
Pneumonie unter Immunsuppression:
Erreger
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1 Allgemeines

Im Folgenden sollen Erreger von Pneumonien
unter Immunsuppression dargestellt werden. Der
Schwerpunkt liegt dabei deutlich auf opportunis-
tischen Erregern. Einige seltene Erreger, auf die
diese Bezeichnung nicht in vollem Umfang
zutrifft, die andererseits gehäuft unter Immunsup-
pression vorkommen, werden zusätzlich darge-
stellt.

2 Bakterien

2.1 Allgemeines

Für die Darstellung typischer bakterieller Erreger
der ambulant erworbenen und nosokomialen
Pneumonie wird auf die entsprechenden beiden
Bände verwiesen (Ewig 2016; Ewig 2017).

Eine besondere Relevanz als Pneumonieerre-
ger kommt bei immunsupprimierten Patienten
S. pneumoniae, S. aureus und P. aeruginosa
zu. Das Risiko für Legionella spp. gründet sich
in erster Linie auf der Exposition.

2.2 Rhodococcus species

2.2.1 Mikrobiologie
Rhodococcus findet sich im Erdreich, das durch
Stuhl grasender Pferde kontaminiert ist. Es han-
delt sich um aerobe Gram-positive pleomorphe
Stäbchen bzw. Kokken. Relevant sind vor allem
Rhodococcus equi und R. tsukamurella.

2.2.2 Übertragung
Die Übertragung erfolgt aerogen durch Inha-
lation.

2.2.3 Risikofaktoren
Vornehmlich transplantierte und HIV-Patienten
weisen ein Risiko für Rhodococcus spp. auf.

S. Ewig (*)
Thoraxzentrum Ruhrgebiet, Kliniken für Pneumologie und
Infektiologie, EvK Herne und Augusta-Kranken-Anstalt
Bochum, Herne, Deutschland
E-Mail: s.ewig@evk-herne.de

O. Cornely
Klinik I für Innere Medizin, Universitätsklinik zu Köln,
Köln, Deutschland
E-Mail: oliver.cornely@uk-koeln.de

S. Gatermann
Institut für Hygiene und Mikrobiologie, Abteilung für
Medizinische Mikrobiologie, Ruhr-Universität Bochum,
Bochum, Deutschland
E-Mail: soeren.gatermann@rub.de

# Springer-Verlag GmbH Deutschland 2017
S. Ewig (Hrsg.), Pneumonie, Springer Reference Medizin,
DOI 10.1007/978-3-662-45996-6_56-1

1

mailto:s.ewig@evk-herne.de
mailto:oliver.cornely@uk-koeln.de
mailto:soeren.gatermann@rub.de


2.2.4 Pathogenese
Bevorzugt befallen sind die Lunge, aber auch das
ZNS, Beckenorgane und das subkutane Gewebe.

2.2.5 Klinische Präsentation
Es handelt sich meist um ein subakutes, unspezif-
sches Krankheitsbild. Radiologisch zeigen sich
Konsolidierungen und Einschmelzungen bzw.
Kavernen.

Nach Therapie kommt es häufig zu Rezidiven.

2.2.6 Diagnostik
Die Diagnose wird über die Kultur respirato-
rischer Materialien gestellt.

Ein möglicher gleichzeitiger ZNS-Befall (Hirn-
abszesse, Meningitis) sollte immer ausgeschlossen
werden.

2.2.7 Antimikrobielle Therapie
Die Auswahl der Substanzen sollte auf den Ergeb-
nissen des Antibiogramms gründen.

Wirksame antimikrobielle Substanzen sind
Glykopeptide, Rifampicin, Makrolide und Line-
zolid.

Es wird eine initiale Kombinationstherapie aus
Vancomycin und Rifampicin empfohlen, dazu
eine orale Erhaltungstherapie (zur Vermeidung
von Rezidiven).

Eine aktuelle Übersicht zur Behandlung findet
sich bei Yamshchikov et al. (2010).

2.3 Nokardien

2.3.1 Mikrobiologie
Der natürliche Lebensraum der Nokardien ist der
Erdboden. Sie wachsen auf gewöhnlichen Nähr-
medien, jedoch sehr langsam über Tage bis
Wochen. Es handelt sich um pleomorphe, teils
rechteckig verzweigte Gram-positive Stäbchen;
manche weisen ein säurefestes Färbemuster auf.

Die Taxonomie auf molekularer Basis (16S
rRNA) ist im Fluss; mehr als 80 Spezies wurden
identifiziert, von denen mehr als 30 menschenpa-
thogen sind. Nocardia asteroides gibt es nach
molekularer Typisierung nicht mehr. Die häufigs-
ten pathogenen Spezies sind N. nova complex,

N. brasiliensis, N. farcinica, N. cryageorgia und
N. transvalensis complex.

Nokardien sind klassische opportunistische
Erreger, mit Ausnahme von N. brasiliensis, die
in warmen Klimazonen auch bei Immungesunden
angetroffen wird.

2.3.2 Übertragung
Diese erfolgt aerogen über Inhalation.

2.3.3 Risikofaktoren
Diese umfassen jede Form der schweren Immun-
suppression (und in der Häufigkeit inAbhängigkeit
vom Schweregrad der Immunsuppression), Dia-
betes mellitus, Leberzirrhose und Alkoholismus.
Weitere Risikofaktoren sind Komorbiditäten wie
COPD, Sarkoidose, Autoimmunerkrankungen,
chronisch-entzündliche Darmerkrankungen, Nie-
reninsuffizienz sowie die Alveolarproteinose.

Dennoch sind Nokardiosen auch bei HIV-Pati-
enten selten.

2.3.4 Pathogenese
Nicht jeder Nachweis von Nokardien entspricht
einer therapiepflichtigen Infektion. Die Indikation
zur Therapie ist abhängig

1. von der Nokardien-Spezies (pathogen vs. apa-
thogen),

2. vom klinischen Bild und
3. der Häufigkeit der Nachweise.

Neutrophile vermögen das Wachstum der
Nokardien zu hemmen, für die Eradikation ist
jedoch die zellvermittelte Immunität erforderlich.

Nokardiosen verursachen meist multiple Abs-
zedierungen.

2.3.5 Klinische Präsentation
Nokardiosen können im wesentlichen drei Organ-
systeme befallen: Thorax, ZNS und Haut. Selten
sind Bakteriämien. 60–85 % der Nokardiosen
weisen einen Pulmonalbefall auf.

Die klinische Präsentation der pulmonalen
Nokardiose ist unspezifisch. Die Infektion verläuft
meist eher chronisch im Sinne einesWastings, aber
auch fulminante Verläufe sind möglich.
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Radiologisch zeigen sich konsolidierende Ver-
schattungen und Einschmelzungen. Möglich sind
auch eine Empyembildung, Perikarditis undMedia-
stinitis.

2.3.6 Diagnostik
Respiratorische Materialien sind geeignet. Da
andere Keime Nokardien überwachsen können,
sollte eine Untersuchung auf Nokardien aus-
drücklich angefordert werden; von mikrobiologi-
scher Seite werden dann Selektivmedien angelegt.

Ein möglicher gleichzeitiger ZNS-Befall (Hirn-
abszesse, Meningitis) sollte immer ausgeschlossen
werden.

2.3.7 Antimikrobielle Therapie
Die Substanzauswahl sollte immer auf einer
Resistenztestung beruhen. Patienten mit dissemi-
nierter Erkrankung und/oder ZNS-Befall sollten
vorzugsweise zunächst Meropenem (3 � 2 g/
Tag) sowie Amikacin (2 � 7,5 mg/kgKG) er-
halten.

Mittel der Wahl ist ansonsten Cotrimoxazol.
Dieses wird in einer Dosis von 400–800 Sulfme-
thoxazol plus 80–160 mg Trimethoprim/Tag
i.v. (entspricht 1–2 Ampullen) oder oral über
6–12 Monate verabreicht, bei schwerer Immun-
suppression immer über 12 Monate.

Alternativen umfassen Ceftriaxon (2 � 2 g),
Imipenem-Cilastatin oder Meropenem (jeweils
3 � 1 g), Amikacin (2 � 7,5 mg/kgKG), Linezo-
lid (2 � 600 mg/Tag i.v. oder oral) und Minocy-
clin (2 � 200 mg oral).

Übersichten finden sich bei Lerner, Martinez
et al. und Kandi (Lerner 1996; Martinez et al.
2008; Kandi 2015).

3 Mykobakterien

3.1 Tuberkulose

Die Tuberkulose unter Immunsuppression weist
einige Besonderheiten in der Diagnostik auf, wäh-
rend ihre Therapie sich nicht grundsätzlich von
der Standardtherapie unterscheidet. Andererseits

ist die Therapie komplex, vor allem im Falle einer
Resistenz. In diesem Buch sollen die Prinzipien
der Diagnostik und die Therapie der unkompli-
zierten Tuberkulose besprochen werden, ansons-
ten wird auf die Darstellung andernorts verwiesen
(Ewig et al. 2016).

3.1.1 Bakteriologie
Tuberkulosebakterien werden dem M. tuberculo-
sis-Komplex zugeordnet. Zu diesem gehören:

• M. tuberculosis und geographische Varianten
wie M. africanum,

• M. bovis,
• BCG, ein demM. bovis verwandter Stammmit

äußerst geringer Virulenz,
• M. microti; in der Regel Tuberkuloseerreger

bei Nagern, in seltenen Einzelfällen auch beim
Menschen.

M. bovis spielt zumindest in den entwickelten
Ländern praktisch keine Rolle mehr, wird aber bei
Reaktivierungen noch vereinzelt beobachtet.

Mykobakterien sind unbewegliche Stäbchen.
Aufgrund ihrer lipidreichen Zellwand, in die basi-
sche Farbstoffe schlecht eindringen, lassen sie
sich in der Gram-Färbung nicht färben. Wenn
Mykobakerien jedoch angefärbt sind, können sie
auch mit HCl-Alkohol nur schlecht entfärbt wer-
den. Daher kommt die Bezeichnung „säurefeste
Stäbchen“.

Die Zellwandstrukturen umfassen:

• äußere Schicht: Proteine, Polysaccharide,
Phosphatide, Glykolipide (u. a. Mycolsäuren),
Wachse;

• Murein (Polysaccaridketten, durch Peptide
quervernetzt);

• Zytoplasmamembran.

Glykolipide undWachse sind der Grund für die
lange Generationszeit (langsame Penetration von
Nährstoffen durch Zellwand), Säurefestigkeit,
Schutz gegen Abbau in Makrophagen, Virulenz
(vor allem „Cord-Faktor“) und Adjuvanswirkung.
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3.1.2 Pathogenese
Die Pathogenität der Tuberkulose-Bakterien be-
ruht auf ihrer Fähigkeit, innerhalb von nicht spezi-
fisch aktivierten Makrophagen zu überleben und
sich vermehren zu können. Dabei wird die intra-
zelluläre Abtötung durch Verhinderung der
Fusion des Phagosoms mit den Lysosomen
erreicht. Eine Zerstörung der Bakterien ist nur
durch T-Zell-aktivierte Makrophagen (Gamma-
Interferon) möglich.

Die T-Zell-Aktivierung erfolgt überwiegend
durch Th1-Lymphozyten, die die Ausschüttung
von IL-2, Gamma-Interferon und TNF-β sowie
IL-3, GM-CSF und TNF-α bewirken; allerdings
sind auch andere T-Zell-Subpopulationen betei-
ligt. Die Induktion von käsigen Nekrosen ist über-
wiegend eine Leistung zytotoxischer T-Zellen und
NK-Zellen. Durch Abtötung nicht-aktivierter
Makrophagen begrenzt die Immunreaktion das
intrazelluläre Erregerwachstum. Innerhalb der kä-
sigen Nekrosen vermehren sich die (nun erstmalig
extrazellulär gelegenen) Mykobakterien nicht
oder nur wenig.

Das Verhältnis von Vermehrung und Abtötung
bestimmt den weiteren Verlauf der Infektion. Aus-
druck einer ungehemmten Vermehrung ist die Tu-
berkulo-Sepsis, Ausdruck einer einer zunächst
erfolgreichen Eindämmung das spezifische Gra-
nulom bzw. die Verkalkung.

In ca. 90 % der Fälle gelingt eine primäre
Kontrolle der Erstinfektion. Tuberkulose-Bak-
terien können jedoch in verkalkten Narben über
Jahre hinweg überleben („dormant persisters“)
und sich reaktivieren.

Man unterscheidet grundsätzlich die Erstinfek-
tion, die Primär-Tuberkulose und die Post-Primär-
Tuberkulose (Reaktivierung). Tuberkulosen unter
Immunsuppression sind häufig Erst- bzw. Rein-
fektionen, gelegentlich Reaktivierungen. Letztere
spielen vor allem im höheren Lebensalter eine
führende Rolle.

3.1.3 Risikofaktoren
Klassische Risikofaktoren für eine manifeste
Erkrankung sind:

• sehr junges und fortgeschrittenes Alter,
• Schwangerschaft,

• Silikose („Silikotuberkulose“),
• Diabetes mellitus,
• chronische Niereninsuffizienz (Dialyse),
• Lungen- und HNO-Tumore,
• Unterernährung (häufig bei Gastrektomie, aber

auch Alkoholismus und intravenösem Drogen-
missbrauch).

Alle Erkrankungen mit schwerer Immunsup-
pression sowie jede medikamentöse Immunsup-
pression stellen weitere Risikofaktoren dar.
Insbesondere die Therapie mit Anti-TNFα-Me-
dikamenten (Infliximab, Adalimumab, Golimu-
mab, Certolizumab, Etanercept) hemmt mit
TNF-α einen wesentlichen Faktor der antituber-
kulösen Immunantwort und erhöht das Risiko für
eine Reaktivierung drastisch.

3.1.4 Übertragung
Die Übertragung erfolgt durch Tröpfchenkern-
Infektion von Mensch zu Mensch.

Das Risiko ist erhöht bei engem Kontakt zu
einem mikroskopisch offenen Tuberkulose-Er-
krankten (definiert als Kontakt über mehr als
8 von 24 h im gemeinsamen Haushalt). Eine
Ansteckung ist allerdings auch bei mikroskopisch
negativen, Kultur-positiven Erkrankten möglich.

3.1.5 Klinische Symptomatik
Die klinische Symptomatik ist schon beim ansons-
ten immunkompetenten Patienten unspezifisch.
Wichtig ist die Einbeziehung der Tuberkulose in
differentialdiagnostische Überlegungen bei Hus-
ten, Auswurf, ggf. Hämoptysen, subfebrilen Tem-
peraturen, Fieber und Nachtschweiß, Gewichts-
verlust, Thoraxschmerz und Dyspnoe.

Extrapulmonale Tuberkulosen können entspre-
chend dem Befallsorgan symptomatisch werden.

3.1.6 Diagnostik

Radiologie
Die klassische Präsentation der Tuberkulose des
Erwachsenen in der Röntgen-Thoraxaufnahme
umfasst apikal gelegene Verschattungen bzw.
Fleckschatten, ggf. mit Einschmelzungen bzw.
Kavernen.
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" Merke Tuberkulosen unter Immunsuppressi-
on präsentieren sich häufiger wie eine Primär-
Tuberkulose, also mit mediobasal gelegenen
Verschattungen, intrathorakalen Lymphkno-
tenvergrößerungen und/oder Pleuraergüssen.
Auch Miliartuberkulosen sind häufiger.

In der CT können diese Veränderungen deutli-
cher identifiziert werden. Dies gilt besonders für
bronchiale Streuungen bzw. Ausbreitungen als
wichtiges Zeichen der Aktivität. Muster der Lun-
gentuberkulose sind:

• fleckförmige unilaterale oder bilaterale Konso-
lidierungsherde, oft peribronchial gelegen,

• Einschmelzungen bzw. Kavernen,
• verstreute azinäre Knoten (durch intra- und

peribronchiale entzündliche Exsudate) mit
zentrilobulären Verzweigungsstrukturen („tree
in bud“ = „ausschlagende Bäume“, d. h.
Impaktion infektiösenMaterials in den distalen
Atemwegen); dies ist das charakteristischste
Zeichen;

• miliare Herde (sehr klein, gleichmäßig ver-
teilt),

• Pleuraergüsse,
• Lymphknoten (oft mit Zeichen der Einschmel-

zung, z. B. Ringstrukturen durch weißlich
aufgehellten Rand).

Mikrobiologie

Geeignete diagnostische Materialien
Diese sind: Sputum, bronchoskopisch gewonnene
Materialien Tracheobronchialsekret, geschützte
Bürste (PSB), bronchoalveoläre Lavageflüssigkeit
(BALF), ggf. auch Gewebe (z. B. transbronchiale
Biopsien (TBB)) sowie Magen-Nüchternsaft – bei
Vorliegen eines Pleuraergusses Pleurapunktat-
Flüssigkeit, bei Intubation Tracheobronchialsekret.

Zur Diagnose der extrapulmonalen Tuberkulose
werden jeweils punktierbare Körperflüssigkeiten
oder Gewebe (z. B. Urin, Liquor, Synovialflüssig-
keit; Lymphknotengewebe, Knochenmark) zur
Untersuchung herangezogen. Alle histologischen
Proben müssen unfixiert, d. h. in der Regel in
0,9 % NaCl-Lösung in das Labor.

Verfahren
Es müssen mindestens drei Sputum-Proben an
drei verschiedenen Tagen – gegebenenfalls auch
mehr – durchgeführt werden. Bei fehlender
Sputum-Produktion ist eine Bronchoskopie not-
wendig.

Im Labor müssen standardmäßig eine Mikro-
skopie auf säurefeste Stäbchen durchgeführt
sowie zwei Festkulturen und eine Flüssigkultur
mit dem Ziel der Identifikation, Differenzierung
und Resistenztestung angelegt werden.

Mikroskopie Mikroskopisch erfolgt eine Fär-
bung nach Ziehl-Neelsen (oder Kinyoun bzw.
Auramin-Rhodamin). Im Sputum wird M. tuber-
culosis färberisch nachweisbar bei Vorliegen von
5 � 103 bis 1 � 104 KBE/ml Sputum (nach Zen-
trifugation). Die Menge der pro Gesichtsfeld ent-
deckten Bakterien wird nach einer DIN-Einteilung
zwischen „kontrollbedürftig“ und „massenhaft“
semiquantitativ angegeben.

Ein mikroskopischer Erregernachweis wird als
Parameter der Infektiosität des Patienten gewertet.
Der mikroskopische Erregernachweis ist daher
nur im positivem Fall sicheres Kriterium einer
Infektiosität.

Festmedien Geeignete Festmedien sind Löwen-
stein-Jensen, Gottsacker, Stonebrink oder Middle-
brook Agars. Aufgrund der hohen Generationszeit
(12–18 Stunden) vonM. tuberculosis werden Fest-
kulturen frühestens nach 2–3 Wochen positiv und
müssen daher bis zu 8 Wochen bei 37 �C bebrütet
werden.

Sputum-Kulturen werden positiv ab einer
Keimzahl von 102 KBE/ml.

Für Sputum beträgt die Sensitivität ca. 50 %.
Magen-Nüchternsaft, Bronchoskopie bzw. bron-
choalveoläre Lavageflüssigkeit (BALF) und Post-
Bronchoskopie-Sputum (am Morgen nach Bron-
choskopie) haben eine etwas höhere Sensitivität.

Flüssigmedien Ein Flüssigmedium muss ver-
wendet werden, da das Wachstum schneller
erfolgt und die Nachweisgrenze mit 101 bis 102

KBE/ml sehr gering ist. Geignete Flüssigmedien
sind Systeme wie BACTEC MGIT960, BBL,
MGIT, BacT/Alert, MB Redox. Der Wachstums-
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nachweis erfolgt durch verschiedene Indikator-
systeme (Abnahme der O2-Konzentration, Zunah-
me der CO2-Konzentration, Redoxreaktion u. a.)

Ein positiver Mykobakteriennachweis bei fär-
berisch positiven Fällen ist imMittel nach 8 Tagen
und bei färberisch negativen Fällen nach 14 Tagen
möglich.

Molekulardiagnostische Tests Mit Nukleinsäu-
re-Amplifikationstests (NAT) kann der Nachweis
einer Tuberkulose-Infektion direkt aus dem Un-
tersuchungsmaterial geführt werden. Die Sensiti-
vität bei mikroskopisch positiven Proben ist
100 %, bei negativen 80–90 %. Die Spezifität
erreicht 95–100 %.

" Merke Die Kultur weist immer noch die beste
Sensitivität und Spezifität auf! Der Ausschluss
einer Tuberkulose ist weder durch Kultur noch
durch NAT möglich.

Die Indikation zur NAT besteht bei mikro-
skopisch positiven Proben zur Differenzierung
zwischen Tuberkulose und nichttuberkulösen
Mykobakterien (NTM); allerdings ist eine voll-
ständige Differenzierung der NTM nur über
DNA-Sequenzierung möglich. Zudem kann eine
NAT bei mikroskopisch negativen Proben und
fortbestehendem klinischem Verdacht eingesetzt
werden.

Resistenztestung Die Resistenztestung erfolgt
heute in zwei Schritten:

• MDR-Testung: Aktuell sind MDR-Tests als
RMP und RMP-INH sowie XDR-Tests verfüg-
bar. MDR-Tests untersuchen auf typische
Mutationen, die eine Resistenz gegen RMP
bzw. INH kodieren. Sensitivität und Spezifität
sind beide nahe 100 %. Eine RMP-Resistenz
prädiziert dabei hinreichend zuverlässig MDR,
sodass eine Beschränkung auf RMP vertretbar
erscheint. XDR-Tests sind in Deutschland in
der Regel nicht erforderlich.

• Konventionelle Resistenztestung (über Pro-
portionsmethode)

3.1.7 Prinzipien der Therapie

Ziele
Ziele der antituberkulotischen Therapie sind eine
rasche Verminderung der Keimzahl zur Verhinde-
rung weiterer Komplikationen, aber auch weiterer
Übertragungen, eine Ausheilung der Tuberkulose
des Patienten sowie eine Rezidivquote < 5 %.

Rationale der regelhaften Kombinations-
therapie
Es existieren schnell und langsam sich vermeh-
rende Populationen sowie „dormant strains“ mit
minimalemMetabolismus. Darüber hinaus gibt es
extra- und nach Phagozytose intrazellulär gele-
gene Populationen. Jede Therapie muss daher
eine rasche Verminderung der sich schnell ver-
mehrenden Populationen bewirken sowie eine
Reaktivierung durch sich langsam vermehrende
Populationen verhindern.

Diese Erfordernisse können nur durch eine
intensive Initialtherapie sowie eine prolongierte
Therapie mit dem Ziel der Sterilisierung erreicht
werden. Dabei sind Isoniazid (INH) und Rifam-
picin (RMP) die wichtigsten bakteriziden und re-
sistenzmindernden Substanzen, RMP und Pyrazi-
namid (PZA) die wichtigsten sterilisierenden
Substanzen. Zusätzlich scheint eine Kombination
aus bevorzugt extra- und intrazellulär wirksamen
Medikamenten vorteilhaft.

Resistenzen entstehen durch spontane Muta-
tionen des mykobakteriellen Erbmaterials mit
voraussagbarer Wahrscheinlichkeit. Sie sind ab-
hängig von einer ausreichend hohen Keimzahl.
Die Mutationswahrscheinlichkeit beträgt unter
INH- oder RMP-Monotherapie ca. 1 pro 106 bis
108 Keime. Diese Keimzahlen kommen bei einer
kavernösen Tuberkulose durchaus vor. Unter
einer Kombinationstherapie von INH und RMP
multiplizieren sich jedoch die Wahrscheinlichkei-
ten für eine Mutation (1 pro 1014 Keime). Da so
hohe Keimzahlen kaum erreicht werden, ist das
Mutations- bzw. Resistenzrisiko unter einer Kom-
binationstherapie extrem gering.

Diese beiden Gegebenheiten (unterschiedliche
Populationen, Mutationswahrscheinlichkeiten) be-
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gründen, dass eine Tuberkulosetherapie immer als
Kombinationstherapie durchgeführt werden muss.

Grundsätzlich gilt, dass sich die Anzahl der
erforderlichen antituberkulotischen Substanzen
nach der Wahrscheinlichkeit einer primären oder
sekundären Resistenz ausrichtet.

" Cave Eine in dieser Hinsicht inadäquate The-
rapie stellt einen Kunstfehler dar.

Therapieschemata der unkomplizierten Tuber-
kulose
Die Standardtherapie von Patienten mit einer
unkomplizierten erstmaligen Episode einer Lun-
gentuberkulose oder extrapulmonalen Tuberku-
lose (mit Ausnahme einer ZNS-Infektion) besteht
aus einer 4-fachen Initialphase mit einer Kombi-
nation aus INH, RMP, PZA und EMB über zwei
Monate, gefolgt von einer 2-fach Erhaltungsphase
mit INH und RMP über vier Monate. Die Gesamt-
therapiezeit beträgt demnach sechs Monate.

Die initiale Vierfachtherapie kann nach vorlie-
gendem Resistogrammmit Nachweis voller Emp-
findlichkeit gegen INH, RMP und PZA auf eine
Dreifachtherapie (Absetzen von EMB) reduziert
werden. Dies gilt auch dann, wenn der Patient
noch mikroskopisch positiv ist.

" Merke Patienten mit schwerer Immunsup-
pression (ebenso wie solche mit sehr ausge-
dehnten Kavernen) erhalten nach der 4-fachen
Kombinationstherapie über zwei Monate ei-
nen weiteren Monat mit einer 3-fachen Thera-
pie unter Einschluss von INH, RMP und PZA,
gefolgt von einer 2-fach Erhaltungstherapie
mit INH und RMP über weitere sechs Monate.
Die Gesamttherapiezeit beträgt demnach
neun Monate.

Die Therapie der extrapulmonalen Tuberkulose
ist prinzipiell gleich. Längere Therapiezeiten kön-
nen bei Lymphknoten-Tuberkulose und Miliar-
Tuberkulose (9 Monate) und ZNS-Tuberkulose
(12 Monate) erwogen werden.

Eine Übersicht über neue Therapieoptionen bei
Unverträglichkeiten bzw. Resistenzen geben
Zumla et al. (Zumla et al. 2015).

Für die Behandlung komplizierter und resis-
tenter Tuberkulosen wird auf die Leitlinien und
Literatur verwiesen (Ewig et al. 2016; Schaberg
et al. 2012; Nahid et al. 2016).

Therapie der Tuberkulose bei Patienten mit
HIV-Infektion
Die Therapie bei Patienten mit HIV-Infektion
muss zwei Faktoren zusätzlich in Betracht ziehen:

• Zeitpunkt der Einleitung einer antiretroviralen
Therapie (Kap.▶Pneumonie unter HIV-Infek-
tion)

• Auswahl eines antiretroviralen Therapiesche-
mas, das mit der Tuberkulose-Therapie ver-
träglich ist (Kap. ▶ Pneumonie unter HIV-In-
fektion).

3.1.8 Prävention
Die Indikation zu einer präventiven Therapie
besteht prinzipiell bei Patienten mit schwerer
Immunsuppression (insbesondere HIV-Infektion
und Lebertransplantation) und Nachweis einer
latenten tuberkulösen Infektion bzw. bei engem
Kontakt zu einem Tuberkulose-Erkrankten.

Die Testung erfolgt durch Interfern-y-Bluttests
(ELISPOT oder Quantiferon). Die Sensitivität ist
bei schwerer Immunsuppression etwas geringer
als bei Immunkompetenz.

Die Standardtherapie besteht in INH 300 mg
oral/Tag über neun Monate.

Alternativen umfassen RMP 600 mg oral/Tag
über vier Monate oder RMP 600 mg plus PZA
2000 mg jeweils oral pro Tag über zwei Monate
(Schaberg et al. 2004; Getahun et al. 2015).

3.2 Nichttuberkulöse
Mykobakteriosen (NTM)

NTMkommenweltweit in der Umwelt häufig vor,
vor allem auf der Erde und im Wasser, aber auch
in Nahrungsmitteln. Anders als M. tuberculosis
benötigen NTM keinen menschlichen Wirt; sie
ernähren sich von organischem Material.
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Insgesamt scheinen NTM in den letzten Jahren
deutlich zugenommen haben. Eine verbesserte Dia-
gnostik muss jedoch dabei berücksichtigt werden.

Am häufigsten verursachen NTM-Erkrankun-
gen der Lunge (>90 %), aber auch Lymphknoten,
Haut- und Weichteile sowie ein disseminierter
Organbefall werden beobachtet. Es handelt sich
aber praktisch nie um akute Pneumonien. NTM
sind daher eher in der Differentialdiagnose sub-
akuter bis chronischer Verschattungen zu berück-
sichtigen.

" Merke NTM-assoziierte Erkrankungen kom-
men häufiger bei immunsupprimierten Patien-
ten (vor allem mit HIV-Infektion) vor.

3.2.1 Bakteriologie
Am häufigsten kommen folgende NTM vor
(in dieser Reihenfolge): M. avium Komplex
(MAC), M. kansasii, M. xenopi, M. malmoense.

NTM sind nach Auffassung vieler Autoren
immer pathogen, wenngleich im günstigen Fall
gering und asymptomatisch. Eine Indikation zur
Therapie ist nur bei Vorliegen definierter Kriterien
gegeben (siehe Diagnostik). Besteht zum Zeit-
punkt des erstmaligen Nachweises keine Indika-
tion, sind dennoch auf jeden Fall Verlaufskontrollen
zur Erfassung der weiteren klinischen Entwicklung
angezeigt.

Ein entsprechender Nachweis geht mit einer
symptomatischen Infektion in folgender Häufig-
keit einher:

• M. kansasii: fast immer
• M. xenopi: ca. 75 %
• MAC: ca. 60 %
• M. malmoense: ca. 60 %
• M. fortuitum und chelone: ca. 20 %
• M. gordonae: ausnahmsweise

3.2.2 Pathogenese
Bei HIV-infizierten Patienten kommen NTM-
assoziierte Erkrankungen praktisch nur bei CD4-
Zellzahlen < 50/μl vor. Der T-Zell-Funktion
kommt daher offenbar eine entscheidende Rolle
in der Immunabwehr der NTM zu.

Bei nicht-HIV-infizierten Patienten wurden im
Rahmen disseminierter NTM-Infektionen spezifi-
sche Mutationen in der Interferon-γ- und Inter-
leukin-12-Synthese bzw. -Regulation gefunden.

Relevant sind Mutationen im Gen für
Interleukin-12, im Gen für den Rezeptor von
Interleukin-12, in den beiden Bestandteilen des
Rezeptors von Interferon-γ und in einem Gen
(STAT1), das nach der Interferonstimulation für
die Aktivierung der Zelle sorgt.

Nach Phagozytose der Mykobakterien kommt
es zur Ausschüttung von IL-12, das wiederum
Interferon-γ hochreguliert. Über Interferon-y wer-
den Neutrophile und Makrophagen aktiviert und
somit befähigt, Mykobakterien abzutöten.

Die Interaktion von IL-12 und Interferon-γ ist
somit entscheidend für die Immunabwehr der
NTM. Beide fördern ihrerseits die Ausschüttung
von TNF-alpha durch mononukleäre Zellen.

3.2.3 Risikofaktoren
Risikofaktoren sind neben schwerer Immunsup-
pression vor allem hohes Lebensalter, männliches
Geschlecht, Lungengrunderkrankungen, inhala-
tive Steroide bei COPD, TNF-α-Blockade und
oben genannte genetische Dispositionen.

3.2.4 Übertragung
Die Übertragung erfolgt über Staub, Erde, Nah-
rungsmittel (vor allem Wasser, Fleisch, rohe
Milch). Eine Übertragung vonMensch zuMensch
besteht nicht.

3.2.5 Klinische Symptomatik
Die Symptomatik ist unspezifisch und ähnelt der
Tuberkulose. Klinisch bestehen häufig auch Diar-
rhoe und abdominelle Schmerzen.

Bei fortgeschrittener HIV-Infektion mit ausge-
prägter T-Zell-Depletion (CD4 < 50/μl) wird am
häufigsten eine disseminierte Verlaufsform gese-
hen, meist durch MAC, speziell M. avium.

Seltener kommt sie auch bei Patienten mit soli-
der Organtransplantation, Leukämie und chroni-
scher Steroid-Therapie sowie genetischen Defek-
ten (siehe oben) vor.

Zwei Manifestationen der Dissemination sind
bekannt:

8 S. Ewig et al.



• Fieber unklarer Genese (meist MAC)
• Subkutane Knötchen oder Abszesse (meist M.

kansasii, M. chelonae, M. abscessus, M. haemo-
philum)

3.2.6 Diagnostik

Radiologie
Das typische Muster von NTM in der CT des
Thorax umfasst folgende Zeichen (Kap. ▶ Pneu-
monie unter Immunsuppression: Radiologie):

• Knötchen
• Bronchiektasen
• Fleckschatten
• Kavitationen
• Bronchiolitis („tree in bud“)
• Narbenbildungen
• Ggf. intrathorakale Lymphknotenvergrößerungen

Mikrobiologie
Die mikrobiologische Diagnostik entspricht weit-
gehend derjenigen der Tuberkulose-Diagnostik.

Eine Besonderheit ist allerdings, dass bei klini-
schem Verdacht auf eine disseminierte NTM auch
Blutkulturen gewonnen werden sollten und häufig
auch positiv sind (NTM-Bakteriämie > 90 %
bei Dissemination unter fortgeschrittener HIV-
Infektion). Neben der Blutkultur sind geeignete
Materialien KM- oder Leber-Biopsie und -Kultur,
LK-Feinnadelpunktion bzw. -Exstirpation mit
Zyto- bzw. Histologie und Kultur.

Molekulardiagnostische Tests
Nukleinsäure-Amplifikationstests (NAT) für den
Nachweis einer NTM aus demUntersuchungsma-
terial sind noch nicht standardisiert. Ist bei Nach-
weis säurefester Stäbchen eine NAT jedoch nega-
tiv, spricht dies für das Vorliegen einer NTM.

Die Differenzierung der NTM erfolgt meist
über Gensonden oder Streifenhybridisierungs-
tests. Eine vollständige Differenzierung der
NTM ist nur über DNA-Sequenzierung möglich.

Resistenztestung
Methoden und Aussagewert der Resistenztestung
unterscheiden sich von derjenigen bei M. tuber-
culosis.

Für langsam wachsende NTM kann das BAC-
TEC MGIT90-System eingesetzt werden. Dabei
wird nur eine kritische Konzentration, also keine
MHK bestimmt. Für schnell wachsende NTM
gibt es keinen Standard.

Molekulare Testungen untersuchen auf ein
RNA-Target von M. avium und schnell wachsen-
den NTM bzw. das erm-Gen bei M. abscessus. Sie
identifizieren eine Makrolid-Resistenz.

Die Ergebnisse der in vitro Sensibilitätstestung
korrelieren (mit Ausnahme derMakrolid-Resistenz
bei MAC) nur mäßig mit den klinischen Ergebnis-
sen. Daher sind Resistogramme von NTM mit
entsprechendem Vorbehalt zu interpretieren.

3.2.7 Prinzipien der Therapie

Kriterien für eine Therapie der NTM
Grundsätzlich gilt: NTM sind schleichend verlau-
fende Erkrankungen. Somit ist immer ausreichend
Zeit, die diagnostischen Kriterien zu untersuchen
bzw. in Zweifelsfällen den Verlauf abzuwarten.

MAC in der Sputumkultur von HIV-infizierten
Patienten ist häufig, in der Regel aber kein Zei-
chen einer pulmonalen NTM, sondern Risikofak-
tor einer disseminierten NTM.

Die diagnostischen Kriterien einer behand-
lungsbedürftigen pulmonalen NTM sind in Tab. 1
wiedergegeben.

" Merke
1. Patienten mit seltenen bzw. gering patho-

genen Isolaten: Einzelfallentscheidung auf
der Basis der Klinik und Bildgebung.

2. Patienten, die diese Kriterien nicht alle erfül-
len, sollten im Verlauf kontrolliert werden.

3. Die Diagnose einer NTM ist nie gleichbe-
deutendmit einer Therapieindikation; diese
muss vielmehr vor dem Hintergrund der
klinischen Situation (Symptomatik, Ausmaß
der Schädigung) gestellt werden.

Praktische Durchführung
Die Therapie der NTM unterscheidet sich je nach
Spezies erheblich. Es handelt sich immer um eine
Kombinationstherapie aus zwei bis vier Substanzen.

Die Therapiedauer beträgt in der Regel
12 Monate nach Sputumkonversion, in vielen
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Fällen zwei Jahre. Mögliche Ausnahmen sind
M. kansasii und M. malmoense. Therapieversager
sind bei einigen NTM (auch MAC) häufig.

Die Therapie ist langwierig und toxisch. Daher
sollte immer überlegt werden, ob eine (zusätzliche)
chirurgische Option besteht, die NTM zu sanieren.

Für Einzelheiten wird auf die Leitlinien und
Literatur verwiesen (Griffith et al. 2007; Schön-
feld et al. 2016).

4 Pilze

4.1 Allgemeines zur Biologie der
Pilze

4.1.1 Zellaufbau von Pilzen
Pilze sind Eukaryonten. Sie teilen mit Pflanzen
und Tieren eine Reihe von Eigenschaften, unter-
scheiden sich jedoch von beiden und bilden ein
eigenes Reich (Tab. 2).

Der Zellaufbau von Pilzen ist durch das Vor-
handensein einer Wand gekennzeichnet, wobei
die Wand zu 90 % aus Polysacchariden besteht.
Diese umfassen Glukane, Mannane und charakte-
ristischerweise Chitin. Einige Pilze weisen zusätz-

lich Melanin auf, das eine zusätzliche Stabilität
gegen UV-Licht, Kälte bzw. Hitze und Oxidantien
verleiht.

Die zytoplasmatische Membran ist im Gegen-
satz zu anderen Eukaryonten nicht aus Choles-
terin, sondern aus Ergosterin aufgebaut. Ergoste-
rin wird dabei aus Lanosterin mit Hilfe der
Zytochrom-P450-Enzyme, speziell der 14alpha-
Demethylase, gebildet.

Damit sind zwei wesentliche Angriffspunkte
der antifungalen Therapie gegeben: zum einen
die Hemmung der Glukansynthese durch Echino-
candine, zum anderen die Hemmung der Ergo-
sterol-Produktion durch Azole.

Einige Pilze bilden zusätzlich als Hüllstruktur
eine Kapsel unterschiedlicher Dicke (bis 80 μm).
Diese Kapsel gibt den Pilzen eine besondere
Umweltresistenz. Im Rahmen einer Infektion bil-
det sie einen Virulenzfaktor.

Die Pilzzelle weist einen Zellkern mit haplo-
idem oder diploidem Chromosomensatz auf. Das
Zytoplasma beherbergt ein endoplasmatisches
Retikulum (ER), Ribosomen, Mitochondrien,
einen Golgi-Apparat (Synthese von Chitin), Per-
oxisomen (Fettsäureverwertung) sowie größere
Vakuolen (Speicher, z. B. von Enzymen). Zudem
besteht ein Zytoskelett in Form von Mikrotubuli.

Pilze besitzen jedoch keine Chloroplasten und
sind somit nicht zur Photosynthese befähigt. Die
Ernährung erfolgt vielmehr heterotroph über
organische Nährstoffe. Als Energiespeicher dient
Glykogen (und nicht Stärke wie bei Pflanzen).

4.1.2 Struktur von Pilzen
Sprosspilze stellen rundliche Zellen von 3–5 μm
dar (Blastosporen). Die ungeschlechtliche Ver-
mehrung erfolgt durch Knospung, indem seitlich
aus der Spore eine oder mehrere Tochterzellen
abgeschnürt werden. Bleiben diese Zellen noch
äußerlich verbunden und erfolgt eine Streckung,
so bildet sich ein Keimschlauch. Da eine Kom-
munikation zwischen diesen Zellen nicht besteht,
spricht man von einem Pseudomyzel.

Fadenpilze bilden Hyphen aus, eine ver-
zweigte, tubuläre Struktur mit einem Durchmes-
ser von 3–25 μm. Diese können einzellig sein oder
regelrechte Pilzgeflechte bzw. Myzelien bilden.
SolcheMyzelien können noch einen einzigen Ver-

Tab. 1 Diagnostische Kriterien einer pulmonalen NTM

Klinische
Symptomatik

Pulmonale Symptome und
Allgemeinsymptome

Bildgebende
Kriterien

Kavitäre oder nodulär/
bronchiektatische Veränderungen
in der CT

Ausschluss
anderer
Diagnosen
plus
Mikrobiologie

Mindestens zwei positive Sputum-
Kulturen mit demselben NTM
oder mindestens eine
bronchoskopisch gewonnene
positive Kultur (BALF)
oder alternativ
Histologie
Granulomatöse Infektion mit oder
ohne Nachweis säurefester
Stäbchen
plus
einer positiven Kultur aus der
Biopsie
oder
einer positiven Sputumkultur
oder
einer bronchoskopisch
gewonnenen positiven Kultur
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band darstellen, ohne durch Septen getrennt zu
sein, oder aber durch Septen voneinander getrennt
über Porenverbindungen ein komplexes mehrzel-
liges Lebewesen bilden. Die Verzweigungsform
der Hyphen unterscheidet Zygomyzeten von
Aspergillus spp.: Während erstere ungleichmäßig
im rechten Winkel verzweigt und zudem unsep-
tiert sind, zeigen sich bei letzteren gleichmäßige
Verzweigungen im 45-Grad-Winkel; die Myze-
lien sind septiert.

Sprosspilze, die sich strecken können, zeigen
je nach Umweltbedingungen auch fadenförmige
Strukturen. Dies kann abhängig von Umgebungs-
bedingungen bzw. Wirt geschehen. In diesem Fall
spricht man von dimorphen Pilzen. Candida spp.
bzw. Pneumocystis zeigen einen solchen Dimor-
phismus.

4.1.3 Vermehrung
Pilze können sich sowohl geschlechtlich als auch
ungeschlechtlich über spezielle Reproduktionsor-
gane vermehren.

Die geschlechtliche Vermehrung erfolgt über
die Verschmelzung zweier haploider Zellen. End-
produkte nach Meiose sind vier haploide sexuelle
Sporen. Wichtige sexuelle Sporen sind Asko-,
Zygo- und Basidiosporen.

An der Spitze spezieller Hyphen können sich
Konidiophoren ausbilden. In diesen können ase-
xuelle Sporen (Konidien) gebildet werden. Es
besteht dabei eine enorme Formenvielfalt der Ko-
nidiophoren und Konidien. Sporangiosporen ent-
halten asexuelle Sporen innerhalb der Sporangien,
die an den Hyphenenden als sogenannte Sporan-
giophoren gelegen sind. Demgegenüber werden

Arthrosporen innerhalb von Hyphen gebildet.
Blastosporen sind das Ergebnis einer Sprossung,
Chlamydosporen entwickeln sich aus Hyphen
und Sprossung.

Im menschlichen Gewebe entstehen keine
Reproduktionsorgane, wohl in der Kultur.

4.1.4 Klassifikation
Die Klassifikation wird erschwert durch das Vor-
liegen der geschlechtlichen (teleomorphen) und
ungeschlechtlichen (anamorphen) Formen sowie
durch die Tatsache, dass nicht für alle Pilze die
geschlechtlichen Formen bekannt sind. Letztere
werden auch als „fungi imperfecti“ bezeichnet.
Die meisten Namen der medizinisch relevanten
Pilze beziehen sich auf anamorphe Formen.

Eine medizinisch sinnvolle Einteilung geht aus
Tab. 3 hervor.

4.2 Allgemeines zu Pilzinfektionen

4.2.1 Die Lunge als Befallsorgan
Aus klinischer Sicht können Pilzinfektionen der
Lunge in obligat pathogene und opportunistische
Infektionen eingeteilt werden.

Obligat pathogene Erreger sind die sogenannten
tropischen oder endemischen Pilzinfektionen
(Histoplasma,Coccidioides, Paracoccidoides, Blas-
tomyces); diese können auch beim immunkompe-
tenten Wirt Pneumonien verursachen.

Opportunistische Pilzerreger verursachen in
der Regel lediglich beim schwergradig immun-
supprimierten Patienten Infektionen. Dabei ist

Tab. 2 Vergleich von Pilz-, Bakterien- und Pflanzenzellen

Eigenschaften Pilze Bakterien Pflanzen

Kern Eukaryotisch Prokaryotisch
Nukleoid

Eukaryotisch

Zellwandzusammensetzung Glukane, Mannane,
Chitin

Murein (Muramin-,
Teichonäure)

Polysaccharid
Cellulose

Zellmembran Baustein Ergosterol Kein Ergosterol Kein Ergosterol

Zytoplasma Mitochondrien
ER
80S Ribosomen

Keine Mitochondrien
Kein ER
70S Ribosomen

Mitochonmdrien
ER
80S Ribosomen

Metabolismus Heterotroph Heterotroph Photo- und autotroph

Größe 3–10 μm 1–3 μm 10 μm
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die Lunge häufig ein wichtiges Befallsorgan, kei-
neswegs jedoch das einzige.

In diesem Buch werden nur opportunistische
Pilzerreger berücksichtigt, die typischerweise die
Lunge befallen, sei es auch nur im Rahmen einer
systemischen Ausbreitung.

4.2.2 Pilzinfektionen und Immunität
Einige Pilze sind Bestandteil der menschlichen
Normalflora (z. B. Candida spp.). Diese können
bei einem schwergradig immunsupprimierten
Wirt als endogene Erreger lokale und invasive
Infektionen verursachen. Andere (z. B. Aspergil-
lus spp.) sind exogen erworben, werden aber in
der Regel ebenfalls nur invasive Pathogene, wenn
die angeborene Immunität schwergradig gestört
ist. So können Aspergillus spp. eine Kolonisation
darstellen, aber auch Erreger lokaler bzw. semiin-
vasiver bis hin zu invasiv-generalisierter Infek-
tionen sein.

So gesehen reflektieren invasive opportunisti-
sche Pilzinfektionen den Zusammenbruch zentra-
ler Funktionen des Immunsystems. Eine Überle-
benschance besteht nur dann, wenn eine wirksame
und ausreichend dosierte antifungale Therapie
frühzeitig zum Einsatz kommt.

Es gibt einen klinisch unmittelbar relevanten
Zusammenhang von Typen der Immundefizienz
und bestimmten Pilzen (Tab. 4).

4.3 Candida spp.

4.3.1 Allgemeines
Pneumonien durch Candida spp. sind auch bei
schwergradig immunsupprimierten Patienten sel-
ten. Dies gilt sowohl für Tumorpatienten (Kon-
toyiannis et al. 2002) als auch für stammzelltrans-
plantierte Patienten mit Neutropenie (Sharma
et al. 2005).

Im Rahmen einer Candida-Fungämie bzw.
-Generalisation kann es zu einer pulmonalen
Beteiligung kommen. Primäre Pneumonien wer-
den nur äußerst selten gefunden (Masur et al.
1977; Haron et al. 1993).

Die Bedeutung der pulmonalen Candidiasis ist
somit gegenüber der Candidämie bzw. anderen
invasiven Organinfektionen deutlich nachgeord-
net. Im Folgenden werden nur die Aspekte der
Candida-Infektionen beschrieben, die für die pul-
monale Candidiasis relevant sind (Dignani et al.
2009; Pappas et al. 2016).

4.3.2 Mikrobiologie
Mindestens 15 Candida-Spezies sind bekannt, die
im Rahmen einer Immunsuppression eine syste-
mische Infektion verursachen können. Darunter
sind fünf Candida-Spezies für > 90 % der Fälle
invasiver Candidose verantwortlich. Diese umfas-
sen C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis,

Tab. 3 Einteilung medizinisch relevanter Pilze

Pilz
Klinisch wichtige
Vertreter

Zygomyzeten
(zygos = Joch)

Mucor
Lichtheimia
Rhizopus
Rhizomucor

Ascomyzeten
(ascus = Schlauch)

Aspergillus
Pneumocystis
Penicillium
Histoplasma

Basidiomyzeten Cryptococcus

Deuteromyzeten (Fungi
imperfecti)

Candida albicans

Tab. 4 Zusammenhang von Typen der Immunsup-
pression mit bestimmten Pilzen

Typ der
Immunsuppression Pilzinfektionen

Neutropenie Candida spp. (disseminiert)
Aspergillus spp.
Mukormykosen
Zygomykosen
(Fusarium spp., Pseudoallescheria
boydii, Scedosporium spp.)

T-Zell-Defekt Candida spp. (mukokutan)
Cryptococcus spp.
Pneumocystis jirovecii
Endemische Mykosen

Ketoazidose Mukormykosen

Deferroxamin-
Therapie

Mukormykosen

TNF-alpha
Inhibitoren

Aspergillus spp.

GvHD Aspergillus spp.
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C. parapsilosis und C. krusei. Aus klinischer Sicht
unterscheiden sie sich in erster Linie hinsichtlich
ihrer Epidemiologie bzw. Suszeptibilität. Weitere,
noch seltenere Spezies sind C. pseudotropicalis,
C. lusitaniae und C. guilliermondii.

Candida sind kleine unizelluläre Hefepilze. Sie
werden auf dem Boden, auf Oberflächen, aber
auch im Wasser gefunden. Zudem finden sie sich
in Nahrungsmitteln (Brot). Sie besiedeln den
Menschen überwiegend im Darm, aber auch auf
der Haut, der Urethra und der Vagina. Bei Gesun-
den findet sich Candida in bis zu ca. 5 % in der
Mundhöhle, bei hospitalisierten Patienten in bis
zu ca. 50 %. Bei Patienten mit Diabetes mellitus,
niedrigen CD4-Zellzahlen sowie unter antineo-
plastischer Chemotherapie sind die Kolonisati-
onsraten höher.

Candida kann kulturell sowohl auf bakteriellen
Medien (z. B. Blutagar) als auch auf Pilzmedien
(Sabouraud Agar) gut wachsen. Der CHROMa-
gar1 erlaubt eine rasche Differenzierung zwi-
schen C. albicans, C. tropicalis, C. krusei und
C. dublinensis.

4.3.3 Übertragung
Die oropharyngeale Candidiasis erfolgt in der
Regel über eine Überwucherung bei lokaler
und/oder systemischer Immunsuppression. Sie
kann durch eine therapieinduzierte Mukositis be-
günstigt werden und selbst eine Mukositis zur
Folge haben bzw. verstärken. In die Lungen
gelangt Candida entweder über oropharyngeale
und ösophageale Aspiration oder hämatogen.

4.3.4 Pathogenese
Für die Entstehung einer Candida-Infektion ist
eine Immunsuppression Voraussetzung. Eine
Reihe von Pathogenitätsfaktoren sind beschrie-
ben; diese erlangen jedoch nur unter der Bedin-
gung der Immunsuppression Relevanz (Dignani
et al. 2009).

In älteren Autopsiestudien finden sich Beschrei-
bungen der primären Candida-Pneumonie über
eine Aspiration aus Candida-kolonisierten oberen
Atemwegen und ggf. dem Ösophagus. Dies betraf
Patienten im Finalstadium mit einer ausgeprägten
Mukositis und oralen Candidiasis. Die pulmonale
Beteiligung im Rahmen einer hämatogenen Aus-

saat betraf ebenfalls Patienten im Finalstadium.
Der Beitrag dieser Candida-Pneumonie zur Morbi-
dität und Letalität blieb eher gering (Masur et al.
1977; Haron et al. 1993).

4.3.5 Klinische Symptomatik
Die klinische Symptomatik einer Candida-
Pneumonie ist aufgrund ihrer Seltenheit nicht
gesondert beschrieben, scheint jedoch unspezi-
isch. Candida-Fungämien mit der Folge einer se-
kundären pulmonalen Beteiligung gehen häufig
mit der Symptomatik einer schweren Sepsis bzw.
eines Schocks einher.

4.3.6 Radiologie
Auch radiologisch ist die Candida-Pneumonie
nicht systematisch evaluiert. In der Röntgen-Tho-
raxaufnahme zeigen sich vorwiegend Konsolidie-
rungen (Sharma et al. 2005). In der CTwerden bei
sekundärer Candida-Pneumonie multiple kleinere
Noduli vorgefunden.

4.3.7 Diagnostik
Candida spp. können in allen respiratorischen
Materialien (Sputum, Tracheobronchialsekret,
bronchoalveoläre Lavageflüssigkeit) nachgewie-
sen werden.

Der Nachweis von Candida spp. bei schwer-
gradig immunsupprimierten Patienten in respira-
torischen Materialien belegt nicht per se eine
Candida-Pneumonie; er hat eine unzureichende
Sensitivität und Spezifität (Kontoyiannis et al.
2002). Andererseits sollte der Nachweis jedoch
Anlass für eine Suche nach einer möglichen inva-
siven Candidose sein. Durch Kulturen mehrerer
Körperregionen gleichzeitig kann eine multifo-
kale Kolonisation nachgewiesen werden, die die
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer invasi-
ven Candidämie erhöht.

Beweisend für eine Candida-Pneumonie ist
einzig ein histologischer Nachweis.

Zusätzlich zu respiratorischen Materialien sind
Blutkulturen zu gewinnen. Eine invasive Candi-
dose ist eine absolute Therapieindikation.

4.3.8 Antifungale Therapie
Grundregeln der Therapie von Candida-Infekti-
onen finden sich in Tab. 5 zusammengefasst.
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Bei einer Candidämie sind Echinocandine Mit-
tel erster Wahl (z. B. Anidulafungin, Caspofun-
gin, jeweils in Standarddosierung). Liposomales
Amphotericin B (3 mg/kgKG/Tag) stellt eine
Alternative dar, ist jedoch mit einer höheren Toxi-
zität belastet.

Nach Isolation von Candida in der Blutkultur
sollte ein Resistogramm durchgeführt werden.
Hier interessiert vor allem die Suszeptibilität auf
Azole sowie die von C. glabrata, C. krusei und
C. parapsilosis. Die Suszeptibilität einzelner
Candida-Spezies sind in Tab. 6 zusammengefasst.

Patienten, die noch kein Azol erhalten haben
und hämodynamisch stabil sind, können auch
Fluconazol erhalten (bis 800 mg/Tag). Fluconazol

kommt auch im Rahmen einer Fokussierung der
Therapie in Frage, sofern eine Suszeptibilität
nachgewiesen ist.

Optionen in der Therapie von C. krusei umfas-
sen Echinocandine, liposomales Amphotericin B
sowie Voriconazol.

Nach Beginn der antifungalen Therapie sollten
täglich bis zur Kulturnegativierung Blutkulturen
abgenommen werden.

Die Mindesttherapiedauer bei invasiver Candi-
diämie beträgt zwei Wochen nach Negativierung
der Blutkultur. Über die Therapiedauer der
Candida-Pneumonie gibt es keine Empfehlungen,
sie sollte mutmaßlich ebenfalls mindestens
14 Tage betragen.

Selbstverständlich muss nach einem Fokus
gefahndet und dieser saniert werden. Hierfür
kommt bei neutropenischen Patienten nicht nur
ein zentraler Katheter in Betracht, sondern vor
allem auch der Gastrointestinaltrakt.

4.4 Cryptococcus

4.4.1 Allgemeines
Cryptococcus neoformans variatio gatii kann bei
immungesunden Personen meist transiente, wenig
oder gar nicht symptomatische, in der Ausbrei-
tung limitierte Pneumonien verursachen. Diese
gehen mit lokalisierten fleckigen Verschattungen

Tab. 5 Grundregeln der Therapie von Candida-Infektionen

Keine orale
Therapie bei

schwerer Immunsuppression,
hämodynamischer Instabiliät,
Resorptionsstörungen.

Azole vermeiden,
wenn

kürzliche und/oder prolongierte
vorherige Azol-Therapie erfolgt
ist,
eine relevante Hepatopathie
vorliegt,
relevante Interaktionen zu
erwarten sind (am wenigsten bei
Fluconazol).

Amphotericin B
vermeiden bei

Niereninsuffizienz.

Tab. 6 Suszeptibilität wichtiger Candida-Spezies gegenüber antifungalen Substanzen

Candida-
Spezies Azole Echinocandine

Amphotericin
B

C. albicans +
(<2 % Resistenzen)

+ +

C. glabrata Meist natürlich resistent gegen Fluconazol (Efflux)
Ggf. in höherer Dosierung sensibel
Häufige Kreuzresistenz mit anderen Azolen

+ +

C. tropicalis + + +

C. krusei Natürlich resistent gegen Fluconazol (verändertes
Zytochrom-P450-Isoenzym)
Sensibel auf Voriconazol und Posaconazol

+ +
(mit
Ausnahmen)

C. parapsilosis + Meist empfindlich, jedoch
höhere MHK

+

C. lusitaniae + + +
(mit
Ausnahmen)

+ = empfindlich bei > 90 % der Stämme
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einher. In der Regel heilen diese spontan aus,
gelegentlich verbleiben einzelne Noduli. Diese
werden allenfalls zufällig im Rahmen eines
Tumorverdachts als solche identifiziert. Selten
sind eine mäßige Lymphadenopathie und ein
Pleuraerguss.

Ebenfalls selten findet sich eine tracheobron-
chiale Kolonisation mit Cryptococcus neofor-
mans bei Patienten mit fortgeschrittener COPD
oder mit Tumoren.

Bei immunsupprimierten Patienten, insbeson-
dere bei Patientenmit HIV-Infektion, solider Organ-
transplantation, lymphoproliferativen Erkrankun-
gen sowie medikamentöser Immunsuppression
kann es durch Cryptococcus neoformans variatio
neoformans zu interstitiellen Verschattungen und
hämatogen zur extrapulmonalen Generalisation
mit Meningitis bzw.Meningoenzephalitis kommen.

4.4.2 Mikrobiologie
Cryptococcus ist ein Sprosspilz in seiner unge-
schlechtlichen Vermehrungsform. Dieser weist
(meistens) eine unterschiedlich große Kapsel auf
(10–80 μm). Fünf Serotypen (A, B, C, D und AD)
sind definiert und werden in zwei Vare gruppiert:
Var neoformans (Serotypen A, D, AD) und Var
gatii (Serotypen B und C). Mittlerweile werden
diese Vare aufgrund ihrer molekularen Diversität
als C. neoformans und C. gatii klassifiziert. Diese
beiden sind die einzigen humanpathogenen Spe-
zies.

Die geschlechtlichen (teleomorphen) Formen
der Kryptokokken heißen Filobasidiella neofor-
mans bzw. Filobasidiella bacillispora. Diese wer-
den jedoch als Erreger nicht gefunden.

Cryptococcus kann aus Dopamin und L-Dopa
Melanin bilden. Dieses macht die Zellwand stabil
und schützt vor Schwermetallen, UV-Licht sowie
Kälte bzw. Hitze. Melanin ist darüber hinaus ein
Virulenzfaktor. Die Polysaccaridkapsel als weite-
rer Virulenzfaktor besteht überwiegend aus Glu-
kuronoxyomannan.

Im Tuschepräparat erscheinen die Kapseln als
heller Halo um die Hefezelle.

C. neoformans kommt ubiquitär im Erdboden
sowie in Bäumen und Pflanzen vor, ein weiteres
häufiges Habitat ist der Vogelkot. C. gattii tritt
demgegenüber überwiegend in subtropischen

und tropischen Gebieten sowie zuletzt auch in
Kalifornien und Vancouver Island auf und wird
dort vor allem in der Rinde von Eukalyptusbäu-
men gefunden.

4.4.3 Übertragung
In der Regel erfolgt die Übertragung aerogen über
die Umwelt, vor allem über Staub von Vogel- bzw.
Taubenkot. Aufgrund der Größe der eingetrock-
neten Sporen von 1–3 μm erfolgt eine alveoläre
Deposition. Eine generalisierte Kryptokokkose
kann auch endogen über die Haut, einen thoraka-
len Lymphknoten-Komplex oder abgekapselte
Granulome in der Lunge entstehen. Rezidive kön-
nen über die Prostata ihren Ausgang nehmen.

Seltene Übertragungen sind möglich über infi-
zierte Transplantate sowie (ausnahmsweise) noso-
komial von Mensch zu Mensch.

4.4.4 Pathogenese
Nach Inhalation stellt die Schleimhaut des Tra-
cheobronchialsystems die erste Abwehrlinie dar.
In den Alveolen sind besonders die Makrophagen
an der Abwehr beteiligt.

Die wichtigsten Virulenzfaktoren des Crypto-
coccus umfassen wie erwähnt die Polysaccharid-
kapsel und das Melanin. Die Virulenz hängt vor
allem von der Größe der Kapsel ab. Diese kann
die Leukozytenmigration und Zytokinbildung
hemmen; die freigesetzte Kapselsubstanz kann
Komplement depletieren. Schließlich spielen
noch freigesetzte Enzyme eine Rolle.

Kommt es zur Infektion, hängt die Abwehr ent-
scheidend von der Funktion der T-Lymphozyten,
NK-Zellen und Granulozyten ab. T-Zellen stimu-
lieren ihrerseits die Alveolarmakrophagen. So wird
verständlich, dass Cryptococcus-Infektionen vor
allem bei Patienten mit T-Zell-Defizienz manifest
werden.

Nach Etablierung der Infektion im Lungenge-
webe (seltener in der Haut) und weiterer Vermeh-
rung kann es bei schwerer Immunsuppression zu
einer Generalisation kommen. Dabei ist das ZNS
der Hauptdilektionsort, möglicherweise aufgrund
des Vorkommens von L-Dopa.

Die Erkennung einer (symptomatischen) Pneu-
monie als Vorstufe einer Generalisation und die
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frühe therapeutische Intervention sind daher
besonders wichtig.

4.4.5 Klinische Symptomatik
Die klinische Symptomatik einer Cryptococcus-
Pneumonie ist unspezifisch.

4.4.6 Radiologie
Die radiologischen Befunde beim immunsuppri-
mierten Patienten mit einer Cryptococcus-Pneu-
monie sind ebenfalls unspezifisch. Sie umfassen
fokale oder diffuse interstitielle Verschattungen,
hinzu kann eine thorakale Lymphadenopathie kom-
men. Gelegentlich finden sich Pleuraergüsse.

4.4.7 Diagnostik
Cryptococcus kann in der BALF sowie in der
transbronchialen Biopsie nachgewiesen werden.
Die BALF wird mikroskopisch mittels des Tu-
schepräparats (India ink) untersucht. Kulturell
wachsen diese auf Blut- oder Sabouraud-Agar
binnen 2–4 Tagen. Um eine Verwechslung mit
Candida spp., vor allem bei gleichzeitigem
Candida-Wachstum, zu vermeiden, können Selek-
tivagars eingesetzt werden (Negersaat-Agar, Ino-
sitol-Agar). Ersterer zeigt die typische Braunfär-
bung der Kolonien.

Der Polysaccharid-Antigentest im Serum ist
sehr sensitiv und spezifisch (85 bzw. 97 %), im
Liquor erreicht die Sensitivität über 90 %. Die
Sensitivität des Antigentests ist dabei jeweils
höher als die der Mikroskopie und der Kultur.
Die besten Ergebnisse erzielt dabei ein Enzym-
immunoassay (EIA).

Ein positiver Antigentest bei negativer Fär-
bung und Kultur ist hinreichende Indikation für
eine antifungale Therapie.

4.4.8 Antifungale Therapie

Wirksame Substanzen
Unbehandelt ist die Cryptococcus-Generalisation
immer tödlich. Daher ist eine frühe und wirksame
Therapie entscheidend.

Eine Kolonisation mit Cryptococcus sollte
beim immunsupprimierten Patienten immer
behandelt werden; Daten zur Substanzauswahl

sind jedoch nicht verfügbar. Ggf. ist eine Therapie
mit Fluconazol ausreichend.

Im Fall einer Cryptococcus-Pneumonie sollte
immer eine Lumbalpunktion erfolgen und auf
Cryptococcus zum Ausschluss eines ZNS-Befalls
untersucht werden. Ggf. kommt bei lokalisierter
Konsolidierung auch eine thoraxchirurgische
Resektion in Betracht.

Die initiale Therapie der Wahl bei Patienten
mit Immunsuppression und generalisierter Cryp-
tococcose ist die Kombination aus liposomalem
Amphotericin B plus 5-Flucytosin. Letztere Sub-
stanz penetriert besser in das ZNS, muss jedoch
aufgrund der hohen Neigung zur Resistenzent-
wicklung immer in Kombination gegeben wer-
den. Tatsächlich besteht auch ein synergistischer
Effekt. Um die Toxizität zu verringern, wird diese
Kombinationstherapie auf zweiWochen begrenzt,
danach über 8–10 Wochen mit Fluconazol fortge-
setzt.

Weitere Optionen sind aufgrund ihrer hohen
Aktivität gegen Cryptococcus Voriconazol und
Posaconazol.

Das bevorzugte Therapieschema geht aus
Tab. 7 hervor.

Therapieüberwachung
Serielle Liquorkontrollen sind notwendig. Sie
werden vorgenommen nach zwei Wochen Thera-
pie, nach Ende der Konsolidierungstherapie und
bei jeder Progredienz des Krankheitsverlaufs.

Während der Therapie kommt es zum langsa-
men Abfall des Antigens, daher sind serielle
Bestimmungen des Antigens sinnvoll.

Rezidivprophylaxe
Eine Rezidivprophylaxe mit Fluconazol ist immer
indiziert. Sie reduziert die Rezidivrate bei
HIV-infizierten Patienten auf ca. 4 %. Sie wird
daher auch bei Non-HIV-Patienten empfohlen.

Die Dauer richtet sich bei HIV-infizierten Pati-
enten nach der CD4-Zellzahl; bei einer Zahl
> 100–200/μl kann sie eingestellt werden. Um
ein IRIS (immune reconstitution inflammatory
syndrome) zu vermeiden, sollte eine HAART erst
nach Ende der antifungalen Therapie oder
wenigstens nach deutlicher Reduktion der Keim-
last begonnen werden, zudem sollte die HAART
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zusammen mit einer gegen Cryptococcus-wirk-
samen Substanz gegeben werden.

Bei Non-HIV-Patienten wird eine Dauer von
6–12 Monaten empfohlen.

4.4.9 Prävention
Risikopatienten mit schwerer Immunsuppression
sollten Kontakte zu Vögeln bzw. Tauben meiden.
Ebenso sollten Aufenthalte an Orten mit Eukalyp-
tusbäumen vermieden werden.

Grundsätzlich ist eine Prophylaxe mit Fluco-
nazol wirksam.

4.5 Aspergillose

4.5.1 Allgemeines
Aspergillus spp. sind die wichtigsten Vertreter der
humanpathogenen Schimmelpilze. Invasive As-
pergillosen werden ausschließlich bei schwergra-
dig immunsupprimierten Patienten gesehen. Die
Lunge ist bevorzugtes Befallsorgan. Im fortge-
schrittenen Stadium sind Aspergillosen fast
immer tödlich. Nur eine Kenntnis der Krankheits-
bilder sowie eine hohe Aufmerksamkeit für
Aspergillosen mit früher Einleitung einer wirksa-
men antifungalen Therapie führen zu einer Ver-
besserung der Prognose (Patterson et al. 2016;
Richardson und Hope 2009).

4.5.2 Mikrobiologie
Aspergillus spp. sind ubiquitäre Schimmelpilze,
die auf organischen Oberflächen wachsen. Das
Genus Aspergillus umfasst über 200 Spezies,

jedoch sind nur einige wenige als Infektionserre-
ger relevant. Am häufigsten (>80 %) ist
A. fumigatus. Weitere wichtige Spezies sind:

• A. flavus
• A. niger
• A. terreus

Seltene Spezies umfassen A. nidulans,
A. oryzae, A. ustus und A. versicolor.

Aspergillus sind anamorphe, asexuelle Faden-
pilze, die sich durch Konidien vermehren. Die
Konidien sind klein und widerstandsfähig
gegenüber höheren Temperaturen und Austrock-
nung. Die Sporen keimen und bilden einzelne
Hyphen, die sich in ca. 45-Grad-Winkeln teilen
und septiert sind. An der Oberfläche des Hyphen-
geflechts (Myzels) bilden sich Konidiosporen, die
neue Sporen bilden und in der Luft schweben.

Auf der Kulturplatte haben Aspergillen unter-
schiedliche Farben und einen samtartigen Aspekt.
A. fumigatus hat seinen Namen durch die rauch-
grüne Farbe des Pilzes (fumus = lat. Rauch),
A. niger durch die schwarze Farbe.

Aspergillus fumigatus wächst auch bei hohen
Temperaturen (bis zu 50 �C) und benötigt zum
Wachstum Wasser und Kohlen- bzw. Stickstoff-
substrate. Diese Eigenschaft begründet seine hohe
Pathogenität bei immunsupprimierten Wirten.

Geeignete Materialien zum mikroskopischen
und kulturellen Aspergillus-Nachweis sind Atem-
wegsmaterialien wie Sputum und/oder bronchoal-
veoläre Lavage.

4.5.3 Übertragung
Die Übertragung einer Aspergillose erfolgt aero-
gen über die Außen- und Innenluft außerhalb und
innerhalb des Krankenhauses. Risikofaktoren für
eine hohe Aspergillus-Exposition sind ungeschütz-
te Bauarbeiten, Komposte, aber auch frische Pflan-
zen (möglicherweise Topf- und Schnittblumen)
bzw. Nahrung (Salate).

Dennoch gibt es keinen klaren Zusammenhang
zwischen den Konidienzahlen in der Luft und der
Häufigkeit von Aspergillus-Infektionen.

Tab. 7 Therapieschema der invasiven Cryptococcus-
Infektion bzw. -Generalisation

Initiale Therapie
(über zweiWochen; für den
Fall positiver
Liquorkulturen wird die
initiale Therapie über
insgesamt 3–4 Wochen
durchgeführt)

Liposomales
Amphotericin B
(3–5 mg/kgKG)
plus
5-Flucytosin
(100 mg/kgKG), aufgeteilt
in 4 Dosen

Konsolidierungstherapie Fluconazol (800 mg/Tag
Ladedosis für zwei Tage,
dann 400 mg/Tag)

Erhaltungstherapie Fluconazol 200 mg/Tag
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4.5.4 Pathogenitätsfaktoren
Aspergillus spp. tragen eine Reihe von Pathoge-
nitätsfaktoren, darunter Mykotoxine wie Glioto-
xin, Katalasen, Proteasen und Elastinasen.

Filler und Sheppard (2006) haben ein ein-
drucksvolles Modell für die Pathogenese der
angioinvasiven Aspergillose vorgestellt. Dem-
nach verläuft die Infektion in folgenden Stadien:

• Inhalation von Konidien, die auf pulmonalen
Epithelzellen adherieren

• Induktion der Endozytose der Konidien durch
diese Epithelzellen

• Ausbildung von Hyphen innerhalb der Epithel-
zellen

• Austritt der Hyphen aus den Epithelzellen
• Penetration der Hyphen durch die abluminale

Seite der Endothelzellen mit der Folge von
Endothelzellschäden, Ausbildung einer ent-
zündlichen Reaktion

• Hämatogene Dissemination und Adhäsion
bzw. Penetration der luminalen Seite der Endo-
thelzellen

4.5.5 Immunantwort
Die erste Linie der Immunantwort sind die Alve-
olarmakrophagen. Diese ingestieren und zerstö-
ren die inhalierten Konidien. Neutrophile sind in
der Lage, eventuell durch Auskeimung entstan-
dene Hyphen zu zerstören.

Über dendritische Zellen wird des Weiteren
eine T-Helfer-Zellantwort gesteuert. Die Muster-
erkennung des Pathogens erfolgt über PRR (pat-
tern recognition receptors) und Toll-like Rezep-
toren (überwiegend TLR 2 und 4).

4.5.6 Klinische Manifestationen
Insgesamt sind sechs verschiedene Präsentationen
der Aspergillose bekannt.

1. Aspergillom
– Hierbei handelt es sich um eine Ansamm-

lung von Debris aus Mukus und Zellresten
mit Aspergillus-Myzelien in einer präfor-
mierten Höhle. Die Aspergillen sind meist
nicht invasiv, können jedoch zu Blutungen
führen.

2. Allergische bronchopulmonale Aspergillose
(ABPA)
– Überwiegend bei langjährigen Asthmati-

kern kommt es zur bronchialen Kolonisa-
tion mit Aspergillus spp. (sehr häufig
A. fumigatus). Darauf erfolgt eine hyper-
erge Reaktion vom Typ 1 mit entzündlicher
Destruktion der Epitheloberfläche, Bron-
chiektasenbildung und ausgeprägter zäher
Sekretretention. Typisch ist ein sehr hoher
IgE-Wert (>1000/IU).

3. Chronisch-nekrotisierende Aspergillose (CNA)
– Überwiegend bei Patienten mit COPD und

M. Bechterew kommt es zu einer langsam
fortschreitenden, chronifizierten Entzün-
dung mit Nekrose- und Kavernenbildung
in den apikalen Lungenpartien. Klinisch
reflektiert sich diese durch eine chronische
Malaise, Husten, Auswurf und Gewichts-
verlust. Die CNA wird auch als semiinva-
sive Aspergillose bezeichnet.

4. Aspergillus-Bronchopneumonie
– Die Aspergillus-Infektion breitet sich von

der bronchialen Oberfläche aus und inva-
diert das Lungengewebe. Es gibt eine bron-
chiale und eine pneumonische Verlaufs-
form.

5. Angioinvasive Aspergillose
– Hierbei handelt es sich um eine systemi-

sche, hämatogene Generalisation der Asper-
gillus-Infektion. Ausgehend meistens von
den Lungen kommt es zu einer infarktoiden
Ausbreitung in der Lunge und prinzipiell
jedem anderen Organ.

Aspergillom und ABPA treten bei Immunge-
sunden auf, Bronchopneumonie und angioinva-
sive Verlaufsform haben einen schwergradig
immunsupprimierten Wirt zur Voraussetzung,
vor allem Patienten mit prolongierter Neutro-
penie. Die CNA wird demgegenüber meist bei
Patienten mit limitierter Immunsuppression gese-
hen, z. B. Diabetes mellitus und/oder chronischer,
auch niedrigdosierter Steroidtherapie.

6. Tracheobronchiale Aspergillose
• Neben der ABPA des Immungesunden wur-

den neuerdings auch solche des immunsup-
primierten Patienten definiert. Eine beson-
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dere Verlaufsform mit nekrotisierenden
Granulomen ist die bronchozentrische Gra-
nulomatose.

• Für die ulzeröse Tracheobronchitis sind dis-
krete Ulcera bzw. Plaques der Schleimhaut
charakteristisch. Die pseudomembranöse
Tracheobronchitis geht mit Ausbildung
von unter Berührung leicht blutenden weiß-
lichen Membranen einher; diese kann allein
oder zusammen mit einer Pneumonie des
schwergradig Immunsupprimierten vor-
kommen und wird zu den invasiven Asper-
gillosen gezählt.

• Eine bronchial lokalisierte Aspergillose
kann bei Patienten nach Lungen(lappen)
resektionen im Bereich der Anastomose
entstehen.

• Insgesamt kommen tracheobronchiale As-
pergillosen am häufigsten bei lungentran-
splantierten Patienten vor, aber auch bei
Patienten mit AIDS, hämatoonkologischen
Erkrankungen sowie medikamentöser Im-
munsuppression. Die Membranbildung kann
bis zur Obstruktion des Tracheallumens füh-
ren (Tasci et al. 2000).

4.5.7 Klinische Symptomatik
Die Symptomatik einer Aspergillus-Pneumonie
ist unspezifisch mit Fieber, Husten und Dyspnoe.
Hinweise auf eine Aspergillose können pleuriti-
sche Schmerzen und/oder Hämoptysen bzw. eine
Hämoptoe sein.

4.5.8 Radiologie
Methode der Wahl bei Risikopatienten ist die CT
des Thorax. Auf Kontrastmittel kann in der Regel
verzichtet werden. Der frühzeitige Einsatz der CT
führt bei neutropenischen Patienten mit persistie-
rendem Fieber zu einer früheren Pneumonie-
Diagnose und dadurch zu einer besseren Prognose
(Caillot et al. 1997; Heussel et al. 1997). Von der
CT geht daher der diagnostische Algorithmus aus
(Abb. 1).

Aspergillus-Pneumonien weisen in der CTeine
Reihe von Charakteristika auf. Diese umfassen
(Greene et al. 2007):

• Fleckige, konsolidierende Verdichtungen ent-
lang des bronchovaskulären Bündels und
dreiecksförmige subpleurale (infarktoide) Prä-
sentation

• Kleine noduläre Verdichtungen
• Halo-Zeichen (rundliche Verdichtung > 1 cm

mit Milchglas-Umrandung)
• Einschmelzungen von Verdichtungen mit Aus-

bildung von Lufteinschlüssen („air crescent
sign“, dt: Luftsichelzeichen)

Zudem können Lymphadenopathie und Pleu-
raerguss vorhanden sein.

Halo und Luftsichelzeichen sind frühe bzw.
späte Manifestationen (Caillot et al. 2001). Der
Halo entsteht aus einem Entzündungsherd mit
peripherer Einblutung, das Luftsichelzeichen
meist erst nach Regeneration der Neutrophilen
im Rahmen einer ausgedehnten Nekrotisierung.
Ein sehr spätes Zeichen sind ausgedehnte Kavita-
tionen.

Das umgekehrte Halo-Zeichen (zentrale Milch-
glasverdichtung mit dichtem Ring) ist häufiger bei
Mukor-Pneumonien.

Da die CT sehr früh eingesetzt wird, sollten
späteManifestationen eher zur Ausnahme gehören.

So wichtig die CT für die Diagnostik auch ist,
so wenig sind die oben genannten typischen
Befunde hinreichend diagnostisch für eine Asper-
gillose. Andere Diagnosen bzw. Pilzinfektionen
(Mukor!) müssen erwogen werden. Daher ist der
Versuch des histologischen und/oder mikrobiolo-
gischen Nachweises und/oder die Bestimmung
weiterer Biomarker angezeigt.

4.5.9 Diagnostik

Allgemeines
Die Sicherung einer Aspergillus-Pneumonie ist
schwierig. Beweisend ist lediglich der histologi-
sche Nachweis von Aspergillus-Hyphen in der
Schleimhaut der Atemwege und/oder in Alveolen.
Auffällig ist dabei die Tendenz der Gefäßinva-
sion. Hyphen stellen sich mit spitzwinkligen
Abzweigungen von etwa 45 Grad dar.
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Kultur und Histologie
Gewebsmaterialien sollten immer kulturell und
histologisch untersucht werden.

Methode der Wahl zum Nachweis von Asper-
gillus-Pneumonien ist die Bronchoskopie. Sie
erlaubt die wichtige Inspektion der Schleimhaut
des Tracheobronchialbaums, die Gewinnung
einer BAL sowie ggf. einer Biopsie.

Ein kultureller Nachweis aus Sputum oder
bronchoalveolärer Lavage ist jedoch nur in bis
zu 30 % möglich. Eine positive Kultur ist ande-
rerseits nicht beweisend für eine Aspergillus-
Infektion, sollte aber Anlass zu weiterer Dia-
gnostik geben. Differentialdiagnostisch kann es
sich um eine Kolonisation, aber auch eine Labor-
kontamination handeln.

Sofern möglich, sollte eine Biopsie endo- bzw.
transbronchial oder transthorakal CT-gesteuert
gewonnen werden. Bronchoskopisch auffällige
Membranen sollten in jedem Fall biopsiert wer-
den. Dies ist meist auch bei Thrombozytopenie

möglich, da sehr kleine Proben aus oberflächli-
cher Schicht ausreichend sind.

Praxistipp
Sollten bronchoskopisch Abscheidungsth-
romben sichtbar sein (häufiger bei Blutun-
gen im Rahmen der angioinvasiven Asper-
gillose), so sollten Teile von diesen
geborgen und kulturell sowie histologisch
untersucht werden. Der histologische Nach-
weis von Hyphen ist diagnostisch.

Ein Nachweis in Blutkulturen gelingt nahe-
zu nie.

Eine routinemäßige Resistenztestung sollte
erfolgen.

Antigentests
Galaktomannane sind Bestandteil der Zellwand
von Aspergillus spp. Der Platelia1-Galakto-

CT Thorax nativ

Verschattung vereinbar 
mit Pilzinfektion
(Knötchen, Halo, 

Kavitation, Luftsichelzeichen)

Hohe Wahrscheinlichkeit
einer Aspergillose

Gezielte 
Aspergillose-Therapie

Unspezifische Verschattung Keine Verschattung

Invasive Schimmelpilz-Infektion 
wahrscheinlich BAL: 

GM; 
PJP; 

Respiratorische Viren,
Bakterien

Mikroskopie mit Nachweis 
septierter Hyphen oder GM

(≥ 0,5 BAL oder 2x im Serum)

Gezielte Therapie 

Keine gezielte
Therapie

Anderer Erreger
identifiziert

NeinJa Kein Erreger
identifiziert

Abb. 1 „Kölner“ Algorithmus der Diagnostik bei Patien-
ten mit hämato-onkologischen Erkrankungen und Fieber
unklarer Genese unter Neutropenie. Ausgangspunkt des
Algorithmus ist das low dose CT ohne Kontrastmittel,

das drei Konstellationen erbringen kann. Modifiziert nach
Liss et al. 2015, mit freundlicher Genehmigung von Black-
well Verlag GmbH – John Wiley & Sons Inc
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mannan (GM) Enzymimmunassay im Serum ist
weitgehend spezifisch für Aspergillen. Im Serum
weist dieser bei hämatoonkologischen Patienten
mit Neutropenie eine hohe Sensitivität von
ca. 70 % für (invasive) Aspergillus-Infektion auf
(Pfeiffer et al. 2006). Die Sensitivität ist bei ande-
ren Populationen deutlich geringer.

Störfaktoren, die die Sensitivität einschränken,
umfassen

• eine bestehende Aspergillus-wirksame Pro-
phylaxe oder Therapie (diese reduzieren die
Antigenlast),

• potenziell die vorherige Gabe von ß-Lactamen,
vor allem Amoxicillin-Clavulansäure und
Piperacillin-Tazobactam (obwohl die falsch-
positive Rate durch unreine Präparationen
zuletzt offenbar keine Rolle mehr spielt).

Der GM-Test kann auch in der bronchoalveo-
lären Lavageflüssigkeit (BALF) untersucht wer-
den und erzielt bei Patienten mit Neutropenie
vergleichbare Ergebnisse wie im Serum (Heng
et al. 2015). Bei schwerkranken Patienten mit
COPD, Leberzirrhose und medikamentöser Im-
munsuppression auf der Intensivstation und Asper-
gillose ist der GM-Nachweis in der BALF demje-
nigen im Serum überlegen.

Der GM-Test im Serum kann bei hämatoonko-
logischen Patienten seriell (z. B. zweifach pro
Woche) als Surveillance eingesetzt werden.
Besteht allerdings eine Aspergillus-wirksame
Prophylaxe, resultieren bei sehr niedriger Präva-
lenz viele falsch-positive Ergebnisse (Duarte
et al. 2014).

Ein weiterer Antigentest ist das 1,3-ß-D-Glu-
can. Es wird durch den Tachypleus- oder
Limulus-Assay bestimmt. Der Test ist prädiktiv
für eine invasive Pilzinfektion, aber nicht spezi-
fisch für Aspergillen, sondern auch positiv
bei invasiven Candidosen, Fusarium spp. und
Pneumocystis jirovecii (Ostrosky-Zeichner et al.
2005; Marty und Koo 2007; Sulahian et al. 2014).
Der relative Wert von GM und 1,3-ß-D-Glucan
für die Diagnose einer invasiven Aspergillose
wird kontrovers beurteilt.

PCR
Ein einmaliger positiver PCR-Nachweis allein ist
nicht diagnostisch. Nach neueren Daten sind
jedoch zwei positive Nachweise in Blut oder
Serum prädiktiv für eine invasive Aspergillose
(Arvanitis 2014).

Die PCR in der BALF erzielt vergleichbare
Ergebnisse zum GM in der BALF (Avni et al.
2012; Arvanitis et al. 2014). Die Kombination
beider Tests erzielt die besten Ergebnisse (Heng
et al. 2015).

GM und PCR gemeinsam sind gegenüber dem
alleinigen Einsatz von Histologie und Kultur bei
hämato-onkologischen Patienten in der Lage, den
kalkulierten Gebrauch von Aspergillus-wirksa-
men Substanzen deutlich zu reduzieren (Morris-
sey et al. 2013). Durch ein GM/PCR-basiertes
Monitoring konnte auch eine frühere Diagnose-
stellung belegt werden (Aguado et al. 2015).

4.5.10 Synopsis
Aufgrund der Schwierigkeiten in der Sicherung
der Aspergillose wurden von der EORTC und im
Rahmen von Studien konditionale Kriterien für
eine gesicherte, wahrscheinliche oder mögliche
Aspergillose festgelegt. Diese werden im Rahmen
der Darstellung der Diagnostik der Aspergillose
bei Neutropenie dargestellt (Kap. ▶ Pneumonie
unter Neutropenie).

4.5.11 Antifungale Therapie der
invasiven Aspergillose

Grundsätzlich gilt, dass die antifungal wirksame
Therapie so rasch wie möglich begonnen werden
sollte.

Die meisten Daten zur Therapie der invasiven
Aspergillose stammen von Patienten mit hämato-
onkologischenErkrankungen einschließlich Stamm-
zelltransplantation sowie von Patienten mit Organ-
transplantation.

Kalkulierte Therapie bei Fieber unklarer
Genese unter Neutropenie
Die Schwierigkeiten der Diagnose einer invasiven
Aspergillose einerseits und die hohe prognosti-
sche Bedeutung der frühen Gabe einer wirksamen
Therapie andererseits bringen es mit sich, dass bei
Hochrisikopatienten für eine prolongierte Neutro-
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penie von � 10 Tagen (vor allem Patienten mit
akuter myeloischer Leukämie in der Induktions-
phase und Patienten mit allogener Stammzell-
transplantation), die auf eine antibakterielle
Therapie nicht ansprechen, eine kalkulierte anti-
fungale Therapie indiziert ist.

Eine Alternative stellt die Biomarker-gesteu-
erte präemptive Therapie dar. Beide Antigentests
(GM und ß-1,3-D-Glucan) sowie die PCR sind
dafür geeignet (siehe oben).

Optionen in der kalkulierten Therapie des Fie-
bers unter Neutropenie sind Caspofungin und
liposomales Amphotericin B. Voriconazol ist nur
mit Einschränkungen geeignet.

Primärtherapie
Mittel der Wahl war bis vor kurzem Voriconazol
(Herbrecht et al. 2002). Die erste Alternative stellt
liposomales Amphotericin B dar (Cornely et al.
2007). Eine neue wirksame und geprüfte Substanz
ist Isavuconazol, das aufgrund der geringeren To-
xizität Vorteile gegenüber Voriconazol aufweist
(Miceli und Kauffman 2015; Maertens et al.
2016).

Es gibt auch Daten zur Caspofungin in der
Primärtherapie (Candoni et al. 2005; Groetzner
et al. 2008; Viscoli et al. 2009; Herbrecht et al.
2011; Cornely et al. 2011). Caspofungin kann in
der Primärtherapie bei Patienten eingesetzt wer-
den, bei denen Voriconazol und liposomales
Amphotericin B kontraindiziert sind.

Eine Prophylaxe mit Posaconazol determiniert
ebenfalls die Auswahl der Primärtherapie. So
wird im aktuellen Behandlungsalgorithmus von
Patienten mit definierten hämato-onkologischen
Erkrankungen der Kölner Arbeitsgruppe nur sol-
chen Patienten Isavuconazol oder Voriconazol in
der Primärtherapie verabreicht, die keine Pro-
phylaxe erhalten haben, ansonsten wird liposoma-
les Amphotericin B eingesetzt oder (falls dieses
kontraindiziert ist) Caspofungin (Liss et al. 2015)
(Abb. 2).

Generell wird im Rahmen einer Therapie mit
Voriconazol ein serielles therapeutisches Drug-
Monitoring (TDM) ab dem 4ten bis 7ten Tag
empfohlen.

Itraconazol wird nicht mehr empfohlen.

Der Wert von Kombinationstherapien aus lipo-
somalem Amphotericin B und Caspofungin (Cail-
lot et al. 2007; Rieger et al. 2008), Voriconazol
plus Caspofungin (Singh et al. 2006; Thomas
et al. 2010) bzw. Anidulafungin (Marr et al.
2015) in der Primärtherapie ist trotz einiger posi-
tiver Signale nicht geklärt.

Die Therapiedauer beträgt 6–12 Wochen, in
Abhängigkeit vom Schweregrad und der Dauer
der Immunsuppression, vom Schweregrad der
Infektion, der Verträglichkeit und dem Anspre-
chen. Thoraxchirurgische Optionen sind zu prüfen.

Nach Behandlungserfolg ist bei Patienten mit
fortgesetzter schwerer Immunsuppression eine
Sekundärprophylaxe indiziert. Hierfür ist grund-
sätzlich das zuletzt erfolgreich eingesetzte Anti-
mykotikum das Mittel der Wahl.

Sofern möglich, sollte die Immunsuppression
reduziert oder aufgehoben werden. Der Wert
adjunktiver Maßnahmen (G(M)-CSF, Granulozy-
tentransfusionen) ist nicht hinreichend untersucht.

Salvage-Therapie
Grundprinzipien einer Salvage-Therapie umfassen:

• den Wechsel der antifungalen Substanzklasse
oder die Hinzufügung einer neuen Substanz-
klasse (im Sinne einer Kombinationstherapie),

• Reduktion oder Aufhebung der Immunsup-
pression wo immer möglich,

• ggf. chirurgische Resektion zugänglicher Her-
de, vor allem bei Herden in der Nähe der großen
Gefäße, Brustwandinfiltration und schwerer
Hämoptoe.

Über die wirksamen Substanzen hinaus, die in
der Primärtherapie zum Einsatz kommen können,
sind Caspofungin (Maertens et al. 2004) und
Posaconazol (Walsh et al. 2007) eine zusätzliche
Option. Für Kombinationstherapien liegen wider-
sprüchliche Daten vor (Marr et al. 2004; Maertens
et al. 2006; Mihu et al. 2010).

Besonderheiten in der Therapie der
tracheobronchialen Aspergillose
Die systemische Therapie unterscheidet sich nicht
von anderen angioinvasiven Formen der Asper-
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gillose. Bei Patienten nach Lungentransplantation
wird eine zusätzliche inhalative Therapie mit
Amphotericin B empfohlen.

Zudem sollten bei obstruktiven Verlaufsfor-
men ggf. Optionen der interventionellen Broncho-
logie erwogen werden, um die Atemwege wieder
zu eröffnen (Tasci et al. 2000; Tasci et al. 2006).

4.5.12 Therapieversagen
Bevor von einem Therapieversagen gesprochen
werden kann, sollten folgende Voraussetzungen
gegeben sein:

• Persistierende klinische Zeichen einer aktiven
Infektion nach angemessener Therapiedauer
(7–14 Tage nach Therapiebeginn) (Vehreschild
et al. 2017)

• Bestätigung der Verdachtsdiagnose im Verlauf
• Ausschluss Superinfektion bzw. Mischin-

fektion
• Korrekte antifungale Therapie in Substanz-

wahl und Dosis

• Ausschluss pharmakokinetischer Besonder-
heiten, die ein Therapieversagen begünsti-
gen (Minderperfusion bei Abszess, Empyem,
Nekrosen etc.)

• Ausschluss IRIS (bei HIV-infizierten Patienten)

Mögliche Ursachen eines Therapieversagens
umfassen:

• Wirtsfaktoren
– Schweregrad der Grunderkrankung
– Schweregrad und Dauer der Immunsup-

pression
• Falsche Diagnose
• Primäre und sekundäre Resistenz gegen anti-

fungale Substanz
• Mischinfektion
• Geringe Gewebspenetration der antifungalen

Substanz
– Pharmakokinetik und -dynamik
– Interaktionen
– Biofilme
– Geringe Durchblutung (Abszesse, Nekrosen)

Nein Ja

Posaconazol Prophylaxe erhalten?

Isavuconazol

(3 × 200 über 6 Dosierungen, 

dann 1 × 200 mg pro Tag)

Liposomales Amphotericin B

(3 mg/kgKG pro Tag i.v.)

Caspofungin

(Tag 1: 70 mg,

dann 50 mg pro Tag i.v.)

Ggf. Biopsie

Ggf. Umstellung 

auf orale Gabe nach 

mindestens 7-tägiger i.v. Gabe

CT an Tag 7 und 14

Ansprechen/Stabilität Progression an Tag 14

Abb. 2 „Kölner“ Behandlungsalgorithmus der invasiven
Aspergillose bei Patienten mit hämato-onkologischen
Erkrankungen und Neutropenie. Modifiziert nach Liss

et al. 2015, mit freundlicher Genehmigung von Blackwell
Verlag GmbH – John Wiley & Sons Inc
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• Toxizität der antifungalen Substanzen
• IRIS (Immunrekonstitutions-Syndrom)

Möglichkeiten der Behandlung bei Vorliegen
eines Therapieversagens sind im Einzelnen (Nuc-
ci und Perfect 2008):

• Überprüfung der Diagnose
• Identifikation des Aspergillus-Isolats bis auf

Spezies-Ebene (Cave: A. terreus, A. ustus,
A. lentulus)

• Prüfung der in vitro Suszeptibilität von Azo-
len, Polyen und Echinocandin

• Serumspiegel (Azole, vor allem Voriconazol)
• Überprüfung chirurgischer Optionen
• Wechsel der Substanzklasse
• Erwägung einer Kombinationstherapie

4.5.13 Prophylaxe
Die besten Daten für eine Prophylaxe liegen für
Posaconazol vor. Voriconazol, aber auch Caspo-
fungin sowie inhalierbares Amphotericin B sind
mögliche Alternativen.

Die Empfehlungen zur Prophylaxe sind je nach
zugrundeliegender Form der Immunsuppression
unterschiedlich (siehe dort).

Durchbruchsinfektionen
Bei Durchbruchsinfektionen trotz Prophylaxe ist
ein Wechsel der Substanzklasse angezeigt.

4.5.14 Prävention
Hochrisiko-Patienten für eine prolongierte Neutro-
penie, vor allem Patienten mit allogener Stamm-
zell-Transplantation, sollten im Krankenhaus in
einer abgeschlossenen, vor Schimmelpilzen ge-
schützten Umgebung behandelt werden. Kontakt
zu Pflanzen und Schnittblumen sollte möglichst
unterbleiben. Die Patienten sind vor Staubexposi-
tion im Rahmen von Bautätigkeiten zu schützen.
Im häuslichen Bereich sollte keine Gartenarbeit
geleistet und Kontakt zu Kompost vermieden wer-
den.

Statt einer (nicht aussagekräftigen) Surveil-
lance von Konidienzahlen sollte eine Surveillance
von Schimmelpilz-Infektionen im Krankenhaus

erfolgen. Exzess-Inzidenzen und Fälle bei Patien-
ten mit geringem Risiko müssen eine Überprü-
fung der hygienischen Situation nach sich ziehen.

4.6 Mukormykose-Erreger
(Mucorales)

4.6.1 Allgemeines
Die Mukormykose-Erreger (sogenannte Mucora-
les) umfassen sieben klinisch relevante Genus:

• Absidia spp. (heute Lichtheimia)
• Mucor spp.
• Rhizopus spp.
• Rhizomucor spp.
• Apophysomyces spp.
• Cunninghamella spp.
• Saksenaea spp.

Gemeinsam verursachen diese Pilze rhinozere-
brale, pulmonale, kutane und disseminierte Infek-
tionen, typischerweise durch vaskuläre Invasion
und Nekrose.

Die konventionelle Subsumtion der Mukor-
mykose-Erreger unter die Zygomyeten ist von
einigen Autoren verlassen, unter anderem auch
deshalb, weil zu diesen Entomophthoramykosen
gehörten, die gänzlich verschiedene Infektionen
verursachen (Cornely et al. 2013; Ostrosky-
Zeichner et al. 2009).

4.6.2 Mikrobiologie
Mucorales sind weltweit verbreitet und werden in
jedwedem organischen Abfall vorgefunden.

In der Kultur erscheinen Mukormykose-
Erreger von wolliger Struktur und farblich grau-
braun bis grau-schwarz, ältere Kulturen können
gummiartige Konsistenz annehmen. Die Kolo-
nien weisen eine hohe Wachstumsdynamik auf.
Zuweilen füllen sie die ganze Petri-Schale aus und
heben den Deckel ab („lid lifter“).

Sie wachsen als Myzel; ihre Hyphen sind irre-
gulär geformt, breit (7–25 μm) und überwiegend
nicht septiert. Die Teilung der Hyphen erfolgt im
Gegensatz zu Aspergillus spp. in 90-Grad-Win-
keln. Carbohydrate sind die bevorzugten Substrate.
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Die Verbreitung erfolgt aerogen über Sporen,
die in Sporangien enthalten sind. Eine Neutropenie
bzw. Neutrophilen-Funktionsstörung ist häufigste
Voraussetzung für eine Invasion in gesundes
Gewebe (Ostrosky-Zeichner et al. 2009).

Differenzierung
Eine Differenzierung der Mukormykose-Erreger
ist zur Zeit noch nicht therapeutisch relevant,
wohl von epidemiologischer Bedeutung. Eine
Differenzierung der Genus bzw. Spezies über
Mikroskopie, Histologie und Kultur allein ist
nicht möglich. Hierzu sind molekularbiologische
Methoden erforderlich.

Einige Charakteristika sind jedoch auch mikro-
skopisch erkennbar. Diese beziehen sich auf das
Vorhandensein bzw. Spezifika der Rhizoide (=
wurzelähnliche Gebilde), Sporangiophoren (=
Träger der Sporangien) und Sporangien (= sack-
artige Fruchtbehälter, in deren Inneren die Spor-
angiosporen entstehen).

Resistenztestung
Standardmethode für die Resistenztestung nach
EUCAST und CLSI ist die Mikrodilutionsmetho-
de. Trennwerte zur Beurteilung der Suszeptibilität
sind jedoch noch nicht etabliert. Definitiv keine
Aktivität gegen Mucorales haben Fluconazol,
Voriconazol sowie Echinocandine (Cornely et al.
2013).

4.6.3 Risikofaktoren
Diese umfassen entsprechend insbesondere die
prolongierte Neutropenie unter Chemotherapie
bzw. Stammzell- und Organ-Transplantation,
zudem aber auch eine prolongierte Steroidthera-
pie sowie die chronische Niereninsuffizienz.

Rhizopus spp. wachsen am besten in saurem
und Glucose-reichem Milieu, was das besondere
Risiko von Diabetikern unter Ketoazidose für eine
Infektion mit diesem Erreger erklärt.

Das Risiko einer Infektion durch Mucorales
unter Therapie mit Deferoxamin ergibt sich aus
der durch diese bedingte Eisenmobilisation, die
eine günstige Voraussetzung für die Vermehrung
von Mucorales darstellt.

Eine Prophylaxe mit Itraconazol und Vorico-
nazol führt zu einer Verminderung des Risikos für

Aspergillosen, gleichzeitig werden darunter er-
höhte Raten an Mukormykose-Infektionen beob-
achtet.

4.6.4 Diagnostik
Die Diagnose einer Mukormykose setzt einen
hohen „index of suspicion“ voraus, d. h. ein
Bewusstsein für Risikopatienten bzw. -situatio-
nen, die Kenntnis des klinischen Bildes sowie
eine rasche Gewinnung diagnostischen Materials.
In Anbetracht des häufig fulminanten Verlaufs er-
öffnet nur eine rasche Diagnosestellung (und
umgehende kalkulierte Therapie auch vor defini-
tiver Diagnosesicherung) Patienten mit Mukor-
mykosen eine Überlebenschance.

Das wichtigste Untersuchungsmedium stellt
die Biopsie mit Mikroskopie, Histologie und Kul-
tur dar. Mucorales können kulturell auch in respi-
ratorischen Materialen (Sputum, BALF) gefun-
den werden.

Färberisch (KOH) und histologisch (HE- oder
PAS-Färbung) zeigen sich im Gegensatz zu
Aspergillus irreguläre, breite (7–25 μm), nur spär-
lich septierte Hyphen, die sich ebenfalls im
Gegensatz zu Aspergillus spp. meist in 90-Grad-
Winkeln teilen. Diese Kriterien sollten die
klinisch wichtige Unterscheidung von der Asper-
gillose erlauben.

Das typische Gewebsbild entspricht einer vas-
kulären Invasion mit Thrombose und nachfolgen-
den Infarkten; eine begleitende Entzündung ist
häufig nur gering ausgeprägt gefunden.

Mucor wächst auf Standardmedien, optimal
bei 37 �C. Gewebsbiopsien sind das bevorzugte
Untersuchungsmaterial. Ein Wachstum ist bereits
nach 24–72 h erkennbar. Allerdings bleibt fast die
Hälfte der Fälle kulturell negativ. Durch Mörsern
des Untersuchungsmaterials kann Mucor zerstört
werden, da die langen unseptierten Hyphen
mechanisch vulnerabel sind.

Mukormykosen können aufgrund der ubiqui-
tären Verbreitung der Erreger nicht ausschließlich
kulturell diagnostiziert werden, vielmehr bedarf
eine solche Diagnose einer korrespondierenden
klinischen Situation sowie der Histologie.

Im Kontext einer möglichen invasiven funga-
len Pneumonie ist ein negativer Galaktomannan-
Test im Serum bzw. in der BALF ein Hinweis auf
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das Vorliegen einer Mukormykose (Cornely et al.
2013).

4.6.5 Klinische Präsentation
Die häufigste Manifestation der Mukormykose ist
die rhinozerebrale Form. PulmonaleMukormyko-
sen (ca. 25 % der Fälle) können auf die Lunge
beschränkt sein oder im Rahmen einer rhino-
zerebralen bzw. disseminierten Verlaufsform auf-
treten, andererseits auch selbst Quelle einer
Dissemination sein.

Die klinische Präsentation der pulmonalen
Mukormykosen ähnelt sehr derjenigen der
Aspergillus-Pneumonien. Typisch sind Hämopty-
sen bzw. eine Hämoptoe. In der CT finden sich
Konsolidierungen, eine bronchopneumonische
und infarktoide Ausbreitung sowie Kavitationen.

Folgende Befunde sprechen differentialdia-
gnostisch für eine Mukormykose und gegen eine
Aspergillose:

• umgekehrtes Halo-Zeichen,
• mehr als 10 Noduli,
• Pleuraerguss.

Eine lokale Ausbreitung in umgebende Struk-
turen wie Mediastinum, Herz oder Zwerchfell ist
häufig. Ein weiteres Charakteristikum besteht in
der Ausbildung von Fisteln (bronchopleural,
bronchokutan, bronchoarteriell).

Bei Patienten mit AIDS wurde zudem eine
endobronchiale Verlaufsform beschrieben. Bei
dieser kann die thorakale Bildgebung noch nor-
mal ausfallen.

Für den Fall einer gesicherten pulmonalen
Mukormykose sollte auch eine zerebrale und
abdominelle CT-Bildgebung erfolgen, um das
Ausmaß der Infektion zu erfassen.

4.6.6 Therapie
Die Therapie umfasst folgende Elemente (Tedder
et al. 1994; Roden et al. 2005; Skiada et al. 2011):

• antifungale Medikation,
• thoraxchirurgische Resektion nekrotischen

Lungengewebes bei lokalisierter Infektion
und gegebener Operabilität,

• Überwindung der Neutropenie, ggf. durch G
(M)-CSF,

• Reduktion der Steroiddosis auf das unabding-
bare Minimum bzw. das Absetzen einer Defe-
roxamin-Therapie,

• Kontrolle des Blutzuckers.

" Merke Die Bedeutung der chirurgischen
Resektion im Rahmen des Therapiekonzepts
kann nicht genug betont werden.

Daten randomisierter Studien zum direkten
Vergleich von Antimykotika liegen bei Mukor-
mykosen nicht vor.

Der frühe antimikrobielle Therapiebeginn ist
prognostisch bedeutsam (Chamilos et al. 2008).
Die antimikrobielle Therapie der ersten Wahl
ist liposomales Amphotericin B in Hochdosis
(5–10 mg/kgKG/Tag) (Cornely et al. 2013).

Alternativen sind Posaconazol (1 � 300 mg
i.v. oder als Tablette, nicht als Suspension) (Veh-
reschild et al. 2013) und neuerdings Isavuconazol
(3 � 200 über 6 Dosierungen, dann 1 � 200 mg
pro Tag) (Marty et al. 2016).

Die Kombinationstherapie von liposomalem
Amphotericin B plus Posaconazol scheint eben-
falls effektiv zu sein (Pagano et al. 2013).

Die Erfolgsraten des Posaconazols im Rahmen
einer Salvage-Therapie waren mit 60 % sehr
günstig (60 % nach 12 Wochen) (van Burik
et al. 2006; Greenberg et al. 2006).

Isavuconazol ist das erste Arzneimittel mit
einer expliziten Zulassung in Deutschland für
Patienten mit Mukormykose.

Die Kölner Arbeitsgruppe hat einen Algorith-
mus für die Behandlung der Mukormykose erar-
beitet, in dem alle antimikrobiellen Optionen
einen Platz finden (Abb. 3). Wesentliche Deter-
minanten sind dabei die Nierenfunktion sowie das
Therapieansprechen (Tacke et al. 2014).

Die Therapie sollte bis zur kompletten
Remission aller Manifestationen fortgesetzt wer-
den. Dies kann mehrere Monate beanspruchen.

Die Prognose ist weiterhin sehr ernst, mit einer
Letalität von 30–50 % trotz Therapie.
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4.6.7 Prävention
Posaconazol (3 � 200mg) ist dasMittel derWahl
zur Prävention bei Patienten mit hämatoonkologi-
schen Erkrankungen und Neutropenie (Cornely
et al. 2013). Seit Verfügbarkeit der Tabletten-
Formulierung sollte auf Posaconazol 1 � 300 mg
gewechselt werden.

4.7 Hyalohyphomykosen

4.7.1 Allgemeines
Die Gruppe der Hyalohyphomykosen ist sehr
heterogen. Ihre Vertreter weisen als einzige
namengebende Gemeinsamkeit hyaline Hyphen
(ohne oder wenig Pigment in der Wand) auf.

Klinisch relevante Vertreter der Gruppe der
Hyalohyphomykosen sind (Tortorano et al. 2014):

• Fusarium spp.
• Scedosporium spp.
• Paecilomyces spp., Purpureocillium spp.
• Acremonium spp.
• Scopulariopsis spp.

Die entgegengesetzte Gruppe der Phaeohypho-
mykosen weist demgegenüber pigmentierte Hy-
phen auf („black fungi“).

4.7.2 Fusarium spp.
Relevante Vertreter dieser Gruppe sind Fusarium
solani, Fusarium oxysporum, Fusarium verticil-
lioides und Fusarium proliferatum (Teil des Fusa-
rium (Gibberella) fujikuroi species complex).
Unter diesen wird Fusarium solani am häufigsten
gefunden (Nucci und Anaissie 2009).

Nein

Ja

Ja Ja Ja

Chirurgisches Debridement

Nierenfunktionsstörung? 

Bei Verdacht auf Mukormykose:

Liposomales Amphotericin B 5–10 mg/kgKG/Tag

Stabile Situation? Ausgedehnte Ausbreitung?Unverträglichkeit?

Umstellung Kombination

Posaconazol

1 × 300 mg p.o. oder 

Isavuconazol (3 × 200 über 6 Dosierungen, 

dann 1 × 200 mg pro Tag) 

Dosisreduktion erwägen 

Abb. 3 „Kölner“ Therapiealgorithmus der Mukor-
mykose. Nach aktuellen Daten ist Isavuconazol gleichbe-
rechtigt an die Seite von Posaconazol zu stellen. Modifi-

ziert nach Tacke et al. 2014, mit freundlicher
Genehmigung von Blackwell Verlag GmbH – John Wiley
& Sons Inc
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Fusarium weist eine Reihe von Virulenzfakto-
ren auf, darunter die Produktion von Mykotoxi-
nen, Proteasen und Kollagenasen. Fusarium sola-
ni ist der virulenteste Vertreter.

Fusarium spp. können invasive Pilzinfektionen
vor allem bei hämatoonkologischen Patienten mit
Neutropenie verursachen. Sie kommen aber auch
mehr als ein Jahr nach einer Transplantation vor;
in diesen Fällen ist nicht die Neutropenie, sondern
der T-Zell-Defekt der Risikofaktor. Die Infektion
erfolgt in der Regel aerogen über Konidien, alter-
nativ über die Haut, u. a. in Form einer Nagelmy-
kose. Die äußere Haut sowie die Sinus sind häufig
beteiligt. Fusarium wird in Blutkulturen in bis zu
60 % gefunden. Ansonsten ähnelt das klinische
Bild der invasiven Aspergillose (Nucci und
Anaissie 2009; Tortorano et al. 2014).

" Merke Wesentliche Charakteristika von Fusa-
rium-Infektionen, die sie von der Aspergillose
unterscheiden, sind die häufige Hautbeteili-
gung sowie hohe Fungämie-Raten!

Fusarium spp. sind ubiquitär und können unter
immunsupprimierten Patienten für Ausbrüche
verantwortlich sein.

Die CT zeigt Noduli sowie Zeichen der angio-
invasiven Pilzinfektion.

In derMikroskopie stellt sich Fusarium ähnlich
den Aspergillen mit septierten schmalen Hyphen
dar (3–8 μm). Charakteristisch ist das gleichzei-
tige Vohandensein von Makro- und Mikrokoni-
dien.

Die Diagnose wird kulturell aus respiratori-
schen (und anderen) Sekreten gestellt. Eine Dif-
ferenzierung zu andern Hyalohyphomykosen
gelingt durch molekularbiologische Methoden.
Der ß-1,3-D-Glucan- sowie der Galaktomannan-
Test können positiv ausfallen, diese differenzieren
jedoch nicht die Art der Pilzinfektion. Eine Resis-
tenztestung wird zwar aus epidemiologischen
Gründen empfohlen, jedoch sind Trennwerte der
Suszeptibilität nicht definiert (Nucci 2009).

In der Therapie sind Voriconazol und liposo-
males Amphotericin B antimikrobielle Mittel der
Wahl (Perfect et al. 2003; Campo et al. 2010;
Lortholary et al. 2010). Posaconazol ist als
Salvage-Therapie geeignet, mit Erfolgsraten von

bis zu 50 %. Gegebenenfalls ist bei lokalisierter
Infektion eine thoraxchirurgische Resektion ange-
zeigt. Wichtig ist die Reduktion der Immunsup-
pression soweit möglich sowie bei Neutropenie
die Gabe von G(M)-CSF (Tortorano et al. 2014).

" Merke Hautläsionen mit persistierender In-
fektion sind die wichtigste Quelle rezidivieren-
der invasiver Infektionen und sollten daher
chirurgisch saniert werden.

4.7.3 Scedosporium spp.
Die wichtigsten Vertreter der Gruppe umfassen
Scedosporium boydii (perfect state: Pseudoalle-
scheria boydii), Scedosporium apiospermium
(perfect state: Pseudallescheria apiosperma), Sce-
dosporium aurantiacum und Scedosporium (aktu-
elle Taxonomie: Lomentospora) prolificans. Die
beiden erstgenannten kommen vor allem im
nördlichen, die letztgenannten im südlichen
Europa vor.

Scedosporium prolificans bildet dunkles Pig-
ment aus und gehört daher eigentlich in die
Gruppe der Phaeohyphomykosen, wird jedoch
aufgrund der Taxonomie an dieser Stelle behan-
delt.

Scedosporium spp. sind beim Immungesunden
im Rahmen des Beinahe-Ertrinkens Erreger der
Pneumonie; zudem werden diese (Pseudoalle-
scheria boydii) als nichtinvadierende Kolonisati-
onserreger in vorbestehenden Höhlen („Aspergil-
lomen“) gefunden. Beim Immunsupprimierten
können sie Sinusitiden und Pneumonien verursa-
chen, das wichtigste Befallsorgan ist aufgrund der
besonderen Neurotropie der Pilze jedoch das ZNS
(Husain et al. 2005; Lamaris et al. 2006).

Das klinische Bild sowie die CT des Thorax
sind unspezifisch. Die Diagnose erfolgt über kul-
turellen Nachweis und/oder Histologie. Blutkul-
turen sind zu 50 % positiv. Die Hyphen sind sep-
tiert und dünn 2–5 μm, ähnlich den Aspergillen.
Trennwerte der Suszeptibilität sind nicht definiert,
die Resistenztestung gibt jedoch einen Überblick
über unwirksame antifungale Substanzen.

Mittel der Wahl ist Voriconazol, mit Erfolgsra-
ten von ca. 50 % bei Pneumonien (Troke
et al. 2008).
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Scedosporium apiosporum ist resistent gegen
Amphotericin B und 5-Flucytosin. Gegenüber
Azolen sowie Echinocandinen besteht eine varia-
ble Empfindlichkeit.

Gegen Scedosporium proliferans ist Voricona-
zol ebenfalls Therapie der Wahl, die Erfolgsraten
sind geringer. Keine andere antifungale Substanz
ist gesichert wirksam.

Bei lokalisierter Infektion (vor allem Kaver-
nen), lokaler Ausbreitung in andere Strukturen
und gegebener Operabilität sollte eine thoraxchi-
rurgische Resektion erwogen werden.

Eine Übersicht findet sich in der entsprechen-
den Leitlinie (Tortorano et al. 2014). Kleinere
Fallserien sind von Husain et al. und Lamaris
et al. beschrieben (Husain et al. 2005, Lamaris
et al. 2006).

4.7.4 Paecilomyces und
Purpureocillium, Acremonium
spp. sowie Scopulariopsis spp.

Pneumonien durch diese Pilze sind sehr selten.
Diagnostische und therapeutische Prinzipien ent-
sprechen den Infektionen mit Fusarium spp. und
Scedosporium spp.

Eine wirksame Therapie ist nicht definiert, es
sind nur wenige kleine Sammelkasuistiken publi-
ziert. Hier wird auf die entsprechende Leitlinie
verwiesen (Tortorano et al. 2014).

4.8 Phaeohyphomykosen

Diese Gruppe von Pilzen zeichnet sich durch das
dunkle Pigment ihrer Hyphen aus. Aus klinischer
Sicht wurde von Fader und McGinnis (Fader und
McGinnis 1988) eine Einteilung in vier Katego-
rien vorgeschlagen:

• Oberflächliche Infektionen
• Kutane und korneale Infektionen
• Subkutane Infektionen
• Systemische Infektionen

Letztere wurden von Revankar (Revankar
2006) in weitere Gruppen aufgeteilt:

• Allergische Erkrankungen
• Pneumonie
• Hirnabszesse
• Disseminierte Infektionen

Im Rahmen von disseminierten Verlaufsfor-
men ist die Lunge in knapp der Hälfte der Fälle
betroffen. In der bislang größten Übersicht war
Scedosporium prolificans mit Abstand der
häufigste Vertreter (Revankar et al. 2002)
(Abschn. 4.7). Nahezu alle anderen beschränkten
sich auf Einzelfälle.

Aufgrund ihrer Seltenheit gibt es kaum verläss-
liche Daten zur Therapie von Pneumonien durch
diese Erreger. Es wird daher auf die Hinweise der
Leitlinie verwiesen (Chowdhary et al. 2014)

5 Pneumocystis jirovecii

5.1 Allgemeines

Pneumocystis jirovecii gehört zu den wichtigsten
opportunistischen Erregern. Infektionen durch
diesen Erreger treten typischerweise und nahezu
ausschließlich bei schwergradig immunsuppri-
mierten Patienten auf.

Der Pneumocystis-Erreger hat folgende allge-
meine Eigenschaften: Er ist genetisch divers,
umfasst wirtsspezifische Spezies, ist von Wirt zu
Wirt übertragbar, ist Kolonisationserreger bei
nicht schwergradig Immunsupprimierten und
kann eine Infektion sowohl durch rezente Über-
tragung als auch durch endogene Reaktivierung
verursachen. Pneumocystis hat einen pulmonalen
Tropismus und verursacht in der Regel Pneumo-
nien; allerdings kommen auch extrapulmonale
Verlaufsformen vor.

5.2 Mikrobiologie

Die Erstbeschreibung erfolgte 1909 durch Chagas
und Carinii, der Erreger erhielt ab 1914 zunächst
den Namen Pneumocystis carinii. Vanek und Ji-
rovec sind die Erstbeschreiber der Pneumocystis-
Pneumonie des Säuglings. Zunächst zu den Para-
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siten gezählt, wurde er 1988 als Pilz identifiziert.
Bislang sind vier Spezies identifiziert, darunter
Pneumocystis carinii und wakefildiae als Erreger
bei Ratten, P. murina bei Mäusen, P. oryctolagi bei
Kaninchen und P. jirovecii bei Menschen. Die
exakte taxonomische Einordnung von Pneumo-
cystis innerhalb der Pilze ist noch im Fluss.

Pneumocystis kommt ubiquitär in der Natur vor.
Dennoch ist die Pneumocystose keine Zoonose:
Jedes bisher untersuchte Säugetier beherbergt min-
destens eine Spezies, die wirtsspezifisch ist.

Pneumocystis bildet weder Myzelien noch
einen Ascokarp.

Bislang ist es nicht gelungen, Pneumocystis
kulturell zu züchten, sodass der Lebenszyklus
nur morphologisch beschrieben werden kann
(Thomas und Limper 2004; Pfaller und Anais-
sie 2009).

Trophozoiten sind amöboid geformt, weisen
eine dünne Wand auf und enthalten zwei oder
mehrere Kerne. Häufig zeigt sich eine Anordnung
in Gruppen. Trophozoiten können sich vegetativ
durch einfache Zweiteilung vermehren. Die
geschlechtliche Vermehrung der Trophozoiten
erfolgt durch Verschmelzung zweier vegetativer
Zellen. Daraus folgt ein diploider Trophozoit, eine
Zysten-Wand wird ausgebildet. Durch Meiosen
und Mitosen entstehen acht Ascokonidien („Spo-
ren“), die durch Zysten (= Ascus) begrenzt wer-
den. Diese Sporozoiten sind kleiner als Tropho-
zoiten (ca. 5 μm versus ca. 8 μm) und oval
geformt. Ascokonidien treten schließlich durch
die Zystenwand aus (Piekarski 1987).

Elektronenmikroskopisch lassen sich drei
Schichten der Zystenwand identifizieren; diese
bestehen unter anderem aus ß-1,3-Glucan, Chitin
undMelanin. Die Zellmembran enthält kein Ergo-
sterol.

5.3 Übertragung

Es spricht viel dafür, dass Pneumocystis für seine
Vermehrung und Ausbreitung analog Mykobacte-
rium tuberculosis obligat auf einen Wirt angewie-
sen ist. Das potenzielle menschliche Reservoir
umfasst Frühgeborene, nicht schwergradig Im-

munsupprimierte, ggf. auch Immunkompetente,
und natürlich schwergradig Immunsupprimierte.

Die Übertragung erfolgt aerogen durch Tröpf-
chen. Serologische Studien belegen, dass eine
Serokonversion schon sehr früh in den ersten
Lebensmonaten stattfindet. Trotz dieses frühen
Erwerbs konnte gezeigt werden, dass das Immun-
system Pneumocystis auch eliminieren kann,
andererseits kommen häufig Reinfektionen mit
verschiedenen Spezies vor. Der Erwerb von
Pneumocystis führt bei Immungesunden in der
Regel nicht zu einer Infektion, vielmehr meist zu
einer Elimination. Im Rahmen einer (limitierten)
Immunschwäche kann es zu dauerhaften Koloni-
sationen kommen.

Die meisten Pneumonien resultieren nicht
(wie lange vermutet) aus einer endogenen Rein-
fektion, sondern aus einer Reinfektion mit einer
neuen Spezies nach Übertragung von Mensch-zu-
Mensch auf einen schwergradig immunsuppri-
mierten Wirt.

Pneumocystis konnte auch in Luftproben und
Teichwasser, nicht aber in Bodenproben gefunden
werden. Ob jedoch die Umwelt als Reservoir bzw.
Infektionsquelle zusätzlich eine Rolle spielt, ist
bislang nicht eindeutig geklärt (Thomas und Lim-
per 2004; Pfaller und Anaissie 2009).

5.4 Immunantwort

Trophische Formen adhärieren bevorzugt mit
pseudopodial verzweigten Filamenten auf Typ-I-
Alveolarzellen. Diese schädigen jedoch die Alve-
olarzellen nur gering. Der Schaden des respirato-
rischen Epithels entsteht vielmehr durch die
Immunreaktion. Es kommt zu einer Denudierung
der Basalmembran und Hypertrophie der Typ-II-
Alveolarzellen. Insgesamt resultiert ein Kapillar-
schaden mit interstitiellem Ödem und Ausfüllung
der Alveolarräume durch Pneumocystis, Alveo-
larmakrophagen und polymorphkernigen Leuko-
zyten.

In der Immunantwort spielen CD4-Zellen eine
maßgebliche Rolle als Memory-Zellen für die
Rekrutierung und Aktivierung von Alveolarma-
krophagen und Monozyten. Insbesondere Alveo-
larmakrophagen stellen jedoch die erste und wich-
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tigste Linie in der Elimination von Pneumocysten
dar. Eine CD4-Zellzahl von unter 200/μl stellt ein
hohes Risiko für die Ausbildung einer Pneumo-
cystis-Pneumonie dar.

Bei schweren Pneumocystis-Pneumonien fin-
den sich reichlich CD8-Zellen und eine Neutro-
phile in der bronchoalveolären Lavageflüssigkeit
(BALF).

Somit resultiert die vitale Gefahr einer
Pneumocystis-Pneumonie aus einer supprimier-
ten CD4-Zellantwort auf der einen und einer über-
schießenden CD8-Zellantwort auf der anderen
Seite. Tatsächlich ist die Prognose in erster Linie
abhängig vom Ausmaß und Typ der Immun-
antwort, weniger von der Erregerdichte.

Insbesondere bei Patienten mit HIV-Infektion
finden sich auch Alveolarschädigungen ohne das
typische alveoläre Exsudat. Diese können in Ein-
schmelzungen und Kavernenbildungen resultie-
ren oder zu Knotenbildungen führen. Auch extra-
pulmonale Generalisationen in nahezu jedes
Organ sind beschrieben (Thomas und Limper
2004; Pfaller und Anaissie 2009).

5.5 Risikofaktoren

Nach Einführung und Etablierung der HAART
von Patienten mit HIV-Infektion werden Pneu-
mocystis-Pneumonien im Wesentlichen nur dia-
gnostiziert bei Erstdiagnose einer HIV-Infektion
oder bei mangelnder Compliance mit der HARRT.
Risikopatienten erhalten heute eine Pneumo-
cystis-Prophylaxe, unter der es nur ausnahms-
weise zu einer Durchbruchsinfektion kommt.

Risikofaktoren für eine Pneumonie durch
Pneumocystis jirovecii umfassen:

• HIV-Infektion (CD4-Zellzahl < 200/μl und/
oder orale Candidose)

• Medikamentöse Immunsuppression
– Prolongierte oder Hochdosis-Steroidtherapie
– Chemotherapie

– Cyclophosphamid
– Cyclophosphamid/Fludarabin/Rituximab
– Temozolomid

– Therapie mit monoklonalen Antikörpern
– Infliximab

– Etanercept
– Adalimumab
– Rituximab (anti CD20)
– Alemtuzumab

• Patienten mit Leukämien (ALL) und Lym-
phomen

• ImmunsuppressiveMedikation imRahmen der
soliden Organtransplantation

• Hämatopoetische Stammzelltransplantation (al-
logen)

• Graft versus Host Disease (GVHD)

5.6 Diagnostik

Die BALF ist das diagnostische Medium der
Wahl. Ein induziertes Sputum kommt bei HIV-
assoziierten Fällen mit leichter und mittelschwe-
rer Pneumonie in Frage, weist jedoch eine gerin-
gere Ausbeute auf. Zudem hat die BALF den
Vorteil, dass auch auf andere mögliche Erreger
untersucht werden kann.

Empfohlen wird eine Giemsa-Färbung zur
raschen Diagnostik, ergänzt durch eine weitere
färberische Methode (Grocott oder Immunfluo-
reszenz). Wir haben mit der Grocott-Färbung die
besten Erfahrungen gemacht (Seitz 1989). Die
PCR allein kann nicht zwischen Kolonisation
und Infektion unterscheiden, ist aber als zusätz-
liche Untersuchung zur Färbung zur Stützung der
Diagnose geeignet (Huggett et al. 2008; Azoulay
et al. 2009; Fan et al. 2013). Diagnostisch aussa-
gekräftiger ist die quantitative PCR (Botterel et al.
2012; Mühlethaler et al. 2012). Ein negatives
Ergebnis schließt eine Pneumocystis-Pneumonie
aus, ein Ergebnis mit > 1450 Kopien/ml ist dia-
gnostisch; Werte < 1450 Kopien/ml bedürfen er-
gänzender Untersuchungen Der ß-1,3-Glucan-
Antigentest eignet sich weniger in der Diagnostik
als vielmehr als Monitoring des Therapieanspre-
chens (Kap. ▶ Pneumonie unter Immunsup-
pression: Mikrobiologische Diagnostik).

Praxistipp
Die Diagnostik der Pneumocystis-Pneumo-
nie sollte idealerweise zwei Methoden kom-
binieren (Färbung, PCR).
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Im Falle eines negativen Befundes bei fortbe-
stehendem klinischen Verdacht kann neben einer
An- bzw. Fortsetzung der kalkulierten Therapie
alternativ eine bioptische Sicherung durch TBB
(selten durch VATS-Biopsie) erfolgen.

Für die Diagnostik der Pneumocystis-Pneumo-
nie bei Patienten mit Neutropenie bzw. Stamm-
zelltransplantation wird auf die aktuelle Leitlinie
verwiesen (Alanio et al. 2016).

5.7 Klinische Präsentation

Die klinische Präsentation ist typisch, unterschei-
det sich jedoch bei HIV- und Non-HIV-assoziier-
ten Pneumocystis-Pneumonien. Zudem ist sie
abhängig vom Stadium der Infektion.

Die Klinik der HIV-assoziierten Pneumo-
cystis-Pneumonie ist typischerweise protrahiert.
Im frühen Stadium ist sie gekennzeichnet durch
die Trias der Belastungsdyspnoe mit (belastungs-
induzierter) Hypoxie und (später) Fieber. Dys-
pnoe und Hypoxie sind initial sehr diskret. Im
Verlauf (häufig von Wochen) nimmt der Schwe-
regrad deutlich zu, es entsteht eine flache Atmung
und Sprechdyspnoe.

In der klinischen Untersuchung finden sich als
auffällige Befunde häufig lediglich eine orale
Candidose. Das Fehlen einer Candidose beim
ansonsten unbehandelten Patienten spricht gegen
eine Pneumocystis-Pneumonie. Der Auskultati-
onsbefund ist meist normal.

Lungenfunktionell finden sich initial eine Nor-
moxämie in Ruhe, jedoch eine ausgeprägte Hypo-
xie unter Belastung. Die Vitalkapazität ist im Ver-
lauf im Sinne einer restriktivenVentilationsstörung
vermindert. Zudem findet sich eine verminderte
Diffusionskapazität (DLCO).

Bei Non-HIV-Patienten ist der Verlauf akuter,
mitunter perakut (Ewig et al. 1995). Die Unter-
schiede von HIV- und Non-HIV-assoziierten
Pneumonien finden sich in Tab. 8 zusammenge-
fasst.

Laborchemisch ist eine Erhöhung der LDH
typisch. Die LDH ist auch positiv mit der Pro-
gnose korreliert.

Radiologisch ist die Röntgen-Thoraxaufnahme
initial noch normal oder nur sehr diskret patho-

logisch im Sinne einer diskreten Zeichnungsver-
mehrung. Erst im Verlauf kommt es zu den typi-
schen zentral hilifugal betonten Infiltrationen.
Jedoch finden sich auch im frühen Stadium in
der CT bereits Veränderungen im Sinne diskreter
Milchglastrübungen. Eine normale CT schließt
eine Pneumocystis-Pneumonie aus.

Atypische Verlaufsformen kommen in der
Regel nur bei Patienten mit HIV-Infektion vor
(Ewig und Niese 1991) (Kap.▶ Pneumonie unter
HIV-Infektion).

5.8 Therapie

Die Therapie der Wahl ist unverändert Sulfmetho-
xazol/Trimethoprim (Cotrimoxazol). Alternativen
bestehen in Clindamycin/Primaquin (Toma et al.
1989; Toma et al. 1998) und (als Option mit
höherer Toxizität und schlechteren Ergebnissen)
Pentamidin (Helweg-Larsen et al. 2009). Ato-
vaquon und Dapson/Trimethoprim sind allenfalls
für leicht- bis mittelschwere Verläufe geeignet
(Hughes et al. 1993; Safrin et al. 1996). Trime-
trexat wird heute kaum mehr verwendet und ist
allenfalls ein Mittel der dritten Linie (Sattler
et al. 1994).

Bei leicht- und (mit Einschränkungen) mittel-
schweren Verläufen ist eine orale Therapie mög-
lich. Patienten mit schweren Verläufen (PaO2

< 60 mmHg unter Raumluft) sollten eine intrave-
nöse Therapie erhalten.

Differentialtherapeutische Optionen je nach
Schweregrad, Dosierungen und unerwünschte
Wirkungen gehen aus Tab. 9 hervor.

Die Rezidivraten betragen für Cotrimoxazol
ca. 10 %, für Pentamidin 20 %.

Die Therapiedauer beträgt bei HIV-infizierten
Patienten 21 Tage, bei Nicht-HIV-Patienten auf-
grund der geringeren Keimlast 14 Tage.

Für HIV-infizierte Patienten ist die Wirksam-
keit einer adjunktiven Therapie mit Steroiden für
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Pneumocystis-Pneumonie, definiert als Vorliegen
einer Hypoxie (PaO2 < 70 mmHg unter Raum-
luft), gesichert. Das Schema besteht aus Predni-
son oral 2 � 40 mg und 1 � 40 mg für jeweils
5 Tage sowie 20 mg für weitere 11 Tage oder
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Methylprednisolon intravenös jeweils 75 % der
Dosis (Bozzette et al. 1990).

Bei Nicht-HIV-infizierten Patienten ist ein Vor-
teil der Steroide nicht gesichert bzw. es bestehen
Hinweise auf negative Wirkungen.

Ein Therapieansprechen kann nach 5–7 Tagen
abgeschätzt werden. Als Salvage-Therapien ste-
hen Clindamycin/Primaquin und Pentamidin zur
Verfügung.

5.9 Prävention

Die Prävention umfasst die Reduktion der
Exposition, die Wiederherstellung der Immunität
sowie die Chemoprophylaxe.

5.9.1 Reduktion der Exposition
Bislang fehlt der Beleg, dass eine generelle Isola-
tion im Krankenhaus zur Verhinderung einer noso-
komialen Übertragung wirksam und verhältnis-
mäßig ist. Dennoch wird empfohlen, Kontakte
zwischen schwergradig immunsupprimierten Pati-
enten und Patienten mit Pneumocystis-Pneumonie
zu vermeiden (Yiannakis und Boswell 2016).

5.9.2 Wiederherstellung der
Immunität

Diese erfolgt bei HIV-Patienten über die Einlei-
tung einer HAART. Bei Nicht-HIV-Patienten mit
medikamentöser Immunsuppression muss ent-

schieden werden, ob der Grad der Immunsup-
pression vermindert oder diese gar ganz beendet
werden kann.

5.9.3 Chemoprophylaxe
Zu unterscheiden sind die primäre und sekundäre
Chemoprophylaxe.

Die Indikation zu einer primären Prophylaxe
ist bei HIV-Patienten ab einer CD4-Zellzahl von
< 200/μl und/oder einer oropharyngealen Candi-
diasis gegeben, bei Non-HIV-Patienten ist nur die
CD4-Zellzahlgrenze relevant. Eine sekundäre
Prophylaxe ist nach einer Pneumocystis-Pneumo-
nie indiziert. Sie sollte fortgesetzt werden, bis die
CD4-Zellzahl über 12 Wochen stabil oberhalb der
200 CD4-Zellen/μl liegt (Lopez Bernaldo de Qui-
ros et al. 2001).

Die Indikationen für Nicht-HIV-infizierte Pati-
enten gehen aus Tab. 8 hervor (Maertens
et al2016).

In der Primär- wie Sekundärprophylaxe ist
Mittel der Wahl das Cotrimoxazol (Hardy et al.
1992; Bozzette et al. 1995; El Sadr et al. 1999).
Alternativen bestehen in Dapsone (ggf. plus Pyri-
methamin und Leucovorin) (Girard et al. 1993; El
Sadr et al. 1998), Pentamidin inhalativ (Hirschel
1991) und Atovaquon (El Sadr et al. 1998).

Cotrimoxazol wie Dapsone weisen den Vorteil
einer gleichzeitigen Wirksamkeit gegen Toxo-
plasma gondii auf. Für Cotrimoxazol stehen zwei
Dosis-Schemata zur Verfügung (El Sadr et al.

Tab. 8 Unterschiede von HIV- und Non-HIV-assoziierten Pneumonien

HIV-assoziiert Non-HIV-assoziiert

Risikofaktoren CD4-Zellzahl < 200/μl
und/oder orale Candidose
Erstdiagnose
Keine HAART, keine Prophylaxe

CD4-Zellzahl < 200/μl
Siehe oben unter „Risikofaktoren“

Symptombeginn Schleichend Akut oder perakut

Pneumocystendichte in
der BALF

Hoch
Pneumocystis auch im (induzierten) Sputum
nachweisbar

Niedrig
In der Regel nur über BALF bzw.
Biopsie diagnostizierbar

Therapieansprechen Langsam (�4–5 Tage) Rasch (<4–5 Tage)

Therapiedauer 21 Tage
• hohe Keimlast
• langsames Ansprechen
• ggf. Rezidive nach 14 Tagen

14 Tage
• geringe Keimlast
• rasches Ansprechen
• kaum Rezidive nach 14 Tagen

Prognose Bei früher Diagnose sehr gut, meist auch bei
späterer Diagnose

Eher schlechter
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1999). Inhalatives Pentamidin ist dem Cotrimoxa-
zol bei CD4-Zellen < 100/μl unterlegen (Bozzet-
te et al. 1995). Im Rahmen einer sekundären Pro-
phylaxe mit inhalativem Pentamidin ist vermehrt
mit atypischen Präsentationen zu rechnen (zysti-
sche Veränderungen, Pneumothorax; aber auch

generalisierte Verlaufsformen) (Ewig et al. 1991;
Ewig et al. 1996).

Mögliche Substanzen, unerwünschte Wirkun-
gen und Besonderheiten jeder Option der Pro-
phylaxe sind in Tab. 10 zusammengefasst.

Tab. 9 Optionen der Therapie der Pneumocystis-Pneumonie, differenziert nach Schweregrad, und unerwünschte
Wirkungen (verändert nach Pfaller und Anaissie 2009)

Substanzen

Schweregrad

Unerwünschte Wirkungenleicht mittelgradig schwer

Therapie der Wahl

Sulfamethoazol-
Trimethoprim
Oral:
3 � 2 Tbl „forte“
(960/160 mg)/Tag
Intravenös:
SMX 100 mg/kgKG/
Tag
TMP 20 mg/kgKG/
Tag

+
+

(+)
+

-
+

Fieber, Hautauschlag, Übelkeit, Neutropenie,
Transaminasenerhöhung, Hyperkaliämie
Bei leichten Allergien:
Versuch mit Antihistaminika und Steroiden, ggf.
Dosiseskalation

Alternativen

Pentamidin
Intravenös
4 mg/kgKG/Tag

+ + + Nephrotoxizität, Pankreatitis, Hyper- und
Hypoglykämien Transaminasenerhöhung, Neutropenie,
Elektrolytstörungen (Kalium, Calcium)

Atovaquon
Oral
2 � 750 mg
Suspension pro Tag

+ (+) - Fieber, Hautausschlag, Übelkeit,
Transaminasenerhöhung, Kopfschmerzen,
Schlaflosigkeit, Benommenheit, Anämie, Neutropenie

Daspon/Trimethoprim
Oral
Dapson 100 mg
plus
Trimethoprim
5 mg/kgKG/Tag

+ (+) - Fieber, Hautausschlag, Übelkeit, Hämolyse,
Methämoglobinämie
Test auf Glc-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel*

Trimethrexat
Intravenös
45 mg/m2/Tag
plus
Leukovorin
4 � 20 mg/m2 (oral
oder intravenös)

+ + + Hautausschlag, Neutropenie, Thrombozytopenie,
Transaminasenerhöhung

Clindamycin/
Primaquin
Oral oder intravenös
Clindamycin
3–4 � 600 mg
plus
oral
Primaquin
15–30 mg/Tag

+ + + Fieber, Hautausschlag, Diarrhoe, Hämolyse,
Methämoglobinämie, Neutropenie
Test auf Glc-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel*

Leichtgradig: PaO2 > 70 mmHg; mittelgradig: PaO2 � 70 mmHg, jedoch größer 60 mmHg; schwergradig: PaO2 < 60
mmHg, jeweils unter Raumluft
*Die Therapie kann begonnen werden, bevor das Ergebnis verfügbar ist
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6 Viren

6.1 Allgemeines

Unter den Viren als Erreger von Pneumonien
unter Immunsuppression sind zwei Virusarten
von besonderer Relevanz: respiratorische Viren
und Herpesviren.

6.2 Respiratorische Viren

6.2.1 Allgemeines
Unter „respiratorischen Viren“ sollen hier in prag-
matischer Absicht eine Reihe von aerogen über-
tragenen Viren zusammengefasst werden, die
regelhaft auch bei Immungesunden auftreten, bei
Patienten mit Immunsuppression jedoch häufiger
besonders schwergradig verlaufen. Rhino- und

Tab. 10 Optionen der Prophylaxe der Pneumocystis-Pneumonie, unerwünschte Wirkungen und Besonderheiten
(verändert nach Pfaller und Anaissie 2009)

Substanzen zur
Prophylaxe Unerwünschte Wirkungen Besonderheiten

Mittel der Wahl

Sulfamethoxazol-
Trimethoprim
960/160 mg
„forte“
3 Tbl. in der
Woche
oder
480/80 mg
1 Tbl. pro Tag

Fieber, Hautauschlag, Übelkeit, Neutropenie,
Transaminasenerhöhung, Hyperkaliämie
Bei leichten Allergien:
Versuch mit Antihistaminika, ggf.
Dosiseskalation
Bei schweren Allergien:
Versuch der Desensibilisierung

Wirksamkeit: Pneumocystis-Durchbruchs-
Pneumonie in < 2,5 % der Fälle
Gleichzeitig wirksam als Prophylaxe gegen
Toxoplasmose (bei Seropositivität) und
bakterielle Pneumonien
Für die Prophylaxe der Toxoplasmose ggf.
hohe Dosis täglich
Vorgehen bei Tumor-Patienten:
Gabe bis zur Chemotherapie, Ansetzen
während Chemotherapie, Wiedereinführung
nach Anstieg der Neutrophilen und
Thrombozyten
Zusätzliche Gabe von Folsäure

Alternativen

Dapson
100 mg pro Tag
oder
2 � 50 mg pro
Tag

Fieber, Hautausschlag, Übelkeit, Hämolyse,
Methämoglobinämie
Vor Gabe Test auf Glc-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Mangel

Wirksamkeit: Pneumocystis-Durchbruchs-
Pneumonien in ca. 15 %

Dapson
50 mg
plus
Pyrimethamin
75 mg
plus
Leucovorin
25 mg pro Tag

Fieber, Übelkeit, Neutropenie, Anämie,
Thrombozytopenie
Ggf. zusätzliche Gabe von Folsäure

Option bei HIV-infizierten Patienten: Ergibt
gleichzeitig eine Prophlyaxe gegen
Toxoplasmose

Pentamidin-
Aerosol
300 mg einmal
monatlich
(über Respigard
II oder
Ultraschall-
Vernebler)

Husten, Bronchospasmus
Risiko der atypischen Verlaufsformen:
- apikale (zystische)
- Pneumocystis-Pneumonien
- extrapulmonale Pneumocystosen

Wirksamkeit: Pneumocystis-Durchbruchs-
Pneumonien in ca. 15 % (bei HIV-Patienten)
Weniger wirksam bei CD4-Zellzahlen < 100/μl
Ggf. Dosisverdopplung (Inhalation alle
14 Tage) bei HIV-infizierten Patienten mit
CD4-Zellzahlen < 100/μl sowie
Tumorpatienten und allogen
Stammzelltransplantierten

Atovaquon
Suspension
(750 mg zweimal
täglich)

Fieber, Hautausschlag, Übelkeit,
Transaminasenerhöhung, Kopfschmerzen,
Schlaflosigkeit, Benommenheit, Anämie,
Neutropenie

Suspension mit besserer Resorption als
Tabletten
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Coronaviren können ebenfalls eine Rolle spielen,
sind jedoch im Zusammenhang mit Immunsup-
pression weniger untersucht.

Zur Gruppe der „respiratorischen“Viren sollen
hier zählen:

• Influenzavirus
• Parainfluenzavirus 1, 2, 3
• RS-Virus
• Humanes Metapneumovirus
• Adenovirus

Allen gemeinsam ist die Übertragungsweise,
die Deszension über den oberen in den unteren
Respirationstrakt und eine mehr oder weniger
sehr ähnliche Symptomatik.

Die Diagnostik respiratorischer Viruserkran-
kungen wurde 2013 bei Patienten mit hämatoon-
kologischen Erkrankungen bzw. Stammzelltrans-
plantation in einer Leitlinie operationalisiert
(Tab. 11) (Hirsch et al. 2013).

6.2.2 Influenzavirus

Virologie
Influenzaviren gehören zu den Orthomyxoviren.
Man unterscheidet die Influenza A, B und C. Das
Virusgenom von Influenza A und B besteht aus
acht einsträngigen RNA-Molekülen; die RNA-
Segmente liegen dabei in Ringform vor. Das
Genom ist von einer lipidhaltigen Hülle umgeben.
Auf ihrer Oberfläche liegen Glykoprotein-Spikes;
Neuraminidase-Spikes spielen eine Rolle bei der
Freisetzung von durch Replikation neu entstande-
nen Viren. Hämagglutinin-Spikes vermitteln An-
heftung und Eindringen in die Wirtszelle.

Das Influenzavirus weist eine hohe genetische
Variabilität auf. Unter dem „Antigendrift“ versteht
man Mutationen durch Fehler bei der Virusreplika-
tion. Der Antigendrift des Hämagglutinins ist die
Grundlage für die jährlich neu auftretende Winter-
epidemie, der Antigendrift der Neuraminidase kann
Resistenzen gegenüber Neuraminidasehemmern
bewirken. Unter dem „Antigenshift“ versteht man
die Neukombination von ganzen Gensegmenten;
dieser begründet periodische Pandemien.

Die Übertragung erfolgt durch Tröpfchenin-
fektion (Klenk 2002).

Risikofaktoren
Diese bestehen in Exposition und Disposition. Das
Expositionsrisiko liegt vor allem im Kontakt zu
Kindern und imAufenthalt innerhalb geschlossener
Räume, die mit vielen Menschen belegt sind. Das
Risiko durch Exposition gegenüber erkrankten
Tieren ist hierzulande gering. Das Dispositions-
risiko umfasst das fortgeschrittene Lebensalter,
vorbestehende Bronchial- und Lungenerkrankun-
gen sowie die schwere Immunsuppression.

Influenzaviren sind zudem wichtige nosoko-
miale Erreger.

Klinische Symptomatik
Die klinische Symptomatik ist charakteristiert
durch den akuten Beginn innerhalb von Stunden,
die ausgeprägte Morbidität sowie respiratorische
und extrapulmonale Symptome. Fieber ist nicht
regelhaft gegeben. Schwere Pneumonien mit bak-
terieller Superinfektion gehen mit Hämoptysen
bzw. Hämoptoe einher.

Die klinische Symptomatik kann bei schwerer
Immunsuppression protrahiert verlaufen; dies
reflektiert die erschwerte immunologische Kon-
trolle der Infektion (Wilking et al. 2010; Cordero
et al. 2012; Reid et al. 2013).

Diagnostik
Die Diagnose erfolgt durch PCR des Rachenabst-
richs, ggf. auch in der BALF.

Antivirale Therapie
Mittel der Wahl sind die Neuraminidasehemmer
Oseltamivir (oral) und Zanamivir (inhalativ). Ver-
fügbar ist aus derselben Substanzklasse auch Pe-
ramivir intravenös.

Im Gegensatz zu Immungesunden besteht
nicht die 36- bis 48-Stunden-Grenze, innerhalb
derer Neuraminidasehemmer sinnvoll zur An-
wendung kommen können. Dies beruht auf der
längeren Virusreplikationszeit unter Immunsup-
pression. Eine antivirale Therapie ist entspre-
chend solange angezeigt, wie eine floride Symp-
tomatik besteht (Giannella et al. 2011). Es
bestehen Hinweise darauf, dass Neuraminidase-
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hemmer die Letalität schwerer Influenza-Pneu-
monien reduzieren.

Prävention
Die Prävention erfolgt über Verminderung des
Expositionsrisikos sowie eine Influenza-Schutz-
impfung. Im Krankenhaus müssen Patienten mit
Influenzainfektion schutzisoliert werden.

6.2.3 Parainfluenzavirus
Parainfluenzaviren gehören zur Familie der Para-
myxoviren, Subfamilie Paramyxovirinae. Parain-
fluenzavirus 1 und 3 gehören dabei dem Genus
Respirovirus, Parainfluenzvirus 2 dem Genus
Rubulavirus an.

Übertragungswege, Risikofaktoren und Symp-
tomatik ähneln sehr der Influenzavirusinfektion.
Patienten mit hämatoonkologischen Erkrankun-
gen bzw. Stammzelltransplantation scheinen häu-
figer betroffen zu sein (Shah et al. 2016).

Ribavirin ist die bislang einzige wirksame anti-
virale Substanz.

6.2.4 RS-Virus

Virologie
Das RS-Virus gehört zu den Paramyxoviren, Sub-
familie Pneumovirinae, Genus Pneumovirus. Es
handelt sich um ein RNA-Virus. Serologisch lassen
sich zwei Serotypen unterscheiden; Typ A verur-
sacht schwerere Verläufe. Die Übertragung erfolgt
durch Tröpfchenkerne mit einer Inkubationszeit
von 2–8 Tagen.

Namensgebend ist neben dem Tropismus für
den Respiratonstrakt die ausgeprägte Fähigkeit
zur Synzytienbildung sowohl in vivo als auch
in vitro (Braun 2002).

Risikofaktoren
Das RS-Virus ist ein häufiger viraler Erreger der
Bronchiolitis bzw. Pneumonie bei Kindern, selte-
ner bei Erwachsenen. Unter schwergradiger
Immunsuppression kommt es häufig zu schweren
Verläufen.

Klinische Symptomatik
Die klinische Symptomatik ist unspezifisch. Symp-
tome einer Infektion der oberen bzw. unteren
Atemwege sind wegweisend.

Diagnostik
Die Diagnose erfolgt durch Kultur und/oder Anti-
gennachwies und/oder PCR aus Rachenabstrich,
Nasenspülwasser oder der BALF.

Antivirale Therapie
Ribarvirin, obwohl am häufigsten eingesetzt, ist
nicht gesichert wirksam. Meist werden zusätzlich
Immunglobuline gegeben.

Prävention
Für Kinder ist Pavilizumab etabliert, das in Form
einer passiven Immunisierung wirkt. Über eine
Bindung des F-Proteins von RSV wird eine
Fusion unterbunden. Bei Erwachsenen besteht
keine Zulassung.

Tab. 11 Diagnostik respiratorischer Viruserkrankungen

Klassifikation Gesicherter Fall: Kriterien Klinik und Labor erfüllt
Wahrscheinlicher Fall: Kriterium Klinik erfüllt, epidemiologischer Zusammenhang gegeben
Möglicher Fall: Kriterien Klinik erfüllt

Klinische Kriterien Neue Symptomatik und mindestens eines der vier respiratorischen Kriterien erfüllt: Husten,
Halsschmerzen, Dyspnoe, Schnupfen
und klinische Einschätzung, dass die Symptomatik durch eine Infektion verursacht ist

Epidemiologische
Kriterien

Eine epidemiologische Disposition für eine Mensch-zu-Mensch-Übertragung
Aktivität in der Gemeinde, Besuch, Mitpatient, Arzt/Pflege

Laborkriterien Nachweis eines respiratorischen Virus in einem respiratorischen Sekret,
Virusisolation in der Zellkultur,
Antigennachweis,
Nachweis in der NAT bzw. PCR
und Ausschluss anderer wichtiger Erreger.
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6.2.5 Humanes Metapneumovirus
Diese sind ebenfalls Paramyxoviren, Subfamilie
Pneumovirinae, Genus Metapneumovirus.

Übertragungswege, Risikofaktoren und Symp-
tomatik ähneln sehr denen der anderen Paramyxo-
viren.

Therapeutisch kann Ribavirin versucht werden
(Braun 2002; Panda et al. 2014; Wen und Wil-
liams 2015).

6.2.6 Adenovirus

Virologie
Das Adenovirus ist ein unbekapseltes Doppel-
strang-DNA-Virus aus der Adenoviridae-Familie,
Genus Mastadenovirus. Aktuell sind 51 Seroty-
pen, mehr als 70 Genotypen und sieben Untergrup-
pen (A–G) bekannt. Unterschiedliche Serotypen
weisen auch unterschiedliche Organtropismen
auf; die Serotypen 3 und 7 sind am häufigsten mit
Pneumonien assoziiert. Je nach Region unterschei-
den sich die vorherrschenden Serotypen.

Eine Infektion erfolgt durch Übertragung von
Mensch zu Mensch, aerogen oder exogen. Ein
Latenzzustand konnte in Lymphdrüsen und ver-
schiedenen Organen einschließlich der Atemwege
nachgewiesen werden, sodass sich zudem die
Möglichkeit der Infektion durch Reaktivierung
ergibt.

Risikofaktoren
Das Adenovirus ist ein seltener Erreger der ambu-
lant erworbenen Pneumonie des Erwachsenen.
Die Erkrankung heilt meist spontan aus. Ausbrü-
che in Kasernen sind beschrieben.

Risikopopulationen bei schwergradiger Im-
munsuppression sind

• Patienten mit Stammzelltransplantation (vor
allem allogen), GVHD, schwerer T-Zell-De-
pletion und HLA-Mismatch;

• Patienten mit solider Organtransplantation, vor
allem bei Spender-positivem und Empfänger-
negativem Status, sowie einer Therapie mit
Antilymphozyten-Antikörpern;

• HIV-infizierte Patienten, sofern nicht anti-
retroviral behandelt.

Unter schwerer Immunsuppression kann es zu
schweren Verläufen der Pneumonie bzw. zu Dis-
seminationen (Befall � 2 Organe) kommen.

Klinische Symptomatik
Ein spezifisches klinisches bzw. radiologisches
Bild ist nicht gegeben. Bei Immunsuppression
verläuft die Pneumonie häufig akut und schwer-
gradig, eine bakterielle Superinfektion ist nicht
selten. Auch disseminierte Verläufe sind nicht
selten.

Diagnostik
Die Diagnose erfolgt durch PCR aus Sekreten der
oberen und unteren Atemwege. Die Therapieindi-
kation ergibt sich jedoch nicht aus dem PCR-
Nachweis allein, sondern nur in Zusammenhang
mit einer Pneumonie bzw. Dissemination.

Antivirale Therapie
Randomisierte Studien liegen zu keiner antivira-
len Substanz vor, daher ist eine Wirksamkeit für
keine nachgewiesen. Entsprechend liegt für keine
Substanz in dieser Indikation eine Zulassung vor.

Cidofovir hat die größte in vitro Aktivität
gegen das Adenovirus. Propyl-Cidofovir bzw.
Brincidofovir, eine lipophile Form des Cidofo-
virs, ist oral verfügbar. In einigen Fallserien wur-
den zusätzlich Immunglobuline verabreicht.

Eine Immunrekonstitution führt in der Regel
zum Abklingen der Infektion.

Prävention
Serielle quantitative PCR aus Blut und/oder Stuhl
können bei Hochrisiko-Patienten eingesetzt wer-
den, um eine präemptive Therapie zu beginnen.

Eine aktuelle umfassende Übersicht zu Adeno-
virusinfektionen gibt Lynch et al. (2016).

6.3 Herpesviren

6.3.1 Allgemeines
Von mehr als 100 beschriebenen Herpesviren
infizieren acht den Menschen; diese werden als
humane Herpesviren (HHV) zusammengefasst
(Tab. 12). Unter den HHV sind drei, die als Erre-
ger generalisierter Infektionen, aber auch von
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Pneumonien relevant sind: Herpesvirus 1 und 2,
Herpes-Zoster-Virus und Zytomegalie (Tab. 13).

Herpesviren sind vergleichsweise große Viren.
Sie bestehen aus einem Genom (doppelsträngige
DNA), das von einem Kapsid umschlossen wird.
Dieses wiederrum wird umschlossen von einer
Lipidhülle, die aus Glykoproteinen besteht. Im
Raum zwischen Kapsid und Lipidhülle (= Tegu-
ment) befinden sich Proteine, die für die
Replikation des Virus Bedeutung haben.

Im Rahmen der Erstinfektion kommt es durch
Virusreplikation zu einer Zelllyse; aber auch die
T-Zell-Immunreaktion trägt zu Zelluntergängen
bei. Der Erstinfektion folgt nach erfolgreicher
immunologischer Kontrolle ein Latenzstadium.
Je nach HHV-Typ und Immunität kommt es unter-
schiedlich häufig zu einer klinischen Symptoma-
tik. Im Latenzstadium persistieren die Viren intra-
zellulär, ohne sich zu vermehren. Im Falle
nachlassender Immunität bzw. einer Immunsup-
pression kann es zur Reaktivierung kommen, die
Herpesviren replizieren sich wieder und können
zu schweren generalisierten Verläufen führen.
Auch bei der Reaktivierung ist die Häufigkeit
einer klinischen Symptomatik virustypisch und
immunitätsabhängig unterschiedlich (Tab. 13).

Pneumonien unter schwerer Immunsuppres-
sion durch HHV können sowohl Primärinfektio-
nen als auch Reaktivierungen darstellen.

6.3.2 Herpes-simplex-Virus

Virologie
Die Übertragung erfolgt über Speichel (HSV-1)
oder genital (HSV-2). Sowohl HSV-1 als auch
HSV-2 können die Lunge infizieren, dabei kommt
es zur HSV-2-Infektion vor allem durch Virämie.

Nach Infektion persistieren die Viren in senso-
rischen Nerven und Ganglien. Nach Reaktivie-
rung gelangen sie über die Nerven an die epithe-
liale Oberfläche. Die Atemwege können per
continuitatem aus oralen und ösophagealen Läsio-
nen befallen werden, die Lunge über eine hämato-
gene Disseminierung (Wutzler 2002).

Risikofaktoren
Risikopatienten sind solche nach solider Organ-
transplantation durch infizierte Organe.

Unter prolongierter invasiver Beatmung kann
es durch Schädigungen der Mucosa zu einer
Herpesvirus-Tracheobronchitis kommen, aber
auch zu einer Pneumonie.

Klinische Symptomatik
Das typische Zeichen einer Herpesvirusinfektion
ist die Ulzeration und Nekrose von Schleimhäu-
ten, häufig im Bereich des Mundes und der Atem-
wege.

Diagnostik
Die Infektion der Atemwege ist meist makro-
skopisch augenscheinlich, ein Beweis kann durch
Virusisolation und/oder PCR aus Atemwegsse-
kretionen geführt werden. Die sichere Diagnose
einer Herpesvirus-Pneumonie bedarf des zyto-
und/oder histologischen Nachweises des zytopa-
thischen Effekts. Zwischen Herpes simplex 1 und
2 kann durch PCR unterschieden werden.

Antivirale Therapie
Mittel der Wahl ist Aciclovir. Alternativ kann
Foscarnet zur Anwendung kommen.

Tab. 12 Systematik der
humanen Herpesviren

Bezeichnung Virustyp

Humanes Herpesvirus 1 Herpes simplex Typ 1 (HSV-1)

Humanes Herpesvirus 2 Herpes simplex Typ 2 (HSV-2)

Humanes Herpesvirus 3 Varizella-Zoster-Virus (VZV)

Humanes Herpesvirus 4 Epstein-Barr-Virus (EBV)

Humanes Herpesvirus 5 Zytomegalievirus (CMV)

Humanes Herpesvirus 6 Humanes Herpesvirus 6 (HHV-6)

Humanes Herpesvirus 7 Humanes Herpesvirus 7 (HHV-7)

Humanes Herpesvirus 8 Humanes Herpesvirus 9 (HHV-8)
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Prävention
Eine Prävention kann durch Valacyclovir erfolgen.

Impfungen oder Immunprophylaxen sind nicht
verfügbar.

6.3.3 Varizella-Zoster-Virus (VZV)

Virologie
Varizella zoster ist genetisch eng mit dem Herpes-
simplex-Virus verwandt. Die Übertragung erfolgt
aerogen über Tröpfcheninfektion. Nach Erstinfek-
tion ruhen die Viren in den sensorischen Nerven.
Aus dieser Latenz kann die typische Zoster-
Reaktivierung erfolgen (Wutzler 2002).

Risikofaktoren
Diese umfassen höheres Alter, Schwangerschaft,
Stress und vor allem eine zelluläre Immundefizienz.

Klinische Symptomatik
Klinisch manifestiert sich die Erstinfektion durch
Windpocken, die Reaktivierung durch die Gürtel-
rose. Bei immunsupprimierten Patienten ist diese
Unterscheidung klinisch nicht mehr möglich. Die

Varizella-Zoster-Pneumonie manifestiert sich in
der Regel ca. eine Woche nach Beginn des vesi-
kulären Hautausschlags. Pneumonien ohne Haut-
ausschlag werden bei immunsupprimierten Pati-
enten gesehen.

Die klinische Symptomatik der Pneumonie ist
unspezifisch. Nicht selten findet sich eine Beteili-
gung der Atemwege. Bakterielle Superinfektio-
nen sind möglich.

Radiologie
Radiologisch zeichnet sich die Varizella-Zoster-
Pneumonie durch charakteristische disseminierte
Knötchen von 1–10 mm Größe aus, zudem wer-
den hiläre und mediastinale Lymphadenopathien,
peribronchiale Verschattungen und Pleuraergüsse
gesehen. Bei schwergradig Immunsupprimierten
kann das radiologische Bild auch unspezifisch
ausfallen.

Diagnostik
Die Diagnose einer Herpes Zoster Pneumonie ist
offenkundig, wenn ihr ein entsprechender typi-
scher versikulärer Hautausschlag vorangeht. Der

Tab. 13 Klinische Manifestationen der humanen Herpesviren und ihre Relevanz als Pneumonie-Erreger

Virus

Primärinfektion Reaktivierung
Primärinfektion
oder Reaktivierung

Kranheitsbild
Häufigkeit einer
Symptomatik Immungesunde Immunsupprimierte

Pneumonien unter
Immunsuppression

HSV1/2 Gingivostomatitis
Herpes genitalis

Selten Herpes labialis
Herpes
genitalis

Generalisierte
Infektion

+

VZV Varizellen Ca. 30–60 % Herpes zoster Generalisierter
Zoster

+

EBV Mononukleose Altersabhängig;
Erwachsene
ca. 50 %

Meist keine
Symptome

Lymphome -

CMV Mononukleose Selten Meist keine
Symptome

Generalisierte
Infektion
Pneumonie
Colitis
Choreoretinitis
Hepatitis
Enzephalitis

+

HHV-6 Exanthema
subitum

Selten Ringröteln Meist keine
Symptome

Generalisierte
Infektion

Sehr selten

HHV-7 Exanthema
subitum

Selten Meist keine
Symptome

Generalisierte
Infektion

Sehr selten

HHV-8 „Grippale“
Infektion

Selten ? Kaposi-Sarkom
Lymphome

Sehr selten
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Nachweis kann durch Virusisolation und/oder
PCR aus Vesikeln der Haut und Atemwegssekre-
tionen geführt werden. Zyto- und/oder histo-
logisch zeigen sich zytopathische Effekte.

Antivirale Therapie
Mittel der Wahl ist Aciclovir. Alternativ ist Fos-
carnet wirksam.

Prävention
Ein attenuierter Lebendimpfstoff steht zur Verfü-
gung. NachVarizellen-Exposition kann eine passive
Immunglobulin-Prophylaxe durchgeführt werden.

Eine medikamentöse Prävention kann durch
Valacyclovir erfolgen.

6.3.4 Zytomegalievirus (CMV)

Virologie
Zytomegalie ist ein Herpesvirus. Es hat unter den
Herpesviren das größte Genom.

50–90 % der Bevölkerung ist (häufig unbe-
merkt) CMV-infiziert. Nach einer Infektion über-
lebt das Virus in einer Latenzphase in Makro-
phagen, Endo- und und Epithelien.

Risikofaktoren
Eine Reaktivierung ist jederzeit möglich. Typi-
scherweise erkranken durch Reaktivierung vor
allem Patienten nach Organtransplantation, ohne
Prävention vor allem in der frühen Post-
Transplantphase von 1–3 Monaten. Bei solider
Organtransplantation tragen das höchste Risiko
CMV-negative Empfänger von einem CMV-
positiven Spender; bei Stammzelltransplantation
besteht umgekehrt das höchste Risiko bei
CMV-positiven Empfängern von CMV-negativen
Spendern.

Eine CMV-Pneumonie wird auch bei schwer-
kranken Patienten ohne definierte schwergradige
Immunsuppression unter prolongierter invasiver
Beatmung gesehen.

Klinische Symptomatik
Charakteristisch, wenngleich unspezifisch für
eine Zytomegalie-Erkrankung sind Fieber, trocke-
ner Husten, Tachypnoe sowie grippale Symp-
tome, verbunden mit einer ausgeprägten Malaise.

Laborchemisch findet sich eine Leuko- und
Thrombozytopenie sowie eine Erhöhung der
Transaminasen.

Die Symptomatik der Pneumonie ist unspezi-
fisch.

Außer einer Pneumonie sind Colitis, Chorio-
retinitis, Hepatitis und Enzephalitis sowie genera-
lisierte Verlaufsformen typische Manifestationen
der CMV-Erkrankung.

Radiologie
Radiologisch finden sich in der CT des Thorax
diffuse bilaterale Milchglas-Verschattungen, Kon-
solidierungen und Noduli.

Diagnostik
Kulturen, Antigentest sowie eine quantitative
PCR können eine Virus-Reaktivierung belegen.

Die traditionelle Kultur auf Fibroblasten
beruht auf dem Nachweis eines zytopathischen
Effekts. Dieser stellt sich bei Zytomegalie (wie
auch bei VZV) mitunter erst nach Wochen ein.
Daher sind traditionelle Kulturen ungeeignet für
die Pneumoniediagnostik.

Die Modifikation in Form der „shell vial cul-
ture“ ist heute die Standardmethode der kulturel-
len Anzüchtung in der BALF. Hierbei wird die
Probe zentrifugiert und eine Zelllage auf das Prä-
parat gebracht; die Virusreplikation wird durch
Immunfluoreszenz nachgewiesen. Ein positiver
Nachweis ist in weniger als 24 h möglich.

Der Antigentest beruht auf dem Nachweis pha-
gozytierter viraler Strukturproteine (pp65) in
einem Blutausstrich.

Beweisend für eine Pneumonie durch Zytom-
egalievirus ist allerdings nur der zyto- und/oder
histologische Nachweis zytopathischer Viren
bzw. von Virusantigenen (Scholz et al. 2002).

Antivirale Therapie
Die antivirale Therapie der CMV-Erkrankung
kann auf dreierlei Weise erfolgen:

1. Prophylaxe: Hierbei werden alle Patienten mit
einem vordefinierten Risiko für die CMV-
Erkrankung für eine bestimmte Zeit antiviral
behandelt.
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2. Präemptive Therapie: Eine Behandlung erfolgt
hier nur bei Patienten mit Nachweis einer
CMV-Reaktivierung bzw. -Virämie (über Anti-
gentest oder quantitative PCR).

3. Kurative Therapie: In diesem Fall erfolgt die
Behandlung einer manifesten Organmanifesta-
tion bzw. Pneumonie.

Für die Prophylaxe ist die orale Gabe von
Valganciclovir ausreichend.

Die präemptive und kurative Therapie erfolgt
intravenös. Mittel der Wahl ist dabei Ganciclovir
intravenös. Eine Alternative ist Foscarnet intrave-
nös. Cidofovir weist ebenfalls eine CMV-Wirk-
samkeit auf.

Der zusätzliche Wert der Gabe von Hyperim-
munglobulinen ist nicht belegt.

Prävention
Sowohl Prophylaxen als auch präemptive Thera-
pien finden aktuell Anwendung. Hier wird auf die
entsprechenden Kap. ▶ Pneumonie unter alloge-
ner Stammzelltransplantation und ▶ Pneumonie
nach solider Organtransplantation verwiesen.

7 Parasiten

7.1 Toxoplasma gondii

7.1.1 Erreger
Toxoplasma gondii ist ein Parasit, der die meisten
Warmblüter und den Menschen befallen kann.
Das Hauptreservoir sind Katzen (Felidae). Toxo-
plasmen durchlaufen einen Zyklus.

Katzen infizieren sich durch Fleischnahrung
oder die Ingestion von Oozysten. Die Cysten
bzw. Oocysten invadieren das Dünndarmepithel,
indem sie einen asexuellen Zyklus durchlaufen.
Aus dem sexuellen Zyklus resultieren Oocysten,
die mit den Faeces in großen Mengen ausgeschie-
den werden. Die Oocysten sind unempfindlich auf
Desinfektion, Kälte und Trockenheit; sie sterben
erst bei 70 �C über 10 Minuten ab.

Morphologisch unterscheiden sich Tachyzoi-
ten, Bradyzoiten und Sporozoiten (bzw. Oocys-
ten). Tachyzoiten vermehren sich schnell in jegli-
chem Gewebe des Zwischenwirts (viele Tiere und

Menschen). Sie können in der Giemsa-Färbung
als 4–8 μm große, bogenförmige Organismen dar-
gestellt werden. Bradyzoiten sind bis zu 100 μm
groß und werden in Gewebszysten gefunden. Sie
wachsen sehr langsam.

Die Übertragung erfolgt in der Regel durch
kontaminierte Nahrung (z. B. kopfgedüngtes Ge-
müse).

Die Gewebszysten können lange in Geweben
persistieren. Erst der Aufbruch der Zysten mit
erneuter Gewebsinvasion erzeugt eine akute
Infektion.

7.1.2 Klinisches Bild
Beim immunkompetenten Patienten verläuft die
erworbene Toxoplasmose in der Regel symptom-
los. Selten zeigt sich jedoch das klinische Bild
einer akuten Toxoplasmose mit grippeähnlichen
Symptomen und Lymphknoten-Schwellungen.
Davon unterschieden wird die kongentiale und
okuläre (Chorioretinitis-) Toxoplasmose.

Beim immunsupprimierten Patienten kann die
Toxoplasmose frisch erworben oder reaktiviert
sein. Die Toxoplasmose verläuft hier in der Regel
schwer. Primär betroffen ist das ZNS, aber auch
Herz und Lungen können befallen sein (Pomeroy
und Filice 1992; Montoya und Liesenfeld 2004).

7.1.3 Diagnose
Die Diagnose einer Pneumonie durch Toxoplas-
men erfolgt durch Nachweis der Tachyzoiten in
der Giemsa-Färbung der BALF, alternativ durch
PCR (Roth et al. 1992; Petersen et al. 2006). Die
quantatitative PCR korreliert mit der Serum-
LDH, mithin mit der Erregerdichte (Bretagne
et al. 1995).

7.1.4 Therapie
Die Therapie der Wahl ist Sulfadiazin plus Pyri-
methamin plus Leukovorin. Im Falle einer Sulfon-
amid-Unverträglichkeit kann Clindamycin statt
Sulfadiazin eingesetzt werden. Andere Alternati-
ven bestehen aus Atovaquon, Azithromycin oder
Cotrimoxazol (Tab. 14). Die Therapiedauer beträgt
grundsätzlich mindestens 6 Wochen, anschließend
erfolgt eine Abschätzung über die Notwendigkeit
einer verlängerten Therapiedauer je nach klinischer
Situation.
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Bei pulmonaler Toxoplasmose ist ein Thera-
pieerfolg in 50–75 % der Fälle zu erwarten.

7.1.5 Prävention

Primärprävention
Vorzugsweise sollten gekochte Speisen zu sich
genommen und Rohgemüse vermieden werden.
Häufiges Händewaschen nach Boden- bzw. Kat-
zenkontakt ist angezeigt.

Sekundärprävention
Die antimikrobielle Therapie erfasst nur Tachy-
zoiten. Daher können Gewebszysten persistieren
und Ausgang von Rezidiven sein.

Bei fortgesetzter Immunsuppression ist ent-
sprechend eine Prophylaxe indiziert. Die bevor-
zugten Optionen finden sich in Tab. 15 zusam-
mengefasst.

Eine bestehende Pneumocytis-Prophylaxe durch
Cotrimoxazol ist auch gegen Toxoplasma wirksam.

7.2 Kryptosporidien

7.2.1 Erreger
Zwei wesentliche Spezies werden unterschieden:
C. parvum (infiziert Tiere und Menschen) und
C. hominis (infiziert bevorzugt Menschen).

Kryptosporidien durchlaufen ebenfalls einen
Zyklus.

7.2.2 Klinisches Bild
Kryptosporidien verursachen typischerweise Diar-
rhoen und Gallenwegserkrankungen. Sehr selten
verursachen sie Pneumonien imRahmen einer Dis-
semination.

7.2.3 Diagnose
Diese erfolgt über die Giemsa-Färbung der BALF.
Zudem steht ein Fluoreszenz-Antigentest zur Ver-
fügung, der jedoch bei pulmonalen Medien nicht
evaluiert ist. Ein Nachweis über PCR ist ebenfalls
möglich.

7.2.4 Therapie
Wirksam ist bei immunsupprimierten Patienten
nur Spiramycin (4 � 0,5 g).

Weiterführende Literatur

Bakterien:

• Ewig S (2016) Ambulant erworbene Pneu-
monie. Springer

• Ewig S (2017) Nosokomiale Pneumonie.
Springer

Tab. 14 Antimikrobielle Therapie der Toxoplasmose bei schwergradig immunsupprimierten Patienten

Substanz Dosis

Therapie der Wahl

Sulfadiazin oral
plus
Pyrimethamin oral

4 � 1–1,5 g/Tag
Ladedosis 200 mg über 2 Tage, anschließend
50–75 mg/Tag
plus
Folsäure 10–20 mg/Tag

Alternativen

Clindamycin intravenös oder oral
plus
Pyrimethamin oral

4 � 600 mg/Tag
Ladedosis 200 mg über 2 Tage, anschließend
50–75 mg/Tag
plus
Folsäure 10–20 mg/Tag

Atovaquon oral (Suspension) 2 � 1500 mg/Tag

Azithromycin (oral) 900–1200 mg/Tag

Cotrimoxazol (intravenös oder oral) Sulfmethoxazol 25 mg/kgKG und
Trimethoprim 5 mg/kgKG/Tag
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Tab. 15 Antimikrobielle Prophylaxe der Toxoplasmose
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Substanz Dosierung

Sekundärprophylaxe der Wahl
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2–4 g/Tag
25–50 mg/Tag
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Atovaquon oral (höhere
Rezidivrate!)
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Dapson oral
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50 mg/Tag
50 mg/einmal
wöchentlich
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