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Das Verstindnis potenzieller Erreger
pulmonaler Infektionen beruhte bislang
meist auf kulturellen Nachweismetho-
den bei Patienten, die sich mit einer
respiratorischen Beschwerdesymptoma-
tik prasentierten. Durch den dynami-
schen Fortschritt im Bereich molekularer
Nachweisverfahren werden in epidemio-
logischen Studien zunehmend mehrere
bakterielle und virale Erreger gleichzeitig
erkannt - tiber die 16S-Mikrobiomana-
lysen bislang auch nichtkultivierbare
Bakterien. Zudem ergibt sich eine Ver-
schiebung des Erregerspektrums pulmo-
naler Infektionen durch die Zunahme
von dlteren, komorbiden Patienten und
den auch im hoheren Lebensalter durch-
gefithrten immunsuppressiven und an-
tineoplastischen Therapien. Auch wenn
die molekularen Verfahren bislang nicht
im groflen Maf3stab im Alltag eingesetzt
werden sollen, ergeben sich bei der Ver-
sorgung von Patienten mit pulmonalen
Infektionen neue Erkenntnisse fiir den
klinisch tétigen Arzt.

Einteilung respiratorischer
Infektionen

Infektionen der Lunge gehéren zu den
hiufigsten ambulanten und stationir
behandelten Erkrankungen in Deutsch-
land. Bei immungesunden Patienten
wird dabei zwischen ambulant erwor-
benen Pneumonien (CAP, ,,communi-
ty acquired pneumonia“) und den im
Krankenhaus (> 48 h nach Krankenhaus-
aufnahme) erworbenen, nosokomialen
Pneumonien unterschieden. Davon ab-
gegrenzt werden Pneumonien unter
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Immunsuppression, die sowohl ambu-
lant als auch im Krankenhaus erworben
sein konnen und die bislang in keiner
der vorhandenen Pneumonie-Leitlinien
umfassend abgehandelt sind.

In aktuellen Daten wird in Deutsch-
land von tiber 660.000 Patienten mit CAP
pro Jahr ausgegangen, wovon knapp die
Hilfte der Patienten einer stationiren
Versorgung bediirfen. Die Sterblichkeit
steigt drastisch bei dlteren Patienten und
vorliegenden Komorbidititen. Insbe-
sondere fiir chronische Herzinsuffizienz,
Diabetes mellitus und Demenzerkran-
kungen konnte in verschiedenen Ar-
beiten eine erhohte 1-Jahres-Mortalitat
gezeigt werden [15, 33]. Das Spek-
trum der bakteriellen Infektionserreger
einer CAP hat sich in den vergange-
nen Jahren nicht grundlegend geandert.
Die héufigsten Erreger sind weiterhin
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Staphylococcus aureus und
Mycoplasma pneumoniae und bei dlteren
Patienten vermehrt Enterobacteriaceae.
Entgegen des anfinglichen Trends nach
Einfihrung der Impfung mit dem 13-
valenten Pneumokokken-Konjugatimpf-
stoff (PCV13) zeigen neuere Daten aus
Grofibritannien in den letzten Jahren
eine erneute Zunahme an Pneumokok-
kenpneumonien. Hierbei fanden sich
vermehrte Pneumokokken der nicht-
vakzinierten Serotypen, aber auch des
Serotyps 3, der in dem Impfstoff PCV13
enthalten ist [22].

Der Anteil an gramnegativen Bakte-
rien, wie E. coli, Klebsiella pneumoniae
und Pseudomonaden sowie multiresis-
tenter Erreger ist weiterhin gering und

betriftt zumeist Patienten mit definierten
Risikofaktoren (chronische obstruktive
Lungenerkrankung [COPD], Bronchiek-
tasen, PEG-Sonde [perkutane endosko-
pische Gastrostomie], u.a.; [5]). Eine
vorbekannte Kolonisation mit Methi-
cillin-resistentem Staphylococcus aureus
(MRSA) im Respirationstrakt erhoht
zwar das Risiko fiir eine Pneumonie
durch MRSA, allerdings ist der posi-
tive Vorhersagewert nicht ausreichend
hoch, als dass eine Leitlinienempfeh-
lung fiir eine initial MRSA-wirksame
Therapie bei diesen Patienten ausge-
sprochen wurde [5]. Ahnlich verhilt es
sich fiir eine der grofiten CAP-Populati-
onen, den Patienten aus Senioren- und
Pflegeheimen (frither ,,nursing home ac-
quired pneumonia“, NHAP), die generell
ein erhohtes Risiko fiir die Besiedlung
mit multiresistenten Erregern (MRE)
aufweisen. Aufgrund vermehrter the-
rapieassoziierter Nebenwirkungen hat
es sich jedoch nicht bewihrt, diese Pa-
tienten grundsatzlich mit einer MRE-
wirksamen Therapie zu behandeln [5].

Umso wichtiger ist es, Patienten mit
entsprechenden Risikofaktoren und Ko-
morbidititen im klinischen Alltag friih-
zeitig zu identifizieren, um den Beson-
derheiten dieser Personengruppe besser
Rechnung tragen zu kénnen.

Die Therapiedauer der Pneumonie
richtet sich insbesondere nach den kli-
nischen Stabilititskriterien. Bei leichter
bis mittelschwerer Pneumonie ist die
Dauer der antimikrobiellen Therapie fiir
5-7 Tage empfohlen. Kiirzere Therapi-
en sind bei sehr frithzeitiger klinischer
Stabilisierung maéglich und kénnen das
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Auftreten therapieassoziierter Neben-
wirkungen, besonders bei dlteren Patien-
ten, verhindern. Stabilitatskriterien (wie
Normalisierung der Herzfrequenz und
des Blutdrucks, Atemfrequenz < 24/min,
Normothermie, Normalisierung des
kognitiven Zustands auf Vorniveau und
die Besserung der Hypoxidmie) sollten
mindestens 2 Tage vor Beendigung der
antibiotischen Therapie erreicht werden
[5]. Bei der schweren Pneumonie wird
die antibiotische Therapie in der Regel
ebenfalls nicht linger als sieben Tage
durchgefiihrt. Auch hier ist die klinische
Stabilisierung essenziell fiir die Dauer
und Beendigung der Therapie [5].

» Eine klinische Stabilisierung
ist essenziell fiir die Dauer und

Beendigung der antibiotischen
Therapie

Von hoher klinischer und 6konomischer
Relevanz ist die nosokomiale Pneumo-
nie. Nach den Daten der aktuellen natio-
nalen Privalenzstudie zu nosokomialen
Infektionen und Antibiotikaanwendung
sind 24 % aller im Krankenhaus erworbe-
ner Infektionen Infektionen der unteren
Atemwege [20].

Haufige Erreger der im Krankenhaus
erworbenen Pneumonie (,,hospital ac-
quired pneumonia‘, HAP) sind aerobe
und fakultativ anaerobe gramnegative
Stabchenbakterien aus der Gruppe der
Enterobacteriaceae (E. coli, K. pneumo-
niae und Enterobacter sp.) sowie Pseu-
domonas aeruginosa, Haemophilus in-
fluenzae, Acinetobacter baumannii und
Stenotrophomonas maltophilia. Bei den
grampositiven Erregern der nosoko-
mialen Pneumonien finden sich haufig
Staphylococcus aureus und Streptococcus
pneumoniae.

Aufgrund des hoheren Anteils an
MRE als Ursache der nosokomialen
Pneumonie muss bei entsprechendem
Krankheitsverdacht unmittelbar das in-
dividuelle Risiko des Pateinten iiberpriift
werden, um zeitnah eine entsprechen-
de, kalkulierte und ggf. MRE-wirksame
antibiotische Therapie einleiten zu kon-
nen. Dabei ist zu berticksichtigen und
als erhohtes Risiko anzunehmen, ob und
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welche antibiotischen Vortherapien der
Patient in den letzten 90 Tagen erhalten
hat oder ob z.B. eine Kolonisation mit
P. aeruginosa, multiresistenten gramne-
gativen Erregerkeimen (MRGN) oder
MRSA vorliegt. Auch hier gilt es, zu-
grundeliegende strukturelle Lungener-
krankungen friihzeitig zu erkennen, um
das Risiko einer initial nichtwirksamen
Therapie besser abschitzen zu konnen.
Ein weiterer relevanter Risikofaktor fiir
Infektionen mit MRE ist die Dauer des
stationdren Aufenthalts vor dem Auftre-
ten der Pneumonie. So werden Patienten
mit einer HAP, die innerhalb der ers-
ten 5 Tage nach Krankenhausaufnahme
(»early-onset HAP) erworben wird, von
den Patienten, die nach dem 5. Aufent-
haltstag im Krankenhaus (,,late-onset®
HAP) eine Pneumonie entwickeln, un-
terschieden. Klassische HAP-Erreger
finden sich gehduft bei Patienten mit
langerem Krankenhausaufenthalt, wih-
rend bei Patienten ohne Risikofaktoren
fir MRE und ,early-onset“-HAP, Erre-
ger wie bei der CAP im Vordergrund
stehen [2].

Besondere Aufmerksamkeit ist bei
Reiseriickkehrern geboten, die eine me-
dizinische Versorgung in Siid- und Ost-
europa, Asien, Afrika oder im Nahen
Osten erhalten haben, da diese Patienten
ein besonders hohes MRE-Risiko haben.

» Patientenspezifische
Risikofaktoren sind essenziell fiir
die Therapiefindung

Daraus erschliefit sich, dass die Ein-
schiatzung und Evaluierung der Risi-
kofaktoren des Patienten essenziell fiir
die Therapiefindung sind. Zu den in-
dividuellen Risiken sowohl jiingerer,
als auch alterer Patienten gehort die
medikament6s induzierte Immunsup-
pression. Seit mehr als zehn Jahren ist ein
kontinuierlicher Verbrauchsanstieg von
Immunsuppressiva zu verzeichnen. Im
Jahr 2017 erreichte der Verbrauch einen
Wert von 187,2 Mio. definierten Tages-
dosierungen (DDD), was einem Zuwachs
von 11,3 Mio. DDD bedeutet. Die hdu-
figsten verordneten Immunsuppressiva
(Tumortherapien ausgenommen) waren
Methotrexat, Azathioprin, Adalimumab,

Leflunomid, Infliximab, Mycophenolat-
Mofetil (MMF) und Tacrolimus [11].

Aufgrund steigender Zahlen immun-
supprimierter Patienten, besseren Uber-
lebenschancen von therapierten Tumor-
patienten und insgesamt zunehmender
Alterung und Komorbiditit der Bevélke-
rung, istin der Diagnostik und der Thera-
pie der pulmonalen Infektionskrankhei-
tenan einverschobenes Erregerspektrum
zu denken.

Molekulare Verfahren zur
Erregerdiagnostik

Mit dem Einzug molekularer Verfahren
als Ergidnzung zur bislang tiblichen bak-
teriellen Erregerdiagnostik mittels kul-
tureller Anzuchtverfahren, hat sich das
Spektrum der fiir eine respiratorische
Infektsymptomatik in Frage kommen-
den Pathogene deutlich erweitert. Was
fiir epidemiologische Betrachtungen zu-
nichst einmal hoffnungsvoll erscheint,
da durch eine vermehrte Sensitivitit ver-
meintlich eine gréflere Anzahl von Er-
regern entdeckt werden konnen, berei-
tet haufig Schwierigkeiten in der Inter-
pretation. So konnen z.B. einzelne Vi-
ren nicht eindeutig als Krankheitserre-
ger klassifiziert werden, da die Patho-
genitit bislang wenig untersucht wurde
bzw. auch Vergleichskollektive von Pati-
enten ohne entsprechende Symptomatik
fehlen. In gleicherweise finden sich nun
gehiuft Koinfektionen von mind. zwei
Erregern, welche zuvor hiufig auch mal
iibersehen werden konnten.

Der Nutzen molekularer Testverfah-
ren fiir eine Optimierung der Therapie
ist bislang nur wenig untersucht. Es feh-
len prospektive Studien, die einen direk-
ten Nutzen der zumeist in einem Mul-
tiplex-PCR-Ansatz durchgefithrten Ver-
fahren auf wichtige klinische Endpunk-
te wie Mortalitét, stationdre Verweildau-
er oder auch den effizienteren Einsatz
von Antibiotika zeigen. Eine Kombinati-
on von zeitnaher und sensitiver Erreger-
diagnostik erscheint derzeit nur in Kom-
bination mit neuen, pradiktiven Biomar-
kern eine Verbesserung aktueller Thera-
piealgorithmen zu erbringen [29].

In den aktuellen Leitlinien der In-
fectious Diseases Society of America/
American Thoracic Society (IDSA/ATS)
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finden sich somit auch nur eingeschrank-
te Empfehlungen zum Nutzen von mo-
lekularen Nachweisverfahren in der
klinischen Routine bei Patienten mit
CAP [19]. Insbesondere im Hinblick auf
Zusatzinformationen bzgl. des Vorhan-
denseins einer virusassoziierten Infekti-
on der Lunge ist bei Patienten mit einer
Immunsuppression der Einsatz von mo-
lekularen Testverfahren zu rechtfertigen.
Dabei gibt es eine gute Ubereinstim-
mung in der Testung von Abstrichen
des Nasopharynx (NP) und der Analy-
se aus bronchoalveoldrer Lavage (BAL)
zu Beginn der klinischen Symptomatik
[16]. Bei klinischer Verschlechterung
und dann sequentiell durchgefiihrter
Bronchoskopie waren jedoch in der BAL
innerhalb von 7 Tagen auch Erreger
nachweisbar, die initial in NP nicht
gefunden werden konnten. Es wird des-
halb in weiteren Studien zu priifen sein,
ob eine Stufendiagnostik aus NP- und
BAL-Testungen im klinischen Verlauf
den erwiinschten Effekt zeigt und wel-
chen Nutzen sie im Hinblick auf direkte
Therapieentscheidungen erbringt.

Pulmonale Infektionen durch
Viren

Bei groflen epidemiologischen Untersu-
chungen mit molekularen Testverfahren
wurde bei CAP-Patienten eine Viel-
zahl unterschiedlichster Viren gefunden.
Auch wenn dies im klinischen Alltag bis-
lang nicht zur géngigen Praxis gehort,
stellen sich zentrale Fragen zur Bedeu-
tung der Virusnachweise im klinischen
Kontext und wie virale Pneumonien von
gemischten viral-bakteriellen Pneumo-
nien und der bakteriellen Pneumonie zu
unterscheiden sind. Es ist davon auszu-
gehen, dass der zunehmende Nachweis
viraler Erreger zunichst Ausdruck der
verbesserten diagnostischen Moglichkeit
ist. In mehreren Studien gelang bei bis zu
30 % der Patienten mit CAP der Nachweis
von Viren, darunter v.a. Influenza A/B,
Rhinovirus, RSV (Respiratory Syncy-
tial Virus), Coronaviren und humanes
Metapneumovirus [27]. Wie allgemein
bekannt, weisen viral-bakterielle Koin-
fektionen starke saisonale Unterschiede
aufund treten auf der Nordhalbkugel mit
einer Hiufung im Winter und Friithling
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Zusammenfassung

Epidemiologische Daten zur Erregervertei-
lung stellen bei respiratorischen Infektionen
noch immer die Grundlage fiir empirische
Therapieempfehlungen dar. Durch rasante
technologische Entwicklungenim Bereich der
Multiplex- und Sequenzierverfahren erweitert
sich zunehmend das Spektrum potenziell
relevanter Erreger und stellt bisherige
Dogmen zur Virulenz und Pathogenitat
einzelner Erreger auf die Probe. Dabei
behalten klassische pathogene Erreger

der Lunge ihre Bedeutung, werden jedoch
zunehmend in einen Kontext gesetzt, der
virale Koinfektionen und Veranderungen des
lokalen Mikrobioms berticksichtigt. Neuere
Daten legen nahe, dass es erst durch die
Integration dieser Informationen méglich
sein wird, saisonale Unterschiede in der
Haufigkeit bestimmter Lungeninfektionen zu
erklaren und neue Ansatze zur Stratifizierung
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Das neue Verstandnis pulmonaler Infektionen

von Risikopatienten zu finden. Dies wird
besonders offensichtlich bei immunsuppri-
mierten Patienten, bei denen Infektionen mit
Viren und fakultativ pathogenen Erregern
wie nichttuberkuldsen Mykobakterien (NTM)
zu schweren Krankheitsverldufen mit hoher
Morbiditdt und Letalitét flihren kdnnen.

Auf der Basis grundlegender Kenntnisse

zum Erregerspektrum von ambulant und
nosokomial erworbenen Pneumonien werden
neue Ansétze in der Erregerdiagnostik und der
Analytik des Lungenmikrobioms diskutiert
und hinsichtlich der aktuellen Anwendbarkeit
im Alltag hinterfragt.

Schliisselworter

Respiratorische Infektionen - Erregerdiagnos-
tik - Viren - Nichttuberkuldse Mykobakterien -
Mikrobiom

Abstract

Epidemiological data on the distribution of
mostly bacterial pathogens are still the basis
for empirical treatment recommendations on
respiratory infections. Because of the dynamic
technological developments in molecular
multiplexing and sequencing procedures, the
spectrum of potential pathogens is increased
and challenges the current dogma of viru-
lence and pathogenicity of certain pathogens.
Classical pathogens of the lungs are thereby
not questioned but are increasingly placed

in a context that reflects co-infections with
viruses and changes of the local microbiome
in more depth. Recent data indicate that
integration of this novel information is
required for a better understanding of the
seasonal differences in the frequency of
particular lung infections and to find new
approaches to risk stratification of patients.

The new comprehension of pulmonary infections

This becomes most obvious in the subgroup
of immunosuppressed patients who are at
risk of severe courses of diseases with higher
morbidity and mortality from infections
with viruses and facultative pathogens, such
as nontuberculous mycobacteria (NTM).
Based on the fundamental knowledge on
the spectrum of pathogens of community-
acquired and nosocomial lung infections,
novel approaches in pathogen diagnostics
and lung microbiome analytics are discussed
and the applicability with respect to the
current clinical routine is questioned.

Keywords

Respiratory infections - Pathogen detection -
Viruses - Nontuberculous mycobacteria -
Microbiome

und einem Peak im 1. Quartal des Jahres
auf. Wihrend dieser Zeit sind Koinfek-
tionen sogar hiufiger als jede Infektion
fur sich [13]. Haufungen von Infektionen
mit S. pneumoniae wihrend der kalten
Jahreszeit sind zeitlich mit der saisona-
len Influenza assoziiert. Sowohl fiir die
Kolonisation mit S. pneumoniae, als auch
fiir die invasive Pneumokokkeninfektion

gelten saisonale Unterschiede. Auffil-
lig ist, dass begleitende/vorangehende
grippedhnliche Beschwerden (plotzlich
einsetzendes Fieber =39°C mit Myal-
gien und respiratorischen Symptomen)
als Ausdruck einer simultanen Virus-
infektion mit einem deutlich erhohten
Risiko fiir eine invasive Pneumokokken-
infektion einhergehen [4].
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Abb. 1 « Saisonale Ver-
teilung von Influenza A/B,
Rhinovirus, humanen Me-
tapneumovirus (HMPV)
und Respiratory Syncytial
Virus (RSV) liber den Zeit-
raum von Oktober 2017 bis
b K 'L Oktober 2019 aus RespVir,
L I PN - & - & =~ einem Zusammenschluss
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Abb. 2 A aPatient mit schwerer bakteriell-viraler Koinfektion mit invasiver Beatmung. b Viruspneu-
monie mit moderatem Sauerstoffbedarf

Ob die Koinfektion mit Viren nur ein
Begleiteftekt der verbesserten Diagnostik
istoder ob einzelne, bislang eher als Kolo-
nisation gewertete Viren auch eine patho-
gene Rolle bei der CAP spielen, wurde
bislang nur in wenigen Studien unter-
sucht. In einer grofien, multizentrischen
Studie (EPIC) an Patienten, die mit CAP
im Krankenhaus behandelt wurden, zeig-
te sich bei den Patienten > 65 Jahre eine
fast 10-mal so hohe Inzidenz von Rhino-
viren als bei den jlingeren Patienten [36].
In einer weiteren Studie wurden Rhino-
viren bei 21 von 192 Erwachsenen mit
CAP (10,9%), aber nur bei 2 von 238
asymptomatischen Erwachsenen (0,8 %)
nachgewiesen [27].

Diese Ergebnisse legen nahe, dass die
virale Koinfektion (in diesem Fall mit
Rhinovirus) eine pathogene Rolle spie-
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len kann und mit der CAP assoziiert ist.
Die epidemiologische Verteilung unter-
schiedlicher Viren ist tiber viele Jahre
mittlerweile gut dokumentiert (@ Abb. 1).

Die Differenzierung und die Erkennt-
nis einer viral-bakteriellen Koinfektion
sind von klinischer Relevanz (8 Abb. 2),
da die viral-bakteriellen Pneumonien
schwerwiegender verlaufen und zu lin-
geren Krankenhausaufenthalten fithren,
als bakterielle Pneumonien allein [14]. In
einer kleinen Studie aus Singapur war der
Nachweis einer Koinfektion von Bakte-
rien — insbesondere mit Influenzaviren —
mit einer erh6hten Mortalitét bei Patien-
ten mit schwerer CAP vergesellschaftet
[24].

Ob sich aus einer schnelleren und um-
fangreicheren viralen Diagnostik auch
eine Anderung von Antibiotikaregimen

pa (Datenquelle: clinical-
virology.net/de)

und moglicherweise eine Reduktion des
Antibiotikaeinsatzes ergibt, und ob sich
daran auch die Moglichkeit oder Not-
wendigkeit einer antiviralen Therapie
schliefit, miissen weitere Studien zeigen.

» Virale Koinfektionen sind mit
CAP assoziiert

Hilfreich konnte ein erweitertes dia-
gnostisches Spektrum fiir Viren bei
Krankenhauspatienten aus epidemiolo-
gischen und hygienischen Griinden sein.
Je nach Erregernachweis konnen daraus
ggf. Mafinahmen zur Infektionskontrolle
resultieren, um eine potenzielle nosoko-
miale Ubertragung zu verhindern [3].
Die frithe Kenntnis virulenter Erreger
wire sicherlich auch bei Patienten, die
in Gemeinschaftseinrichtungen leben,
vorteilhaft. So zeigte sich fiir RSV eine
erhohte Morbiditit und Mortalitit bei
Patienten, die in Pflegeeinrichtungen
leben, mit einer Ubertragungsrate von
12 % und Mortalitétsrate von bis zu 38 %
[6].

Besondere Aufmerksambkeit bedarf es
bei Hiufungen respiratorischer Infek-
tionspatienten auflerhalb der typischen
saisonalen Verteilungen oder auch bei
Auftreten von bislang wenig bekannten
Begleitsymptomen.

Insbesondere bei Patienten oder Rei-
seriickkehrern aus dem mittleren Osten
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mit respiratorischen Symptomen (ge-
schitzte Inkubationszeit 12Tage) oder
mit Kontakt zu einem Patienten mit be-
statigter oder wahrscheinlicher MERS-
CoV-Infektion (Middle East Respirato-
ry Syndrome Coronavirus) sollte eine
gezielte Diagnostik fiir MERS-CoV und
Isolation durchgefiithrt werden. Immun-
suppression scheint auch hierbei ein
Risikofaktor fiir die Infektion zu sein
[10]. Es handelt sich insgesamt zwar
um eine seltene Infektionskrankheit,
die aber bei unzureichender Diagnostik
und fehlenden Schutzmafinahmen zu
Ausbruchsgeschehen mit hoher Letali-
tit fithren kann. Auch bei Hiufungen
unklarer Infektionskrankheiten mit be-
sonderen klinischen Symptomen sollte
die Diagnostik erweitert werden. Seit
2014 wurden in Europa und den USA
mehrere Ausbriiche, vorwiegend bei Kin-
dern dokumentiert, mit z. T. sehr schwer
verlaufenden Lungeninfektionen bei En-
terovirus-Infektionen. Klinisch auffillig
war, dass diese héufig mit neurologi-
schen Symptomen, wie einer schlaffen
Paralyse, einhergingen [8].

Durch den Einsatz molekularer Test-
verfahren werden signifikant mehr virale
Erreger in Abstrichen des Oropharynx
(OP) oder NP gefunden. Jedoch scheint
der positive Virusnachweis in der PCR
kein guter Marker fiir die Vorhersage ei-
ner Pneumonie zu sein. Prendki et al.
haben dazu bei Patienten iiber 65 Jah-
re, die mit V.a. eine Pneumonie statio-
ndr aufgenommen wurden, einen NP-
Abstrich und zur Sicherung der Diagnose
eine ,Low-dose“-Computertomographie
(CT) durchgefiihrt. Zwar steigt die Sensi-
tivitdt der insgesamt gefundenen Erreger
gegeniiber der konventionellen kulturel-
len Testung fiir Bakterien an, dies geht
jedoch mit einem drastischen Verlust der
Spezifitit einher, da auch Patienten mit
positivem Virusnachweis ohne Hinweis
auf das Vorliegen einer Pneumonie in der
CT gefunden werden [23].

In einer Studie von Saarela et al. wur-
de untersucht, ob durch das Vorliegen
einer Multiplex-Virus-PCR von 16 ver-
schiedenen Viren innerhalb einer Zeit
von 24 h nach Eintreffen des symptoma-
tischen Patienten in der Notaufnahme,
die mittlere Verweildauer des Patienten
oder der Antibiotikaverbrauch reduziert

werden kann. Obwohl in 16-19% der
Patienten Viren im oberen Respirations-
trakt gefunden wurden, hatte dies kei-
nen Einfluss auf die beiden genannten
Faktoren. Limitationen waren die insge-
samt lange Therapiedauer von 10,4-11,3
Tagen in beiden Gruppen und fehlen-
de konkrete Handlungsanweisungen, wie
im Fall eines Virusnachweises zu verfah-
ren ist [26]. In einer anderen Arbeit von
Shengchen et al. konnte hingegen eine
Reduktion der stationdren Verweildauer
und der Therapiedauer mit einem An-
tibiotikum um jeweils 1 Tag unter Ver-
wendung eines Multiplex-PCR-Verfah-
rens als ,,point-of-care-testing“ (POCT)
im Vergleich zu klassischen Routinetes-
tungen gezeigt werden [28].

Von groflerem Nutzen koénnte der
frithe Nachweis einer Virusinfektion
bei Patienten mit umfangreichen Be-
gleiterkrankungen, bei Vorliegen einer
medikamentésen
oder immunsuppressiven Erkrankungen
und der schweren CAP sein.

Immunsuppression

Infektionen mit nicht-
tuberkulosen Mykobakterien

Nichttuberkulése Mykobakterien (NTM)
sind meist aus der Umwelt (Boden, Was-
ser, Oberflichen) erworbene Keime.
Bei bestimmten Prédispositionen wie
strukturellen Lungenerkrankungen oder
Immunsuppression kann es zu einer
Kolonisation bzw. zu einer Infektion
mit resultierender Lungenerkrankung
kommen. Daher bedarf es einer beson-
deren Aufmerksamkeit und gezielter
Diagnostik bei diesen Patienten.

Y In den letzten Jahren haben
NTM-Isolate und -Erkrankungen
zugenommen

Mit Zunahme der immunsuppressiven
und linger wihrenden tumorspezifi-
schen Therapien, aber auch durch die
geanderte Altersstruktur, wurde tiber die
letzten Jahre ein Anstieg von NTM-Isola-
ten und NTM-Erkrankungen registriert
[25].

In einer amerikanischen Studie wur-
de eine 5- bis 10-fach hohere NTM-
Erkrankungsrate fiir Patienten mit anti-

TNFa-Therapie im Vergleich zu nichtbe-
handelten Patienten gezeigt. Die medika-
mentenspezifischen Inzidenzraten waren
in aufsteigender Reihenfolge fiir Etaner-
cept, Infliximab und Adalimumab an-
gegeben [34]. Ein erhohtes Risiko fiir
NTM-Erkrankung ist auch bei der Be-
handlung mit anderen Immunsuppressi-
va wie z.B. Rituximab (anti-CD20-Anti-
koérper), Abatacept (T-cell costimulator
modulator), Tocilizumab (anti-IL-6-An-
tikorper) und Ustekinumab (anti-IL-12-
Antikérper) anzunehmen. Hierfiir gibtes
aber keine ausreichend validierten Da-
ten, sodass weitere Studien notwendig
sind [21].

Beiden Patienten mit vorbestehenden
chronischen Lungenerkrankungen kon-
nen sich die Symptome der Grunder-
krankung mit den unspezifischen und
variablen Symptomen einer pulmonalen
NTM-Erkrankung tiberlappen.

Trotz verbesserter radiologischer und
mikrobiologischer Diagnostikistdie Dia-
gnosestellung einer klinisch relevanten
NTM-Erkrankung und die Abgrenzung
zu einer moglichen Besiedelung eine
Herausforderung. Wichtig ist daher die
korrekte Diagnosefindung unter Bertick-
sichtigung derklinischen, radiologischen
und mikrobiologischen Befunde anhand
der IDSA/ATS-Leitlinie bzw. den Guide-
lines der British Thoracic Society (BTS)
und der zu erwartenden neuen inter-
nationalen Leitlinie der verschiedenen
Fachgesellschaften (ATS/IDSA, der Eu-
ropean Respiratory Society [ERS] und
European Society of Clinical Microbio-
logy and Infectious Diseases [ESCMID];
[9, 12]).

Die Behandlung einer Lungener-
krankung durch NTM ist medizinisch
anspruchsvoll und langwierig, weist
ein komplexes Nebenwirkungsprofil auf
und birgt dadurch ein hohes Risiko ei-
nes Therapieabbruchs. Die Erfolgsrate
der Therapie betragt zwischen 40-60 %
[31]. Das Therapieregime und der Be-
ginn richten sich nach der Schwere der
NTM-Erkrankung, der Erregerspezies
und der Pathogenitit des Erregers, dem
zu erwartenden Krankheitsverlauf, den
personlichen Therapiezielen und den
Begleiterkrankungen der hiufig komor-
biden Patienten. Zu beachten sind dabei
die potenziellen Medikamenteninter-
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Tab. 1

Empfohlenes Therapieregime bei Patienten mit MAC-bedingten (M. avium complex)

Lungenerkrankungen bei Erwachsenen. (Modifiziertnach[12], Brithish Thoracic Society guidelines
for the management of non-tuberculous mycobacterial pulmonary disease [NTM-PD])

Lungenerkrankung durch MAC

Nichtschwere Lungenerkrankung durch MAC
Sputum/Respirationsmaterial ohne Nach-
weis saurefester Stabchen, radiologisch
kein Nachweis von pulmonalen Kavernen
oder schwerer Infektion, leichte bis mittlere
Symptome, keine Zeichen einer systemi-
schen Erkrankung

Schwere Lungenerkrankung durch MAC
Sputum/Respirationsmaterial mit Nach-
weis saurefester Stabchen, radiologischer
Nachweis von Kavernen oder schwerer In-
fektion, ausgepragte Symptome/Zeichen
der Systemerkrankung

Clarithromycin-resistente Infektion durch
MAC

aktionen zwischen der Vormedikation
und der geplanten antimykobakteriellen
Therapie. Resistenztestungen zur Op-
timierung und Individualisierung der
Therapie bediirfen aktuell zumeist noch
der kulturellen Erregeranzucht.

Anders als bei einer Infektion mit
Mycobacterium tuberculosis ist auch ei-
ne engmaschige radiologische und klini-
sche Kontrolle bei Patienten ohne Risiko-
faktoren unter Umstdnden zu rechtferti-
gen [9, 12]. Exemplarisch ist in @ Tab. 1
das empfohlene Therapieregime fiir My-
cobacterium avium complex (MAC), mo-
difiziert nach den BT'S-Guidelines, aufge-
fihrt. Diese Empfehlung berticksichtigt
die individuelle Krankheitssituation, aus
der sich unterschiedliche Therapiemog-
lichkeiten ergeben.

Bedeutung des Mikrobioms bei
pulmonalen Infektionen

Obwohl die Datenlagen bzgl. des Lun-
genmikrobioms noch immer sehr unein-
heitlich und - stirker noch als bei an-
deren Lokalisationen des menschlichen
Korpers — von methodischen Feinheiten
abhdngen, wurden zuletzt unterschiedli-
che Erkrankungen mit spezifischer Zu-
sammensetzung des Lungenmikrobioms
assoziiert. Eine hervorragende Ubersicht
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Antibiotikatherapie

Rifampicin 600 mg 3 x pro Woche und Ethambu-
tol 25 mg/kg 3 x pro Woche und Azithromycin
500 mg 3 x pro Woche oder Clarithromycin 1gin
zwei Einzeldosen 3 x pro Woche

Therapie sollte mindestens bis 12 Monate nach
Kulturkonversion fortgefiihrt werden

Rifampicin 600 mg/Tag und Ethambutol 15 mg/kg
pro Tag und Azithromycin 250 mg pro Tag oder
Clarithromycin 500 mg 2 X pro Tag; ggf. zusatzlich
intravendses Amikacin fiir bis zu 3 Monate oder
Amikacin per inhalationem

Therapie sollte mindestens bis 12 Monate nach
Kulturkonversion fortgefiihrt werden

Rifampicin 600 mg pro Tag und Ethambutol

15 mg/kg pro Tag und Isoniazid 300 mg (+Pyri-
doxine) pro Tag oder Moxifloxacin 400 mg pro
Tag; ggf. zusatzlich intravendses Amikacin oder
Amikacin per inhalationem

Therapie sollte mindestens bis 12 Monate nach
Kulturkonversion fortgefiihrt werden

tiber den aktuellen Wissensstand zur Ent-
wicklung des Lungenmikrobioms nach
der Geburt, den Wechselwirkungen zwi-
schen Immunsystem und Etablierung des
Mikrobioms in den oberen und unteren
Atemwegen sowie die zentralen Einfluss-
groflen fiir die Aufrechterhaltung eines
»gesunden® Mikrobioms findet sich in
der Arbeit von Wypych et al. [35]. Da-
bei wird in den meisten Studien weiter-
hin das Mikrobiom als die Gemeinschaft
bakterieller Isolate definiert, gleichwohl
der Begriff im eigentlichen Sinn die Ge-
meinschaft aller mikrobiellen Erreger, al-
so auch Viren und Pilze, einschlief3t.

) Bei Lungenerkrankungen
und Infektionen nimmt die
Diversitat des Mikrobioms ab

Bei respiratorischen Infektionen geht
man davon aus, dass das Mikrobiom
des Oropharynx und mutmafllich auch
des tieferen Respirationstrakts zunichst
als Barriere vor einer Besiedlung und
dann der Invasion potenziell pathoge-
ner Infektionserreger fungiert, darunter
Bakterien aus der Gruppe der Firmicu-
tes, Bacteroidetes und Proteobacteria, die
sich in unterschiedlicher Zusammen-
setzung und Abundanz im oberen und

unteren Respirationstrakt nachweisen
lassen. Als ein generelles Merkmal un-
terschiedlichster Lungenerkrankungen
(u.a. COPD, zystische Fibrose [CF]) und
Infektionen (u.a. CAP, akute Exazerba-
tion einer COPD [AECOPD]) findet
sich eine Abnahme der Diversitit des
vorhandenen Mikrobioms und zumeist
auch eine Zunahme von Proteobacteria,
einer der grofiten Phyla gramnegativer
Erreger [1, 7].

So konnten Tsang et al. zeigen, dass
bei Haushaltsangehérigen die Ubertra-
gung von Influenza-A/B-Viren signifi-
kant reduziert war, wenn die Personen im
Nasen-Rachen-Abstrich mit Streptococ-
cus sp. und Prevotella sp. kolonisiert wa-
ren [32]. Von Untersuchungen bei Kin-
dernmitakuter RSV-Infektion weiff man,
dass tiber eine Verkniipfung von Mikro-
biom- mit Transkriptomdaten zur Wirts-
zellantwort der bei der Infektion invol-
vierten Immunzellen Riickschliisse auf
den Schweregrad der Infektion gezogen
werden konnen [30]. Aber auch fiir bis-
lang gut charakterisierte Pathogene eroff-
nen sich durch die neuen ,,OMICs“-Ver-
fahren (dt. -omiks) komplett neue Mog-
lichkeiten, um Wirt-Pathogen- und Path-
ogen-Pathogen-Interaktionen zu unter-
suchen. Man findet bei CF-Patienten in
gut einem Drittel der Patienten eine Ko-
infektion von S. aureus mit P. aerugino-
sa, was erhebliche Implikationen fir das
Voranschreiten der Erkrankung und die
Auswahl geeigneter Antibiotika mit sich
bringt [18]. Dabei erdffnen sich neue
Strategien, die primér nicht nur die Era-
dikation eines potenziell pathogenen Er-
regers zum Ziel haben, sondern vielmehr
auch den Schutz und den Erhalt protek-
tiver Bakterien berticksichtigen.

Welches Potenzial in der Integration
von Mikrobiomdaten zu bereits be-
kannten Préidiktoren einer Erkrankung
steckt, zeigt nun erstmals eine Studie
zu akuten Exazerbationen einer COPD
(AECOPD). In einer Untersuchung an
102 Patienten in Vancouver/Kanada wur-
den bei Aufnahme mit der klinischen
AECOPD-Symptomatik Sputumproben
fiir 16S-Mikrobiom-Analysen abgenom-
men und die Sterblichkeit der Patienten
iiber einen Zeitraum von 1 Jahr nachver-
folgt [17]. Dabei zeigten sich signifikante
Unterschiede in der Zusammensetzung



der Mikrobiome von iiberlebenden und
verstorbenen Patienten. So fand sich bei
den spiter verstorbenen Patienten eine
reduzierte Diversitit des Mikrobioms
mit einer Dominanz von Staphylococcus,
wohingegen signifikant mehr Veillonella
in den Sputumproben der Uberlebenden
nachweisbar waren [17].

Fazit fiir die Praxis

== Der Einsatz molekularer Testverfah-
ren zur erweiterten Erregerdiagnos-
tik ist im klinischen Alltag weiterhin
auf Risikogruppen beschrankt oder
wird meist nur im Rahmen saisonaler
Influenzainfektionen eingesetzt.

== Aktuelle Studien zeigen uneinheit-
liche Ergebnisse hinsichtlich der
Reduktion von Antibiotika und der
Verringerung der Krankenhaus-
liegedauer; belastbare Daten zu
Morbiditat und Mortalitat in kontrol-
lierten Studien liegen bislang nicht
vor. Hingegen scheint ein Nutzen bei
immunsupprimierten Patienten und
bei V.a. auf seltene Infektionserreger
oder im Rahmen von Ausbruchsge-
schehen gegeben.

== Untersuchungen in klinischen Stu-
dien zum Lungenmikrobiom bei
akuten Exazerbationen einer COPD
zeigen erstmals eine direkte Asso-
ziation mit Frequenz und Verlauf der
Erkrankung.

== Die Integration der Erkenntnisse
zum Mikrobiom kénnte — zusammen
mit neueren Befunden zu klinischen
Biomarkern - bestehende Diagno-
sealgorithmen bei respiratorischen
Infektionen optimieren, sofern sie
in klinischen Studien einen direkten
Nutzen zeigen.
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