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Neues zur Pathophysiologie 
der Pneumonie

Schwerpunkt: Lunge und Infektion

In der vorantibiotischen Ära lag die 

Sterblichkeit durch Pneumonie zwi-

schen 30 und 40%. Frühzeitiger und 

resistenzgerechter Antibiotikaeinsatz 

konnte die Sterblichkeit um sagen-

hafte, aber auch begrenzte 20% ver-

bessern. Daraus wird schnell erkenn-

bar, dass der Pathogen-Wirt-Inter-

aktion die Schlüsselrolle für das Ent-

stehen, den Verlauf und die Progno-

se der Pneumonie zukommt. Um die 

Pneumoniesterblichkeit noch weiter 

zu senken, ist es elementar, das Ver-

ständnis dieser Wechselbeziehung 

und die Kenntnis der lungenspezi-

fischen Abwehrmechanismen zu ver-

bessern und in neue Pneumoniethe-

rapiestrategien umzusetzen.

Pneumonien werden durch pathogene Mi-

kroorganismen (Bakterien, Viren, Pilze) 

hervorgerufen. Der Verlauf der Erkran-

kung wird einerseits durch Art, Anzahl 

und Pathogenitätsfaktoren der Erreger und 

andererseits durch Faktoren der Immunität 

des Wirtes bestimmt. Die Reaktion des Im-

munsystems kann nicht nur protektiv wir-

ken, sondern durch eine überschießende 

Entzündungsreaktion wesentlich zu fatalen 

Krankheitsverläufen mit Lungenversagen 

beitragen. Über die Entwicklung neuer an-

tibiotischer Substanzen hinaus müssen in-

novative Therapieansätze zur Pneumonie-

behandlung antimikrobielle Faktoren un-

terstützen bei gleichzeitiger Limitierung 

überschießender schädlicher Entzündung. 

Oberstes Ziel ist der Erhalt der pulmonalen 

Gasaustauschfunktion. Die Kenntnis der 

pathophysiologischen Mechanismen pul-

monaler Wirtsabwehr legt dabei die not-

wendigen rationalen Grundlagen für neue 

Therapieansätze.

Angeborene Abwehrmecha nis-
men im oberen und unteren 
Respirationstrakt

Im Nasen-Rachen-Raum tragen die spe-

zifische Anatomie, sinunasale mukozi-

liäre Reinigung, Mukus und darin ent-

haltene antimikrobielle Faktoren ebenso 

wie die epitheliale Zellbarriere zur Elimi-

nation eindringender Erreger bei. Hus-

tenreflex und Glottisschluss bilden wich-

tige Abwehrmechanismen (. Abb. 1).

Im unteren Respirationstrakt führt 

die dichotome Aufteilung des Bronchial-

baums zur Deposition größerer inha-

lierter Partikel durch Verwirbelung der 

Atemluft. Trachea und Bronchien sind 

mit einem 3-schichtigen Flüssigkeitsfilm 

(superfiziale muzinreiche Schicht, Sur-

factantfilm, periziliäre Flüssigkeit) über-

zogen. Oral gerichteter Schleimtransport 

und Expektoration tragen zur Beförde-

rung von Mikroorganismen aus dem un-

teren Respirationstrakt bei. Eine wichtige 

Rolle spielen im Schleim enthaltene anti-

mikrobielle Peptide (AMP; [3]). Beim 

Menschen sezernieren Neutrophile, Ma-

krophagen und pulmonale Epithelzellen 

α- und β-Defensine sowie Cathelicidin 

(LL-37/hCAP-18) in den Mukus. Neben 

ihrer direkten antimikrobiellen Funk-

tion nehmen AMP Einfluss auf die Re-

gulation der pulmonalen Entzündungs-

reaktion (Zytokinfreisetzung, Chemota-

xis, Proliferation, Proteasen-Antiprotea-

sen-Balance; [3]). Darüber hinaus tragen 

niedriger pH des Schleimfilms, Lacto-

ferrin, Lysozym sowie konstitutiv sezer-

niertes IgA zur Erregerelimination im 

Tracheobronchialsystem bei [29].

Angeborene Immunität 
im Alveolarraum

Das alveoläre Oberflächensekret besteht 

aus einem chemisch-physikalisch kom-

plexen Gemisch, dessen Faktoren zur 

pulmonalen Immunantwort beitragen. 

Alveo läres IgG, Transferrin, Lipopoly-

saccharid (LPS) bindendes Protein, Fibro-

nectin oder Komplement spielen eben-

so eine Rolle in der alveolären Immunab-

wehr wie AMP [2, 3, 28]. Neben seiner bio-

physikalischen Aktivität übernimmt Sur-

factant wichtige immunologische Funk-

tionen im Alveolarraum [24, 26]. Expe-

rimente mit u. a. gendefizienten Mäusen 

ergaben, dass die Surfactantproteine (SP) 

SP-A und SP-D zur angeborenen Immu-

nität in der Lunge beitragen. Neben der 

direkten Bindung an mikrobielle Struktu-

ren stimulieren SP-A und -D die Chemo-

taxis von Entzündungszellen und verstär-

ken mikrobizide Aktivitäten von Leuko-

zyten [24, 26].

Zelluläre Mechanismen der 
angeborenen Immunität 
bei Pneumonie

Obgleich sich invadierende Erreger einer 

Vielzahl von konstitutiv aktiven azellu-

lären Abwehrmechanismen gegenüberse-

hen, ist die direkte Interaktion der Patho-

gene bzw. ihrer Produkte mit pulmonalen 

Gewebezellen und klassischen Immunzel-

len (Alveolarmakrophagen, polymorph-

kernige Leukozyten) von zentraler Bedeu-

tung für die Initiierung einer suffizienten 

Immunabwehr und prägt den Krankheits-

verlauf [2, 8, 17, 20, 21, 29].

Die Erreger-Wirtszell-Interaktion wird 

durch die große Vielfalt der auf das pul-

459Der Internist 5 · 2007 | 



monale Gewebe einwirkenden Pathoge-

nitätsfaktoren einerseits und die Wirtszell-

antwort andererseits geprägt. In die Um-

gebung freigesetzte Moleküle (z. B. Pro-

teasen der Krankheitserreger, bakteriel-

le Toxine) inaktivieren Wirtsabwehrme-

chanismen und/oder führen zu direkter 

und indirekter Zellschädigung [11, 17]. 

Über Injektionsapparate injizieren Bak-

terien (z. B. Typ-IV-Sekretionssystem bei 

Legionellen, Pseudomonaden) direkt Ef-

fektormoleküle in das Zytosol pulmona-

ler Wirtszellen [4, 11].

Die Initiierung der Immunantwort er-

folgt im wesentlichen durch Erkennung 

von hoch konservierten Erregerstruk-

turen (pathogenassoziierte molekulare 

Muster, PAMPs) wie z. B. Bakterienzell-

wandbestandteilen (LPS, Peptidoglykan, 

Lipoteichonsäure) sowie von RNA- oder 

DNA-Motiven durch keimbahnkodierte 

mustererkennende Rezeptoren (PRRs) 

der Wirtszellen (. Abb. 2; [14, 22]). Die-

se Rezeptoren werden sowohl von klas-

sischen Entzündungszellen (Makropha-

gen, Granulozyten) als auch von pulmo-

nalen Epithelzellen exprimiert. Zu ihnen 

zählen transmembranäre „Toll-like“-Re-

zeptoren (TLR), zytosolische „Nucleotide-

binding oligomerization domain (NOD)-

like“-Rezeptoren (NLRs) sowie „retinoid 

acid-inducible gene-1 (RIG)-like helica-

ses“ (RLHs; [14, 22]).

Die Detektion verschiedener PAMPs 

eines einzigen Erregertyps durch ver-

schiedene TLRs und zytoplasmatische 

Rezeptoren führt zur komplexen Expres-

sion inflammatorischer Mediatoren, wel-

che nachfolgend die Immunantwort ent-

scheidend steuern [14, 22].

Transmembranäre Rezeptoren

Die humanen TLR1–10 exponieren leu-

zinreiche Strukturen in extrazelluläre oder 

luminale (z. B. Phagosomen) Komparti-

mente (. Abb. 2). Nach Erkennung ih-

rer spezifischen „Liganden“ (z. B. erkennt 

TLR4 LPS oder TLR2 Lipoteichonsäure) 

stimulieren TLRs über zytoplasmatische 

Rezeptordomänen intrazelluläre Signal-

kaskaden, welche schließlich die Wirts-

antwort initiieren [22].

An der Erkennung von Pneumokok-

ken sind offenbar TLR1/2- und TLR2/6-

Heterodimere (Lipoteichonsäure/Pepti-

Angeborene Immunität

Aerodynamischer Filter

AMP, IgA, Proteasen

Epitheliale Abwehr-
mechanismen

Zyto-, Chemokine,

Erworbene Immunität

Mucocilliäre Clearance

Mucosale
Flüssigkeitshomöostase

Phagozyten

Zyto-, Chemokine

Mikroben

Surfactant

Abb. 1 8 Die angeborene Immunität der Lunge besteht aus einem komplexen Zusammenwirken me-
chanischer, humoraler und zellulärer Faktoren. Dabei sind Wechselwirkungen zwischen den einzelnen 
Faktoren zu beobachten. So können Mikroben die mukoziliäre Clearance reduzieren. Von Epithelzellen 
freigesetzte Immunmodulatoren wirken auf Phagozyten ein und verändern deren Aktivität und vice 
versa. Das angeborene Immunsystem dominiert die initiale Verteidigung; erst im Verlauf wird ggf. das 
spezifische Immunsystem in den Abwehrprozess mit einbezogen (AMP antimikrobielle Peptide)
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TLR2/6
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Abb. 2 8 Transmembranäre mustererkennende Rezeptoren aktivieren durch die Erkennung von hoch 
konservierten pathogenassoziierten molekularen Mustern pulmonale Epithel- und Entzündungszel-
len. Zellwandbestandteile von Pathogenen, Flagellen oder bakterielle Toxine sowie mikrobielle RNA 
oder DNA werden von Rezeptoren der äußeren Wirtszellmembran oder durch Rezeptoren in der En-
dosomenmembran erkannt und aktivieren die Wirtsantwort (LTA Lipoteichonsäure; LPS Lipopolysac-
charid; Ply Pneumokokkenpneumolysin, S.a. Staphylokokkus aureus; TLR „Toll-like“-Rezeptor; TNFR1 Tu-
mornekrosefaktorrezeptor 1; PAFR Plättchenaktivierender-Faktor-Rezeptor; ACE2 „angiotensin-conver-
ting enzyme 2“)
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doglycan), TLR4 (Pneumolysin) ebenso 

wie TLR9 (unmethylierte CpG-Dinukleo-

tide) beteiligt (. Abb. 3; [1, 2, 5, 8, 29]).

E In-vivo-Experimente an Mäusen 

zeigten, dass TLR4 und TLR9 

wesentlich zur Resistenz gegenüber 

Pneumokokkeninfektionen beitragen.

Allerdings bleiben viele Fragen ungeklärt. 

So liegen noch keine richtungsweisenden 

Erkenntnisse für die kombinierte Funkti-

on verschiedener TLRs in Infektionsmo-

dellen vor. Auch fehlen Informatio nen zur 

Rolle der TLRs bei vielfach fatalen Koin-

fektionen mit Influenzavirus und Pneu-

mokokken. Obgleich ähnliche Befunde auf 

eine wesentliche Rolle der TLRs für Infek-

tionen mit anderen bakteriellen Pneumo-

nieerregern, z. B. Legionella pneumophila 

(TLR2,-4,-5;[19]) und Hämophilus influ-

enzae (TLR2,-4,-5,-9; [15]), Pilzen (Candi-

da albicans TLR2,-4; [12]) oder Viren (In-

fluenza TLR3,-7; [7, 13]) hinweisen, liegen 

nur wenige Informationen zur Rolle dieser 

Rezeptoren in der Pneumonie vor.

Über die TLRs hinaus scheinen bei 

Pneumonie auch andere membranstän-

dige Rezeptoren an der Pathogenese der 

Erkrankung beteiligt zu sein (. Abb. 2). 

Neben dem Rezeptor des plättchenaktivie-

renden Faktors (PAF, für Pneumokokken; 

[2, 17]) wurden der Tumornekrosefaktor-

rezeptor 1 (Staphylococcus aureus; [6]) und 

pulmonal exprimiertes „angiotensin-con-

verting enzyme-2“ („severe acute respira-

tory syndrome“, Coronavirus; [10]) als po-

tenziell wichtige PRRs beschrieben.

Die hohe Redundanz bei der Erre-

gererkennung lässt daran zweifeln, dass 

z. B. die singuläre Blockade eines TLRs 

bei der Pneumokokkenpneumonie zur ef-

fektiven Modulation der angeborenen hu-

manen Immunantwort führt.

Zytoplasmatische Rezeptoren

Bedeutende Pneumonieerreger können 

pulmonale Immunzellen und Gewebezel-

len invadieren und diese zur Replikation 

nutzen. Während Legionellen und Chla-

mydien in Alveolarmakrophagen replizie-

ren, scheinen Pneumokokken Epithelzel-

len transient zu invadieren. Darüber hin-

aus können Bakterien Toxine oder Nukle-

insäuren über Sekretionssysteme in das 

Zytosol von Wirtszellen injizieren. Auch 

Viren wie Influenza-A-Viren oder „respi-

ratory syncytial virus“ replizieren effizient 

in Lungenparenchymzellen.

Zytosolische Rezeptoren der NLR- und 

RLH-Familie erkennen zytoplasmatisch 

lokalisierte Pathogene bzw. deren PAMPs 

(z. B. erkennen NOD1 und NOD2 bakteri-

elles Peptidoglykan, RIG-I erkennt virale 

RNA; . Abb. 4; [14]). Neben der Detek-

tion von „fremd“ (bakterielle oder virale 

Komponenten) führt offenbar auch die 

Erkennung endogener „Warnmoleküle“ 

aus sterbenden oder geschädigten Zel-

len durch NLRs zur Zellaktivierung. Ak-

tuelle In-vitro-Untersuchungen demons-

trieren, dass z. B. intrazelluläre Pneumo-

kokken (NOD2; . Abb. 3), Moraxellen 

TLR2/1

TLR2/6

TLR4

LTA Peptido-
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Extrazellulär
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nectin E-Cadherin

PIgGR

TLR9
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Endosom
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Abb. 3 8 Die Komplexität der Interaktion von pathogenassoziierten Molekülen mit Wirtszellrezep-
toren wird am Beispiel der Pneumokokkeninfektion deutlich. Eine Vielzahl weiterer Moleküle ist wich-
tig für den Infektionsverlauf, jedoch sind hier die interagierenden Partner noch unbekannt

NOD1/2

RIG-I

CARDNODLRR

CARDRNA Helicase

NF-κB, IRFs Genexpression

Abb. 4 8 Zytoplasmatische Rezeptoren erkennen invadierende Erreger oder ihre Produkte und 
stimulieren die Wirtsabwehr. Während NOD1/2 bakterielles Peptidoglycan detektieren (z. B. von 
Pneumokokken, Chlamydien), erkennt die RNA-Helicase RIG-I virale RNA von z. B. Influenza-A-Vi-
rus. Über CARD-Domänen aktivieren die Moleküle Transkriptionsfaktoren und die Expression von 
Entzündungsmediatoren (LRR „leucine-rich repeats“; NOD „nucleotide-binding oligomerization 
domain“; CARD „caspase recruitment domain“; NF-κB Nukleärer Faktor κB; IRF interferonregulie-
render Faktor)
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Neues zur Pathophysiologie der Pneumonie

Zusammenfassung

Pneumonien können zu vital bedrohlichen 

Störungen der Gasaustauschfunktion der 

Lunge führen. Bedingt durch die große Viel-

falt der Pneumonieerreger wirken unter-

schiedliche Virulenzfaktoren auf die Lun-

ge ein. Es ist von besonderer Bedeutung, 

dass neben den direkt pathogenassoziier-

ten Schädigungen eine überschießende Ent-

zündungsreaktion zu Versagen von pulmona-

ler Barriere und Gasaustauschfunktion führen 

kann. Neben unspezifischen Abwehrmecha-

nismen kommt rezeptorvermittelter Aktivie-

rung zellgebundener angeborener Immuni-

tät eine zentrale Rolle für die pulmonale Im-

munantwort zu. Pathogenassoziierte Mole-

küle werden durch transmembranäre und zy-

tosolische Rezeptoren des Wirtes erkannt. Die-

se Interaktion führt über Signalkaskaden zur 

Expression immunmodulatorischer Moleküle. 

Über die adäquate Antibiotikatherapie hin-

aus müssen innovative Therapieansätze zur 

Pneumoniebehandlung überschießende Ent-

zündungsreaktionen begrenzen unter gleich-

zeitiger Unterstützung pulmonaler Abwehr-

kapazität.

Schlüsselwörter

Pneumonie · Entzündung · Pathogene · Ange-

borene Immunität · Wirtsabwehr

New aspects of the pathophysiology of pneumonia

Abstract

Pneumonia can lead to the critical impair-

ment of gas exchange in the lung. Due to 

the great variability of pneumonia causing 

pathogens, a large variety of diverse viru-

lence factors act on the lung. Besides stimu-

lation of unspecific defense mechanisms, ac-

tivation of receptor-dependent cell-mediat-

ed innate immune defense mechanisms are 

critical for the pulmonary immune defense. 

Pathogen-associated molecules are detected 

via transmembraneous and cytosolic recep-

tors of the host. This interaction stimulates 

the expression of immunomodulatory mole-

cules via signal cascades. Of particular impor-

tance, in addition to direct pathogen-caused 

lung damage, is the overwhelming activation 

of the inflammatory response which can re-

sult in lung barrier failure and impairment of 

pulmonary gas exchange. In addition to the 

design of new antibiotics, innovative thera-

peutic strategies should therefore concen-

trate on the enhancement of antimicrobial 

mechanisms by concurrent limitation of in-

flammation.

Keywords

Pneumonia · Inflammation · Pathogens · In-

nate immunity · Host defense

(NOD1), Chlamydia pneumoniae (NOD1) 

und Mykobakterien (NOD2) über NODs 

erkannt werden und eine proentzündliche 

Zellantwort induzieren [14].

Während viraler Replikation kommt 

es zur Bildung einsträngiger (ss) und dop-

pelsträngiger (ds) RNA. Neben der De-

tektion viraler RNA durch Mitglieder der 

TLR-Familie spielen die RLHs offenbar 

eine wichtige Rolle in der Erkennung vi-

raler RNA und somit einer Virusinfekti-

on (. Abb. 4). Das zytosolische Rezep-

tormolekül RIG-I ist bei Influenza-A-Vi-

rusinfektion wesentlich zur Ausbildung 

der antiviralen Typ-I-Interferon (IFNα/

β)-Antwort [9, 16]. Interessanterweise in-

terferiert das NS1-Protein des Virus nega-

tiv mit der RIG-I-induzierten Signalkaska-

de und Genexpression und unterminiert 

somit Wirtsabwehrreaktionen [16]. In ak-

tuellen Studien wird untersucht, inwieweit 

die Blockade des Influenza-NS1-Moleküls 

die antivirale Potenz der Wirtsantwort bei 

Influenza-A-Virusinfektionen stärkt.

Intrazelluläre Signalmechanismen 
und Konsequenzen pulmonaler 
Zellaktivierung durch Rezeptoren

Die Erkennung von PAMPs bzw. mikro-

biellen Toxinen aktiviert PRR-vermit-

telte Signalpfade. Wichtig ist dabei die Er-

kenntnis, dass Signalwege unterschied-

licher Rezeptoren auf der Ebene intrazel-

lulärer Schlüsselmoleküle konvergieren. 

> Signalwege unterschiedlicher 
Rezeptoren konvergieren 
auf der Ebene intrazellulärer 
Schlüsselmoleküle

Die gezielte Blockade solcher Schlüssel-

moleküle verhindert die Zellaktivierung 

durch ganze Gruppen von PRRs. Als Bei-

spiele seien das zytosolische Adaptormo-

lekül MyD88 (TLRs) oder der Transkrip-

tionsfaktor NF-κB (allg. proinflammato-

rische Zytokine, Adhäsionsmoleküle) und 

interferonregulierende Faktoren (IRFs) 

genannt [2, 8, 22, 23].

Auch scheint der p38-Mitogen-akti-

vierten Proteinkinase integrative Bedeu-

tung für proentzündliche Genexpressi-

on zuzukommen. Es bleibt abzuwarten, 

ob sich die Blockade solcher Regulatoren 

positiv auf den Verlauf schwerer Pneu-
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monien mit der Gefahr eines ARDS oder 

pneumogener Sepsis auswirkt.

Aktivierung pulmonaler 
Epithel- und Endothelzellen

Durch die Freisetzung von Chemo- und 

Zytokinen tragen Lungenepithelzellen zur 

Rekrutierung und Aktivierung von klas-

sischen Immunzellen bei (. Abb. 5; [2, 

8]). Die vermehrte Freisetzung von AMPs 

durch Epithelzellen kann direkt die lokale 

Abwehrpotenz stärken. Gleichzeitig kann 

das entstehende hoch entzündliche Mi-

kromilieu wichtige Funktionen wie den 

Erhalt der mechanischen Barriere stören 

mit der Folge von Lungenödembildung 

und erleichterter Erregertranslokation in 

die systemische Zirkulation. Dieser Ef-

fekt wird durch die gleichzeitige proent-

zündliche „Mitaktivierung“ des pulmona-

len Endothels verstärkt, welches sich in di-

rekter anatomischer Beziehung zum pul-

monalen Epithel befindet [2, 8].

Alveolarmakrophagen
Bedingt durch ihre hohe Phagozytose-

fähigkeit sind Alveolarmakrophagen die 

wohl bedeutendsten primären Abwehr-

zellen des Alveolarraums (. Abb. 5). Es 

besteht die Hypothese, dass geringe Erre-

germengen direkt durch Alveolarmakro-

phagen eliminiert werden und es erst bei 

höherem Infektionsdosis zur massiven 

Entzündungsreaktion kommt. Dies ge-

schieht durch die Freisetzung zahlreicher 

immunmodulatorischer Zyto- und Che-

mokine [20, 21].

Neutrophile Granulozyten
Schwere Pneumonien sind häufig durch 

massiven Einstrom von Granulozyten in 

das alveoläre Kompartiment charakte-

risiert (. Abb. 5). Neutrophile Granu-

lozyten entfalten ihre hohe mikrobizide 

Kompetenz durch Phagozytose, Produk-

tion toxischer Radikale und digestiver En-

zyme sowie Freisetzung von AMP [3, 21]. 

Obgleich diese Zellen eine herausragende 

Rolle im unspezifischen Abwehrsystem 

der Lunge spielen, geht von ihnen eine be-

trächtliche Gefahr einer pulmonalen Ge-

websschädigung aus (. Abb. 6).

Auswirkungen auf die 
pulmonale Organfunktion

Störungen der pulmonalen Organfunktion 

ergeben sich aus den organschädigenden 

direkten Effekten der Pathogene und aus 

den Folgen der inflamma torischen Ab-

wehrreaktion des Wirtes (. Abb. 5). Zu-

sätzlich zum entzündlichen zellulären In-

filtrat können Hyperpermea bilität der al-

veolokapillären Barriere mit Ödembil-

dung, pulmonalarterieller Vasokonstrikti-

on und Störungen der Ventilations-/Per-

fusionsverteilung die pulmonale Gastaus-

tauschfunktion erheblich beeinträchtigen.

Bereits kleine Mengen bakterieller To-

xine wie das Pneumolysin von Pneumo-

kokken [25] oder Exotoxine von Pseudo-

monas aeruginosa sind in der Lage, eine 

ausgeprägte alveolokapilläre Schranken-

Suffiziente

Immunabwehr
Störung des

Gasaustauschs

Proteasen PAMPsToxine

Typ IV

Pathogen

Epithel

Endothel

Epithel

Endothel

Proteasen Radikale Mediatoren MediatorenMediatoren

Makrophage Neutrophiler

a

b

c

Abb. 5 8 a Eine effiziente pulmonale Immunabwehr kann im Verlauf der Entzündung die Gasaus-
tauschfunktion der Lunge beeinträchtigen. b Die Pathogene schädigen direkt durch z. B. Proteasen 
und Toxine oder Injektion von Effektormolekülen über Injektionssysteme die pulmonale epitheliale 
Barriere. c Neben der direkten Einwirkung der Erreger führt die Aktivierung von Makrophagen, neu-
trophilen Granulozyten und der Epithel- und kapillären Endothelzellen selbst zur Freisetzung proent-
zündlicher und aggressiver Moleküle, welche Schädigungen der alveolokapilären Funktion zur Folge 
haben. Dabei ist wenig über die Mechanismen der pulmonalen Entzündungsbegrenzung oder die Ini-
tiierung von Reparaturprozessen bekannt
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störung mit Ödembildung auszulösen. 

Pneumolysin führt bereits in subzytoly-

tischen Dosen zu interzellulärer Lücken-

bildung, zu Stressfaserbildung und zum 

Abbau interzellulärer Junktionsproteine 

[25]. Darüber hinaus kommt es vermut-

lich über PRR-abhängige Signalwege zu 

einer Beeinträchtigung der alveolokapil-

lären Barrierefunktion. Die Freisetzung 

endogener Mediatoren der Entzündung 

(Zyto- und Chemokine, Sauerstoffradi-

kale, Proteasen) kann ihrerseits ebenfalls 

zur Barrierestörung beitragen (. Abb. 6; 

[18]). Derzeit ist unklar, wann und in wel-

chem Ausmaß die exogenen oder die en-

dogenen Faktoren das Krankheitsgesche-

hen der Pneumonie dominieren.

> Bereits kleine Mengen 
bakterieller Toxine können eine 
ausgeprägte alveolokapilläre 
Schrankenstörung mit 
Ödembildung auszulösen

Nicht nur durch die lokale Schädigung 

des Lungenparenchyms, sondern auch 

durch die Ausbildung einer systemischen 

inflammatorischen Reaktion kann es zu 

einem respiratorischen Versagen kom-

men. Dieser sekundäre Lungenschaden 

kann durch mikrobielle Translokation mit 

konsekutiver Freisetzung mikrobieller to-

xischer Substanzen in die systemische Zir-

kulation, aber auch durch die Liberation 

proinflammatorischer Mediatoren aus der 

Lunge in das vaskuläre Kompartiment ini-

tiiert werden.

Ausblick

Das Wissen um die molekulare Interak-

tion von Pathogenen mit Wirtszellrezep-

toren kann wichtige Grundlagen für neue 

diagnostische und therapeutische Ent-

wicklungen legen: Trotz einiger aktueller 

Fortschritte reichen die Erkenntnisse zur 

Pathogen-Wirt-Interaktion bei der Pneu-

monie noch nicht aus, um hieraus neue 

Therapiekonzepte zu entwickeln. Dabei 

erschweren die lungenspezifischen Be-

sonderheiten die Entwicklung von In-

vitro- und In-vivo-Modellen. Interdiszi-

plinäre Forschungsansätze unter Beteili-

gung von klinisch tätigen Pneumologen 

und Grundlagenwissenschaftlern kön-

nen hierbei neue Perspektiven eröffnen. 

Ebenso müssen nationale und internatio-

nale Netzwerke zur Schaffung von Mate-

rialbanken geschaffen werden. So können 

neuartige Versuchsansätze wie die Kurz-

zeitkultur von humanem Lungengewebe 

aus Operationsmaterial zu Ex-vivo-Un-

tersuchungen beitragen. Neben der Fo-

kussierung auf den Start der Immunant-

wort sollte versucht werden, die Mecha-

nismen der Inflammationskontrolle in 

pulmonalem Gewebe zu verstehen. Da-

zu muss die Funktion der beteiligten Pa-

thogenitätsfaktoren, Rezeptoren und Si-

gnalwege erforscht werden. Nur so wird 

es möglich, durch gezielte Blockade von 

Schlüsselmolekülen schädliche Effekte mit 

Störung des pulmonalen Gasaustauschs 

oder Initiierung einer pneumogenen Sep-

sis zu begrenzen. Dabei bietet sich die re-

lativ leichte Zugänglichkeit des Lungen-

gewebes durch Inhalation von Nanopar-

tikeln und inhibitorischen kleinen RNA-

Fragmenten (RNAi) an, um die Funktion 

von Rezeptoren und Signalwegen zu er-

proben und innovative Therapiestrategien 

bei Pneumonie zu entwickeln.

Fazit für die Praxis

Obgleich die Pneumonie eine der häu-

figsten Todesursachen weltweit dar-

stellt, liegen nur unzureichende Er-

kenntnisse über zugrunde liegende Pa-

thomechanismen vor. Neben der di-

rekten Schädigung des Wirtes durch die 

Pathogene stellt offenbar eine zu star-

ke Aktivierung der angeborenen Immu-

nität im Rahmen der Entzündungsreak-

tion einen erheblichen Risikofaktor für 

das Versagen der vitalen Gasaustausch-

funktion der Lunge und der Ausbildung 

einer pneumogenen Sepsis dar. Dabei 

kommt der rezeptorvermittelten Akti-

vierung zellgebundener angeborener 

Immunität eine wesentliche Rolle zu. 

Die Bedeutung der Antibiotika für die-

sen Aspekt ist limitiert. Daher müssen 

innovative Therapiestrategien die be-

drohlichen Auswirkungen der pulmona-

len Entzündungsreaktion unter gleich-

zeitiger Stärkung antimikrobieller Me-

chanismen begrenzen. Derartige Kon-

zepte können nur auf der Grundlage ei-

ner genauen Kenntnis der zugrunde lie-

genden Pathomechanismen entwickelt 

werden.
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Abb. 6 9 Die Einwir-
kung von Produkten 
der Wirtsabwehr sowie 
von Pathogenitätsfak-
toren der Pathogene 
führt zu interzellulärer 
Lückenbildung. Die fol-
gende erhöhte para-
zelluläre Flüssigkeits-
filtration führt mit der 
Ansammlung von Ent-
zündungszellen und 
der Akkumulation von 
Zelldebris in der Alve-
ole zur Verlängerung 
der Diffusionsstrecke 
und damit zur Störung 
der Gasaustausch-
funktion
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Arztbesuch online

Jeder dritte Deutsche sucht bei gesundheit-

lichen Problemen mittlerweile online medizi-

nische Hilfe. Eine Erhebung des europäischen 

Statistikamtes Eurostat zeigte, dass europa-

weit nur in den Niederlanden und in Finnland 

ein noch größeres Interesse an Gesundheits-

portalen besteht. 

Patienten, die online medizinische Hilfe 

suchen, interessieren sich vor allem für 

Hintergrundinformationen zu bestimmten 

Krankheiten, alternative Heilmethoden und 

Selbsthilfegruppen, oder sie nutzen Suchma-

schinen für die Arzt- und Praxensuche. Viele 

Besucher von Online-Portalen wollen auch 

nach dem Arztbesuch eine „zweite Meinung“ 

einholen.  

Mittlerweile weisen viele Portale ausdrück-

lich darauf hin, dass die Informationen nicht 

als Ersatz für professionelle Beratung und 

Behandlung durch ausgebildete Ärzte dienen 

sollen und dass der Inhalt der Seiten nicht da-

zu verwendet werden darf, eigene Diagnosen 

zu stellen oder Behandlungen anzufangen. 
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