dem Héhepunkt der Erkrankung
bestehen lediglich eine ausgepragte perkutorische Damp-
fung sowie ein verschirftes Atemgerdusch, jedoch kann
zu diesem Zeitpunkt bereits das klassische rostfarbene
Sputum auftreten. Erst bei beginnender Genesung kommt
es wieder zum Auftreten von ohrnahen Rasselgerduschen
(,,Crepitatio redux®). Im Kontrast zu den unter Umstdnden
ausgepragten radiologischen Verdnderungen sind die phy-
sikalischen Befunde bei Mykoplasmen- und Chlamydien-
Pneumonie, Q-Fieber und Viruspneumonien oft aufleror-
dentlich sparlich. Es sei jedoch an dieser Stelle noch einmal
ausdriicklich darauf hingewiesen, das klinische Symptome
nicht einer bestimmte Atiologie zugeordnet werden kén-
nen.

In einem geringen Prozentsatz der Pneumonien finden
sich extrapulmonale Befunde. Bei Pneumokokken-Pneu-
monie kommt es in schwer verlaufenden Fllen gelegentlich
zu einer Hepatosplenomegalie mit Ikterus (,,bilidre“ Pneu-
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monie), bei hdmatogen im Rahmen einer Sepsis entstande-
nen Pneumonien konnen septische Hautmetastasen vor-
handen sein. Legionellosen werden in bis zu 25% der Falle
durch neurologische Symptome kompliziert, wobei Be-
wusstseinsstorungen bis hin zum Stupor, aber auch fokale
neurologische Ausfille und Krampfanfille auftreten kon-
nen. Bei Mykoplasmen-Pneumonie kommt es in 0,1% der
Fille zu neurologischen Symptomen (aseptische Menin-
gitis, Querschnittssymptomatik aufgrund einer Transver-
salmyelitis).

Zyklische Infektionskrankheiten wie Typhus abdomina-
lis, Tulardmie, Leptospirose, Pest oder Milzbrand kénnen
mit pneumonischen Manifestationen einhergehen. Auf ent-
sprechende Hinweise aus der Anamnese sollte daher stets
geachtet werden. Bei einigen der genannten Erkrankungen
gibt der korperliche Untersuchungsbefund aufgrund cha-
rakteristischer Symptome (z.B. Ikterus und Hautblutungen
bei Leptospirose) wichtige diagnostische Hinweise.

4 Infektionsweg und Pathogenese

4.1 Ambulant erworbene Pneumonien

Pneumonie-Erreger konnen die Lunge durch Tropfchen-
infektion (Inhalation infektidser Aerosole), durch Deszen-
sion iiber den Oropharynx und Bronchialbaum oder
hamatogen erreichen. Ein inhalativer bzw. bronchogener
Infektionsweg liegt in der Regel der Pneumokokken-, Kleb-
siellen-, Mykoplasmen- und Chlamydien-Pneumonie sowie
der Legionellose und der Grippe-Pneumonie zugrunde. Auf
hiamatogenem Wege entstehen Pneumonien im Rahmen
verschiedener systemischer Viruskrankheiten (Masern-,
Varizellen-Pneumonie), bei Sepsis und Endokarditis. Pneu-
monien kénnen aber auch pulmonale Reaktionen auf sys-
temische parasitdre Erkrankungen darstellen.
Tropfcheninfektionen setzen meist einen engen Kontakt
mit anderen Personen voraus. Bei der Pneumokokken-
Pneumonie wird in der Vorgeschichte haufig Kontakt mit
Kleinkindern, der Besuch von Grofiveranstaltungen, ein
Aufenthalt in Militdrtrainingslagern oder - bei Kindern -
der Besuch von Kindertagesstdtten angegeben. Zusitzliche
Beeintrichtigungen der Zilien-Motorik und Schleimhaut-
durchblutung, z.B. durch Unterkithlung, Alkohol- und Se-
dativakonsum, eine vorangegangene virale respiratorische
Infektion oder starkes Rauchen, begiinstigen das Vordrin-
gen der Erreger tiber den Bronchialbaum in die Lunge.
Tierische Erregerreservoire spielen bei Ornithose (Chla-
mydia psittaci), Q-Fieber (Coxiella burnetii), pulmonaler

Hantavirus-Infektion und der avidren Influenza (,,Vogel-
grippe“) eine Rolle. Diese Erreger werden meist durch
Inhalation infektidser Staubpartikel tibertragen. C. psittaci
kommt bei zahlreichen Vogelspezies vor, die den Erreger
mit dem Kot ausscheiden. Eingetrockneter, aufgewirbelter
Vogelkot ist demzufolge die haufigste Infektionsquelle bei
der Ornithose. C. burnetii wird meist direkt oder indirekt
von Schafen, Kithen oder Ziegen erworben, wobei die Infek-
tion am héufigsten aerogen durch Einatmen erregerhal-
tigen Staubes, seltener auch auf oralem Weg durch Trinken
roher Milch erfolgt. Beide Erreger verursachen nicht nur
eine Pneumonie, sondern streuen offenbar meist auch
hamatogen, wobei allerdings klinisch apparente Absied-
lungen (Endokarditis, Hepatitis, Osteomyelitis, Infektionen
von Gefaflprothesen) nur beim Q-Fieber beschrieben wur-
den. Eine direkte Ubertragung von Mensch zu Mensch
wurde bei beiden Erregern beschrieben, stellt jedoch eine
extreme Raritdt dar. Das Hantavirus hat sein Reservoir in
kleinen Nagetieren (Mause, Ratten), deren Exkremente die
Infektionsquelle darstellen. Aktivititen, bei denen infek-
tigser Staub aufgewirbelt werden kann, wie das Ausmisten
von Viehstillen oder die Reinigung von Getreidesilos und
Scheunen, sind mit einem erhohten Infektionsrisiko be-
haftet (Zeitz et al. 1995). Ursache fiir die sehr seltenen In-
fektionen mit avidren Influenzaviren ist enger Kontakt mit
infiziertem Gefliigel oder Gefliigelkot durch Inhalation von
erregerhaltigen Aerosolen oder Stduben oder durch di-
rekten Kontakt beim Schlachten oder Zubereiten infizierter
Tiere. Eine Ubertragung von Mensch zu Mensch diirfte eine
extrem seltene Ausnahme sein (The Writing Committee of
the Word Health Organization (WHO) Consultation on
Human Influenza 2005).

Im Gegensatz zu den vorgenannten Erregern haben In-
fektionen durch Legionellen ihren Ursprung fast immer in
kontaminierten Wassersystemen. Aufgrund der hohen
Temperaturtoleranz der Erreger (Vermehrungsfihigkeit
bis 60 °C) sind Warmwasserreservoire hdufig mit Legio-
nellen besiedelt, insbesondere wenn keine periodische oder
dauerhafte Erhitzung des Heiflwassers auf tiber 60 °C er-
folgt. Gute Vermehrungsbedingungen finden die Erreger in
nicht durchflossenen Leitungsarmen (Totleitungen) mit
entsprechender Schlickbildung, weshalb gerade alte und
verzweigte Wasserleitungssysteme zur Legionellen-Verkei-
mung neigen. Frei im Wasser lebende Amében ermaglichen
den Erregern eine intrazelluldre Persistenz und schiitzen
sie vor physikalischen und chemischen Einfliissen, z.B.
Chlorierung. Die Ubertragung erfolgt durch Inhalation z.B.
beim Duschen, jedoch kann zundchst auch eine orale Be-
siedlung (Zahneputzen, Wassertrinken an kontaminierten
Ausldssen) mit anschlieffender langsamer Deszension der
Erreger durch Mikroaspirationsvorginge stattfinden (Let-



tinga et al. 2002). Das Trinken von Leitungswasser stellte
bei der ersten, zur Identifikation des Erregers fithrenden
Epidemie in Philadelphia einen unabhangigen Risikofaktor
(neben der Klimaanlage) dar (Fraser et al. 1977).

4.2 Nosokomiale Pneumonien

Das heute allgemein akzeptierte Schema zur Pathogenese
der nosokomialen Pneumonie wurde Anfang der 1980er-
Jahre von LaForce etabliert (Abb. B4-1) (LaForce 1981).Im
Mittelpunkt steht hierbei die Mikroaspiration von poten-
tiell pathogenen Keimen aus dem Oropharynx, der bereits
kurze Zeit nach Krankenhausaufnahme eine deutlich ver-
dnderte Flora aufweist. Die im Krankenhaus ubiquitdr
vorkommenden und austrocknungsresistenten Staphylo-
kokken sowie anspruchslose gramnegative Bakterien wie
Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp. und Stenotrophomo-
nas maltophilia und andere werden exogen vom Personal
bei pflegerischen oder diagnostischen Mafinahmen (Mund-
pflege, Absaugen, Endoskopie) an den Patienten heran-
getragen. Die Erreger konnen jedoch auch endogen vom
Patienten selbst herrithren, indem sie beispielsweise bei
gestorter intestinaler Motorik und verminderter gastraler
Sauresekretion von den unteren Darmabschnitten iiber
Magen und Osophagus in die Mundhéhle aufsteigen.

Die Beziehung zwischen erhéhtem Magen-pH (z.B. bei
Stressulkus-Prophylaxe mit Antazida, Protonenpumpen-
Hemmern oder H,-Rezeptorenblockern), gastraler Koloni-
sation mit gramnegativen Stibchenbakterien und dem
spéteren Auftreten der gleichen Spezies im Trachealsekret
konnte bereits in den 1980er-Jahren eindrucksvoll belegt
werden (Abb. B4-2). Diese Befunde haben zur Empfehlung
gefiihrt, anstelle der Sdureblocker Sucralfat zu verwenden.
Neuere Studiendaten unterstiitzen jedoch diese theoretisch
plausible Vorstellung nicht (Bonten et al. 1997). Fiir die Ver-
mehrung der Erreger in der Mundhohle und die verstérkte
Adhirenz am Epithel spielen zahlreiche Faktoren wie ver-
minderter Speichelfluss bei Nahrungskarenz (z.B. postope-
rativ, bei Beatmung und parenteraler Ernghrung), vermin-
derte Lactoferrin-Konzentration im Speichel, Riickgang der
mukosalen IgA-Produktion, aber auch die Elimination der
autochthonen Mundhéhlenflora durch Antibiotika eine
Rolle. Die fiir die Pneumonie-Entstehung ausschlaggebende
Mikroaspiration von Oropharynx-Sekret wird durch einen
verminderten Hustenreflex, z.B. nach Narkosen oder unter
Sedativa-Einwirkung, begiinstigt.

Bei Beatmungspneumonie stellt die oberhalb der Man-
schette (,,cuff) des endotrachealen Tubus fast stets anzu-
treffende Fliissigkeitsansammlung ein Erregerreservoir
dar. Auch im aufgeblasenen Zustand bildet der ,,cuff kein
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Abb. B4-1 Pathogenese der nosokomialen Pneumonie (nach
LaForce 1981).

Hindernis fiir die Deszension der Erreger. Massive Aspira-
tionen aus diesem Reservoir konnen bei Extubation und
Umintubation vorkommen. Fiir die Vermehrung der Keime
im Alveolarraum spielen eine verminderte Ventilation,
hypostatische Flussigkeitsansammlungen in den Alveolen
bzw. eine verminderte Durchblutung infolge einer Rechts-
herzinsuffizienz eine Rolle. Die pneumonischen Infiltrate

log 1o KBE/ml
10

0 2 4 6 8 10
Magen-pH

Abb. B4-2 Beziehung zwischen pH-Wert und Konzentration
aerober gramnegativer Stébchenim Magensaftvon Intensivpatienten
(nach Du Moulin et al. 1982).
KBE = koloniebildende Einheit
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entwickeln sich daher initial meist in den dorsobasalen
Lungenabschnitten.

4.3 Pneumonien bei Immundefekten und
Immunsuppression

Aufgrund der Vielfalt der zugrunde liegenden Storungen der
Immunabwehr ist die Pathogenese dieser Pneumonie-For-
men nicht einheitlich (Dalhoff et al. 2003). Bei den angebo-
renen Immundefekten lassen sich auf humoraler Seite das
primdre Antikérpermangelsyndrom (PAMS) und Defekte
einzelner Immunglobulin-Klassen bzw. -subklassen unter-
scheiden. Diese Storungen fithren meist zu einem ver-
mehrten Auftreten von respiratorischen Infektionen durch
bekapselte grampositive und gramnegative Stabchenbakte-
rien, z.B. Pneumokokken und Haemophilus influenzae. An-
geborene Defekte der T-Zellabwehr und kombinierte Defekte
(combined immunodeficiency, severe combined immuno-
deficiency, SCID) gehen mit einem vielfaltigen Spektrum an
Infektionen durch fakultativ intrazelluldre, aber auch extra-
zelluldre Erreger einher, wie sie auch nach Knochenmark-
transplantation oder bei AIDS gefunden werden. Eine aus-
fithrliche Darstellung erfolgt in Kapitel D7 und C8.

5 Diagnostik

5.1 Laboruntersuchungen

Zur Basisdiagnostik gehdren ein Differentialblutbild, CRP,
Leberenzyme, Kreatinin und Harnstoff-N. Zur Abschitzung

der Gasaustauschstorung sollte eine arterielle Blutgas-
analyse aus dem hyperdmisierten Ohrldappchen oder der
A.radialis vorgenommen werden. Diese Bestimmung sollte
unbedingt ohne bzw. vor Sauerstoffgabe durchgefiihrt wer-
den, da nur so der Wert korrekt beurteilt werden kann. Es
gibt keine typischen Laborkonstellationen, die es erlauben
wiirden, Riickschliisse auf eine bestimmte bakterielle Atio-
logie zu ziehen. Gelegentlich finden sich Kalteagglutinine in
Verbindung mit Mykoplasmen-Infektionen. Erste Hinweise
hierauf kann ein stark erhéhtes MCV sein, da die Erythro-
zyten agglutinieren und in der Zahlkammer félschlicher-
weise als ein Korperchen gezahlt werden. Weder besonders
hohe noch besonders niedrige CRP-Werte noch hohe oder
niedrige Lymphozyten-Anteile geben weitere Hinweise. Ist
der jedoch der Anteil der eosinophilen Leukozyten im Dif-
ferentialblutbild erhéht (> 5%), kann eine bakterielle in-
fektiose Ursache praktisch ausgeschlossen werden und es
muss differentialdiagnostisch an eine allergische Erkran-
kung, einen Wurmbefall oder ein Hypereosinophile-Syn-
drom gedacht werden.

5.2 Radiologische Diagnostik

Fiir die sichere Diagnose einer Pneumonie wird der Nach-
weis eines Infiltrates in der Rontgen-Thoraxaufnahme in
zwei Ebenen gefordert. Sensitivitit und Spezifitit sowie Zu-
verlissigkeit des Infiltratnachweises in der Réntgen-Thorax-
aufnahme sind jedoch begrenzt (Melbye und Dale 1992,
Young und Marrie 1994), vor allem bei leichter Erkrankung
mit nur geringer Infiltratausbildung. In der ambulanten
Praxis kommt erschwerend hinzu, dass nicht immer die
zeitnahe Durchfilhrung und Befundung einer Réntgen-
Thoraxaufnahme sichergestellt werden kann. Die Abbildun-

Abb. B4-3 Ambulant erworbene

Pneumonie im Mittellappen.

a) Anndhernd homogene, weich-
teildichte Verschattung.

b) Im Seitbild wird die konvexbo-
gige auBere Begrenzung der
Verschattung sichtbar, die — ne-
ben dem klinischen Befund — die
Abgrenzung zu einer Atelektase
ermdglicht (mit freundlicher
Erlaubnis von Herrn Prof. Dr.
H.-J. Brambs, Ulm).



gen B4-3, B4-4, B4-5, B4-6, B4-7 und B4-8 zeigen typische
Beispiele verschiedener Pneumonie-Formen. In diagnos-
tisch unklaren Fallen kann ergédnzend eine Computertomo-
graphie durchgefiihrt werden. Retrokardiale oder kleinere

b
Abb. B4-4 Ambulant erworbene Pneumonie bei einer 27-jah-
rigen Patientin. Homogene, flachige, transparente Verschattung des

linken Mittel- und Unterfeldes. Eine Infektion durch M. pneumoniae
wurde serologisch nachgewiesen.

Abb.B4-6  Ambulant erworbene Pneumonie bei einem 40-jahrigen
Patienten, der unmittelbar vor Erkrankungsbeginn von einer Interkon-
tinentalreise zuriickgekehrt war. Wenige Tage zuvor hatte er in einem
klimatisierten Hotel in Hongkong Uibernachtet. Die dtiologische Unter-
suchung erbrachte den Nachweis von Legionella pneumophilia.
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Infiltrate konnen so sichtbar gemacht werden. Eine Verlaufs-
kontrolle durch Réntgen-Thorax ist in der Regel erst nach
6-8 Wochen indiziert, es sei denn, der Zustand des Patienten
hat sich innerhalb von 48 Stunden deutlich verschlechtert.

Abb.B4-5 Flaues, transparentes, ovalares Infiltrat im rechten Ober-
feld bei einem 18-jahrigen Patienten. Die Familie hatte kiirzlich einen
Papageien erworben und eine Infektion mit Chlamydien konnte nach-
gewiesen werden. AuBer dem Indexfall erkrankten weitere Familien-
mitglieder (mit freundlicher Erlaubnis von Frau Prof. Dr. M. Alexander,
Berlin).

L™

Abb. B4-7 Ambulant erworbene Pneumonie bei einem 44-jéh-
rigen Patienten mit feinnoduldren, bilateralen Infiltraten. Klinisch war
ein typisches Exanthem wie bei einem Varizellen-Infekt aufgefallen,
sodass es sich in diesem Fall um eine Varizellen-Pneumonie handelte
(mit freundlicher Erlaubnis von Herrn Prof. Dr. H.-J. Brambs, Ulm).
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Abb.B4-8 48-jahriger Patient mit nosokomialer Pneumonie nach
einem Autounfall mit zervikaler Querschnittssymptomatik und
Intubation.

a) Das im Liegen angefertigte Thorax-Rontgenbild zeigt ein un-
regelmdBig begrenztes, weichteildichtes Infiltrat mit positivem
Pneumobronchogramm im linken Mittelfeld.

b) Im Computertomogramm zeigen sich beidseitige Pleura-Ergiisse
sowie beidseitige, links stérker als rechts, ausgepragte broncho-
pulmonale Infiltrate mit Pneumobronchogramm.

5.3 Spezifische Diagnostik

Unmittelbar nach der stationdren Aufnahme sollten zwei
Blutkulturpaare (aerob und anaerob) im Abstand von weni-
gen Minuten von zwei unterschiedlichen Einstichstellen
entnommen werden. Der Erregernachweis in der Blutkultur
ist in der Frithphase der Erkrankung bei bis zu 20% der
Pneumonien maoglich.

5.3.1 Sputum-Diagnostik

Die mikrobiologische Sputum-Diagnostik setzt eine ein-
wandfreie Qualitdt des gewonnenen Materials voraus. Das

Sputum sollte vom niichternen Patienten nach einer Spii-
lung der Mundhgéhle mit Aqua dest. gewonnen werden. So-
fern kein Sputum produziert wird, kann die Inhalation von
hyperosmolaren NaCl-Losung (3%) die Expektoration er-
leichtern. Das Material sollte gekiihlt innerhalb von 2-4
Stunden im Labor eintreffen. Sofern die Moglichkeit be-
steht, friihzeitig im Labor einen Sputum nach Gram zu
fiarben, kann dies unter Umstinden hilfreich sein. Aller-
dings sind nur Sputum-Proben aussagekriftig, welche bei
400facher Vergroferung mehr als 25 polymorphkernige
Granulozyten und weniger als 10 Plattenepithelien pro Ge-
sichtsfeld aufweisen (Hoffken eta 1. 2005). Der Nachweis
von Pneumokokken im Grampréparat (bekapselte gram-
positive, langliche Diplokokken) gelingt in ca. 60-70% der
spater kulturell bzw. durch Antigentests bestitigten Pneu-
mokokken-Pneumonien. Von einer signifikanten, durch
Kultur nachgewiesenen Bakterienzahl ist bei fakultativ pa-
thogenen Bakterien wie z.B. Pneumokokken, H. influenzae
oder M. catarrhalis auszugehen, wenn die Bakterienkon-
zentration sehr hoch ist, ein eitriges Sekret (siehe oben)
vorliegt und eine Materialtransportzeit von weniger als
zwei Stunden eingehalten wurde.

5.3.2 Trachealsekret, Bronchialsekret

Die tracheale Aspiration liefert bei ambulant erworbenen
Pneumonien Material von einwandfreier Qualitit, erfordert
jedoch spezielle Erfahrung und hat sich daher weder in den
USA noch in Deutschland durchsetzen konnen. Kulturen
aus Trachealsekret von beatmeten Intensivpatienten haben
hinsichtlich der Erkennung eines potentiellen Pneumonie-
Erregers nur eine Sensitivitit und Spezifitit von 68 bzw.
849, selbst wenn sie mit quantitativen Kulturen kombiniert
werden (Jourdain et al. 1995). Zur Erregerdiagnostik beim
beatmeten Patienten steht noch die bronchoalveolire La-
vage (BAL) zur Verfiigung. Da bei beatmeten Patienten
der tracheobronchiale Baum nicht mehr steril ist, wird in
diesen Fillen immer die Kombination mit quantitativen
Kulturen gefordert,um Kolonisation von Infektion zu unter-
scheiden. Akzeptierte Erregerkonzentrationen fiir die In-
fektion sind > 10° Kolonien-formende Einheiten (KFE)
fiir die geschiitzte Biirste, > 10* KFE fiir die BAL und > 10°
KFE fiir das endotracheale Aspirat (Bodmann et al. 2003).

5.3.3 Bronchoalveoladre Lavage und
endobronchialer Birstenabstrich

Die Materialgewinnung mittels Bronchoskopie und bron-
choalveoldrer Lavage (BAL) oder geschiitztem Biirsten-
abstrich (,,protected specimen brush®, PSB) ist heute weit-
gehend standardisiert. Das betroffene Lungenareal wird



hierbei mit ca. 150 ml vorgewarmter, steriler physiolo-
gischer Kochsalzlgsung gespiilt, von denen etwa 100 ml
zuriickgewonnen werden sollten. Abstriche mit der ge-
schiitzten Biirste miissen vor der Lavage entnommen wer-
den. Ist intrabronchial eitriges Sekret sichtbar, kann dieses
direkt mit der Biirste abgestrichen werden. Bei fehlendem
Sekretnachweis werden einzelne Subsegmentbronchien in
dem betroffenen Lungenbereich aufgesucht, in denen die
Biirste soweit peripher vorgeschoben wird, bis sie nicht
mehr sichtbar ist. Die Biirste wird unter leichter Rotation
mehrmals vor- und zuriickbewegt und ohne Zuriickziehen
durch das Bronchoskop in 1 ml physiologischer NaCl-Lo-
sung ausgeschiittelt. Die kulturelle Untersuchung von BAL-
Fliissigkeit und Biirstenabstrichen sollte stets quantitativ
erfolgen. Bei nosokomialer Pneumonie und Beatmungs-
pneumonie korrelieren Keimzahlen von >10* KFE/ml
BAL-Fliissigkeit bzw. > 10° KFE/ml bei peripheren Biirs-
tenabstrichen gut mit dem histologischen und mikrobio-
logischen Nachweis einer Pneumonie in Lungengewebs-
proben (Abb. B4-9).

5.3.4 Feinnadelaspiration und Lungenbiopsie

In der Vergangenheit ist die Feinnadelaspiration meist zur
Diagnostik unklarer Infiltrationen unter Immunsuppressi-
on eingesetzt worden, um differentialdiagnostisch auch ein
Tumorgeschehen durch zytologische Diagnostik zu erfas-
sen. Bei Pneumonien schwankt die diagnostische Sensitivi-
tdt je nach Indikation und technischem Vorgehen zwischen
40 und 85% (Hoftken et al. 2005). Durch Verwendung ultra-
feiner Nadeln (22-25 G) konnte die frither angegebene Rate
des postpunktionellen Pneumothorax von 25% auf 7-8%
gesenkt werden. Die offene Lungenbiopsie in Narkose gilt
als Goldstandard der Pneumonie-Diagnostik, wird jedoch
aufgrund des erheblichen organisatorischen Aufwandes
und der daraus resultierenden zeitlichen Verzogerungen
meist nur als ultima ratio durchgefithrt (Ruiz-Gonzalez et
al. 1999).

5.3.5 Antigennachweise, Direktnachweise

Die Untersuchung von Urin zum Antigennachweis bei
Pneumokokken-Pneumonie ist noch zu wenig sensitiv bei
allerdings guter Spezifitit. Es handelt sich um einen im-
munchromatographischen Membrantest (ICT), der das
Pneumokokken-Zellwand-Polysaccharid nachweist, das bei
allen Serotypen von S. pneumoniae — und auch bei . oralis
und S. mitis — vorhanden ist (Marcos et al. 2003). Eine Kon-
zentrierung des Urins verldngert den Arbeitsablauf, verbes-
sert nicht wesentlich das Testergebnis und wird daher nicht
empfohlen (Gutierrez et al. 2003). Die Sensitivitit des ICT
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Abb. B4-9  Korrelation der Keimzahlen im Biirstenabstrich und in
Lungenbiopsien mit dem histologischen Befund im Lungengewebe.
Keimzahlen > 103/ml im Biirstenabstrich zeigten in der Mehrzahl
der Falle eine Pneumonie an (rho = 0,76; p < 0,0001; nach Chastre
etal. 1995).

KBE = koloniebildende Einheit

betrug bei Erwachsenen, verglichen mit konventionellen
diagnostischen Methoden, 50-80%, die Spezifitit wurde
mit etwa 90% angegeben. In einer japanischen Studie an
349 Patienten wurde der positive pradiktive Wert mit 91,3%
ermittelt, der negative pradiktive Wert mit 82,6% (Domin-
guez et al. 2001, Gutierrez et al. 2003, Hinoda et al. 2004,
Marcos et al. 2003, Smith et al. 2003). Aufgrund der Daten
zu Sensitivitit und Spezifitdt schliefit ein negativer Test
eine Pneumokokken-Pneumonie zwar nicht sicher aus, mit
einem positiven Test kann bei entsprechender Klinik je-
doch eine Pneumokokken-Pneumonie mit grofier Sicher-
heit angenommen werden. Wir empfehlen aber diesen Test
zurzeit noch nicht als Routinemethode, zumal alle empfoh-
lenen Therapieformen . pneumoniae mit einschlieSen.
Ein Legionella-Antigentest im Urin wird bei allen Pa-
tienten mit erhdhter Wahrscheinlichkeit fiir eine Legio-
nellen-Infektion (Reiseanamnese, Immunsuppression, Ex-
position gegeniiber Wasser von Aufbereitungsanlagen)
empfohlen. Der Test erfasst ausschliefllich das Antigen der
L.-pneumophila-Serogruppe 1. Er weist eine Sensitivitdt
von iiber 90% auf und fiihrt zu einer signifikant rascheren
Diagnosestellung insbesondere von schweren Infektionen
durch die L.-pneumophila-Serogruppe 1 als die Kultur
(Helbig et al. 2003). Trotzdem sollte bei berechtigtem Ver-
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dacht eine Kultur auf Spezialmedien angesetzt werden, vor
allem wenn es um die Abkldrung von nosokomialen Fallen
geht. Ein verzogerter Therapiebeginn einer Legionellen-
Pneumonie ist mit einer erhohten Letalitdt verbunden
(Heath et al. 1996).

Fiir Influenza-Viren stehen Schnelltests zur Verfiigung,
die innerhalb von 15-20 Minuten eine dtiologische Dia-
gnose mit einer Sensitivitit von 70-90% erlauben (Bartlett
et al. 1998). Auch fiir das Respiratory-syncytial-Virus
(RSV) sind kommerzielle Antigentests verfiigbar, allerdings
liegt die Sensitivitit bei Erwachsenen unter 15% (Mandell
et al.2003).

5.3.6 Serologie

Infektionen durch M. pneumoniae und respiratorische Vi-
ren (Influenza A und B, Parainfluenza, RSV, Adenoviren)
werden haufig nur serologisch (ELISA, KBR) nachgewie-

Chlamydia pneumoniae
Reinhard Marre

 Erregerbeschreibung
Obligat intrazellulare Bakterienart der Gattung Chlamydia
(friiher auch als TWAR bekannt). Aufgrund taxonomischer
Arbeiten wurde der Name Chlamydophila pneumoniae vor-
geschlagen, der sich jedoch bisher nicht durchgesetzt hat.

* Erreger-Wirts-Beziehung
Chlamydia-pneumoniae-Infektionen kommen nur beim Men-
schen vor. Die Ersterkrankung erfolgt meist im Kindesalter.
Ahnlich wie M. pneumoniae ist das Auftreten von C.-pneu-
moniae-Infektionen groBen Schwankungen unterworfen.
Zurzeit werden in Deutschland Chlamydia-pneumoniae-
Infektionen sowohl im Kindesalter als auch im Erwachse-
nenalter nur selten nachgewiesen (PID-ARI.net und BMBF
Kompetenznetzwerk CAPNETZ 2006, Wellinghausen et al.
2006).
Chlamydia pneumoniae verursacht iberwiegend leichte In-
fektionen des oberen Respirationstraktes (Pharyngitis und
Bronchitis), gelegentlich Otitis media, Konjunktivitis sowie
Pneumonien. Eine frilher intensiv diskutierte Beteiligung
von C. pneumoniae an der Arteriosklerose erscheint eher
unwahrscheinlich.

 Diagnostik
Der mikroskopische Nachweis durch Immunfluoreszenz-
Techniken ist unsicher und von der Erfahrung des Unter-
suchers abhdngig, der kulturelle Nachweis Speziallabora-
torien vorbehalten. Genomnachweise durch kommerzielle
Labore sind verfiighar, die meisten Laboratorien setzen
jedoch In-House-Tests an, die kaum evaluiert sind (Reischl
et al. 2003).
Der Nachweis der Spezies-spezifischen Antikorper mit
Mikroimmunfluoreszenz lasst sich nur mit Einschrankung
einsetzen (schwierige Beurteilung, Durchseuchungstiter, im

sen. Dabei ist zu beachten, dass diese Erreger eine sehr kur-
ze Inkubationszeit von nur wenigen Tagen haben und daher
zu Beginn der Erkrankung Antikorper noch nicht oder nur
in niedrigen Konzentrationen vorhanden sind. Bei Legio-
nellose kommt es oft erst spit im Krankheitsverlauf zum
Anstieg der Serumantikorper, weshalb Kontrollen bis 6-8
Wochen nach Erkrankungsbeginn sinnvoll sind. Fiir die
akute Therapieentscheidung ist dieser Zeitraum zu lang,
weshalb wie in der Legionellose-Diagnostik bei gegebenem
Verdacht primér die oben genannten Methoden (direkte
Immunfluoreszenz und Kultur aus Trachealsekret und
BAL-Flissigkeit, Urin-Antigennachweis) sowie die PCR
(s.u.) eingesetzt werden sollten. Die CMV- und VZV-Sero-
diagnostik ist bei immunsupprimierten Patienten, z.B. bei
Transplantatempfangern, meist nur von geringer Aussage-
kraft. Hier sollte nach Moglichkeit der direkte Nachweis in
durch BAL oder Biirstenabstrich gewonnenem Material
mittels Kurzzeitkultur oder Nukleinsdure-Amplifikations-

Einzelfall fehlende Serokonversion), ist jedoch international
das akzeptierteste serologische Verfahren. Die so genannte
C.-psittaci-KBR reagiert mit einem Titer-Anstieg auch auf
eine C.-pneumoniae-Primarinfektion, sodass Fehlbewertun-
gen moglich sind.

 Prophylaxe
Spezifische ProphylaxemaBnahmen sind nicht bekannt.

o Spezifische Therapie
Makrolide (Erythromycin, Clarithromycin, Roxithromycin,
Azithromycin), Fluorchinolone, Tetracycline werden einge-
setzt und fiihren zu einer Verkiirzung der Krankheitsdauer.

¢ MaBnahmen bei Patienten und Kontaktpersonen
Es werden keine besonderen MaBnahmen empfohlen.

o Meldepflicht
Eine Meldepflicht besteht nicht.

 Nationales Referenzzentrum
Konsiliarlabor: Institut fiir Medizinische Mikrobiologie am
Klinikum der Friedrich-Schiller-Universitat Jena, Semmel-
weisstraBe 4, 07740 Jena (Ansprechpartner: Prof. Dr.
E. Straube), Telefon 03641/93-3196, Fax 0341/93-3474,
E-Mail: eberhard.straube@med.uni-jena.de
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verfahren angestrebt werden. Zusitzlich braucht es zur
Unterscheidung einer Infektion von einer Kolonisation eine
zytologische Beurteilung.

5.3.7 Nukleinsdure-Amplifikationsverfahren

Die PCR und andere Amplifikationsverfahren haben bis-
lang beim Erregernachweis aufier bei der Tuberkulose
(siehe Kap. C3) nur eine geringe Bedeutung. Studien zeigen
jedoch, dass sie den serologischen Verfahren bei dem Nach-
weis von C. pneumoniae, Legionella und M. pneumoniae
iiberlegen sind (héhere Sensitivitat und héhere Spezifitit).
Das Gleiche gilt fiir alle viralen Erreger von Erkrankungen
des Respirationstrakts, fiir welche die PCR die Nachweis-
methode der 1. Wahl darstellt.

5.4 Stufenplan der spezifischen Diagnostik

Die Indikation fiir den Einsatz der oben genannten Me-
thoden ist unter Berticksichtigung der Anamnese, des Kkli-
nischen Schweregrades und der Grundkrankheiten zu
stellen.

Bei ambulant erworbener Pneumonie junger Patienten
ohne Grundkrankheit und bei klinisch giinstigem Verlauf
ist in der Regel keine spezifische Diagnostik erforderlich.
Wenn eine Erregerdiagnostik aufgrund eines Therapiever-
sagen oder wegen der epidemiologischen Haufung 4tiolo-
gisch ungeklérter Pneumonien angestrebt wird, sollte sie
neben einer Sputum-Mikroskopie und -Kultur Verfahren
zum Nachweis von M. pneumoniae, C. pneumoniae, Legio-
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nella pneumophila und - falls es die epidemiologische Si-
tuation erfordert — auch den direkten Nachweis von In-
fluenzaviren mittels Antigentest oder PCR umfassen. Eine
intensivierte Diagnostik empfiehlt sich bei dlteren Patienten
oder Vorliegen von Grundkrankheiten.

Bei nosokomialer Pneumonie orientiert sich das diagnos-
tische Vorgehen am Schweregrad des klinischen Bildes,
wobei jedoch auch das Umfeld der Pneumonie-Entstehung
(Normalstation/Intensivstation) berticksichtigt werden
sollte. Handelt es sich um einen immunkompetenten Pa-
tienten auf einer Normalstation, kann in der Regel wie
bei ambulant erworbener Pneumonie vorgegangen werden
(Blutkulturen, Sputum-Kultur, eventuell Serologie und Le-
gionella-Antigentest im Urin). Bei Risikopatienten sollte
frithzeitig eine invasivere Diagnostik betrieben werden
(BAL, Biirstenabstrich).

Besondere Probleme bereitet die Diagnostik der Pneu-
monie beim beatmeten Patienten sowie bei Immundefekten
und Immunsuppression. Bereits die exakte Feststellung
einer Pneumonie ist beim beatmeten Patienten aufler-
ordentlich problematisch. Neben neu aufgetretenen Lun-
geninfiltraten ist insbesondere auf Verdnderungen der
Korpertemperatur (>38,5°C oder <36 °C), purulentes
Trachealsekret, eine Verschlechterung des Gasaustausches,
Leukozytose (> 10 G/1) und CRP-Erhéhung (> 60 mg/l) zu
achten. Die invasive Diagnostik mit Durchfithrung einer
BAL bzw. geschiitzten Biirstenabstrichen gilt heute neben
dem tracheobronchialem Aspirat in Kombination mit
quantitativen Kulturen als Standard. Bei immunsuppri-
mierten Patienten geben die Art des Immundefekts, der
Zeitpunkt des Auftretens der Pneumonie nach Beginn der

Respiratory-syncytial-Virus (RSV)

Wolfgang Jilg

* Erregerbeschreibung
Wie die Parainfluenzaviren gehdrt auch das Respiratory-syn-
cytial-Virus (RSV) der Familie der Paramyxoviridae an. Auch
hier handelt es sich um ein behiilltes Virus mit einem Durch-
messer von 150-300 nm und einer ausgepragten Pleomor-
phie. Das Genom des Virus besteht aus einer einzelstran-
gigen RNA negativer Polaritat, die zusammen mit einem
RNA-bindenden Nukleokapsid-Protein und weiteren viralen
Proteinen das helikale Nukleokapsid des Erregers bildet. Im
Gegensatz zu allen anderen Vertretern der Familie der Para-
myxoviridae besitzt das RSV keine hamagglutinierenden
Eigenschaften; auch eine Neuraminidase-Aktivitat fehlt
(Hall und McCarthy 2001).

* Erreger-Wirts-Beziehung
RSV ist weltweit verbreitet. Es ist einer der wichtigsten und
haufigsten Erreger von kindlichen Atemwegserkrankungen,
insbesondere Sauglinge zwischen sechs Wochen und neun

Monaten entwickeln schwere Bronchiolitiden und Pneumo-
nien. In der nérdlichen Hemisphare kommt es zu jahrlichen
Epidemien mit einem Erkrankungsgipfel im Februar und
Marz. Infolgedessen sind bereits 2-Jahrige zu nahezu 100%
durchseucht. Reinfektionen kommen in allen Altersgruppen
vor. Sie verlaufen im Allgemeinen milder als die Erstinfek-
tion, aber altere Menschen und vor allem Personen mit Im-
mundefekten konnen schwer erkranken (Domachowske und
Rosenberg 1999). Das Virus wird durch Tropfcheninfektion
und Kontakt mit infiziertem Nasenrachensekret (ibertragen.
Es ist ein haufiger Erreger von Hospitalinfektionen, wo es
tber eine Infektion von Pflegepersonen, aber auch durch
kontaminierte Hande des Personals weiterverbreitet wird
(Karanfil et al. 1999).

RSV befallt die Epithelien des Nasopharynx und breitet sich
von hier per continuitatem und durch aspiriertes Sekret in
die tieferen Atemwege (Bronchien, Bronchiolen, Alveolen)
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aus. Bei der fir die RSV-Infektion typischen Bronchiolitis
kommt es zur Nekrose und Zerstérung des Flimmerepithels,
zu einem 6dematosen peribronchioldren Infiltrat und massi-
ver Schleimsekretion. Eine intakte zelluldre Immunabwehr
ist wichtig fiir eine Beendigung dieses Zustandes, wie die
besonders schweren Verldufe bei Immunsupprimierten
zeigen; andererseits werden Immunmechanismen auch fiir
die Pathogenese der Erkrankung verantwortlich gemacht.
So werden eine gesteigerte Zellzerstérung durch spezi-
fische CD8-positive Lymphozyten, eine Komplement-Akti-
vierung durch Immunkomplexe und — aufgrund der haufig
bei Kindern mit Bronchiolitis beobachteten verstarkten IgE-
Sekretion — eine autoimmune Komponente als zusétzliche
pathogene Faktoren diskutiert. Fiir die Uberwindung der
Infektion sind neben zelluldren Faktoren auch spezifische
Antikorper in Atemwegssekreten und im Serum notwen-
dig. Trotzdem ist die resultierende Immunitét nur kurzlebig
und unvollstandig. Reinfektionen sind haufig, wobei aller-
dings die Schwere der Erkrankung in diesem Fall geringer ist
und mit jeder erneuten Infektion weiter abzunehmen
scheint.

Der erste Kontakt mit RSV findet diblicherweise in den ersten
beiden Lebensjahren statt. Zeichen einer Infektion der obe-
ren Atemwege mit Schnupfen, Halsentziindung und Fieber
sind die Folge. In der besonders gefdhrdeten Altersgruppe
der sechs Wochen bis neun Monate alten Kinder kommt es
bei 25-40% zu einem Ubergreifen auf die tieferen Atem-
wege. Bronchitis, Bronchiolitis oder Pneumonie sind die
Folgen, die sich in Fieber, keuchendem Husten, zunehmen-
der Dyspnoe und Zyanose auBern. Haufige Folgekrankheit
ist eine Otitis media (Heikkinen et al. 1999). Ein besonders
hohes Risiko firr schwere Verlaufe haben Kinder mit einem
Geburtsgewicht unter 2500 g, Friihgeborene, Kinder mit
Immundefekten oder mit chronischen Herz- oder Lungener-
krankungen. Bei alteren Kindern, Jugendlichen und Erwach-
senen imponiert eine (Re-)Infektion mit RSV meist als bana-
le Erkaltungskrankheit, kann aber bei Immunsupprimierten
und Alteren schwere Formen bis hin zur Pneumonie anneh-
men (Ebbert und Limper 2005).

Diagnostik

Der Erreger kann in Rachenspiilwasser, Rachen- oder Na-
sensekret oder Bronchialsekret nachgewiesen werden. Ver-
wendet werden Immunfluoreszenz-Verfahren zum Nach-
weis viraler Antigene oder RNA-Nachweis mittels PCR. Auch
die Virusanzucht ist moglich. Serologische Verfahren (KBR,
ELISA) erlauben den Nachweis spezifischer Antikorper; fiir
die Diagnose einer akuten Erkrankung sind sie aber nur
bedingt tauglich, da sie zu Beginn der Erkrankung unter
Umstanden noch nicht oder nur in niedrigen Titern vorhan-
den sind. Zweiterkrankungen fiihren oft zu nur geringen
Antikorperanstiegen, eine IgM-Antikérper-Antwort kann
ausbleiben oder ist verzogert.

Prophylaxe

Mehrfache Versuche mit experimentellen Tot- und Lebend-
impfstoffen waren erfolglos; derzeit gibt es keine etablierte
aktive Immunisierung gegen RSV. Fiir besonders gefahrdete

Respiratory-syncytial-Virus (RSV) (Fortsetzung)

Kinder (Friihgeborene, die zu Beginn der RSV-Saison jlinger
als sechs Monate sind, Kinder unter zwei Jahren mit bron-
chopulmonaler Dysplasie oder hamodynamisch signifikanten
Herzfehlern) besteht die Mdglichkeit einer passiven Immuni-
sierung mit dem ,humanisierten” monoklonalen Antikérper
Palivizumab. Das Praparat wird monatlich wahrend der RSV-
Saison intramuskular verabreicht (Vogel et al. 2002).
Therapie

Ribavirin als Aerosol zur Inhalation wird bei schweren
Formen der Bronchiolitis und bei Pneumonien eingesetzt;
seine Wirkung ist aber umstritten (Ventre und Randolph
2004).

MaBnahmen bei Patienten und Kontaktpersonen
Vor allem im Krankenhaus sind strikte Infektionskontroll-
maBnahmen zur Verhiitung nosokomialer Infektionen not-
wendig: Infizierte sollten isoliert werden (Einzelisolierung
bzw. Kohortenisolierung), konsequente Handhygiene des
Personals ist essentiell, moglicherweise infiziertes Personal
sollte im Umgang mit einen Patienten Mund-Nasenschutz
tragen und nicht mit Hochrisikopatienten (Friihgeborene,
Kleinkinder mit chronischen pulmonalen oder kardialen Er-
krankungen) in Kontakt treten.

Meldepflicht

Eine Meldepflicht besteht nicht.

Nationale Referenzzentren

Konsiliarlaboratorium fir respiratorische Syncytialviren (RSV),
Parainfluenzaviren, Metapneumoviren: Institut fir Virologie
und Immunologie, Universitat Wirzburg, Versbacher Str. 7,
97078 Wirzburg (Ansprechpartner: Herr Prof. Dr. A.
Rethwilm, Herr Dr. B. WeiBbrich), Telefon 0931/201-49962
oder -49554; Telefax 0931/201-49561, E-Mail: virusdiag@
vim.uni-wuerzburg.de.
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Immunsuppression und der Infiltratcharakter erste Hin-
weise auf die mogliche Atiologie. Eine invasive Diagnostik
muss hier friihzeitig erfolgen, und das Spektrum der mikro-
biologischen, parasitologischen und serologischen Unter-
suchungen ist in enger Absprache mit dem mikrobiologi-
schen Labor festzulegen. Die diagnostischen Mglichkeiten
bei verschiedenen, unter Immunsuppression auftretenden
Pneumonie-Formen werden in Kapitel D7, die speziellen
diagnostischen Vorgehensweisen bei HIV-positiven Patien-
ten in Kapitel C8 ausfiihrlich dargestellt.

6 Therapie

6.1 Ambulant erworbene Pneumonie

Die symptomatische Therapie besteht in ausreichender
Flissigkeitszufuhr und der Gabe von Analgetika bei Pleu-
ra-Schmerzen und Sauerstoffgabe bei schwerer Gasaus-
tauschstérung. Die Expektoration wird durch die ausrei-
chende Fliissigkeitsgabe begiinstigt und kann durch orale
Gabe von Mukolytika zusitzlich gefordert werden. Schlis-
sel zur Genesung der Patienten ist aber die kalkulierte anti-
biotische Therapie anhand der beschriebenen Risikofak-
toren, der Art der Pneumonie, epidemiologischer Aspekte
und der lokalen Resistenzsituation. Fiir die Therapie wer-
den verschiedene Gruppen von Patienten mit ambulant er-
worbener Pneumonie unterschieden, nimlich Patienten
mit und diejenigen ohne Risikofaktoren sowie Patienten
mit ambulanter Therapie und diejenigen, welche hospitali-
siert werden miissen. Grundlage fiir diese Empfehlung sind
die gemeinsamen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Pneumologie, der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemo-
therapie und der Deutschen Gesellschaft fiir Infektiologie,
die wir hier auszugsweise wiedergegeben (Hofftken et al.
2005).

6.1.1 Therapie bei ambulanten Patienten ohne
Risikofaktoren

Die kalkulierte Initialtherapie soll die in dieser Gruppe
hiufigen Erreger erfassen und bei oraler Applikation eine
gute Bioverfiigbarkeit aufweisen, ohne unnétig breit zu
sein. Geeignet hierfiir sind z.B. die neueren Makrolide
Azithromycin, Clarithromycin und Roxithromycin. Trotz
einzelner Fallberichte und einer Fallkontrollstudie iiber
Therapieversagen einer Makrolid-Therapie kann diese
Substanzgruppe bei Patienten mit unkomplizierter ambu-
lant erworbener Pneumonie in Lindern, wo die Makrolid-
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Resistenz der Pneumokokken nicht zu hoch ist,immer noch
empfohlen werden. Die Erfolgsraten klinischer Studien bei
Patienten mit unkomplizierten, ambulant therapierbaren
Pneumonien liegen mit einer Makrolid-Monotherapie un-
verdndert um 90%, ohne dass Unterschiede gegeniiber
Vergleichssubstanzen (unter anderem Fluorchinolone, Ke-
tolide) gefunden wurden (Tellier et al. 2004). Bei einem
weiteren Anstieg der Resistenzraten gegeniiber Makroliden
sind ausreichende Ansprechraten mdoglicherweise nicht
mehr gewihrleistet. Zu therapeutischen Alternativen in
einer solchen Situation gehéren auch Ketolide wie Telithro-
mycin, die eine ausreichende Aktivitit gegeniiber Makro-
lid-resistenten Pneumokokken aufweisen. In kontrollierten
Therapiestudien war eine Monotherapie mit hoch dosier-
tem Amoxicillin mit oder ohne [-Laktamase-Inhibitor
ebenfalls gut wirksam (Petipretz et al. 2002). Die hierbei in
Kauf zu nehmende Wirkungsliicke gegentiber M. pneumo-
niae, C. pneumoniae und L. pneumophila scheint bei un-
komplizierter Erkrankung die Effektivitat dieser Therapie
nicht zu beeintrichtigen. Eine hochgradige Penicillinresis-
tenz von S. pneumoniae ist weiterhin so selten, dass bei aus-
reichender Dosierung nicht mit resistenzbedingtem Thera-
pieversagen bei Pneumokokken-Infektionen zu rechnen ist.
Eine Alternative ist Doxycyclin. Die Resistenzraten sind
derzeit bei Pneumokokken nicht hoher als die gegeniiber
Makroliden. Bei Unvertréglichkeit gegeniiber den genann-
ten Substanzklassen konnen die Oralcephalosporine Ce-
furoxim-Axetil oder Cefpodoxim-Proxetil eingesetzt wer-
den. Fiir die Uberlegenheit einer Kombinationstherapie
von [3-Laktam-Antibiotika mit Makroliden gibt es bei die-
ser Patientengruppe keine ausreichende Evidenz aus kon-
trollierten Studien.

Die Therapie mit den Fluorchinolonen Levofloxacin oder
Moxofloxacin ist eine weitere Alternative, erfasst aber ein
unnotig breites Spektrum und wird, um eine Resistenzent-
wicklung zu vermeiden, in dieser Patientengruppe nicht
empfohlen. Der Einsatz von Ciprofloxacin ist wegen der
bekannten unzureichenden Aktivitdt gegentiber S. preumo-
niae, der Dokumentation von Therapieversagen und der
Entwicklung von Resistenzen gegeniiber modernen Fluor-
chinolonen in der Therapie der CAP grundsitzlich nicht
indiziert (Gordon und Kauffman 1990).

6.1.2 Therapie bei ambulanten Patienten mit
Risikofaktoren

Wegen des erweiterten Erregerspektrums wird fiir die kal-
kulierte Therapie in dieser Gruppe primdr die Gabe eines
auch gegeniiber Enterobakterien wirksamen f3-Laktam-
Antibiotikums empfohlen. Eine Aminopenicillin/{3-Lakta-
mase-Inhibitor-Kombination ist auch gegeniiber S. aureus,
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den meisten [3-Laktamase-bildenden Enterobakterien so-
wie Anaerobiern wirksam (Lode et al. 2004, Okimoto et al.
2003). Zu den alternativ einsetzbaren Cephalosporinen
gehoren Cefuroxim-Axetil und Cefpodoxim-Proxetil. Wenn
Legionella spp., C. pneumoniae und M. pneumoniae eben-
falls erfasst werden sollen, kann zusatzlich ein Makrolid-
Antibiotikum gegeben werden. Fiir die Notwendigkeit einer
generellen Kombinationstherapie liegen allerdings fiir den
ambulanten Bereich keine ausreichenden Daten vor.

Eine weitere Alternative stellt die Monotherapie mit einem
neueren Fluorchinolon mit Pneumokokken-Wirksamkeit
(Levofloxacin, Moxifloxacin) dar. Diese Substanzen sind ge-
geniiber allen relevanten Erregern wirksam und haben sich
in randomisierten Studien als mindestens so effektiv wie die
teils in Kombination eingesetzten Vergleichssubstanzen er-
wiesen (File et al. 1997, Gotfried et al. 2002, Hoffken et al.
2001). Gegen einen zu breiten Einsatz spricht allerdings das
Risiko der Resistenzentwicklung (Scheld 2003).

Legionella pneumophila, Legionella-Spezies

Reinhard Marre

 Erregerbeschreibung
Legionella pneumophila gehért zur Gattung Legionella mit
mehr als 40 Spezies, von denen die meisten nur im aqua-
tischen System nachweisbar sind, jedoch keine Humanpa-
thogenitat besitzen. Neben Legionella pneumophila werden
unter anderem L. micdadei, L. bozemanii und L. dumoffi
gelegentlich als Infektionserreger nachgewiesen. Legionella
pneumophila und auch andere Legionella-Spezies lassen
sich aufgrund ihrer antigenen Eigenschaften noch in Sero-
vare differenzieren.

 Erreger-Wirts-Beziehung
Bakterien der Gattung Legionella kommen im aquatischen
Milieu vor. Freilebende Amében dienen als Erregerreservoir.
Bei Inhalation erregerhaltiger Aerosole und bei lokaler oder
allgemeiner Infektabwehrschwéche kann es zu Infektionen
kommen. Es erkranken iberwiegend Ménner an Legionel-
lose. Rauchen, chronische Emphysem-Bronchitis und ma-
schinelle Beatmung erhohen die Empfanglichkeit fiir Legio-
nellen. Die Legiondrskrankheit tritt sowohl endemisch als
auch epidemisch auf, gelegentlich im Rahmen nosokomialer
Ausbriiche.
Die Legiondrskrankheit ist eine Broncho- oder Lobarpneu-
monie und fiir ca. 5% aller bakteriellen Pneumonien verant-
wortlich. Extrapulmonale Lokalisationen von Legionellen
sind sehr selten, werden jedoch im Einzelfall nachgewiesen.
Die Letalitat der Legionellen-Infektion wird auf 20-30%
geschatzt. Eine andere Variante der Legionellen-Infektion ist
das Pontiac-Fieber, welches grippedhnlich verlauft, 2-3 Ta-
ge anhalt und spontan ausheilt.

* Spezifische Diagnostik
Der kulturelle Nachweis aus bronchoalveolavarer Lavage,
Bronchialspiilungen und Trachealaspiraten ist in qualifizier-
ten Laboratorien méglich, erfordert jedoch mehrere Tage. Er
ist zum Nachweis anderer Spezies als L. pneumophilia 1 und
zur Identitdtsabklarung bei Epidemien niitzlich. Der Nach-
weis mittels direktem Immunfluoreszenz-Test ist zugunsten
eines Antigennachweises mittels ELISA verlassen worden.
Der ELISA-Test weist Legionella-pneumophila-Antigen, das
im Urin ausgeschieden wird, nach und erfasst mit hoher
Sensitivitat schwere Infektionen durch Legionella pneumo-
phila Serogruppe 1 (Yzerman et al. 2002). Nukleinsdure-
Amplifikations-Verfahren sind etabliert und setzen sich vor

allem fiir den Nachweis aus respiratorischen Materialien
zunehmend in der Diagnostik durch (Reischl et al. 2002).
Der Antikérper-Nachweis gelingt oft erst in der Phase der
Rekonvaleszens und ist daher fiir epidemiologische Zwecke
sinnvoll.

 Prophylaxe
Krankenhaushygienische MaBnahmen und Uberwachung
bzw. Sanierung des Leitungswassersystems sind fiir die Pra-
vention nosokomialer Legionella-Infektionen entscheidend.

o Spezifische Therapie
Die Therapie einer Legionellose erfolgt mit Fluorchinolonen
(Levofloxacin, Moxifloxacin) oder Makroliden. Der Nutzen
einer Kombination mit Rifampicin ist nur mit Erythromycin
sinnvoll. Die Kombination mit Clarithromycin senkt den Se-
rumspiegel ab und sollte deshalb vermieden werden.

¢ MaBnahmen bei Patienten und Kontaktpersonen
Eine Ubertragung von Mensch zu Mensch ist nicht beobach-
tet worden. Allerdings sollte der Nachweis einer Legionel-
lose Anlass fiir eine Suche nach Infektionsquellen sein,
damit durch geeignete hygienische MaBnahmen weitere
Legionellen-Infektionen vermieden werden kénnen.

o Meldepflicht
Namentlich ist der direkte oder indirekte Nachweis von
Legionella meldepflichtig, sofern der Nachweis auf eine
akute Infektion hinweist.

 Nationales Referenzzentrum
Konsiliarlaboratorium fir Legionellen: Institut fir Med. Mi-
krobiologie und Hygiene des Universitatsklinikums der TU
Dresden, FiedlerstraBe 42,01307 Dresden (Ansprechpartner:
Dr. Chr. Lick), Telefon 0351/458-6580, Telefax 0351/
458-6310, E-Mail: christian.lueck@mailbox.tu-dresden.de.

e Literatur

Reischl U, Linder H, Lehn N, Landt O, Barratt K, Wellinghausen
N: Direct detection and differentiation of Legionella spp. and
Legionella pneumophila in clinical specimens by dual-color real-
time PCR and melting curve analysis. J Clin Microbiol 40 (2002)
3814-3817.

Yzerman EPF, Boer JW, Lettinga KD, Schellekens J, Dankert J,
Peeters M: Sensitivity of three urinary antigen tests associated
with clinical severity in a large outbreak of Legionnaires’
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6.1.3 Therapie bei hospitalisierten Patienten

Im Gegensatz zum ambulanten Bereich sollte die initiale
Therapie im Krankenhaus zunichst parenteral erfolgen.
Ein Umsetzen auf eine orale Sequenztherapie kann rasch

Metapneumovirus
Dieter Neumann-Haefelin

* Erregerbeschreibung
Im Jahr 2001 wurde in niederlandischen Archivproben von
Kindern mit Atemwegserkrankungen ungeklérter Atiologie
ein neues respiratorisches Virus der Paramyxovirus-Unter-
familie Pneumovirinae entdeckt (van den Hoogen et al.
2001). Mit ca. 40% Homologie auf Proteinebene zu Re-
spiratory-syncytial-Virus (RSV) und ca. 70% zu dem avidren
Metapneumovirus sowie aufgrund seiner typischen Genom-
Architektur wurde es dem Genus Metapneumovirus zu-
geordnet und trdgt den Speziesnamen Humanes Meta-
pneumovirus (HMPV). Aus bisherigen Studien ist auf die
Verbreitung von zwei HMPV-Subtypen (A und B) mit mehre-
ren Untergruppen und erheblicher Variabilitat zu schlieBen
(Huck et al. 2006). Die Morphologie (Negativ-Einzelstrang-
RNA mit helikalem Kapsid in einer ca. 200 nm weiten Lipid-
hiille mit Glykoprotein-Spikes) und die geringe Umweltre-
sistenz entsprechen den lange bekannten Mitgliedern der
Paramyxovirus-Familie.

e Erreger-Wirts-Beziehung
Die Durchseuchung scheint weltweit ohne gréBere geogra-
phische Unterschiede bis zum fiinften Lebensjahr nahezu
100% zu erreichen. Die meisten HMPV-Infektionen treten
im ersten und zweiten Lebensjahr, vornehmlich in den Win-
termonaten auf, und ihr Haufigkeitsgipfel scheint in der
Regel auBerhalb der Hauptinzidenz-Perioden der RSV-Infek-
tion zu liegen.
HMPV infiziert das Schleimhautepithel der oberen und
unteren Atemwege und verursacht dort nach kurzer Inkuba-
tionszeit (3—7 Tage) destruktive und entzlindliche Verande-
rungen. Das bis heute beschriebene Spektrum subklinischer
bis schwerster Erkrankungen bei Kindern dhnelt weitgehend
dem der RSV-Infektion. Schwere Verldufe kommen aber
wohl seltener als bei RSV vor. Die Bedeutung von HMPV als
Krankheitserreger bei Erst- und Reinfektionen von Kindern,
Erwachsenen und (z.B. immundefizienten) Risikopatienten
ist aber noch nicht eindeutig definiert (Boivin et al. 2002).
Die Mdglichkeit einer Pradisposition fiir spatere obstruktive
Atemwegserkrankungen wird bei HMPV ebenso wie bei
RSV diskutiert.
Die Ausscheidung von HMPV in allen respiratorischen Se-
kreten fiihrt zur Ubertragung durch Trépfchen- und Schmie-
rinfektion (bei hospitalisierten Patienten auch nosokomial;
Boivin et al. 2003).

* Diagnostik
Bisher ist nur der HMPV-Nukleinsaure-Nachweis aus Naso-
pharyngealsekret, Rachenabstrich- oder Bronchiallavage-
Material mittels RT-PCR in Speziallabors etabliert. Immuno-
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(z.B.nach 2-3 Tagen) erfolgen. Vorteile sind kiirzere Liege-
zeiten und niedrigere Gesamttherapiekosten bei gleicher
klinischer Wirksamkeit (Castro-Guardiola et al. 2001).
Prinzipiell eignen sich in erster Linie Kombinationen aus
[-Laktam-Antibiotika mit Makroliden. Als Alternative

logische Teste (Antikorper- und Antigennachweis) sind noch
im Entwicklungsstadium und die Virusisolierung hat nur
wissenschaftliche Bedeutung.

 Prophylaxe
Es gibt bisher keine Erfolg versprechenden Ansdtze zur Ent-
wicklung aktiver oder passiver Immunisierungsverfahren.

e Therapie
Medikamente zur kausalen Therapie HMPV-verursachter
Erkrankungen sind nicht verfiighar. In den allermeisten
Fdllen ist eine lindernde symptomatische Therapie bis zur
Spontanheilung ausreichend.

» MaBnahmen bei Patienten und Kontaktpersonen
Im taglichen Leben sind die Ubertragung von HMPV und die
Erkrankungsinzidenz bei Kindern kaum zu beeinflussen. In
Kinderkrankenhausern und in Pflegeeinrichtungen fiir kom-
plikationsgeféhrdete Patienten jeden Alters sind aber strikte
Hygiene, einschlieBlich Handedesinfektion mit den Gblichen
alkoholischen Desinfektionsmitteln, im Hochrisikobereich
Gebrauch von Einmalhandschuhen angezeigt, um nosoko-
miale Erkrankungen zu verhindern. Besonders bei immun-
supprimierten Patienten muss mit langerer Ausscheidungs-
dauer gerechnet werden.

o Meldepflicht
In Deutschland, Osterreich und der Schweiz besteht keine
Meldepflicht.

* Konsiliarlaboratorium
Institut fur Virologie und Immunologie, Universitat Wiirz-
burg , Versbacher StraBe 7, 97078 Wiirzburg (Ansprechpart-
ner: Prof. Dr. Axel Rethwilm, Dr. B. WeiBbrich), Telefon
0931/201-499 62 oder -495 54, Telefax 0931/201-495 61,
E-Mail: virusdiag@vim.uni-wuerzburg.de.

e Literatur
Boivin G, Abed Y, Pelettier G, Ruel L, Moinsan D, Cote S, Peret
TC, Erdman DD, Andersen LJ: Virological features and clinical
manifestations associated with human metapneumovirus: a
new paramyxovirus responsible for acute respiratory-tract infec-
tions in all age groups. J Infect Dis 186 (2002) 1330-1334.
Boivin G, de Serres G, Cote S, Gilca R, Abed Y, Rochette L, Ber-
geron M, Dery P: Human Metapneumovirus infections in hospi-
talized children. Emerg Infect Dis 9 (2003) 634—640.
Huck B, Scharf G, Neumann-Haefelin D, Puppe W, Weigl J,
Falcone V: Novel human metapneumovirus sublineage. Emerg
Infect Dis 12 (2006) 147-150.
van den Hoogen BG, de Jong JC, Groen J, Kuiken T, de Groot R,
Fouchier RA, Osterhaus AD: A newly discovered human pneu-
movirus isolated from young children with respiratory tract di-
sease. Nature Med 7 (2001) 719-724.
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konnen die Pneumokokken-wirksamen Fluorchinolone
Levofloxacin oder Moxifloxacin eingesetzt werden. Diese
konnen dank der ausgezeichneten oralen Bioverfiigbarkeit
schon initial oral verabreicht werden. Zusitzlich wird
das Risiko einer Infektion mit P aeruginosa anhand der
folgenden Risikofaktoren abgeschitzt: pulmonale Komor-
biditét, stationdrer Aufenthalt in den letzten 30 Tagen,
Glukokortikoid-Therapie, Aspiration, Breitspektrum-Anti-
biotikatherapie tiber mehr als sieben Tage innerhalb des
letzten Monats und/oder Malnutrition.

Bei hospitalisierten Patienten ohne Risiko fiir eine Infek-
tion mit P aeruginosa wird trotz des geringen Evidenz-
Niveaus eine Kombinationstherapie bestehend aus einem
nicht Pseudomonas-aktiven 3-Laktam-Antibiotikum plus
einem Makrolid empfohlen. Eine Monotherapie mit einem
[3-Laktam-Antibiotikum ist ebenfalls moglich. Eine Alter-
native stellt eine Therapie mit den Fluorchinolonen Le-
vofloxacin oder Moxifloxacin dar.

Bei hospitalisierten Patienten mit Risiko fiir eine Infek-
tion mit P, aeruginosa wird eine Kombinationstherapie aus
einem Pseudomonas-aktiven [3-Laktam-Antibiotikum in
Kombination mit einem Makrolid oder eine Therapie mit
einem Pseudomonas-aktiven Fluorchinolon empfohlen.

Mycoplasma pneumoniae
Reinhard Marre

* Erregerbeschreibung
Mycoplasma pneumoniae besitzt keine Zellwand und ist
daher auch mittels Gramfarbung nicht darstellbar. Myko-
plasmen wurden friiher den Viren zugeordnet.

* Erreger-Wirts-Beziehung
Hohe Wirtsspezifitdt. Aerogene Ubertragung; endemische,
zum Teil epidemische Ausbreitung, die in mehrjahrigen Zy-
klen erfolgt.
Mycoplasma pneumoniae verursacht im Wesentlichen
leichtere, spontan ausheilende Infektionen des Respirations-
traktes (Tracheobronchitis, Pneumonie), jedoch auch schwe-
re Verldufe insbesondere bei Immunsuppression, voraus-
gehenden anderen bakteriellen pulmonalen Infektionen
und Sichelzellanamie. Extrapulmonale Infektionen wie
Exantheme, Erythema nodosum, Stevens-Johnson-Syndrom,
Herzrhythmusstérungen, EKG-Veranderungen und neurolo-
gische Komplikationen werden beobachtet. Kalteaggluti-
nine wurden in einer finnischen Studie in 50-70% aller
M.-pneumoniae-Infektionen nachgewiesen. Sie sind auf oli-
goklonale Antikorper gegen das I-Antigen der Erythrozyten
zurlickzufthren.

« Spezifische Diagnostik
Der kulturelle Nachweis von M. pneumoniae ist langwierig,
unsicher und aufwandig und daher Speziallaboratorien und
Spezialfragestellungen vorbehalten. Nukleinsaure-Amplifi-
kations-Verfahren zum Nachweis von Mycoplasma pneu-
moniae aus respiratorischen Materialien setzen sich zuneh-

Eine Monotherapie mit einem Pseudomonas-aktiven [3-
Laktam-Antibiotikum ist ebenfalls méglich. Bei Gabe von
Ciprofloxacin muss zusitzlich ein Antibiotikum mit Wirk-
samkeit gegen grampositive Kokken (z.B. Clindamycin)
verabreicht werden.

Uber die optimale Therapiedauer liegen bei der am-
bulant erworbenen Pneumonie keine zuverldssigen Daten
vor. Es ist jedoch davon auszugehen, dass in der Regel zu
lange therapiert wird. In einer kiirzlich erschienen Studie
konnte gezeigt werden, dass die mediane Therapiedauer
bei gleichem Therapieresultat von zwolf auf fiinf Tage redu-
ziert werden konnte, wenn bei einem Procalcitonin-Wert
< 0,25 ng/ml die Therapie gestoppt wurde (Christ-Crain et
al. 2006). Die bisher empfohlene Therapiedauer von 7-10
Tagen diirfte somit immer noch zu lang sein. In der Erfor-
schung befinden sich derzeit galenische Formulierungen,
die z.B. auch eine Einmalgabe eines Antibiotikums bei
milder ambulant erworbener Pneumonie ermdoglichen sol-
len (Drehobl et al. 2005).

Bei viraler Pneumonie ist eine spezifische Therapie im
Falle der Influenza sowie der seltenen Varizellen-Pneumo-
nie moglich. Die Therapie der Influenza A mit Amantadin

mend durch. Der IgM-ELISA-Nachweis ist eher im Kindes-
alter, der IgG-ELISA-Nachweis eher im Erwachsenenalter
positiv. Die Relevanz des IgA-Nachweises bei akuter Myco-
plasma-pneumoniae-Infektion ist umstritten und wird
wahrscheinlich tberschatzt.

 Prophylaxe
Spezifische, prophylaktische Verfahren sind nicht etabliert.

» Spezifische Therapie
Die Therapie einer M.-pneumoniae-Infektion erfolgt mit
Tetracyclinen oder Makroliden. Zellwandwirksame Antibio-
tika sind bei M. pneumoniae unwirksam.

o MaBnahmen bei Patienten und Kontaktpersonen
Es werden keine besonderen MaBnahmen empfohlen.

o Meldepflicht
Eine Meldepflicht besteht nicht.

« Nationales Referenzzentrum
Konsiliarlaboratorium fiir Mycoplasmen: Institut fir Med.
Mikrobiologie und Hygiene des Universitatsklinikums der
TU Dresden, FiedlerstraBe 42, 01307 Dresden (Ansprech-
partner: Prof. Dr. E. Jacobs) Telefon 0351/458-6550, Tele-
fax 0351/458-6310, E-Mail: enno.jacobs@mailbox.tu-
dresden.de.

e Literatur
Waites KB, Talkington DF: Mycoplasma pneumoniae and its
role as a human pathogen. Clinical Microbiology Reviews 17
(2004) 697-728.



hat sich in Deutschland nicht durchgesetzt, obwohl eine
entsprechende Prdparatezulassung existiert. Mittel der
Wahl sind heute die Neuraminidase-Inhibitoren Zanamivir
und Oseltamivir, die sich zur Therapie der Influenza A und
B eignen (siehe Kap. C2). Beide Substanzen sind sehr gut
vertraglich und fithren - im Gegensatz zu Amantadin - nur
sehr selten zur Ausbildung von therapieresistenten Stam-
men. Entscheidend fiir die Wirksamkeit ist die méglichst
frithe Gabe nach Beginn der Symptomatik, idealerweise
innerhalb von zwolf Stunden. Die Behandlung reduziert die
Beschwerden, verkiirzt die Erkrankungsdauer und verrin-
gert die Gefahr von bakteriellen Komplikationen. Eine Gabe
36-48 Stunden oder ldnger nach Beginn der Symptomatik
ist in der Regel nicht mehr sinnvoll (Moscona 2005).

Zanamivir wird in einer Dosierung von 10 mg zweimal
téglich als Inhalation eingesetzt; die Therapiedauer betragt
fiinf Tagen (The MIST Study Group 1998). Oseltamivir wird
oral appliziert; Erwachsene und Jugendliche ab 13 Jahren
erhalten téglich zweimal eine Kapsel a 75 mg, jiingere Kin-
der entsprechend weniger (als Suspension). Wie bei Zan-
amivir wird die Therapie fiinf Tage lang durchgefiihrt.
Oseltamivir kann auch prophylaktisch angewandt werden.
Eine Varizellen-Pneumonie sollte sofort mit Aciclovir
(3 X 10 mg/kg KG/Tag iv. iiber 5-10 Tage) behandelt
werden.

6.2 Nosokomiale Pneumonie

Auf der Intensivstation ist es von ausnehmender Bedeu-
tung, das lokale Erregerspektrum zu kennen, da es in
Deutschland erhebliche Unterschiede zum Beispiel fiir die
Haufigkeit von MRSA-Isolaten gibt (siehe Kap.C1 und D1).
Somit sind Kenntnisse iiber das Erregerspektrum der
nosokomialen Pneumonie und ihr Resistenzverhalten auf
der jeweiligen Station die Grundlage. Wo dies nicht gegeben
ist, konnen ersatzweise nationale epidemiologische Daten
herangezogen werden. Nach Erhebungen des KISS aus dem
Jahr 2003 sind die folgenden Erreger und Erregerfamilien
fiir mehr als 75% der Pneumonien auf Intensivstationen
verantwortlich (Gastmeier 2003):
o Staphylococcus aureus (darunter 18% Methicillin-resis-
tente Stimme): 24%
o gramnegative Enterobakterien (Klebsiella spp. > Esche-
richia coli > Enterobacter spp.): 33%
e Pseudomonas aeruginosa: 17%.

Mikrobiologische Uberwachungskulturen (Rachen- und
Analabstrich einmal wichentlich) sind im Intensivbereich
unter Umstdnden sinnvoll, da sie das aktuelle Keimspekt-
rum einschliefSlich der Resistenzsituation reflektieren. Da
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die Kolonisierung der Patienten der Infektion in der Regel

vorausgeht, konnen aus dieser Information unter Umstén-

den Riickschliisse auf die Atiologie gezogen werden (Bonten

1996). Die initiale antimikrobielle Therapie muss aber in

der Regel in Unkenntnis des zugrunde liegenden Erregers

als empirische Therapie begonnen werden. Die Grundlage
der Auswahl von Antibiotika in der Therapie der nosoko-
mialen Pneumonie ist ihre Wirksamkeit gegeniiber den
oben genannten bakteriellen Erregern. Fiir die kalkulierte
antimikrobielle Therapie ist weiter die Tatsache entschei-
dend, ob ein Patient spontan atmet oder maschinell (inva-
siv oder nichtinvasiv) beatmet wird. Bei spontan atmenden

Patienten werden seltener multiresistente Erreger gefunden

(typisches frithes Erregerspektrum bei diesen Patienten:

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Entero-

bacteriaceae). Dariiber hinaus ist von Bedeutung, ob die

Pneumonie innerhalb der ersten finf Tage nach der

Krankenhausaufnahme (Erregerspektrum: Staphylococcus

aureus, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae,

Enterobacteriaceae) oder spiter aufgetreten ist (Erreger-

spektrum: zusitzlich MRSA, Pseudomonas spp., Acineto-

bacter spp., Enterobacter spp. etc.). Zusitzliche Faktoren, die
das Erregerspektrum beeinflussen, sind: Alter, strukturelle

Lungenerkrankungen, eine antibiotische Vorbehandlung

sowie der Schweregrad der Pneumonie. Im Wesentlichen

konnen drei verschiedenen Therapien empfohlen werden:

e In der Therapieoption I stehen alternativ Cephalospo-
rine der Gruppe 2/3a, Aminopenicilline in Kombination
mit einem [3-Laktamase-Inhibitor (BLI) sowie Fluor-
chinolone der Gruppe 3/4 als Monotherapie zur Ver-
figung.

 In der Therapieoption II stehen Acylaminopenicilline
in Kombination mit einem BLI, Cephalosporine der
Gruppe 3b, Fluorchinolone der Gruppe 2/3 oder Carba-
peneme als Monotherapie zur Verfiigung.

e Inder Therapieoption III ist grundsitzlich eine Kombi-
nationstherapie erforderlich. Hier werden Cephalospo-
rine der Gruppe 3b, Acylaminopenicilline in Kombina-
tion mit einem BLI oder Carbapeneme vorzugsweise
mit einem Fluorchinolon der Gruppe 2/3 kombiniert.

Diese Therapieempfehlungen gelten ausschliefllich fiir die
kalkulierte Antibiotikatherapie vor oder ohne Erregernach-
weis. Bei Nachweis von Pseudomonas spp. oder Acineto-
bacter spp. sollte abweichend von diesem Schema immer
eine geeignete Kombinationstherapie durchgefiihrt werden.
Traditionell sind Aminoglykoside die bevorzugten Kombi-
nationspartner fiir 3-Laktam-Antibiotika. Allerdings wird
diese Kombination heute kritischer gesehen, da eine Meta-
Analyse keinen Uberlebensvorteil der [3-Laktam-Therapie
in Kombination mit einem Aminoglykosid zumindest bei
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SARS-Coronavirus

Christian Drosten

« Erregerbeschreibung
Behiilltes Plusstrang-RNA-Virus: Genus Coronavirus, Familie
Coronaviridae, Ordnung Nidovirales. Prototypen fiir human-
pathogene Coronaviren sind neben SARS-Coronavirus: hu-
manes Coronavirus 229E und NL63 (phylogenetische Grup-
pel),humanes Coronavirus0C43 undHKU1 (phylogenetische
Gruppe 1). SARS-Coronavirus gehdrt der Gruppe Il an, bei
allerdings sehr entfernter Verwandtschaft. Die Gruppe Il
enthélt keine humanpathogenen Stamme (avidre Corona-
viren). Virion-Durchmesser aller Coronaviren ca. 120 nm.
Auffdllig sind ca. 20 nm groBe Glykoproteine (Peplomere),
die elektronenoptisch als ,Strahlenkranz” (Corona) impo-
nieren. Die Genome der Coronaviren sind mit ca. 27-32 kb
deutlich groBer als bei allen iibrigen RNA-Viren. Das Genom
des SARS-Coronavirus liegt mit etwa 29700 kb im mittleren
Bereich. SARS-Coronavirus verliert bei Eintrocknen auf
Oberflachen innerhalb von Stunden seine Infektiositdt. Alle
flr behillte Viren verfiigbaren Desinfektionsmittel sind ge-
gen SARS-Coronavirus sehr gut wirksam.
e Erreger-Wirts-Beziehung

Das wahrscheinlichste Wirtstier des SARS-Coronavirus ist die
chinesische Hufeisenfledermaus (Rhinolophus spp.). Ein Teil
der in diesem Wirt persistierenden Viruspopulation ist in der
Lage, iiber eine Bindung an das membranstandige Angioten-
sin-Konversionsenzym Il (ACE2) in menschliche Pneumo-
zyten einzudringen. Der gleiche Rezeptor findet sich auch auf
Zellen der Darmmukosa und des Nierenepithels. Nach Re-
zeptorbindung, Membranverschmelzung und Nukleinsdure-
Freisetzung erfolgt zunachst von der 5'-cap-tragenden, 3'-
polyadenylierten Genom-RNA die Translation eines groBen
offenen Leserahmens (ORF 1a), der unter anderem zwei
Proteasen kodiert. Durch ribosomale Leserahmenverschie-
bung wird vom gleichen Startcodon auch ein zweiter, noch
groBerer Leserahmen translatiert (ORF 1ab), aus dem die
Hauptprotease die wichtigsten Replikationsenzyme proteo-
lytisch freisetzt. Durch die RNA-abhéngige RNA-Polymerase
wird dann vom Genom-Ende her eine Minusstrangkopie er-
stellt. Neben der Vollgenom-Kopie entstehen auch Minus-
strange, deren Synthese durch einen noch nicht vollstandig
geklarten Mechanismus an definierten Regulationssequen-
zen (TRS, transcription regulating sequences) unterbrochen
wird. Wahrscheinlich durch einen Matrizenwechsel der RNA-
Polymerase wird ein 68 bp umfassender Abschnitt des Ge-
nom-Anfangs (Leader) an die entstehenden subgenomischen
Minusstrange fusioniert. Durch unterschiedlich starke Aus-
pragung des Stop-/Fusionsmechanismus entsteht ein Satz
verschieden groBer subgenomischer RNAs, die samtlich an
ihrem 5'- und 3'-Ende mit dem Gesamtgenom identisch sind.
Von allen Minusstrangen werden Plusstrang-Kopien erstellt,
die nach Ankopplung der cap-Struktur als mRNAs fungieren.
Die gesamte Transkription und Replikation des Genoms fin-
det im Zytoplasma statt, jedoch gibt es Hinweise auf eine
nukledre Lokalisation des Kapsid-Proteins.

SARS-Coronavirus repliziert vor allem in der Lunge und l6st
dort durch direkte Zytopathogenitat und durch immunologi-

sche Reaktionen ein schweres akutes Atemwegssyndrom im
Sinne eines ARDS (acute respiratory distress syndrome) aus.
Auch im Darm findet eine Replikation statt, die in variablen
Anteilen von Patienten (30-60%) mit Diarrhd einhergeht.
Aus dem Darm wird das Virus deutlich ldnger ausgeschieden
als aus der Lunge. Nach Auftreten einer humoralen Immun-
antwort wird das Virus schnell aus dem Kérper eliminiert.
Persistierende Infektionen sind bei Menschen nicht be-
kannt.

Krankheitsverlauf

Nach einer Inkubationszeit von deutlich unter zehn Tagen
kommt es zu plotzlich einsetzendem hohen Fieber in nahezu
allen Infizierten, welches den dann folgenden respiratori-
schen Symptomen um 1-3 Tage vorausgeht. Die Symptoma-
tik des Respirationstrakts ist zundchst gekennzeichnet durch
unproduktiven Husten und Atemnot. Diarrhd wird bei 30—
60% der Patienten beobachtet, ein Anstieg der Leberwerte
und anderer Organparameter (LDH, Kreatinin, etc.) ist nicht
selten. In deutlich geringeren Anteilen von Patienten treten
neurologische Symptome auf. Die Symptome halten bei den
meisten Patienten fiir 7-14 Tage an. In ca. 70% der Falle
erfolgt eine langsame Verbesserung mit vollstandiger Aus-
heilung nach 3-5 Wochen. Etwa 30% der Patienten erfah-
ren nach der ersten bis zweiten Krankheitswoche eine deut-
liche Verschlechterung, die zeitlich oft mit dem Auftreten
von Antikorpern einhergeht. Diese Patienten werden beat-
mungspflichtig und zeigen auch nach Ausheilung lange,
schwere Folgeerscheinungen mit Zeichen einer Lungen-
fibrosierung. Insgesamt versterben ca. 10% der Patienten
an SARS.

Epidemiologie

SARS-Coronavirus ist ein zoonotischer Erreger, der im ersten
Halbjahr 2003 eine Epidemie mit etwa 8000 Infizierten und
774 gemeldeten Verstorbenen zundchst in Stidchina und
spater in mehreren Landern Siid- und Ostasiens sowie Ka-
nada verursachte. Einzelfdlle infizierter Patienten wurden in
viele andere Lander importiert. In Deutschland traten drei
akute importierte Falle auf, bei denen das Virus eindeutig
nachgewiesen werden konnte. Die anhand von rein klini-
schen Falldefinitionen gemeldeten Falle lagen in Deutsch-
land und weltweit deutlich héher, die Validitat der Diagnose
ist jedoch in Abwesenheit einer retrospektiven Laborunter-
suchung bei vielen Fallen anzuzweifeln. Abgesehen von der
Epidemie in 2003 existieren vielfaltige Hinweise fiir ein wie-
derkehrendes Auftreten von Infektionen mit SARS-Corona-
virus-Stammen in der Bevélkerung von Guangdong/China.
Untersuchungen mit Virusneutralisations-Tests ergaben
spezifische Hintergrundpravalenzen von anti-SARS-Antikor-
pern bei bis zu 10% der Untersuchten bereits vor der Epide-
mie. Im Winter 2003/2004 wurde bei drei Patienten in
Guangdong eine akute Infektion mit SARS-Coronavirus
festgestellt, welches jedoch von dem Epidemiestamm aus
2003 zu unterscheiden war. Die Labordiagnose war eindeu-
tig. Inwieweit verschiedene Dachs-, Marder und Schleich-
katzenarten eine Rolle bei der Ubertragung auf den Men-



SARS-Coronauvirus_ (Fortsetzung)

schen spielen bleibt unklar. In diesen Tieren, die traditionell
zur regionalen Kiiche gehdren, konnte das Virus sporadisch
nachgewiesen werden. Als letztendliche Virusquelle ist je-
doch die oben erwahnte Hufeisenfledermaus anzusehen.
Ein besonderes Augenmerk gilt der Gefahr der Laborinfek-
tion. Seit der Epidemie in 2003 traten Laborinfektionen bei
zwei Einzelféllen in Singapur und Taiwan auf sowie als In-
fektionskette mit vier Infektionsgenerationen in Peking. Ar-
beiten mit SARS-Coronavirus erfordern Labors der Schutz-
stufe 3, moglichst mit erweitertem Atemschutz (Kopfhauben
mit HEPA-gefilterter Atemluftzufuhr).

» Spezifische Diagnostik
Untersuchung auf Antikoérper
AuBerhalb einer Epidemie ist die Screening-Untersuchung
auf anti-SARS-Antikérper wegen des geringen positiv pra-
diktiven Werts grundsatzlich nicht indiziert. Innerhalb einer
Epidemie sollte sicherheitshalber ein SARS-Verdachtsfall
erst dann als virologisch ausgeschlossenen betrachtet wer-
den, wenn nach 28 Tagen die IgG-Antikorperbildung aus-
bleibt. Die Immunfluoreszenz ist dabei als Goldstandard-
Methode zu betrachten. Der Immunfluoreszenz-Test (IFA)
war die erste Methode, deren Sensitivitat anhand von kli-
nisch definierten Patientenkohorten erprobt wurde. In
Hongkong zeigten dabei 92% von 417 mit der IFA getes-
teten Patienten einen vier- oder mehrfachen Anstieg von
Antikorpern (Serokonversion) wéhrend der Erkrankung. IgG
war nach einer mittleren Latenzzeit von 20 (+ 5,1) Tagen
nach Krankheitsbeginn nachweisbar. Weder IgA noch IgM
sind signifikant friiher als IgG nachweisbar.
Enzym-Immunoassays (EIA) sind von verschiedenen Herstel-
lern kommerziell erhaltlich. AuBerhalb einer Epidemie soll-
ten diese jedoch nur mit duBerster Vorsicht angewendet
werden, da Kreuzreaktionen mit anderen humanpathoge-
nen Coronaviren wahrscheinlicher als ein echt positiver
anti-SARS-Befund sind.
Western-Blots und Virusneutralisationstests (NT) kommen
als Bestatigungstests in Betracht. Beide Verfahren sollten
unbedingt Speziallaboratorien vorbehalten sein, da ein be-
statigt positiver SARS-Laborbefund gravierende Konsequen-
zen hat.
Untersuchung auf Virus
Der Direktnachweis wird mit der RT-PCR aus nasopharynge-
alen Aspiraten und Sputum gefiihrt. Achtung: Die Abnahme

immunkompetenten Patienten mit Sepsis zeigen konnte
(Paul et al. 2004). Bei ausgewihlten Sepsis-Patienten kann
diese Kombination aber nach wie vor giinstig sein (Safdar
et al. 2004). Die Alternative, Fluorchinolone als Kombina-
tionspartner fiir B-Laktam-Antibiotika einzusetzen, ist
durch pharmakokinetische Vorteile, eine geringere Toxizi-
tdt und die fehlende Notwendigkeit von regelmafiigen Spie-
gelbestimmungen trotz hoherer direkter Therapiekosten
begriindet (Rello et al. 2001). Ausreichende klinische Daten
zu dieser Empfehlung existieren zum Zeitpunkt der Druck-
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von provoziertem Sputum kann infektiése Aerosole gene-
rieren. Ab der zweiten Erkrankungswoche sind auch Stuhl-
proben geeignet. Ein initial negatives RT-PCR-Ergebnis muss
nach 2-3 Tagen nochmals bestatigt werden, da die RT-PCR
in keiner groBeren Studie eine Sensitivitdt von ca. 70%
uberschritt. In der ersten Krankheitswoche ist das Virus nur
bei ca. einem Drittel aller spater bestatigten Patienten nach-
zuweisen. Keine Ausschlussdiagnostik mit der RT-PCR!

* Therapie
Versuche mit Rhesus-Makaken zeigten ein gutes Anspre-
chen auf pegyliertes Interferon-a.. Da dieser Wirkstoff ver-
figbar und fir die Therapie der HCV-Infektion zugelassen
ist, wird er bei Wiederauftreten von sporadischen Fallen die
therapeutische Option der ersten Wahl darstellen. Experi-
mentelle Therapiekonzepte im Bereich der antiviralen Sub-
stanzen setzen insbesondere auf Inhibitoren der Hauptpro-
tease. Weitere Optionen sind Inhibitoren der viralen Helikase,
strukturanaloge Peptide fir die Fusionsdomane des viralen
Spike-Proteins sowie rekombinante neutralisierende Anti-
korper-Praparationen.

¢ Prophylaxe
Verschiedene Impfstoffansatze wurden im Tiermodell viel
versprechend umgesetzt. In Abwesenheit einer gesicherten
Wiederkehr von Epidemien wird jedoch weder die Produk-
tion noch die Anwendung von Impfstoffen in Betracht ge-
zogen. Generelle MaBnahmen zur Prophylaxe lassen sich
schwer definieren. Eine Elimination der Wirtstiere ist nicht
aussichtsreich und auch aus ékologischen Erwdgungen be-
denklich.

e Meldepflicht

SARS ist nach § 6 des Infektionsschutzgesetzes als allge-
mein 6ffentlich bedrohliche Erkrankung namentlich melde-
pflichtig.
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legung nicht. Im Gegensatz zur Therapieoption I miissen in
den Therapieoptionen II und IIT alle Antibiotika parenteral
und in hoher Dosierung appliziert werden, da weder die
Empfehlung einer Sequenztherapie noch die einer Dosis-
reduktion in dieser Indikation durch Studien belegt sind
(Bauer et al. 2005).

Die Therapiedauer sollte sich am Verlauf der klinischen
Symptome orientieren. Bei klinischer Besserung (Entfiebe-
rung, Besserung des Allgemeinzustands und des pulmo-
nalen Gasaustauschs sowie extrapulmonaler Manifesta-
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tionen) kann die Therapie in der Therapieoption I mit oral
applizierbarenMedikamentenfortgefithrtwerden (Sequenz-
therapie). Die Therapie kann 3-5 Tage nach klinischer Bes-
serung, in der Regel nach einer Gesamtdauer von hichstens
10-14 Tagen beendet werden. In einer randomisierten Stu-
die zum Vergleich von 8 und 15 Tagen Therapiedauer zeigte
sich kein Unterschied aufler in der Unterklasse der Patien-
ten mit Infektion durch Pseudomonas aeruginosa, die im
Arm mit der kurzen Therapie eine hiufigere Riickfallquote
hatten (Chastre et al. 2003).

6.3 Pneumonie beim immun-
kompromittierten Patienten

Aufgrund des vielféltigen Erregerspektrums ist eine ,kal-
kulierte“ empirische Therapie bei immunkompromit-
tierten Patienten kaum mdglich (siehe Kap. C8 und D7).
Neuere Studien bei HIV-negativen immunkompromit-
tierten Patienten haben gezeigt, dass nur eine konsequente
Diagnostik zum Erfolg fithren kann (Rano et al. 2001). So
konnte in dieser prospektiven Studie die Atiologie der
Lungeninfiltrate in 162/200 (81%) der Patienten gekldrt
werden. Die diagnostische Wertigkeit der verschiedenen
Methoden war: Blutkulturen 30/191 (16%), Sputum-Kul-
turen 27/88 (31%) und tracheobronchiales Aspirat 35/55
(65%). Auch die bronchoskopischen Verfahren hatten eine
gute Wertigkeit: fiberoptische gesteuertes Aspirat 16/28
(57%), bronchoalveoldre Lavage 68/135 (51%) und die ge-
schiitzte Biirste 30/125 (24%). Die invasive Diagnostik soll-
te daher bei dieser Patientenpopulation, wenn irgend mog-
lich, frithzeitig zum Einsatz kommen.

Ist aufgrund des Allgemeinzustandes des Patienten die
Bronchoskopie kontraindiziert bzw. aufgrund eines foudro-
yanten klinischen Verlaufes ein sofortiger Therapiebeginn
zwingend, sollte nach Abnahme von Blut- und Sputum-
Kulturen eine empirische Therapie begonnen werden. Bei
Patienten mit Knochenmarkssuppression, nach Transplan-
tation bzw. unter hoch dosierter immunsuppressiver The-
rapie wird in der Regel zunichst ein gegen Pseudomonas
spp. wirksames [3-Laktam-Antibiotikum mit einem Ami-
noglykosid kombiniert. Bei fokalen Infiltraten und Krank-
heitsprogression trotz breiter antibiotischer Therapie muss
die invasive Diagnostik entweder nachgeholt oder, bei wei-
ter bestehenden Kontraindikationen gegen die Broncho-
skopie, die Therapie durch Antimykotika mit Wirksamkeit
gegen Aspergillen erginzt werden. Bei diffusen Infiltraten
muss je nach Genese der Immunsuppression auch an eine
Pneumocystis-jirovecii- oder CMV-Pneumonie oder an
eine Mykobakteriose (Tuberkulose oder nicht tuberkulgse
Mykobakterien) gedacht werden. Diagnostisch kann zu-

mindest durch eine breitgeficherte nichtinvasive Diagnos-
tik die Kldrung der Atiologie versucht werden. Hierzu ge-
horen ein Urin-Antigentest auf Legionella pneumophila,
eine Candida- und Aspergillus-Serologie (Ramco- bzw. Ga-
lactomannan-Antigentest), eine Ziehl-Neelsen-Farbung von
Sputum und Trachealsekret auf sdurefeste Stébchen, ein
Kryptokokken-Antigentest und die intensivierte CMV-Dia-
gnostik (PCR aus Blut, Urin, Rachenspiilwasser, Antigen-
nachweis in peripheren Blutleukozyten). Bei Identifikation
des Erregers kann die Therapie gezielt fortgefithrt werden.

7 Pravention

Spezifische Praventionsmoglichkeiten fiir auflerhalb des
Krankenhauses auftretende Pneumonien existieren in
Form der aktiven Immunisierung gegen Pneumokokken
(23-valenter Impfstoff) und gegen Influenza. Die stindige
Imptkommission des Robert Koch-Instituts empfiehlt bei-
de Impfungen fiir bestimmte Risikogruppen wie Patienten
mit chronischen Lungen- und Herzkrankheiten und Dia-
betes mellitus. Humorale Immundefekte (Hypo- bzw. Dys-
gammaglobulindmie, auch sekundir infolge himatologi-
scher Erkrankungen bzw. bei Aspleniesyndrom) stellen
eine weitere Indikation fiir die Pneumokokken-Impfung
dar. Dabei muss allerdings berticksichtigt werden, dass
zwar die Sepsis und Meningitis, jedoch nicht die Pneumo-
nie verhindert werden kann.

Exogene nosokomiale Pneumonien konnen durch strik-
te Beachtung hygienischer Vorgehensweisen bei der Pflege
und Versorgung hospitalisierter Patienten vermieden wer-
den. Auf der Intensivstation sind insbesondere bei der
maschinellen Beatmung strenge Richtlinien hinsichtlich
des Schlauchwechsels, der Luftbefeuchtung und der Absau-
gung zu befolgen. Angesichts der Bedeutung der endo-
trachealen Intubation fiir die Pathogenese der nosoko-
mialen Pneumonie kommen Methoden eine wichtige Rolle
zu, die eine maschinelle Beatmung tiberhaupt entbehrlich
machen wie z.B. die nichtinvasive Beatmung (Ferrer et al.
2003). Vielfach wird auch Sucralfat anstelle von Antazida
und Hj-Blockern zur Stressprophylaxe verwendet, damit
die Sdurebarriere im Magen den endogenen Infektionsweg
unterbricht. Dieses in der Theorie iiberzeugende Konzept
ist jedoch durch Daten nicht belegbar (Cook et al. 1996).
Andere einfache und effektive Praventionsmafinahmen wie
z.B. die Oberkorperhochlagerung sind unter Umstidnden
auf der Intensivstation schwierig durchzusetzen (Drakulo-
vic et al. 1999). Der endogene Infektionsweg kann durch
selektive oropharyngeale und intestinale Dekontamination
(SDD) bei bestimmten Patientenkollektiven unterbunden
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* Erregerbeschreibung
Grampositive Diplokokken mit (iber 80 Kapsel-Serotypen,
von denen ca. 20% den Hauptteil aller Infektionen beim
Menschen verursachen.

e Erreger-Wirts-Beziehung
Bei 10-20% der gesunden Bevélkerung Bestandteil der
physiologischen Rachenflora. Ubertragung aerogen, Massen-
unterkiinfte fordern die Ausbreitung. Die Infektiositat er-
lischt vermutlich innerhalb von 24 Stunden nach Beginn
einer antimikrobiellen Therapie. Die Isolierung von Patienten
mit Pneumokokken-Pneumonie ist nicht notwendig, jedoch
sollten fir Pneumokokken-Infektionen préadisponierte Pa-
tienten die Exposition meiden.
Die Haufigkeit von Pneumokokken-Infektionen unterliegt sai-
sonalen Schwankungen parallel zu Erkéltungskrankheiten.
Die Inzidenz der Pneumokokken-Bakteriamie fallt von 160
pro 100000 im Kindesalter auf geringe Werte im Erwachse-
nenalter und steigt bei alten Menschen wieder steil an.
Pneumokokken verursachen zumeist Infektionen der Atem-
wege und der angrenzenden Hohlen. Neben Haemophilus
influenzae sind sie Leitkeim der akuten Otitis media und der
akuten Sinusitis (Nachweis in ca. 40%). Da die H.-influen-
zae-Meningitis aufgrund der Impfung sehr selten geworden
ist, sind Pneumokokken die haufigsten Erreger bakterieller
Meningitiden des dlteren Erwachsenen. Die Hélfte der mikro-
biologisch geklarten, ambulant erworbenen Pneumonien
sind durch Pneumokokken verursacht. Eine weitere typische
Pneumokokken-Erkrankung ist die Konjunktivitis, eventuell
mit Ulcus serpens.

» Prophylaxe
Die aktive Impfung mit definierten Kapsel-Antigenen ist bei
Personen im Alter von mehr als 60 Jahren und bei Patienten
mit erhéhtem Infektionsrisiko (Immundefekte, COPD usw.)
entsprechend den Empfehlungen der Standigen Impfkom-
mission vorzunehmen. Eine groBe Studie ergab, dass der
Nutzen der Impfung nicht in der Verhinderung von Pneumo-
kokken-Pneumonien, jedoch in der Vermeidung schwerer,
mit einer Bakteriamie einhergehenden Infektionen liegt.

« Spezifische Diagnostik
Der mikroskopische Nachweis gelingt zuverlassig aus Li-
quor, jedoch kdnnen vorgeschadigte Pneumokokken unter
Umsténden als gramnegative Diplokokken erscheinen und
mit Meningokokken verwechselt werden. Bei respiratori-
schen Sekreten auf die typische Morphologie (Diplokokken
mit Kapselbildung) und die Anwesenheit von Leukozyten
achten! Der mikroskopische Nachweis aus Blut (buffy coat)
ist bei hoher Erregerdichte (z.B. Pneumokokken-Sepsis nach
Splenektomie) méglich.
Bei Ublicherweise sterilen Materialien wie Liquor und Pleura-
Punktat ist der mikroskopische Nachweis von Pneumokokken
fir die gezielte Therapie hilfreich. Falls mit oropharyngealen
Kontaminationen zu rechnen ist (Trachealsekret, BAL, Spu-
tum), ist die Spezifitat der Methode aufgrund der Verwechs-
lungsmdglichkeit mit apathogenen Streptokokken geringer.
Je nach Infektionslokalisation kann der kulturelle Nachweis
aus respiratorischen Sekreten, Augenabstrichen, Liquor und
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Pneumokokken

Blut erfolgen. Wegen autolytischer Enzyme soll die Probe
spatestens 4—6 Stunden nach Abnahme im mikrobiologi-
schen Labor ankommen und dort angelegt werden.

In den letzten Jahren hat sich der Nachweis von Pneumo-
kokken-Antigen aus dem Urin als wertvolles Hilfsmittel bei
dem Nachweis von Pneumokokken-Infektionen entwickelt.
Insbesondere bei schweren, septisch verlaufenden Pneumo-
kokken-Infektionen ist der Antigennachweis positiv und er-
laubt somit eine friihzeitige, gezielte Therapie (Murdoch et
al. 2001). Es gibt Hinweise darauf, dass der Antigennach-
weis bei Kindern eher unspezifisch ist und eventuell ledig-
lich Hinweis auf eine Kolonisation mit Pneumokokken dar-
stellt (Navarro et al. 2004).

Der Antikdrpernachweis ist fiir epidemiologische Fragestel-
lungen, nicht jedoch fir die Infektionsdiagnostik geeignet.
Spezifische Therapie

Pneumokokken sind in Deutschland Uberwiegend gegen-
liber Penicillin G sensibel (Reinert et al. 2005). In Frankreich
und Spanien jedoch lassen sich nur noch in etwa 50% voll
Penicillin-empfindliche Pneumokokken nachweisen. Die ver-
minderte Penicillin-Empfindlichkeit ist auf Veranderungen
Penicillin-bindender Proteine zufiihren. Daher ist die Kombi-
nation eines {3-Laktam-Antibiotikums mit einem (-Lakta-
mase-Inhibitor (z.B. Clavulansaure) nicht sinnvoll! Die Ery-
thromycin-Resistenz ist in den letzten Jahren in Deutschland
deutlich bis auf Werte zwischen 20 und 30% angestiegen.
Eine Tetracyclin-Resistenz findet sich in etwa 10%.
MaBnahmen bei Patienten und Kontaktpersonen

Es werden keine besonderen MaBnahmen empfohlen.
Meldepflicht

Eine Meldepflicht besteht nach dem Infektionsschutzgesetz
nicht.

Nationales Referenzzentrum

Nationales Referenzlabor fiir Streptokokken am Institut
fur Medizinische Mikrobiologie des Universitatsklinikums
Aachen (Ansprechpartner: Prof. Dr. R. R. Reinert und Prof. Dr.
R. Lutticken), Pauwelstr. 30, 52057 Aachen, Telefon 0241/
80-89510, Fax 0241/8082483.
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werden. Die meisten Studien belegen zwar eine reduzierte
Pneumonie-Inzidenz unter SDD, nicht jedoch eine Senkung
der Gesamtletalitit auf der Intensivstation. Nach neueren
Studien konnen vermutlich insbesondere polytraumatisier-
te, zuvor gesunde Patienten, aber auch Lebertransplantat-
empfinger von der SDD profitieren (D’Amico et al. 1998).

B4.3 Pleura

Carsten Schwarz und Torsten T. Bauer

1 Vorbemerkungen

1.1 Definition

Dieses Kapitel befasst sich mit den infektiosen Erkrankun-
gen der Pleura. Die intrathorakalen Infektionen stellen
weltweit fithrende Ursachen fiir Mortalitit und Morbiditat
dar. Entscheidend ist die rasche und korrekte Diagnose, da
sie die Grundlage fiir die Art der Therapie bildet.

Die Pleuritis ist eine akute oder chronische Entziindung
der Pleura-Blitter, die sich in vier Stadien einteilen ldsst
(Pleuritis sicca, Pleuritis exsudativa, fibrinds-purulentes
Stadium und Stadium der Organisation). In den Industrie-
nationen sind heute maligne Grunderkrankungen, pulmo-
nale Infektionen sowie die dekompensierte Herzinsuffi-
zienz die haufigsten Ursachen fiir einen Pleura-Erguss
(Jimenez et al. 2005, Porcel und Vives 2003).

Nach Riickgang der Tuberkulose stehen heute unter den
Pleura-Infektionen die parapneumonischen Pleuritiden
bei ambulant erworbenen Pneumonien in der Haufigkeit
an erster Stelle. Eine wichtige Rolle spielt jedoch die unter-
suchte Population (siche Abschnitt 1.3), da eine hohe Va-
riabilitédt der verschiedenen Ursachen abhingig vom Alter,
vom Beruf, vom Immunstatus und von der geographischen
Herkuntft besteht.

Das Pleura-Empyem ist durch eine Eiteransammlung
in der Pleura-Hohle charakterisiert. Ursdchlich liegt meist

Tab. B4-6  Ursachen des Pleura-Empyems.

« pulmonale Infektion

« Thorax-Trauma

« Osophagus-Ruptur

« Thorakotomie oder Thorax-Punktion

« subdiaphragmale Infektion oder abdomineller Abszess
« Sepsis

eine ipsilaterale pulmonale Erkrankung (Pneumonie,
Lungenabszess, zerfallender Tumor) zugrunde, aber auch
andere Ursachen sind in ihrer Bedeutung nicht zu unter-
schitzen wie zum Beispiel Traumen und vaskuldre Disse-
minationen (Tab. B4-6).

1.2 Einteilung

Pleuritiden konnen nach ihrer Ursache als allgemein infek-
tios oder nichtinfektios (Tab. B4-7) und nach der Art
der zugrunde liegenden Erkrankung eingeteilt werden. Bei
der letztgenannten Einteilung lassen sich eigenstindige
pleuropulmonale Prozesse (infektidse, neoplastische oder
vaskuldre Erkrankungen der Pleura und Lunge) von extra-
pleuralen bzw. extrathorakalen Erkrankungen oder System-
krankheiten mit Pleura-Beteiligung abgrenzen. Als loka-
lisierte, extrathorakale Ursache einer Pleuritis kommen z.B.
eine akute nekrotisierende Pankreatitis oder ein subdia-
phragmaler Abszess mit Durchwanderung der Pleura in
Betracht. Systemische Erkrankungen, die sich an der Pleura
manifestieren konnen, sind metabolische Erkrankungen
mit einer Urdmie, die Sarkoidose oder Autoimmunkrank-
heiten wie zum Beispiel der systemische Lupus erythe-
matodes, die rheumatoide Arthritis und die Wegener’sche
Granulomatose. Zusdtzlich ist an eine Medikamenten-
induzierte Genese der Pleuritis, z.B. verursacht durch Bleo-
mycin, Methotrexat, Cyclophosphamid, Amiodaron, Peni-
cillamin, Clozapin oder Nitrofurantoin zu denken (Huggins
und Sahn 2004). Schliefllich sind Asbest-assoziierte Pleu-
raVerdnderungen bei entsprechender Exposition in Er-
wiégung zu ziehen.

Im Folgenden wird lediglich auf infektidse Pleuritiden
eingegangen; hinsichtlich der vielfaltigen internistischen

Tab. B4-7 Ursachen der nichtinfektiosen Pleuritis.

Systemische Autoimmunerkrankungen

« systemischer Lupus erythematodes
« Medikamenten-induzierter Lupus
« rtheumatoide Arthritis

« Sjdgren-Syndrom

« Wegener Granulomatose

Medikamenten-induziert (z.B. Nitrufurantoin,

Bromocriptin)

« Pankreatitis

« Thorax-Bestrahlung

« Postkardiothomie-Syndrom

« Pneumokoniosen (Asbestose)
 metabolisches Syndrome (Urdmie)
» metastasierter Tumor



Ursachen wird auf die einschldgige Literatur verwiesen
(Light 2006, Loddenkemper und Antony 2002, Sahn 2006).

1.3 Epidemiologie

Die exsudative Pleuritis ist eine Komplikation verschieden-
artiger Erkrankungen. Aussagen zur Inzidenz sind kaum
moglich, da keine Informationen zu allgemeinen unselek-
tierten Populationen existieren. Die dtiologische Aufteilung
ist sehr stark von der geographischen Region, dem Alter der
Population, dem Stadium der urséchlichen Erkrankungen
und deren Therapie abhdngig.

Absolute Zahlen zur Hiufigkeit einzelner infektionsbe-
dingter Pleuritis-Formen sind weder in Deutschland noch
in anderen Lindern verfiigbar, da die Pleuritis nicht als
eigenstindige Erkrankung erfasst wird.

Das Pleura-Empyem ist jedoch haufiger bei Kindern und
alteren Patienten (Davies et al. 1999, Givan und Eigen 1998)
und stellt am haufigsten eine Komplikation einer bakte-
riellen Pneumonie dar. Eine parapneumonische Pleuritis ist
bei 20-40% der ambulant erworbenen Pneumonien zu be-
obachten. Zur Hiufigkeit von Pleura-Empyemen existieren
keine zuverldssigen Daten. Patienten, die ein Risiko fiir eine
Pneumonie haben, sind gleichermafien gefihrdet fiir ein
Pleura-Empyem. Risikofaktoren sind: Diabetes mellitus,
Alkoholabusus, intravendser Drogenabusus und gastrodso-
phageale Reflux-Krankheit, aber bei einem Drittel der Pa-
tienten ldsst sich kein eindeutiger Risikofaktor evaluieren
(Ferguson et al. 1996, Light 2006).

Fiir die Tuberkulose werden vom Robert Koch-Institut
die Zahlen zur Epidemiologie der Tuberkulose in Deutsch-
land versffentlich. Danach hatten in 2004 von 6397 erfassten
Patienten mit mikrobiologisch oder pathologisch-anato-
misch gesicherter Tuberkulose 3,6% eine Pleura-Beteiligung
im Sinne einer Pleuritis tuberculosa. Bezogen auf die Ge-
samtzahl extrapulmonaler Tuberkulosen trat die Pleuritis
tuberculosa bei 17,6% der Fille auf und ist nach der Lymph-
knoten-Tuberkulose die hiufigste extrapulmonale Tuberku-
lose-Form (Robert Koch-Institut 2006). In Entwicklungs-
landern und Lindern mit hoher Tuberkulose-Inzidenz -
insbesonderein Regionen mithoher HIV-Pravalenz - kommt
die tuberkuldse Pleuritis wesentlich héufiger vor (Ferrer
1997, Liam et al. 2006, Trejo et al. 1997) (siehe auch Kap. C3).

2 Erregerspektrum

Die infektiose Pleuritis wird durch Bakterien, Viren, Para-
siten oder Pilze ausgelost. In Abhéngigkeit von Komorbi-

B4.3 Pleura

Tab. B4-8 Erreger ambulant erworbener pleuraler
Infektionen (Maskell et al. 2006).

Ceveger | bauigken

Streptokokken 52%
« Streptococcus-milleri-Gruppe * 32%
« Streptococcus pneumoniae * 13%
andere Streptokokken 7%
Anaerobier 16%
Enterobacteriaceae 7%
Haemophilus influenzae 3%
Proteus spp. 3%
andere 8%

ditdt und ambulanter respektive nosokomialer Infektion
sind unterschiedliche Erreger ursichlich zu finden. In der
Mehrzahl der Falle handelt es sich um parapneumonische
Manifestationen, wobei auffillig ist, dass einige Pneumo-
nie-Formen hdufig (Pneumokokken, Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae, Gruppe A-Streptokokken, Anaero-
bier), andere selten (Mycoplasma pneumoniae, Chlamy-
dia pneumoniae) mit einer Begleitpleuritis einhergehen
(Boersma et al. 1993, Requejo et al. 1997). Bei HIV-infi-
zierten Patienten ist mit einem sehr breiten Erregerspekt-
rum zu rechnen (unspezifische bakterielle Erreger, Myko-
bakterien, Pneumocystis jiroveci, Cryptococcus neoformans,
Strongyloides stercoralis, HHV-8 (Kaposi-Sarkom; siche
Kap. C8) (Trejo et al. 1997).

Ahnlich wie bei den Pneumonien besteht auch bei der
pleuralen Infektion ein grofler Unterschied in Bezug auf die
Erreger bei ambulant und im Krankenhaus erworbenen
Infektionen (Tab. B4-8 und B4-9). Ambulant erworbene

Tab. B4-9  Erreger nosokomialer pleuraler Infektionen
(Maskell et al. 2006).

Methicillin-resistente S. aureus 25%
Methicillin-sensible S. aureus 18%
Enterokokken 12%
Enterobacteriaceae 18%
Pseudomonas spp. 5%
Streptococcus-milleri-Gruppe 5%
andere Streptokokken 5%
Anaerobier 5%
andere 5%
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Pleura-Infektionen werden zur Halfte durch Streptokokken
und in iiber 15% der Fille durch Anaerobier verursacht. Die
Untersuchung der nosokomialen Pleura-Infektionen ergab
in 60% der Fille multiresistente Erreger, darunter Methicil-
lin-resistente Staphylococcus aureus (25%), Enterobacteria-
ceae (18%), Enterokokken (12%) und Pseudomonas spp.
(5%) (Maskell et al. 2006).

3 Klinik

Anamnestisch sollte nach internistischen Vor- und Grund-
krankheiten, nach Tuberkulose-Kontakt und nach Aus-
landsreisen (resistente Erreger, parasitire Pleuritis) gefragt
werden. Zusitzlich ist die Frage nach einem Thorax-Trau-
ma zu beantworten. Hinweisend auf eine infektidse Genese
der Pleuritis sind Fieber, Nachtschweifl und Abgeschlagen-
heit. Patienten mit einem Pleura-Empyem haben oft hohes,
septisches Fieber und eine hochgradige Erschopfung.

Typisch fiir die Pleuritis sicca sind ziehende oder ste-
chende Thorax-Schmerzen und Hustenreiz. Charakteris-
tisch ist die Schmerzlokalisation mit maximaler Auspra-
gung an der lateralen Thorax-Wand und die deutliche
Atemabhingigkeit mit Schmerzzunahme bei tiefer In- und
Exspiration. Tritt ein Erguss auf, wird der Schmerz geringer
oder verschwindet ganz. Bei ausgedehnten Ergtissen kommt
es zu Atemnot, Beklemmungsgefithl und beschleunigter,
flacher Atmung.

Bei der klinischen Untersuchung zeigt sich typischerwei-
se eine verzogerte Thorax-Exkursion auf der erkrankten
Seite bei der Atmung. Perkutorisch findet sich eine Ddmp-
fung mit lateral ansteigender Begrenzung, auskultatorisch
Pleura-Reiben bei trockener Pleuritis oder abgeschwichtes
bis fehlendes Atemgerdusch beim Vorliegen eines Pleura-
Ergusses.

4 Infektionsweg und Pathogenese

Bei unspezifischer bakterieller Pneumonie kann eine Pleu-
ritis durch Entziindung subpleuraler Lungenabschnitte
entstehen. Die hierdurch bedingten Fibrin-Absonderungen
auf der Pleura visceralis fithren zum Bild der trockenen
Pleuritis. Durch Vasodilatation pleuraler Gefifle und Be-
hinderung des Lymphabflusses kommt es im Folgenden
zur Bildung eines zunéchst sterilen Exsudates, das spdter in
einem Teil der Fille von den aus der Lunge einwandernden
Erregern besiedelt wird. Erfolgt keine antibiotische Thera-
pie, kann sich schliefSlich ein Empyem entwickeln.

Stadium der Pleuritis sicca

Der entziindliche Prozess des Lungenparenchyms breitet
sich auf die Pleura visceralis aus und fiihrt so zu einer loka-
len Pleura-Reizung, die charakterisiert ist durch eine
Hyperimie der Pleura-Gefifle und eine Infiltration der
Pleura-Blitter durch Leukozyten. Zusitzlich kommt es zu
einer Fibrin-Ausschwitzung. Die Folge sind das typische
Pleura-Reiben (,,Lederreiben“) und der Thorax-Schmerz,
welcher durch die Pleura parietalis, die sensibel innerviert
ist, verursacht wird.

Stadium der Exsudation

Mit fortwihrender bakterieller Infektion und persistie-
render Entziindungsreaktion des Lungenparenchyms und
der Pleura-Blatter findet eine Mediator-induzierte Zunah-
me der lokalen Gewebe- und Kapillarpermeabilitit statt.
Nennenswert sind die proinflammatorischen Zytokine In-
terleukin-8 und der Tumor-Nekrose-Faktor-o. (TNF-a).
Die Folge ist eine Ansammlung einer Fliissigkeit aus inter-
stitiellem Gewebe und mikrovaskuldrem Exsudat. Nor-
malerweise ist diese Pleura-Fliissigkeit steril und klar. In
der zytologischen Untersuchung dominieren neutrophile
Granulozyten und die pH-Messung ergibt Werte tiber 7,2
(Antony 2003).

Fibrinds-purulentes Stadium

Das fibrinos-purulente Stadium (Abb. B4-10) kann sich
sehr rasch innerhalb von Stunden entwickeln, wenn keine
Antibiotikatherapie erfolgt oder ein Ansprechen auf die
Therapie ausbleibt. Charakteristisch sind die Bildung von
Fibrin-Strangen und -membranen im Pleura-Raum, die
durch Gerinnungsfaktoren aus dem Serum, welche in den

Abb. B4-10 Pleuroskopische Aufnahme eines parapneumo-
nischen Ergusses im fibrinds-purulenten Stadium (oben im Bild:
Pleura parietalis; unten: Lunge; rechts: abgekapselter Erguss mit
Fibrin-Membran).



Pleura-Raum penetrieren, begiinstigt wird. Die Folge sind
multiple Taschenbildungen im Pleura-Raum, die hiufig
nur schwer mit einer Drainage erreichbar sind. Die punk-
tierte Fliissigkeit ist eitrig und zytologisch finden sich
neben neutrophilen Granulozyten degenerativ verdnder-
te Zellen. Die Gramfirbung und bakteriologische Kultur
sind haufig positiv. Die hohe metabolische Aktivitit spiegelt
sich in einem pH-Wert kleiner 7,2 und der Zerfall der
Granulozyten in einer stark erhohten Laktat-Dehydroge-
nase (LDH) wieder (Porcel und Light 2006, Rahman et al.
2006).

Stadium der Organisation

Im Endstadium steht die Invasion von Fibroblasten in den
Pleura-Raum im Vordergrund. Aus den Fibrin-Membranen
entsteht eine dicke und unelastische Pleura-Schwarte, die
zu einem verminderten Gasaustausch und Verdnderung
der Lungenfunktion fithrt (restriktive Ventilationsstorung).
Die Lunge expandiert hiufig nicht mehr vollstindig.
Komplikationen durch die chronischen Infektionen sind
ein Lungenabszess, bronchopleurale Fistel oder Empyema
necessitans (spontane Perforation durch die Brustwand)
(Domej et al. 2003, Hamm und Light 1997).

Im Hinblick auf die einzelnen Erreger sind unterschiedliche
Pathomechanismen zufinden. Bei nosokomialer Pneumo-
nie (S. aureus, Enterobacteriaceae, Anaerobier) kann es
durch Ausbreitung per continuitatemm zum Befall des
Pleura-Raums kommen (Antony 2003, Antony und Mo-
hammed 1999). Viren und Chlamydien (C. pneumoniae,
C. trachomatis) verursachen sehr selten eine Pleura-Infek-
tion. Der Infektionsweg ist nicht bekannt, sodass nicht
zwischen hdmatogenem Weg und z.B. Ausbreitung per
continuitatem unterschieden werden kann. Gleiches gilt
fir den Infektionsweg der Mykoplasmen in die Pleura.
Bei Pleura-Empyemen im Rahmen eines pleuropulmo-
nalen Aspergilloms liegt dagegen ein direkter Einbruch
des nekrotisierenden pulmonalen Prozesses in den Pleura-
Raum zugrunde; entsprechend konnen die Erreger durch
kulturelle Anzucht aus dem Pleura-Exsudat nachgewiesen
werden (Massard et al. 1992, Regnard et al. 2000).

Eine Sonderstellung nimmt die tuberkulése Pleuritis
ein, die hiaufig im Rahmen der tuberkulgsen Erstinfektion
auftritt (sieche Kap. C3). Pathogenetisch steht eine granulo-
matose Reaktion in der Pleura im Vordergrund, die wahr-
scheinlich aus einer Ruptur des Fokus innerhalb der Lunge
in die Pleura resultiert. Vermehrungsfihige Mykobakterien
lassen sich aber nur selten aus dem Erguss nachweisen,
weshalb andere Methoden hinzugezogen werden sollten
entsprechend der Darstellung im Diagnostikteil (Abrams
und Small 1960, Chakrabarti und Davies 2006, Loddenkem-
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per 1998). Die Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie bei
HIV-Patienten geht gelegentlich ebenfalls mit einem Pleu-
ra-Erguss einher (siehe Kap. C8). Da diese Fille vermehrt
bei Patienten auftraten, die eine inhalative Prophylaxe mit
Pentamidin (heutzutage ist erste Wahl Co-trimoxazol)
durchfihrten, wird vermutet, dass die Erreger im sub-
pleuralen Lungengewebe eine chronisch-schwelende Pneu-
monie mit begleitender Pleuritis induzieren. P jiroveci
konnte in mehreren Fllen aus der Pleura-Fliissigkeit nach-
gewiesen werden (Ewig und Rockstroh 1994, Horowitz et al.
1993). Das Pleura-Empyem entsteht somit in den meisten
Fillen als so genanntes para- oder metapneumonisches
Empyem im Gefolge einer putriden Pneumonie, hiufiger
bei vorerkrankten oder abwehrgeschwichten Patienten.
Typische Grundkrankheiten sind Diabetes mellitus, Leber-
zirrhose oder ein Bronchialkarzinom. Seltener sind Pleura-
Empyeme nach intrathorakalen Operationen, Osophagus-
Perforation, abdominal-chirurgischen Eingriffen oder als
Folge einer Sepsis (Ferguson et al. 1996).

5 Diagnostik

Das Vorliegen von Fieber und der Nachweis infektions-
typischer Laborparameter (beschleunigte BSG, Leukozy-
tose und Anstieg des CRP) machen eine infektiose Genese
wahrscheinlich. Liegt eine trockene Pleuritis vor, wird sich
die weitere Diagnostik auf die Abgrenzung eines pulmona-
len Prozesses mittels konventionellem Roéntgenbild oder
CT konzentrieren. Sofern ein pneumonischer Prozess zu-
grundeliegt, kann die dtiologische Abklarung entsprechend
dem in Kapitel B4.2 dargestellten Stufenschema durch-
gefiihrt werden. Stellt sich die Lunge mit den genannten
Methoden unautffillig dar, sollte nach einer Infektionsquel-
le im Abdomen, im Mediastinum und im kraniozervikalen
Weichteilbereich gefahndet werden. Das weitere Vorgehen
richtet sich nach der Grunddiagnose. Differentialdiagnos-
tisch ist bei seitlichem Thorax-Schmerz auch an eine Pleu-
rodynie (z.B. Infektion durch Coxsackie-Virus Typ B) zu
denken, bei der es sich jedoch nicht um eine trockene Pleu-
ritis, sondern um eine Myositis der Interkostalmuskulatur
handelt. Die Diagnose erfolgt mittels PCR oder Virusisolie-
rung aus Stuhl bzw. Rachenabstrich oder Rachenspiilwas-
ser (in der Frithphase der Infektion).

Liegt eine exsudative Pleuritis vor (Abb. B4-11), so sollte
eine diagnostische Punktion vorgenommen werden. In der
Regel reichen ca. 40-50 ml Ergussfliissigkeit zur Durchfiih-
rung samtlicher relevanter Laboruntersuchungen aus. Nur
bei kleinen Pleura-Ergiissen (z.B. < 10 mm Ausdehnung
bei Thorax-Aufnahme in Seitenlage) kann eventuell zu-
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Abb. B4-11  Rontgen- und CT-Thorax-Aufnahmen eines Pleura-
Empyems.

nichst auf eine Punktion verzichtet und der weitere Verlauf
abgewartet werden.

Das Aussehen der Ergussfliissigkeit liefert wichtige
diagnostische Hinweise. Wird bereits makroskopisch Eiter
gewonnen, so liegt ein Pleura-Empyem vor; in diesem Fall
sind die pH-Bestimmung, die LDH-Messung, das Grampra-
parat und aerobe sowie anaerobe Kulturen erforderlich. Bei
serosem Erguss lasst sich durch die weitere laborchemische
Analyse ein Transsudat (iiberwiegend nichtinfektioser Ge-
nese) von einem Exsudat (oft, aber keinesfalls immer infek-
tioser Genese) abgrenzen. Ein Gesamteiweif3gehalt > 3 g/dl
und ein Cholesterin-Gehalt > 60 mg/dl sprechen fiir ein
Exsudat. Cholesterin im Pleura-Erguss ist als alleiniger Pa-
rameter zur Unterscheidung zwischen Exsudat und Trans-
sudat ein gleichwertiger effektiver Wert wie die Ratio- von
Protein oder LDH im Erguss und im Serum (Heffner et al.
2003, Schonfeld 2002). Bei unklarer Zuordnung kann dem-
entsprechend die LDH-Bestimmung im Pleura-Erguss und
im Serum als weiteres Kriterium hinzugezogen werden, wie
es in den Kriterien von Light (2006) beschrieben wird
(Quotient LDH Pleura/LDH Serum > 0,6 typisch fiir Ex-
sudat). Ist ein Exsudat gesichert, folgen als weitere Unter-
suchungen Gramfirbung und zytologische Untersuchung
der Ergussfliissigkeit sowie die Anlage einer Kultur auf
aerobe und anaerobe Erreger. Fiir das unmittelbare weitere
Vorgehen ist die Bestimmung des pH-Wertes und/oder der
Glukosekonzentration der Ergussfliissigkeit von Bedeutung
(siehe Abschnitt 6). Diese beiden Parameter sind eng mit-
einander korreliert, sodass die alleinige pH-Wert-Bestim-
mung (z.B. mit dem Blutgas-Analysegerit) ausreichen kann
(Domej et al. 2003, Porcel und Light 2006). Heffner et al.
(1995) fanden in einer Meta-Analyse den pH-Wert als die
hochste Aussagekraft bei parapneumonischen Ergiissen
heraus und zwar gemessen durch die so genannte ,,Area
under the ROC Curve® verglichen mit der Pleura-Erguss-
glukose und der LDH im Erguss.

Ist bei parapneumonischem Erguss die Atiologie der
Pneumonie noch nicht auf anderem Wege gesichert, kon-
nen neben der kulturellen Untersuchung der Ergussfliissig-
keit auch Antigen-Nachweismethoden (immunochro-
matographischer Test (ICT), PCR) eingesetzt werden. Diese
liefern vor allem bei Pneumokokken-Pneumonie und
kindlicher Pneumonie durch H. influenzae Typ b in einem
hohen Prozentsatz positive Ergebnisse (Andreo 2006,
Balfour-Lynn et al. 2005, Boersma et al. 1993, Le Monnier et
al. 2006).

Zusitzliche Untersuchungen richten sich nach den je-
weils bekannten Grundkrankheiten oder anamnestischen
Besonderheiten. Bei Verdacht auf tuberkuldse Pleuritis ist
die Bestimmung der Adenosin-Deaminase-Aktivitdt (ADA)
im Erguss zusitzlich moglich. ADA-Werte > 40 U/ml spre-
chen bei lymphozytirem Erguss und positivem Tuber-
kulin-Test fiir eine tuberkulse Genese, jedoch sind falsch-
positive Ergebnisse moglich (Porcel und Light 2006). Bei
eosinophilem Erguss, der nicht durch Fremdkorper oder
Lufteinschliisse im Pleura-Raum erklirt ist, sollte nach
pulmonalen Parasiten gefahndet werden (Toxocara canis,
Ascaris lumbricoides, bei vorangegangenem Auslandsauf-
enthalt Drancunculus medinensis, Paragonimus wester-
manii) (Roberts 1988). Haufig bleibt die Atiologie eosino-
philer Pleura-Ergiisse jedoch unklar.

Bei zugrunde liegender HIV-Infektion oder Immunsup-
pression anderer Genese muss das gesamte Spektrum
diagnostischer Methoden zum Einsatz kommen. Bei gleich-
zeitigem Vorliegen pulmonaler Infiltrate ist frithzeitig eine
bronchoalveoldre Lavage mit entsprechenden mikrobiolo-
gischen Untersuchungen indiziert (siche Kap. B4.2). Er-
bringt diese keine atiologische Diagnose, konnen als spe-
zielle Untersuchungen aus der Ergussfliissigkeit die PCR
auf Mykobakterien (M.-tuberculosis-Komplex, ubiquitére
Mykobakterien), Antigennachweise (Kryptokokken-Anti-
gen), Pilzfirbungen und -PCR (Pneumocystis, Candida)
und Virus-PCR-Methoden (CMV, HSV, HHV-8) durchge-
fithrt werden.

Kann die Atiologie einer Pleuritis unter Einsatz der ge-
nannten Methoden nicht geklirt werden, ist bei persistie-
render klinischer Symptomatik die Durchfithrung einer
Pleuroskopie (auch bekannt als internistische Thorako-
skopie) mit Entnahme von Pleura-Biopsien indiziert (Lod-
denkemper 1998). Als Abgrenzung zur Pleuroskopie gibt es
die chirurgische Thorakoskopie; die Unterschiede liegen
zum einen im technischen Vorgehen und zum anderen in
der Indikationsstellung. Die Pleuroskopie findet grundsétz-
lich in Lokalanasthesie statt und wird in der Regel in der
Einloch- bzw. Zweilochtechnik durchgefiihrt (Loddenkem-
per 1998). Das starre Thorakoskop (Abb. B4-12) hat seine
Form im Grunde seit der Erstbeschreibung der Methode



Abb. B4-12  Starres Pleuroskop mit starrer Zange.

nicht verdndert. Das semiflexible Pleuroskop ist eine jiings-
te technische Neuerung und vom Aufbau dem flexiblen
Bronchoskop sehr dhnlich, erméglicht dementsprechend
Untersuchern, die mit dieser Technik bereits vertraut sind,
einen leichteren Einstieg in die Handhabung (Abb. B4-13)
(Ernst et al. 2002). Zur Steuerbarkeit innerhalb der freien
Thorax-Hohle besitzt das Instrument einen starren proxi-
malen Anteil, die flexible Spitze erméglicht den Zugang zu
ansonsten schwerer zuginglichen Bezirken. Sehr vorteil-
haftist die Moglichkeit zur vollstdndigen Ergussentfernung
unter Sicht auch bei geringen Mengen.

Die chirurgische Thorakoskopie oder auch videoassis-
tierte Thorax-Operation (VATS) wird dagegen mittels Dop-
pellumen-Intubation in Vollnarkose durchgefiihrt. Es gel-
ten hier dieselben Prinzipien wie bei grofien thorakalen
Operationen (Kaiser et al. 1993). Fiir die Untersuchung
wird iiblicherweise eine Dreilochtechnik gew#hlt, somit ist
die chirurgische Thorakoskopie invasiver und kosteninten-
siver, was heutzutage immer mehr an Bedeutung bekommt.
Die Indikationsstellung fiir die beiden Untersuchungen ist
unterschiedlich (Tab. B4-10).

Abb. B4-13  Semiflexibles Pleuroskop mit flexibler Zange.
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Tab. B4-10 Indikationen fiir die Pleuroskopie versus
chirurgische Thorakoskopie (VATS).

Pleuroskopie/ | Indikationen
VATS

TG G Pleura-Erguss

« unklarer Atiologie

« Staging beim Lungenkarzinom

« Staging beim diffusem Mesotheliom
« Pleurodese mit Talkumpuderung

HETGHGTIEN spontaner Pneumothorax
oder VATS
(Grauzone)

» Staging

« Pleurodese mit Talkumpuderung
Pleura-Empyem (Stadium I/I1)

» Drainage

diffuse Lungenkrankheiten

« Biopsie

lokalisierte Lasionen

« Brustwand, Zwerchfell, Lunge

Lungenprozeduren

« Lobektomie

» Decortication

« Lungen-Volumen-Reduktion

Pleura-Prozeduren

« Pleurektomie

« Drainage/Dekortikation beim Pleura-
Empyem St. Il

Osophagus-Prozeduren

Exzision von Zysten und benignen Tumoren

Osophagektomie

« anti-Reflux-Prozeduren

mediastinale Prozeduren

« Resektion von mediastinalen Raum-
forderungen

« Lymphadenektomie

Ligatur des Ductus th.

perikardiales Fenster

« Sympathektomie

In einer prospektiven Studie mit 100 Tuberkulose-Erkrank-
ten konnte bereits 1983 von Loddenkemper et al. (1983) die
hohe Sensitivitét der Pleuroskopie bei der Tuberkulose fest-
gestellt werden. Die Pleuroskopie erreicht bei der Kombina-
tion von histologischen und bakteriologischen (Kultur) Er-
gebnissen eine Sensitivitit von 99%, in der Kombination mit
der Fliissigkultur werden 100% erreicht. Die Fliissigkultur
allein ergibt eine Sensitivitit von 28%, die Nadelbiopsie von
51%, beides zusammen erreicht 61%. Interessanterweise
wurde hierbei eine stadienabhingige positive Kultur der
Pleuritis tuberculosa gefunden (Tab. B4-11). Ohne makros-
kopisch sichtbare Fibrin-Strange waren im Friihstadium die
Tuberkulose-Kulturen bei 8% positiv. Waren dagegen fibri-
nose Verdnderungen bei der Pleuroskopie sichtbar (spites
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Tab. B4-11 Sensitivitat der Pleuroskopie bei Pleuritis
tuberculosa.

Pleura-Stanze 51% 61%
Pleura-Ergusspunktion WA 100%
Pleuroskopie 99%

Sensitivitat der unterschiedlichen Biopsie-Methoden (histolo-
gisch und bakteriologisch kombiniert) fir den Nachweis einer
Infektion mit Mycobacterium tuberculosis. Die Zahlen stehen
fir die Sensitivitat; angelehnt an Loddenkemper et al. (33).

Stadium mit einer Pleura-Glukose iiber 50 mg/dl), so waren
die Tuberkulose-Kulturen bereits in 26% der Fille positiv.
Im fortgeschrittenen Stadium, in denen die Pleura-Glukose
unter 50 mg/dl lag, konnte eine positive Tuberkulose-Kultur
sogar in 59% der Fille erreicht werden. Diacon et al. (2003)
konnten ebenfalls eine Sensitivitit und Spezifitat von 100%
mit der Pleuroskopie bei der Pleuritis tuberculosa erzielen.
Zusammenfassend stellt die Pleuroskopie bei negativen
Ergebnissen von Pleura-Ergusspunktion und Nadelbiopsie
eine Untersuchungsmethode mit hoher Sensitivitdt respek-
tive Spezifitit von bis zu 100% dar, die eine schnelle und
effiziente antituberkulose Therapie ermdglicht (Lodden-
kemper et al. 1983). Die Abbildung B4-14 zeigt eine pleuro-
skopische Aufnahme einer Pleuritis tuberculosa.

6 Therapie

Die kausale Behandlung der infektiosen Pleuritis richtet
sich gezielt gegen den jeweils zugrunde liegenden, meist
pulmonalen oder abdominellen Infektionsprozess.
Ausgedehnte Pleura-Ergiisse bei bakterieller Pneumonie
sollten durch Punktion weitgehend entleert werden, um ei-
ner spiteren Schwartenbildung vorzubeugen. Mehrfache
und wiederholte Punktionen sollten jedoch wegen der Ge-
fahr von Septen-Bildung und einer Lungenverletzung ver-
mieden werden. Bei grofien Ergiissen sollen nicht mehr als
1000-1500 ml in einer Sitzung entleert werden, um intra-
pleurale Unterdrucksymptome (Hustenreiz, Engegefiihl,
selten unilaterales Lungenodem) zu vermeiden. Ein pH-
Wert des Ergusses < 7,2 sowie eine erniedrigte Glukose-
konzentration <40% der Serumglukose sprechen unab-
hangig vom Kulturergebnis fiir eine bakterielle Besiedlung
der Pleura-Hohle. In diesen Fillen ist die Anlage einer
Saug-Spiil (Doppellumen)- oder Saugdrainage indiziert,
um Komplikationen vorzubeugen (Colice et al. 2000, Davies
et al. 2003). Das Pleura-Empyem wird noch vor dem Ein-

treffen des bakteriologischen Kulturbefundes hoch dosiert
antibiotisch behandelt. In der Regel ist eine i.v. Therapie
mit einem breit wirksamen f3-Laktam-Antibiotikum mit
Anaerobier-Wirkung sinnvoll. Moglicherweise werden die
neuen Chinolone mit Anaerobier-Wirkung (z.B. Moxifloxa-
cin, Clinafloxacin) bei dieser Indikation Bedeutung erlan-
gen. Nach Eintreffen des Kulturergebnisses mit Antibio-
gramm kann die Therapie gezielt fortgefiihrt werden.
Zusitzlich ist in jedem Fall sofort nach Diagnosestellung
eine Entlastung des Empyems durch Saug-Spiildrainage
(Doppellumen), méglichst grofllumig (26-28 Ch) durchzu-
fithren, wobei die kontinuierliche Ableitung so lange fortge-
fithrt werden sollte, bis nach Abklemmen der Drainage
keine Ergussfliissigkeit mehr nachlauft sowie radiologische
Kontrolluntersuchungen eine Obliteration der Empyem-
Kavitit zeigen (Colice et al. 2000, Davies et al. 2003).

Grundsitzlich gibt es beim Pleura-Empyem die Mog-
lichkeit einer fibrinolytischen Lokaltherapie der Em-
pyem-Hohle (zum Beispiel mit Streptokinase oder Uro-
kinase).Die Empfehlungder britischen Thorax-Gesellschaft
(BTS) war 2003 zuriickhaltend im Hinblick auf eine fibri-
nolytische Lokaltherapie aufgrund fehlender aktueller ran-
domisierter Studien (Davies et al. 2003). In einer aktuellen
Meta-Analyse von fiinf Studien mit insgesamt 575 Pa-
tienten konnte keine Reduktion der chirurgischen Inter-
vention und der Mortalitit gezeigt werden, allerdings waren
die Studien an eher kleineren Patientenkollektiven durch-
gefiihrt worden (Tokuda et al. 2006).

Nicht berticksichtigt bei dieser Meta-Analyse war eine
Publikation von 1999 von Frey et al. (1999). Bei 336 Patien-
ten konnte in einer retrospektiven Studie von 1985-1995
die erfolgreiche Kombination von Doppellumen-Drainage
und fibinolytischer Therapie unter Beweis gestellt werden.

Abb. B4-14  Pleuroskopische Aufnahme einer Pleuritis tubercu-
losa eines 18-jahrigen Patienten.



Nur sechs Patienten (5%) konnten nicht geheilt werden. Die
Mortaltitdtsrate war mit 2,3% relativ niedrig. Dem gegen-
iiber steht die grofite doppelblinde randomisierte Studie
zur Anwendung von fibrinolytischer Lokaltherapie mit 454
Patienten von 2005. Auch hier ergab sich kein signifikanter
Effekt auf die Reduktion der Mortalitdt, die Notwendigkeit
einer Operation oder die Dauer des Krankenhausaufent-
haltes (Maskell et al. 2005).

Die Erklarung fiir diese sehr unterschiedlichen Ergeb-
nisse zur Wirkung der fibrinolytischen Lokaltherapie fin-
det sich in mehreren Punkten. Frey et al. (1999) verwende-
ten Streptokinase kombiniert mit Streptodornase deutlich
mehr als drei Tagen und unterbrachen zur besseren Wir-
kungsentfaltung des Medikamentes fiir 3-6 Stunden den
Sog an der Thorax-Drainage. Zusitzlich verwendeten sie
Doppellumen-Drainagen ab 1989 fiir besseren Sog und In-
stillation der Streptokinase/Streptodornase. Diese Draina-
gen wurden immer unter radiologischer Kontrolle gezielt in
die Empyem-Gebiete gelegt und zum Teil mit einer zweiten
und dritten Drainage zur besseren Ableitung ergdnzt. Re-
gelmifig wurde nach initialer Evakuieruing des Pleura-
Raumes eine Spiilung mit 500-1000 ml physiologischer
Kochsalzlosung bis zur Klarung der Spiilfliissigkeit vorge-
nommen. Zusitzlich wurde ein- bis zweimal tiglich eine
Spillung mit einem desinfizierenden Medikament wie z.B.
Povidon-Jod verwendet. Nicht zuletzt die Tatsache, dass die
retrospektive Studie in einem hoch spezialisiertem Kran-
kenhaus durchgefiihrt wurde und nicht, wie bei Maskell et
al. (2005) an insgesamt 52 unterschiedlichen Krankenhdu-
sern, zeigt einen erheblichen Unterschied im Umgang mit
der fibrinolytischen Lokaltherapie beim Pleura-Empyem.

Zusammenfassend kann eine fibrinolytischer Lokalhe-
rapie nach wie vor in Erwégung gezogen werden.

Das Pleura-Empyem stellt neben der diagnostischen
auch eine therapeutische Indikation fiir die Pleuroskopie
dar. Vor allem im frithen Stadium, in dem noch keine Orga-
nisation der Fliissigkeit oder starke Verwachsungen stattge-
funden haben und ein Zugang in den Pleura-Raum auf
diesem Wege maglich ist, kommt diese Methode zum Ein-
satz (Loddenkemper und Antony 2002). Die beim Pleura-
Empyem vorhandenen Taschenbildungen durch fibrinds-
purulente Membranen und Strange konnen unter Sicht im
frithen Stadium durchtrennt werden (sieche Abb. B4-10)
und mit dieser Technik ein groferes Cavum im Pleura-
Raum geschaffen werden. Dies fithrt zu einer besseren
Drainage und Spiilméglichkeit, die durch die bereits ge-
nannte fibrinolytische Lokaltherapie (z.B. Streptokinase)
durchgefiithrt werden kann. In der spateren organisierenden
Phase des Pleura-Empyems stehen die videoassistierte
Thorax-Operation (VATS) respektive die Thorakotomie mit
Dekortikation als ultima ratio zur Verfigung. Auch bei

B4.3 Pleura

addquater, frithzeitiger Drainage ergibt sich immer wieder
die Notwendigkeit einer Operation. Diese kann erforderlich
werden, wenn das Empyem wegen Kammerung nicht ge-
niigend wirksam abgeleitet werden kann, wenn broncho-
pleurale Fisteln bestehen oder wenn eine zunehmende
Restriktion durch ausgeprigte Schwartenbildung eintritt
(Kaiser 1989). Auch die Grundkrankheit (z.B. Bronchial-
karzinom) kann einen thorax-chirurgischen Eingriff erfor-
derlich machen (Cassina et al. 1999, Wait et al. 1997). Zu-
satzlichlassen sich wihrend der durchaus weniger invasiven
Pleuroskopie in Lokalandsthesie neben der Gewinnung von
Material fiir bakteriologische Untersuchungen ebenfalls
anhand der gewonnenen Gewebeproben histopatholo-
gische Untersuchungen durchfithren. Prospektive rando-
misierte Studien zur Pleuroskopie beim Pleura-Empyem
sind bis heute in der Literatur nicht vorhanden, aber es
wurde ebenfalls die Effizienz der Pleuroskopie bei Kindern
mit Pleura-Empyem evaluiert, diese erfolgt vorzugsweise
minimal invasiv chirurgisch unter Vollnarkose (Balfour-
Lynn et al. 2005). In 2006 ist eine Multizenterstudie zur
Pleuroskopie versus Thorax-Drainage-Therapie gestartet
worden (ESMITE: European study on mini-invasive thora-
coscopy in empyema). Hiermit wird ein weiterer Schritt zur
Kldrung der optimalen Therapie des Pleura-Empyems ge-
tan.

Als Sonderform der pleuralen Infektion wird die tuber-
kuldse Pleuritis chemotherapeutisch wie jede andere Tuber-
kulose-Form behandelt (siehe Kap. C3). Die Tendenz zur
Schwartenbildung ist bei Pleura-Tuberkulose besonders
ausgeprgt; ca.50% der Patienten entwickeln innerhalb von
6-12 Monaten eine Pleura-Schwarte. Eine adjuvante Ste-
roid-Therapie beeinflusst die Schwartenbildung ebenso
wenig wie wiederholte Thorakozentesen. Entscheidend ist
neben dem sofortigen Beginn einer wirksamen Antibioti-
katherapie eine initiale, moglichst vollstindige Entleerung
des Ergusses, gegebenenfalls unter pleuroskopischer Lo-
sung von Adhdsionen und Entleerung von Ergusskammern.
Frithzeitigsollte miteinemkrankengymnastischen Ubungs-
programm begonnen werden. Schwere, zu restriktive Ven-
tilationsstorungen fithrende Pleura-Verklebungen werden
bei einem derartigen Vorgehen in spezialisierten Zentren
nicht mehr beobachtet.

Fazit

Die Pleura-Infektion stellt — mit seiner weltweit hohen
Mortalitdt und Morbiditdt - eine ernstzunehmende klini-
sche Krankheit dar. Vor allem die Erreger der im Kranken-
haus erworbenen pleuralen Infektion erweisen sich wegen
der hohen Resistenzrate als schwierig zu behandelnde In-
fektionskrankheit. In der Diagnostik des infektiésen Pleu-
ra-Ergusses nimmt neben der rasch durchzufithrenden
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Pleura-Ergusspunktion die Pleuroskopie eine zentrale und
wichtige Funktion ein. Diese zeichnet sich durch eine weni-
ger invasive und kostengiinstigere Technik als die VATS aus
und besitzt eine hohe Sensitivitit und Spezifitit. Die Thera-
pie der pleuralen Infektion ist bis heute vor allem beim
Pleura-Empyem nicht einheitlich. Ausblickend ist eine fiir
den Patienten effiziente und einheitliche Therapiemdglich-
keit wiinschenswert.
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