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Mit diesem Band zu ,,Pneumonien unter Immunsuppression® schlieit die
dreibandige Darstellung der aktuellen Behandlung von Patienten mit Pneu-
monien. Es handelt sich bei Pneumonien unter Immunsuppression um sehr
komplexe und héufig vital bedrohliche Krankheitsbilder, die erst in den letzten
Jahrzehnten definiert worden sind, jedoch erkennbar zunehmend besser pra-
ventiv und therapeutisch behandelt werden konnen.

Allen Beitrdgen ist die Bemiihung gemeinsam, die Grundprinzipien der
Diagnostik, Therapie und Priavention herauszuarbeiten, gleichzeitig aber auch
den aktuellen Stand der Forschung hinreichend wiederzugeben.

Ich freue mich besonders, dass wieder eine Reihe renommierter Autoren
gewonnen werden konnten, ihre Expertise in dieses Buch einzubringen.

Wie die beiden anderen Béande auch ist es ein Buch von Klinikern und
klinisch orientierten Forschern fiir Kliniker. Moge es dazu beitragen, die
bestmogliche Betreuung unserer Patienten sicherzustellen.

Bochum
Februar 2017

vii



Inhaltsverzeichnis

10

11

12

13

Definitionen und Typen der Immunsuppression ... ..

Santiago Ewig

Erreger ...... ... ... ...

Santiago Ewig, Oliver Cornely und S6éren Gatermann

Pathologie ....... ... ... ... .. .. ... ... .. ...

Santiago Ewig und Stathis Philippou

Radiologie .......... ... ... ... .. .. .. .. ...

Santiago Ewig

Bronchoskopische Diagnostik . ...................

Santiago Ewig

Mikrobiologische Diagnostik . ...................

Santiago Ewig und Séren Gatermann

Antimikrobielle Substanzen .....................

Santiago Ewig und Oliver Cornely

Pneumonie unter medikamentéser Immunsuppression
Santiago Ewig

Pneumonie unter Neutropenie ...................

Santiago Ewig und Oliver Cornely

Pneumonie unter allogener Stammzelltransplantation
Santiago Ewig und Hermann Einsele

Pneumonie nach solider Organtransplantation ......

Santiago Ewig

Pneumonie unter HIV-Infektion ..................

Santiago Ewig

Pneumonie unter humoralen und priméiren

Immundefekten .............. ... ... ... ... . ...

Santiago Ewig

Sachwortverzeichnis . ..........................

11

69

77

89

97



Oliver Cornely Medizinische Klinik, Cologne Excellence Cluster on
Cellular Stress Responses in Aging-Associated Diseases (CECAD), Klinik 1
fiir Innere Medizin, Universitétsklinik zu K6ln, K6ln, Deutschland

Hermann Einsele Medizinische Klinik und Poliklinik II, Universitatsklini-
kum Wiirzburg, Wiirzburg, Deutschland

Santiago Ewig Thoraxzentrum Ruhrgebiet, Kliniken fiir Pneumologie und
Infektiologie, EVK Herne und Augusta-Kranken-Anstalt, Bochum, Deutschland

Soren Gatermann Institut fir Hygiene und Mikrobiologie, Abteilung fiir
Medizinische Mikrobiologie, Ruhr-Universitdit Bochum, Bochum, Deutsch-
land

Stathis Philippou Institut fiir Pathologie und Zytologie, Augusta-Kranken-
Anstalt Bochum, Bochum, Deutschland

Xi



Santiago Ewig

Inhalt
1 Begriffsbestimmung der ,,Pneumonie unter
Immunsuppression® ............................. 1

2 Immunsuppression ohne Risiko bzw. mit
geringem Risiko fiir opportunistische
Infektionen ............................ 4

3 ,Net state of immunosuppression .............. 7

4 Umgang mit dem Begriff der ,,Pneumonie
unter Immunsuppression® ........................ 7

5 Opportunistische Infektionen ohne

Immunsuppression? ... 8
Weiterfiihrende Literatur ........................ 8
1 Begriffsbestimmung der
~Pneumonie unter
Immunsuppression”

Die ,,Pneumonie unter Immunsuppression® stellt
nach der ,,ambulant erworbenen und ,,nosoko-
mialen” Pneumonie die dritte Gruppe innerhalb
der Pneumonie-Triade dar. Gegeniiber den beiden
ersten Gruppen ist sie durch mehrere Charakteris-
tika ausgezeichnet:
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1. Es handelt sich um Patienten mit einer schwer-
gradigen Immunsuppression. Eine schwergra-
dige Immunsuppression ist dabei durch ein
relevantes Risiko fiir sogenannte opportunisti-
sche Infektionen definiert.

2. Der Ort des Erwerbs der Pneumonie (im
hiuslichen Umfeld oder im Krankenhaus)
spielt in dieser Gruppe eine untergeordnete
Rolle. Bestimmend fiir das zu erwartende Erre-
gerspektrum ist primér der Typ und Schweregrad
der Immunsuppression, weniger der epidemio-
logische Hintergrund.

3. Das zu erwartende Erregerspektrum ist so
grundsitzlich verschieden zu den anderen
Gruppen, dass auch die Behandlung besonde-
ren Regeln gehorcht.

Die fiihrenden Kriterien fiir die Einteilung fin-
den sich in Tab. 1 zusammengefasst (Ewig 2014).

Die Pneumonie-Triade stellt eine klinisch
handlungsanweisende Klassifikation dar. Zu die-
sem Zweck sind die Kriterien hinreichend einfach
und differenzierend.

1.1 Begriffsbestimmung
+Immunsuppression” und

Typen von Pneumonien

Eine Immunsuppression als solche ist ein unschar-
fer Begriff. Erst die Kennzeichnung als ,,schwer-
gradig® erlaubt eine differente Klassifikation fiir
klinische Belange. Patienten mit Diabetes mellitus

1
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Tab. 1 Kiiterien fiir die Zuordnung einer Pneumonie innerhalb der Pneumonie-Triade (nach Ewig 2014)

Ort der Entstehung
Ambulant erworbene Pneumonie
Krankenhauses)
Nosokomiale Pneumonie Im Krankenhaus*

Pneumonie unter
Immunsuppression

Ambulant (aulerhalb des

Ambulant oder im Krankenhaus

Immunitétslage des Wirts

Normal**

Normal**

Schwergradige
Immunsuppression***

*Hinsichtlich des Behandlungskonzepts werden auch Pneumonien von Patienten, die in einem Zeitrahmen von bis zu drei
Monaten vor Entstehung der Pneumonie hospitalisiert worden sind, der Gruppe der nosokomial erworbenen Pneumonien

zugeordnet

**Die Immunitét dieser Patienten kann durchaus eingeschrénkt sein, sie ist jedoch nicht in einer Weise ausgepragt, dass
sich das zu erwartende Erregerspektrum grundlegend verdndert
***Unter einer schwergradigen Immunsuppression sind Konditionen zu verstehen, die mit einem relevanten Risiko fiir

sogenannte opportunistische Erreger einhergehen

Tab. 2 Typen von Pneumonien unter schwerer Immunsuppression

Pneumonien unter liberwiegendem T-Zell-
Defekt

Pneumonien unter tiberwiegendem B-Zell-
Defekt

Pneumonien unter Neutropenie

Medikamentdse Immunsuppression bei solider Organtransplantation
HIV-Infektion/AIDS

Angeborene und erworbene humorale Immundefekte

Krankheitsbedingte Immunsuppression

Medikamentdse und radiogene Immunsuppression (Chemotherapie,
Bestrahlung)
Stammzelltransplantation

Pneumonien unter medikamentdser
Immunsuppression

(auch insulinpflichtig), Niereninsuffizienz (auch
Dialyse) und Leberzirrhose sind eindeutig immun-
supprimiert, jedoch nicht in einem Ausmaf, dass
das jeweils zu erwartende Erregerspektrum im
Rahmen einer Pneumonie grundlegend veréndert
wire (Di Yacovo et al. 2013; Viasus et al. 2014,
Viasus et al. 2011a). Erst ein Risiko fiir opportu-
nistische Infektionen macht einen unterschiedli-
chen klinischen Zugang zu diesen Patienten erfor-
derlich.

Vier Typen von Pneumonien unter schwerer
Immunsuppression kénnen unterschieden werden
(Tab. 2). Je nach Typus der Immunsuppression
resultiert ein unterschiedliches Risiko fiir oppor-
tunistische Infektionen. Wahrend T-Zell-Defekte
mit einem erhdhten Risiko fiir Mykobakteriosen,
Pilz- und Herpesvirus-Infektionen einhergehen,
sind B-Zell-Defekte als humorale Immunsup-
pression vor allem mit einer besonderen Suszep-
tibilitdt fiir bakterielle (bekapselte) Erreger
verbunden. Neutropenien wiederum sind mit einem
hohen Risiko fiir bakterielle Erreger und Pilzinfek-
tionen assoziiert. Zustinde einer medikamentds

Steroide
Diverse Immunsuppressiva

bedingten Immunsuppression ergeben je nach
Wirkmechanismus der immunsuppressiven Medi-
kation unterschiedliche Risiken fiir definierte
Erreger.

Manchen Immunsuppressions-Konditionen lie-
gen primér kombinierte Immundefekte zugrunde,
andere entwickeln sich erst im Verlauf zu solchen.
Das typische Beispiel fiir eine kombinierte Immun-
suppression ist das ,,common variable immunode-
ficiency syndrome* (CVID), wéhrend sich die
Kombination von T-Zell-, B-Zell- und Phago-
zytose-Defekt erst spét im Verlauf der HIV- bzw.
AIDS-Erkrankung herausbildet. Im letzteren Fall
verdndert sich im Verlauf auch das Risiko fiir
bestimmte opportunistische Erreger, zum Beispiel
durch ein hohes Risiko fiir Schimmelpilze (Asper-
gillus spp.) am Ende des HIV-Infektionsverlaufs.

Sowohl Patienten mit solider Organtransplanta-
tion als auch HIV-infizierte Patienten weisen einen
schweren T-Zell-Defekt auf, der ein &hnliches
Risiko fiir definierte Erreger bedingt. Dariiber hin-
aus bestehen aber erhebliche Unterschiede im
Typus und Verlauf der Immunsuppression, so dass



1 Definitionen und Typen der Immunsuppression

Tab. 3 Wichtige

e Bakterien*
OPPOIUNISSChE ERICger 1) pfterien
unter schwerer -
Immunsuppression Pilze

Viren
Parasiten

Nokardien

M. tuberculosis complex
Nichttuberkulose Mykobakterien
Aspergillus spp.

Mucorales

Fusarium spp.

Scedosporium spp.
Pneumocystis jirovecii
Herpesviren (Zytomegalie)
Toxoplasma gondii

*Anm.: Fir das Risiko fiir Pneumonien durch Legionella spp., wenngleich hiufig als
bakterielle opportunistische Erreger unter Immunsuppression behandelt, dirfte die
Exposition eine ungleich hohere Rolle spielen als die Immunsuppression

Pneumonien unter diesen Konditionen getrennt
betrachtet werden miissen. Wahrend Neutro-
penien nach Chemotherapie bzw. Bestrahlung
und im Rahmen einer autologen Stammzelltrans-
plantation dhnliche Risiken darstellen, ist die Art
und Intensitdt der Immunsuppression bei alloge-
ner Stammzelltransplantation deutlich verschie-
den. Insgesamt miissen daher aus klinischer Sicht
sechs Formen der Pneumonie unter schwerer
Immunsuppression gesondert betrachtet werden.
Die ndhere Charakterisierung des vorliegenden
Immundefekt-Zustands erfolgt entsprechend in
den jeweiligen Kapiteln:

1. Pneumonien unter medikamentéser Immun-
suppression

2. Pneumonien unter Neutropenie

3. Pneumonien unter allogener Stammzelltrans-
plantation

4. Pneumonien nach solider Organtransplantation

5. Pneumonien unter HIV-Infektion

6. Pneumonien unter humoralen und priméren
Immundefekten

1.2 Begriffsbestimmung
»opportunistische Infektion

bzw. Erreger”

Weder der Begriff ,,opportunistische Infektion*
noch das Risiko dafiir sind ganz trennscharf zu
definieren. Zunichst werden Erreger als ,,oppor-
tunistisch® bezeichnet, wenn sie in der Regel
nur bei bestimmten, schwergradig immunsuppri-
mierten Patienten Infektionen (Pneumonien)

verursachen. Dazu gehdren zum Beispiel Schim-
melpilze, Pneumocystis jirovecii und das Zytome-
galievirus. Allerdings zahlen auch weitere Erreger
zu den ,,opportunistischen, die durchaus auch bei
Immungesunden Infektionen (Pneumonien) verur-
sachen, so etwa M. tuberculosis. Was in diesem Fall
den Erreger als ,,opportunistisch® qualifiziert, ist
das erhohte Risiko, an Erregern zu erkranken, die
eine bestimmte Suszeptibilitit des Wirts vorausset-
zen und daher aus dem Muster des ambulant bzw.
nosokomial erworbenen Spektrums des Immun-
gesunden herausfallen.

SchlieBlich gibt es Erreger wie P. aeruginosa,
die ganz eindeutig ,,opportunistische Erreger
sind, weil sie einen in mannigfacher Hinsicht
immunologisch geschwichten Wirt bevorzugt
befallen, andererseits aber so viele Pathogenitéts-
faktoren mit sich flihren, dass sie auch zum Bei-
spiel bei beatmungsassoziierten Pneumonien zu
den hiufigsten Erregern gehdren; sie erfiillen
demnach nicht mehr das Kriterium der Gruppe
der ,,opportunistischen Erreger*, ausschliellich
oder bevorzugt bei immunsupprimierten Wirten
vorzukommen.

Eine Liste der Erreger, die als ,,opportunistische
Erreger* behandelt werden sollen, liefert Tab. 3.

1.3 Limitationen des Begriffs der
~Pneumonie unter

Immunsuppression”

Die obige inhaltliche Bestimmung der Immun-
suppression erscheint hinreichend trennscharf fiir
den klinischen Gebrauch, ist jedoch erkennbar



eine Vereinfachung. Der Begriff der Immunsup-
pression fiihrt noch eine Reihe weiterer Facetten
mit sich, die mit der oben aufgefiihrten prakti-
schen Definition nicht hinreichend beriick-
sichtigt sind.

Vor allem Patienten mit medikamentéser
Immunsuppression in geringer Erhaltungsdosis
finden sich hiufiger an der Grenze zwischen
Immungesunden und schwergradig Immunsup-
primierten. Ein wichtiges Beispiel sind Patienten
mit niedrig dosierter Steroidtherapie. Wahrend
eine systemische Dosis von 5 mg Predison pro
Tag, gar eine inhalative Steroidtherapie, dosisab-
hingig das Risiko fiir eine bakterielle Pneumonie
erhoht, besteht kein erhdhtes Risiko fiir opportu-
nistische Erreger. Somit sind diese Pneumonien als
ambulant erworben zu klassifizieren und entspre-
chend zu behandeln. Anders liegt die Sache bei
Lungengrunderkrankungen wie COPD und prolon-
gierter Einnahme von Steroidosen >10 mg Predni-
son. Vor diesem Hintergrund ist eine chronisch-
nekrotisierende Aspergillose durchaus mdglich.
Bei Patienten mit Leberzirrhose kommen auch
ohne weitere medikamentdse Immunsuppression
vereinzelt invasive pulmonale Aspergillosen vor;
die sind jedoch so selten, dass die Leberzirrhose
wie ausgefiihrt nicht als Kondition mit schwergra-
diger Immunsuppression angesehen wird (Viasus
et al. 2011b).

HIV-Patienten sind, solange die CD4-Zellzahl
normal ausfdllt, nicht als immunsupprimiert im
Sinne obiger Definition zu betrachten. Fillt die
CD4-Zellzahl unter 400/pL, besteht ein erhdhtes
Risiko fiir bakterielle Infektionen und Tuberkulose.
Liegen die CD4-Zellzahlen unter 200/pL, ist ein
hohes Risiko fiir opportunistische Erreger gegeben.

2 Immunsuppression ohne Risiko
bzw. mit geringem Risiko fiir
opportunistische Infektionen

Das hohere Lebensalter, eine Reihe von seltenen
Erkrankungen mit humoralem Immundefekt so-
wie héufige Erkrankungen bzw. Konditionen mit
begleitender Immunsuppression fiihren zu einer
messbaren Immunsuppression mit der Folge eines

S. Ewig

erhohten Risikos fiir bakterielle Infektionen,
jedoch in der Regel nicht zu opportunistischen
Infektionen.

2.1 Hoheres Lebensalter

Im hdheren Lebensalter kommt es zu ausgeprig-
ten Verdnderungen der immunologischen Funk-
tion, die durch eine Reihe von Faktoren gekenn-
zeichnet sind (Goronzy und Weyand 2013):

e erhohte Inzidenz von Infektionen, ausdriick-
lich auch von Pneumonien,

+ erhohte Inzidenz maligner Erkrankungen,

+ erhohte Inzidenz von Autoimmunerkrankungen,

e erhohte Inzidenz der Atherosklerose,

» erhohte Inzidenz der Alzheimer-Erkrankung.

Diese Veranderungen beruhen auf komple-
xen, miteinander verflochtenen Prozessen. Die
hdmatopoetischen Stammzellen sind in ihrer
Anzahl vermindert; die myeloide Reihe ist zuun-
gunsten der lymphoiden verschoben. Wihrend
die myeloiden Zellen weitgehend intakt bleiben,
kommt es zu einer Storung der Ausreifung und
Funktion der B-Zellreihen. Die T-Zellreihe
erscheint aufgrund der Thymusinvolution eben-
falls vermindert bzw. in ihrer Funktion beein-
trachtigt. Sie wird zu einem erheblichen Maf3e
aus peripheren T-Zellen generiert; dieser Vorgang
fithrt zu einem vergroBerten Pool an Gedichtnis-
und Effektorzellen.

Hinsichtlich der Immunantwort auf chroni-
sche Virusinfektionen ist auffillig, dass es in
hoherem Alter auf der einen Seite zu einem
Verlust an Gedédchtniszellen kommt; klinisch
zeigt sich dies etwa in der Ausbildung eines
Herpes zoster. Auf der anderen Seite zeigen
sich eine Reduktion von naiven T-Zellen sowie
eine Inflation von Gedichtniszellen und eine
Akkumulation von hochdifferenzierten CD8-
Effektorzellen, spezifisch fiir die Zytomegalievi-
rus-Infektion. Die Balance von naiven T-Zellen,
Gedéchtnis- und Effektorzellen ist demnach
nachhaltig gestort und fiihrt zu einer altersspezi-
fischen Immunsuppression.



1 Definitionen und Typen der Immunsuppression

Schliefflich kommt das Phidnomen des ,,In-
flamm-aging® hinzu. Darunter ist eine konstitutiv
erhohte Produktion proinflammatorischer Mediato-
ren zu verstehen. So zeigt sich bei gesunden Alteren
ein zwei- bis vierfach erhohter IL-6- und TNF-al-
pha-Spiegel. Diese chronische proinflammatori-
sche Aktivitdt spielt in der Pathogenese der
Atherosklerose sowie der Alzheimer-Erkrankung
eine relevante Rolle, aber auch allgemein hin-
sichtlich Morbiditit und Funktionalitit sowie der
Ausbildung einer Sarkopenie.

Die Ursachen fiir diese chronische Stimulation
liegen in gestdrten epithelialen bzw. mukosalen
Barrieren, einer nachlassenden Funktion der
adaptiven Immunitét, der Akkumulation von Adi-
pozyten sowie T-Effektorzellen, aber auch in
DNA-Schéden alternder Zellen mit nachfolgender
Genaktivierung.

Auf Zellebene verringert die Verkiirzung der
Telomere die Proliferation und hemmt eine diffe-
renzierte klonale Expansion. Die Expansion ein-
zelner hochdifferenzierter Pools reduziert die
Plastizitdt der Immunreaktion. Die Stimulation
spezifischer Genprogramme modifiziert die Funk-
tion bestimmter Immunzellen.

Diese Veranderungen im hoheren Lebensalter
filhren zu einer erhohten Inzidenz bakterieller
Infektionen bzw. Pneumonien, vor allem durch
S. pneumoniae und Influenzavirus, einer Aktivie-
rung latenter Infektionen (Herpes zoster) sowie
einer verringerten Produktion protektiver Anti-
korper nach Impfung. Das Risiko fiir schwere
Verldufe der Sepsis steigt erheblich. Opportunis-
tische Infektionen bleiben jedoch auch im hohen
Alter die seltene Ausnahme (Zalacain et al. 2003;
Fenandez-Sabé et al. 2003).

2.2 Erkrankungen mit humoralem

Immundefekt

Erkrankungen mit humoraler Immunsuppres-
sion und ihre Systematik sind in » Kap. 13,
,Pneumonie unter humoralen und priméren
Immundefekten® dargestellt. In diesem Zusam-
menhang sind diese das klassische Beispiel fiir
eine Immunsuppression, die mit einem erh6hten

Risiko tliberwiegend fiir bakterielle Infektionen
(der Atemwege) einhergeht; ein Risiko fiir oppor-
tunistische Infektionen besteht nur bei gleichzeiti-
gem ausgepragten T-Zelldefekt (Schroeder und
Szymanski 2013).

23 Erkrankungen mit begleitender

Immunsuppression

Der Diabetes mellitus kann zu Lymphopenien,
einer kutanen Anergie sowie Storung der Phago-
zytose fiihren. Dies kann im Zusammenhang mit
Hperglykdamien und Gewebs-Denervierungen bzw.
-Traumen zu einer erhohten Anfalligkeit fiir bakte-
rielle Infektionen fiihren. Eine Verdnderung des
Erregerspektrums von Pneumonien ist damit nicht
verbunden (Di Yacovo et al. 2013).

Die Urdmie und Dialyse flihren zu einer per-
manenten inflammatorischen Aktivierung mit
erhdhtem oxidativen Stress. Fiihrend ist eine Pha-
gozyten-Dysfunktion, moglicherweise vor dem
Hintergrund einer intrazelluliren Kalcium- oder
auch Eiseniiberladung. Auch findet sich eine
erhohte T-Zell-Apoptose. Die Antikorperantwort
auf Vakzine ist vermindert und die Antikorper-
spiegel fallen schneller ab. Klinisch fillt eine
erhohte Neigung zu bakteriellen Infektionen so-
wie eine deutlich hohere Letalitdt der Sepsis auf.
Eine Verdnderung des Erregerspektrums von
Pneumonien ergibt sich jedoch nicht (Viasus
etal. 2011a).

Eine Protein-Mangelernihrung geht ver-
gleichbar mit einer Verminderung der T-Zellen,
einer gestorten Phagozytose sowie einer erhdh-
ten Zytokinsekretion einher. Die Antikdrperant-
wort auf Vakzine ist ebenfalls vermindert.
Zuweilen liegt ein IgG-Mangel vor (Chinen und
Shearer 2013).

Auch Infektionen selbst konnen zu einer tempo-
raren Immunsuppression fiihren. Beispiele sind die
Influenzavirus- und die Zytomegalievirusinfektion.
Wihrend erstere bakterielle Superinfektionen be-
giinstigt, erhdhen Zytomegalievirusaktivierungen
bzw. -Erkrankungen nach Transplantation auch
das Risiko fiir Pilzinfektionen (besonders Aspergil-
lus spp.) (Chinen und Shearer 2013).



Die Splenektomie (nach Trauma oder himato-
logischen bzw. onkologischen Erkrankungen) geht
mit einem deutlich erhdhten Risiko fiir bekapselte
Erreger einher, insbesondere bei Patienten, die
keine Impfungen (gegen bekapselte Erreger wie
S. pneumoniae, bekapselte H. influenzac und
N. meningitis) vor Splenektomie erhalten haben.
Dieses beruht auf einer gravierenden Storung der
Antikoérperantwort und Komplementaktivierung.
Entsprechendes gilt fiir die Autosplenektomie im
Rahmen der Sichelzellerkrankung (Chinen und
Shearer 2013).

SchlieBlich weisen sowohl Patienten mit
Down- als auch mit Turner-Syndrom kombinierte
T- und B-Zell-Storungen auf; das Infektionsrisiko
betrifft hauptsdchlich bakterielle und virale Erre-
ger (Chinen und Shearer 2013).

24 Konditionen mit begleitender

Immunsuppression

Typische Beispiele sind Traumata und chirurgi-
sche Eingriffe. Beide fiihren zu einer inflammato-
rischen Aktvierung iiber mehrere Tage mit der
Folge einer vermehrten Infektionsanfalligkeit. Letz-
tere ist Folge mehrerer Faktoren:

o Storung der Haut- und Schleimhautbarriere
und somit vereinfachter Zugang fiir Pathogene,

» Hypotension mit Hypoperfusion,

* Gewebsschaden durch proinflammatorische
Reaktion,

» sekundire Immunparalyse durch antiinflamma-
torische Reaktionen (z. B. IL-10, TFGB usw.).

Bei abdominellen chirurgischen Eingriffen
kommen mechanische Faktoren wie die Storung
des Hustenreflexes sowie der Bauchwanddecke
als Widerlager der Inspirationsbewegung hinzu
und erhéhen dadurch insbesondere das Risiko
fiir Pneumonien.

Die Korrektur der Hypoperfusion, ggf. Entfer-
nung von nekrotischem Gewebe sowie moglichst
rasche Einleitung einer enteralen Erndhrung stel-
len wichtige Mafinahmen zur Reduktion des
Infektionsrisikos dar.

S. Ewig

Trotz allem besteht in der Regel kein Risiko fiir
Infektionen durch opportunistische Erreger, viel-
mehr sind bakterielle Erreger fithrend.

Dessen ungeachtet finden sich bei Patienten
nach septischem Schock und/oder prolongierter
invasiver Beatmung auch Fille einer Zytomegalie-
Pneumonie bzw. von Aspergillosen (Limaye et al.
2008; Papazian et al. 2016; Tacone et al. 2015).
Die sekundidre Immunparalyse mag hier der
wesentliche Mechanismus der Immunsuppression
sein (Grimaldi et al. 2014). Entsprechend scheinen
immunstimuliernde adjuvante Therapien eher
geeignet als immunsuppressive (Leentjens et al.
2013). Dennoch erscheint es zur Zeit nicht ange-
messen, entsprechende Patienten grundsitzlich als
immunsupprimiert im Sinne eines relevanten Risi-
kos fiir opportunistische Erreger zu qualifizieren.
Zudem ist noch nicht geklért, welche kausale pro-
gnostische Rolle eine Zytomegalie-Aktivierung
spielt und inwieweit diese therapeutischen Interven-
tionen zugénglich ist. Eine Aufmerksambkeit fiir die
Relevanz solcher Erreger ist jedoch angezeigt.

Cave Patienten nach septischem Schock und/
oder prolongierter invasiver Beatmung kénnen
— wohl im Rahmen der sekundéaren Immun-
paralyse — Pneumonien durch opportunistische
Erreger entwickeln. Im Falle einer ansonsten
negativen Erregerdiagnostik miissen zumindest
die Zytomegalie bzw. Aspergillus spp. differen-
tialdiagnostisch in Betracht gezogen werden.

Weitere, weniger beachtete Konditionen mit
begleitender Immunsuppression sind das UV-B-
Licht, ionisierende Strahlen, extreme Temperatu-
ren und die Hypoxie in groen Hohen.

Die Photoimmunsuppression kommt durch
Apoptose von Haut-Lymphozyten und dendriti-
schen Zellen iiber DNA-Schiden sowie iiber
Aktivierung von Lymphozyten-Kinasen zustande,
die ihrerseits die Zell-Apoptose fordern. Dies
kann nach ausgeprigter Sonnenexposition, aber
auch im Rahmen einer Lichttherapie der Psoriasis
relevant sein (Chinen und Shearer 2013).

Die ionisierende Strahlung flihrt direkt zum
Untergang hamatopoetischer Stammzellen. Emp-
findlich betroffen ist besonders die Antigen-Pra-
sentation (Chinen und Shearer 2013).
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Tab. 4 ,Net state of immunosuppression‘ (verdndert nach Fishman und Rubin 1998)

Faktor

Fortgeschrittenes Lebensalter
Funktionalitét

Art der Immunsuppression
Immunsuppressive Therapie

Spezifizierung

Art, Dosisintensitit, Dauer, zeitliche
Abfolge

Zustand nach septischem Schock bzw. prolongierter invasiver

Beatmung
Integritdt der mukokutanen Schranke

Devitalisiertes Gewebe, Fliissigkeitsansammlungen
Metabolische Faktoren

Infektionen durch immunmodulierende Viren

3 »Net state
of immunosuppression”

Der Begriff des ,,net state of immunosuppression®
wurde von Fishman und Rubin -eingefiihrt
(Tab. 4). Mit diesem Begriff soll ausgedriickt
werden, dass nicht nur bestimmte Typen der
Immunsuppression die Suszeptibilitit fiir Infek-
tionen und bestimmte Erreger erhdhen, sondern
auch eine Reihe von Kofaktoren. Erst die Gesamt-
schau aller zur Immunsuppression beitragenden
Faktoren reflektiert das tatsdchliche aktuelle indi-
viduelle Risiko eines Patienten.

4 Umgang mit dem Begriff der
~Pheumonie unter
Immunsuppression”

Angesichts der geschilderten Komplexitét des
Phanomens Immunsuppression darf der Begriff
der ,,Pneumonie unter Immunsuppression* nicht
starr Anwendung finden, vielmehr muss das
Bewusstsein fiir die vielfachen Facetten dieser
Gruppe gepflegt werden.

Haut und Schleimhaute
Katheter

Diabetes

Niereninsuffizienz und Urdmie
Leberinsuffizienz

Malnutrition

Alkoholismus, Drogen

Influenzavirus
Zytomegalievirus
Epstein-Barr-Virus
Hepatitis B- und C-Virus
HIV

Liegt eine immunsuppressive Erkrankung bzw.
Kondition vor, muss diese exakt klassifiziert und das
konkrete AusmalB der jeweiligen individuell vor-
liegenden Immunsuppression eingeschétzt (bzw.
gegebenenfalls gemessen) werden.

Auf der anderen Seite ist besonders bei schwerer
Morbiditdt bzw. jeder Form der medikamentdsen
Immunsuppression mit der Moglichkeit opportunis-
tischer Infektionen zu rechnen, mindestens aber bei
Patienten mit ungewdhnlichen Symptomkonstella-
tionen, Spezifika in der Bildgebung und/oder The-
rapieversagen.

Merke Klinisch bleibt die Einschatzung, ob
ein relevantes Risiko fiir opportunistische Erre-
ger vorliegt, fur die Klassifikation entschei-
dend, da in diesem Fall ein besonderer Ansatz
in Diagnostik und Therapie angezeigt ist.

Wichtige Elemente in der Behandlung der
ambulant erworbenen und nosokomialen Pneu-
monie bleiben auch bei Patienten mit Pneumonien
unter Immunsuppression relevant, so etwa die
mikrobiologische Diagnostik und die Prinzipien
der antimikrobiellen Therapie. Die Besonderhei-
ten des mit dem Begriff ,Pneumonie unter



Immunsuppression resultierenden Behandlungs-
ansatzes sind insofern eher als wichtige Ergénzun-
gen und nicht primér als Gegensétze aufzufassen.

5 Opportunistische Infektionen
ohne Immunsuppression?

Opportunistische Erreger wie Pilze, Pneumocystis
und Nokardien werden nicht selten bei Patienten
mit einer Erkrankung angetroffen, die als immun-
suppressive Kondition wenig bewusst ist, der
pulmonalen Alveolarproteinose (PAP). Opportu-
nistische Infektionen kénnen dabei der PAP vor-
ausgehen, gleichzeitig auftreten oder ihr folgen
(Punatar et al. 2012).

Cave Das typische Muster der PAP, das ,crazy
paving”, ist auch ein Muster der Pneumocystis-
Pneumonie!

Pneumonien durch opportunistische Infektio-
nen werden selten auch bei Patienten angetroffen,
die offenbar keine Immunsuppression aufweisen.

Entsprechende Félle wurden etwa fiir invasive
Aspergillosen, Pneumocystis- und Toxoplasmose-
Pneumonien berichtet (Karam und Griffin 1986;
Jacobs et al. 1991; Al Soub et al. 2004; Leal
et al. 2007).

Grundsitzlich stellt sich die Frage, ob bei den
publizierten Féllen bzw. Fallserien nicht doch eine
bislang unbekannte Immunsuppression vorgele-
gen hat. Andererseits muss umso mehr klinisch
die Regel gelten, auch bei offenbar auf den ersten
Blick nicht bestehender Immunsuppression Pneu-
monien durch opportunistische Erreger flir mog-
lich zu halten und ggf. auch zu behandeln.
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1 Allgemeines

Im Folgenden sollen Erreger von Pneumonien unter
Immunsuppression dargestellt werden. Der Schwer-
punkt liegt dabei deutlich auf opportunistischen
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Erregern. Einige seltene Erreger, auf die diese
Bezeichnung nicht in vollem Umfang zutrifft, die
andererseits gehduft unter Immunsuppression vor-
kommen, werden zusétzlich dargestellt.

2 Bakterien

2.1 Allgemeines

Fiir die Darstellung typischer bakterieller Erreger
der ambulant erworbenen und nosokomialen
Pneumonie wird auf die entsprechenden beiden
Bénde 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 fiir Legionella spp. griindet 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
Stabchen bzw. Kokken. Relevant sind vor allem
Rhodococcus equi und R. tsukamurella.

2.2.2 Ubertragung
Die Ubertragung erfolgt aerogen durch Inha-
lation.
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2.2.3 Risikofaktoren
Vornehmlich transplantierte und HIV-Patienten
weisen ein Risiko fiir Rhodococcus spp. auf.

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

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

Nach Therapie kommt es hiufig zu Rezidiven.

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

Ein moglicher 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 griinden.

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 Ubersicht zur Behandlung findet
sich bei Yamshchikov et al. (2010).

2.3 Nokardien
2.3.1 Mikrobiologie
Der natiirliche Lebensraum der Nokardien ist der
Erdboden. Sie wachsen auf gewdhnlichen Néhr-
medien, jedoch sehr langsam fiiber Tage bis
Wochen. Es handelt sich um pleomorphe, teils
rechteckig verzweigte Gram-positive Stébchen;
manche weisen ein séurefestes Farbemuster auf.
Die Taxonomie auf molekularer Basis (16S
rRNA) ist im Fluss; mehr als 80 Spezies wurden
identifiziert, von denen mehr als 30 mensc-
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henpathogen sind. Nocardia asteroides gibt es
nach molekularer Typisierung nicht mehr. Die
haufigsten pathogenen Spezies sind N. nova com-
plex, 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 Inmungesunden
angetroffen wird.

2.3.2 Ubertragung
Diese erfolgt aerogen iiber Inhalation.

2.3.3 Risikofaktoren
Diese umfassen jede Form der schweren Immun-
suppression (und in der Haufigkeit in Abhéngigkeit
vom Schweregrad der Immunsuppression), Dia-
betes mellitus, Leberzirrhose und Alkoholismus.
Weitere Risikofaktoren sind Komorbidititen wie
COPD, Sarkoidose, Autoimmunerkrankungen, chro-
nisch-entziindliche Darmerkrankungen, Niereninsuf-
fizienz 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 abhidngig

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

2. vom klinischen Bild und

3. der Haufigkeit der Nachweise.

Neutrophile vermogen das Wachstum der
Nokardien zu hemmen, fiir die Eradikation ist
jedoch die zellvermittelte Immunitét erforderlich.

Nokardiosen verursachen meist multiple Abs-
zedierungen.

2.3.5 Klinische Prasentation
Nokardiosen kénnen im wesentlichen drei Organ-
systeme befallen: Thorax, ZNS und Haut. Selten
sind Bakteridmien. 60-85 % der Nokardiosen
weisen einen Pulmonalbefall auf.

Die klinische Présentation der pulmonalen
Nokardiose ist unspezifisch. Die Infektion verlduft



2 Erreger

meist eher chronisch im Sinne eines Wastings, aber
auch fulminante Verldufe sind moglich.

Radiologisch zeigen sich konsolidierende Ver-
schattungen und Einschmelzungen. Moglich sind
auch eine Empyembildung, Perikarditis und Media-
stinitis.

2.3.6 Diagnostik
Respiratorische Materialien sind geeignet. Da
andere Keime Nokardien tiberwachsen konnen,
sollte eine Untersuchung auf Nokardien aus-
driicklich angefordert werden; von mikrobiologi-
scher Seite werden dann Selektivmedien angelegt.
Ein moglicher gleichzeitiger ZNS-Befall (Hirn-
abszesse, Meningitis) sollte immer ausgeschlossen
werden.

2.3.7 Antimikrobielle Therapie

Die Substanzauswahl sollte immer auf einer Resis-
tenztestung beruhen. Patienten mit disseminierter
Erkrankung und/oder ZNS-Befall sollten vorzugs-
weise zundchst Meropenem (3 x 2 g/Tag) sowie
Amikacin (2 x 7,5 mg/kgKG) erhalten.

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 iiber
6—-12 Monate verabreicht, bei schwerer Immun-
suppression immer iiber 12 Monate.

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

Ubersichten 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, wih-
rend ihre Therapie sich nicht grundsétzlich von
der Standardtherapie unterscheidet. Andererseits
ist die Therapie komplex, vor allem im Falle einer
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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 gehoren:

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

e M. bovis,

¢ BCQG, ein dem M. bovis verwandter Stamm mit
auBerst geringer Virulenz,

* M. microti; in der Regel Tuberkuloseerreger
bei Nagern, in seltenen Einzelféllen auch beim
Menschen.

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

Mykobakterien sind unbewegliche Stidbchen.
Aufgrund ihrer lipidreichen Zellwand, in die basi-
sche Farbstoffe schlecht eindringen, lassen sie sich
in der Gram-Farbung nicht farben. Wenn Mykoba-
kerien jedoch angefarbt sind, konnen sie auch mit
HCI-Alkohol nur schlecht entfirbt werden. Daher
kommt die Bezeichnung ,,sdurefeste Stabchen*.

Die Zellwandstrukturen umfassen:

+ duflere Schicht: Proteine, Polysaccharide,
Phosphatide, Glykolipide (u. a. Mycolsiuren),
Wachse;

* Murein (Polysaccaridketten, durch Peptide
quervernetzt);

* Zytoplasmamembran.

Glykolipide und Wachse sind der Grund fiir die
lange Generationszeit (langsame Penetration von
Nahrstoffen durch Zellwand), Séaurefestigkeit,
Schutz gegen Abbau in Makrophagen, Virulenz
(vor allem ,,Cord-Faktor*) und Adjuvanswirkung.

3.1.2 Pathogenese

Die Pathogenitit der Tuberkulose-Bakterien be-
ruht auf ihrer Féhigkeit, innerhalb von nicht spezi-
fisch aktivierten Makrophagen zu iiberleben und
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sich vermehren zu kdnnen. Dabei wird die intra-
zelluldre Abtotung durch Verhinderung der
Fusion des Phagosoms mit den Lysosomen
erreicht. Eine Zerstorung der Bakterien ist nur
durch T-Zell-aktivierte Makrophagen (Gamma-
Interferon) moglich.

Die T-Zell-Aktivierung erfolgt iiberwiegend
durch Thl-Lymphozyten, die die Ausschiittung
von IL-2, Gamma-Interferon und TNF-f sowie
IL-3, GM-CSF und TNF-a bewirken; allerdings
sind auch andere T-Zell-Subpopulationen betei-
ligt. Die Induktion von késigen Nekrosen ist iiber-
wiegend eine Leistung zytotoxischer T-Zellen und
NK-Zellen. Durch Abtdtung nicht-aktivierter
Makrophagen begrenzt die Immunreaktion das
intrazelluldre Erregerwachstum. Innerhalb der ké-
sigen Nekrosen vermehren sich die (nun erstmalig
extrazelluldr gelegenen) Mykobakterien nicht
oder nur wenig.

Das Verhiltnis von Vermehrung und Abtdtung
bestimmt den weiteren Verlauf der Infektion. Aus-
druck einer ungehemmten Vermehrung ist die Tu-
berkulo-Sepsis, Ausdruck einer einer zunichst
erfolgreichen Einddimmung das spezifische Gra-
nulom bzw. die Verkalkung.

In ca. 90 % der Fille gelingt eine priméire
Kontrolle der Erstinfektion. Tuberkulose-Bak-
terien konnen jedoch in verkalkten Narben iiber
Jahre hinweg iiberleben (,,dormant persisters®)
und sich reaktivieren.

Man unterscheidet grundsétzlich die Erstinfek-
tion, die Primér-Tuberkulose und die Post-Primér-
Tuberkulose (Reaktivierung). Tuberkulosen unter
Immunsuppression sind haufig Erst- bzw. Rein-
fektionen, gelegentlich Reaktivierungen. Letztere
spielen vor allem im hoheren Lebensalter eine
fithrende Rolle.

3.1.3 Risikofaktoren
Klassische Risikofaktoren fiir eine manifeste
Erkrankung sind:

+ sehr junges und fortgeschrittenes Alter,
* Schwangerschaft,

« Silikose (,,Silikotuberkulose®),

» Diabetes mellitus,

* chronische Niereninsuffizienz (Dialyse),
* Lungen- und HNO-Tumore,
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* Unterernahrung (héufig bei Gastrektomie, aber
auch Alkoholismus und intravendsem Drogen-
missbrauch).

Alle Erkrankungen mit schwerer Immunsup-
pression sowie jede medikamentose Immunsup-
pression stellen weitere Risikofaktoren dar.
Insbesondere die Therapie mit Anti-TNFa-Me-
dikamenten (Infliximab, Adalimumab, Golimu-
mab, Certolizumab, Etanercept) hemmt mit
TNF-a einen wesentlichen Faktor der antituber-
kulésen Immunantwort und erh6ht das Risiko fiir
eine Reaktivierung drastisch.

3.1.4 Ubertragung
Die Ubertragung erfolgt durch Trépfchenkern-
Infektion von Mensch zu Mensch.

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

3.1.5 Klinische Symptomatik
Die klinische Symptomatik ist schon beim ansons-
ten immunkompetenten Patienten unspezifisch.
Wichtig ist die Einbeziehung der Tuberkulose in
differentialdiagnostische Uberlegungen bei Hus-
ten, Auswurf, ggf. Haimoptysen, subfebrilen Tem-
peraturen, Fieber und Nachtschweil}, Gewichts-
verlust, Thoraxschmerz und Dyspnoe.
Extrapulmonale Tuberkulosen kénnen entspre-
chend dem Befallsorgan symptomatisch werden.

3.1.6 Diagnostik

Radiologie
Die klassische Préasentation der Tuberkulose des
Erwachsenen in der Rontgen-Thoraxaufnahme
umfasst apikal gelegene Verschattungen bzw.
Fleckschatten, ggf. mit Einschmelzungen bzw.
Kavernen.

Merke Tuberkulosen unter Immunsuppressi-
on prasentieren sich haufiger wie eine Primar-
Tuberkulose, also mit mediobasal gelegenen
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Verschattungen, intrathorakalen Lymphkno-
tenvergréfBerungen und/oder Pleuraergiissen.
Auch Miliartuberkulosen sind haufiger.

In der CT konnen diese Veranderungen deutli-
cher identifiziert werden. Dies gilt besonders fiir
bronchiale Streuungen bzw. Ausbreitungen als
wichtiges Zeichen der Aktivitdt. Muster der Lun-
gentuberkulose sind:

+ fleckférmige unilaterale oder bilaterale Konso-
lidierungsherde, oft peribronchial gelegen,

* Einschmelzungen bzw. Kavernen,

+ verstreute azindre Knoten (durch intra- und
peribronchiale entziindliche Exsudate) mit
zentrilobuldren Verzweigungsstrukturen (,,tree
in bud“ = ,jausschlagende Bdume®, d. h.
Impaktion infektidsen Materials in den distalen
Atemwegen); dies ist das charakteristischste
Zeichen;

» miliare Herde (sehr klein, gleichméaBig ver-
teilt),

* Pleuraergiisse,

» Lymphknoten (oft mit Zeichen der Einschmel-
zung, z. B. Ringstrukturen durch weillich
aufgehellten Rand).

Mikrobiologie

Geeignete diagnostische Materialien
Diese sind: Sputum, bronchoskopisch gewonnene
Materialien Tracheobronchialsekret, geschiitzte
Biirste (PSB), bronchoalveolédre Lavagefliissigkeit
(BALF), ggf. auch Gewebe (z. B. transbronchiale
Biopsien (TBB)) sowie Magen-Niichternsaft — bei
Vorliegen eines Pleuraergusses Pleurapunktat-
Fliissigkeit, bei Intubation Tracheobronchialsekret.
Zur Diagnose der extrapulmonalen Tuberkulose
werden jeweils punktierbare Korperfliissigkeiten
oder Gewebe (z. B. Urin, Liquor, Synovialfliissig-
keit; Lymphknotengewebe, Knochenmark) zur
Untersuchung herangezogen. Alle histologischen
Proben miissen unfixiert, d. h. in der Regel in
0,9 % NaCl-Losung in das Labor.

Verfahren
Es miissen mindestens drei Sputum-Proben an
drei verschiedenen Tagen — gegebenenfalls auch
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mehr — durchgefiihrt werden. Bei fehlender
Sputum-Produktion ist eine Bronchoskopie not-
wendig.

Im Labor miissen standardmaBig eine Mikro-
skopie auf sdurefeste Stidbchen durchgefiihrt
sowie zwei Festkulturen und eine Fliissigkultur
mit dem Ziel der Identifikation, Differenzierung
und Resistenztestung angelegt werden.

Mikroskopie Mikroskopisch erfolgt eine Far-
bung nach Ziehl-Neelsen (oder Kinyoun bzw.
Auramin-Rhodamin). Im Sputum wird M. tuber-
culosis farberisch nachweisbar bei Vorliegen von
5 x 10% bis 1 x 10" KBE/ml Sputum (nach Zen-
trifugation). Die Menge der pro Gesichtsfeld ent-
deckten Bakterien wird nach einer DIN-Einteilung
zwischen ,kontrollbediirftig® und ,,massenhaft”
semiquantitativ angegeben.

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

Festmedien Geeignete Festmedien sind Lowen-
stein-Jensen, Gottsacker, Stonebrink oder Middle-
brook Agars. Aufgrund der hohen Generationszeit
(12—-18 Stunden) von M. tuberculosis werden Fest-
kulturen frithestens nach 2—3 Wochen positiv und
miissen daher bis zu 8 Wochen bei 37 °C bebriitet
werden.

Sputum-Kulturen werden positiv ab einer
Keimzahl von 10? KBE/ml.

Fiir Sputum betrégt die Sensitivitéit ca. 50 %.
Magen-Niichternsaft, Bronchoskopie bzw. bron-
choalveoldre Lavagefliissigkeit (BALF) und Post-
Bronchoskopie-Sputum (am Morgen nach Bron-
choskopie) haben eine etwas hohere Sensitivitit.

Fliissigmedien Ein Flissigmedium muss ver-
wendet werden, da das Wachstum schneller
erfolgt und die Nachweisgrenze mit 10" bis 107
KBE/ml sehr gering ist. Geignete Fliissigmedien
sind Systeme wie BACTEC MGIT960, BBL,
MGIT, BacT/Alert, MB Redox. Der Wachstums-
nachweis erfolgt durch verschiedene Indikator-
systeme (Abnahme der O,-Konzentration, Zunah-
me der CO,-Konzentration, Redoxreaktion u. a.)



Ein positiver Mykobakteriennachweis bei far-
berisch positiven Fallen ist im Mittel nach 8 Tagen
und bei farberisch negativen Féllen nach 14 Tagen
moglich.

Molekulardiagnostische Tests Mit Nukleinsiu-
re-Amplifikationstests (NAT) kann der Nachweis
einer Tuberkulose-Infektion direkt aus dem Un-
tersuchungsmaterial geflihrt werden. Die Sensiti-
vitit bei mikroskopisch positiven Proben ist
100 %, bei negativen 80-90 %. Die Spezifitit
erreicht 95—-100 %.

Merke Die Kultur weist immer noch die beste
Sensitivitat und Spezifitat auf! Der Ausschluss
einer Tuberkulose ist weder durch Kultur noch
durch NAT moglich.

Die Indikation zur NAT besteht bei mikroskopisch
positiven Proben zur Differenzierung zwischen
Tuberkulose und nichttuberkuldsen Mykobakterien
(NTM); allerdings ist eine vollstédndige Differenzie-
rung der NTM nur iiber DNA-Sequenzierung mog-
lich. 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 verfiig-
bar. MDR-Tests untersuchen auf typische
Mutationen, die eine Resistenz gegen RMP
bzw. INH kodieren. Sensitivitit und Spezifitit
sind beide nahe 100 %. Eine RMP-Resistenz
pradiziert dabei hinreichend zuverldssig MDR,
sodass eine Beschriankung auf RMP vertretbar
erscheint. XDR-Tests sind in Deutschland in
der Regel nicht erforderlich.

» Konventionelle Resistenztestung (iiber Pro-
portionsmethode)

3.1.7 Prinzipien der Therapie
Ziele

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

Es existieren schnell und langsam sich vermeh-
rende Populationen sowie ,,dormant strains“ mit
minimalem Metabolismus. Dariiber hinaus gibt es
extra- und nach Phagozytose intrazelluldr 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 konnen 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. Zusétzlich scheint eine Kombination
aus bevorzugt extra- und intrazellulér wirksamen
Medikamenten vorteilhaft.

Resistenzen entstehen durch spontane Muta-
tionen des mykobakteriellen Erbmaterials mit
voraussagbarer Wahrscheinlichkeit. Sie sind ab-
hingig von einer ausreichend hohen Keimzahl.
Die Mutationswahrscheinlichkeit betrdgt unter
INH- oder RMP-Monotherapie ca. 1 pro 10° bis
10® Keime. Diese Keimzahlen kommen bei einer
kaverndsen Tuberkulose durchaus vor. Unter
einer Kombinationstherapie von INH und RMP
multiplizieren sich jedoch die Wahrscheinlichkei-
ten fiir eine Mutation (1 pro 10'* Keime). Da so
hohe Keimzahlen kaum erreicht werden, ist das
Mutations- bzw. Resistenzrisiko unter einer Kom-
binationstherapie extrem gering.

Diese beiden Gegebenheiten (unterschiedli-
che Populationen, Mutationswahrscheinlichkei-
ten) begriinden, dass eine Tuberkulosetherapie
immer als Kombinationstherapie durchgefiihrt
werden muss.

Grundsétzlich gilt, dass sich die Anzahl der
erforderlichen antituberkulotischen Substanzen
nach der Wahrscheinlichkeit einer priméren oder
sekundédren Resistenz ausrichtet.

regelhaften Kombinations-
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Cave Eine in dieser Hinsicht inadaquate 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 iiber zwei
Monate, gefolgt von einer 2-fach Erhaltungsphase
mit INH und RMP iiber vier Monate. Die Gesamt-
therapiezeit betrdgt demnach sechs Monate.

Die initiale Vierfachtherapie kann nach vorlie-
gendem Resistogramm mit 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 Uber zwei Monate einen
weiteren Monat mit einer 3-fachen Therapie
unter Einschluss von INH, RMP und PZA, gefolgt
von einer 2-fach Erhaltungstherapie mit INH und
RMP (ber weitere sechs Monate. Die Gesamt-
therapiezeit betrdgt demnach neun Monate.

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

Eine Ubersicht iiber neue Therapieoptionen bei
Unvertrdglichkeiten bzw. Resistenzen geben
Zumla et al. (Zumla et al. 2015).

Fiir 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 zusitzlich in Betracht ziehen:
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» Zeitpunkt der Einleitung einer antiretroviralen
Therapie (» Kap. 12, ,,Pneumonie unter HI'V-
Infektion®)

* Auswahl eines antiretroviralen Therapiesche-
mas, das mit der Tuberkulose-Therapie ver-
traglich ist (» Kap. 12, ,,Pneumonie unter
HIV-Infektion®).

3.1.8 Pravention

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

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

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

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

3.2 Nichttuberkulose

Mykobakteriosen (NTM)

NTM kommen weltweit in der Umwelt haufig vor,
vor allem auf der Erde und im Wasser, aber auch
in Nahrungsmitteln. Anders als M. tuberculosis
bendtigen NTM keinen menschlichen Wirt; sie
erndhren sich von organischem Material.

Insgesamt scheinen NTM in den letzten Jahren
deutlich zugenommen haben. Eine verbesserte
Diagnostik muss jedoch dabei beriicksichtigt
werden.

Am héufigsten 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 beriick-
sichtigen.



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

3.2.1 Bakteriologie
Am héaufigsten 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 giinstigen Fall
gering und asymptomatisch. Eine Indikation zur
Therapie ist nur bei Vorliegen definierter Kriterien
gegeben (siehe Diagnostik). Besteht zum Zeitpunkt
des erstmaligen Nachweises keine Indikation, sind
dennoch auf jeden Fall Verlaufskontrollen zur Erfas-
sung der weiteren klinischen Entwicklung angezeigt.
Ein entsprechender Nachweis geht mit einer
symptomatischen Infektion in folgender Haufig-
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/pl 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-y- und Inter-
leukin-12-Synthese bzw. -Regulation gefunden.

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

Nach Phagozytose der Mykobakterien kommt
es zur Ausschiittung von IL-12, das wiederum
Interferon-y hochreguliert. Uber Interferon-y wer-
den Neutrophile und Makrophagen aktiviert und
somit befdhigt, Mykobakterien abzutoten.
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Die Interaktion von IL-12 und Interferon-y ist
somit entscheidend fiir die Immunabwehr der
NTM. Beide fordern ihrerseits die Ausschiittung
von TNF-alpha durch mononukleére Zellen.

3.2.3 Risikofaktoren

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

3.2.4 Ubertragung

Die Ubertragung erfolgt iiber Staub, Erde, Nah-
rungsmittel (vor allem Wasser, Fleisch, rohe
Milch). Eine Ubertragung von Mensch zu Mensch
besteht nicht.

3.2.5 Klinische Symptomatik

Die Symptomatik ist unspezifisch und dhnelt der
Tuberkulose. Klinisch bestehen héufig auch Diar-
rhoe und abdominelle Schmerzen.

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

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

Zwei Manifestationen der Dissemination sind
bekannt:

* Fieber unklarer Genese (meist MAC)

» Subkutane Knotchen 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. 4,
,Radiologie®):

e Knoétchen
« Bronchiektasen
« Fleckschatten



