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Einleitung
!

Salmonellen sind gramnegative, fakultativ anae-
robe, begeißelte Stäbchenbakterien, die abhängig
vom vorliegenden Serovar und vonWirtsfaktoren
unterschiedliche Krankheitsmanifestationen ver-
ursachen können. Die Taxonomie der Salmonellen
erfolgt nach dem Kauffmann-White-Le-Minor-
Schema und orientiert sich an ihren serologisch
unterschiedenen Oberflächenantigenen. Die kor-
rekte Bezeichnung für Salmonella Typhi lautet
nach der gültigen Nomenklatur Salmonella enteri-
ca subspecies enterica Serovar Typhi oder kurz
Salmonella Typhi, da S. Typhi nicht mehr als eige-
ne Spezies, sondern als ein Serovar der Spezies

S. enterica betrachtet wird. 2610 Serovare sind
gegenwärtig im aktuellen Supplement vom WHO
Collaborating Centre for Reference and Research
on Salmonella, Institut Pasteur, Paris beschrieben
[1]. Um die Übersicht zu erleichtern, wurden
Gruppen gebildet, die durch bestimmte O-Anti-
gene charakterisiert sind. Aus klinischer Sicht ist
eine Unterscheidung in typhoide und nichtty-
phoide Salmonellen praktikabel und in der Litera-
tur akzeptiert. Letztere sind eine häufige Ursache
der akuten, fieberhaften und selbstlimitierenden
Gastroenteritis. Seltener kommt es zur Bakteri-
ämie mit oder ohne extraintestinale fokale Infek-
tion, die in der Regel eine antibiotische Therapie
erforderlich macht. S. Typhi sowie S. Paratyphi A,
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Zusammenfassung
!

Bronchopulmonale Salmonellosen sind eine sel-
tene Manifestation extraintestinaler fokaler Sal-
monellenerkrankungen im Erwachsenenalter. Sie
treten auch ohne vorausgegangene gastroenteri-
tische Symptomatik insbesondere bei Patienten
über 60 Jahren, abwehrgeschwächten und chro-
nisch lungenkranken Patienten auf. Die Übertra-
gung erfolgt sowohl hämatogen als auch durch
Aspiration kontaminierten Mageninhalts. Kom-
plikationen sind das acute respiratory distress
syndrome, Lungenabszesse und Pleuraempyeme.
Da gehäuft komplikationsreiche und tödliche Ver-
läufe vorkommen, sollte in jedem Fall eine ausrei-
chend lange resistogrammgerechte antibiotische
Therapie mit Cephalosporinen der 3.Generation,
Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Ampicillin oder
Fluorchinolonen erfolgen. In dieser Übersichtsar-
beit werden 4 unterschiedliche klinische Verläufe
bronchopulmonaler Salmonellosen durch Salmo-
nella enterica subsp. enterica Serovar Branden-
burg sowie Salmonellen der Gruppen B (O4), C
(O6) und O11 bis O67 dargestellt und im Kontext
der aktuellen Literatur diskutiert.

Abstract
!

Broncho-pulmonary salmonelloses are raremani-
festations of extraintestinal focal infections in
adults caused by different subspecies of Salmo-
nella. They may appear without previous gastro-
enteritic symptoms especially in patients older
than 60 years, as well as in patients who are
immunocompromised or suffer from chronic
pulmonary diseases. The transmission route is
hematogenous or via aspiration of contaminated
gastric fluid. Complications are acute respiratory
distress syndrome, lung abscesses and pleural
empyemas. Complicated und lethal courses have
been described frequently. Therefore, antibiotic
therapy should be initiated in every case with suf-
ficient duration of treatment and in accordance to
antibiotic resistance. Recommended antibiotics
are third generation cephalosporins, trimetho-
prim-sulfamethoxazole, ampicillin or fluoro-
quinolones. In this review 4 different clinical
courses of broncho-pulmonary salmonellosis
caused by Salmonella enterica subsp. enterica
serovar Brandenburg, Salmonella groups B (O4),
C (O6) and O11 to O67 are presented and discuss-
ed in the context of the current literature.
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B und C verursachen das Vollbild des Typhus bzw. Paratyphus ab-
dominalis mit treppenförmigem Fieberanstieg, teilweise blutiger
Diarrhoe, Benommenheit (griechisch typhos=Nebel), Leukope-
nie, relativer Bradykardie und Roseolen an der Bauchwand. Ins-
besondere aus Infektionen mit S. Typhi kann ein asymptomati-
sches Dauerausscheidertum resultieren.
Zwischen 2002 und 2012 konnten an der Lungenklinik Lostau in
der kulturellen mikrobiologischen Routinediagnostik von mehr
als 25.000 Bronchialsekreten in 4 Fällen Salmonellen der Grup-
pen B (O4), C (O6) sowie O11 bis O67 nachgewiesen werden. Die
unterschiedlichen Verläufe dieser im Folgenden bronchopulmo-
nale Salmonellose genannten extraintestinalen Krankheitsmani-
festation werden kurz dargestellt und anschließend im Lichte
der aktuellen Literatur diskutiert.

Fall 1
!

Bei einer 65-jährigen Patientin mit schwergradiger chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), chronisch hyperkapni-
scher ventilatorischer Insuffizienz und invasiver Heimbeatmung
über ein Tracheostoma werden im Januar 2012 im Rahmen einer
Überprüfung der Heimbeatmungstherapie im Bronchialsekret
erstmals Salmonellen der Gruppe B (O4) nachgewiesen. Die Dif-
ferenzierung der Salmonelle im Nationalen Referenzzentrum für
Salmonellen und andere bakterielle Enteritiserreger am Robert
Koch-Institut ergab S. Brandenburg mit der Antigenformel O4:l,
v:enz15. Das Antibiogramm wies eine Empfindlichkeit gegen 17
gängige Antibiotika, einschließlich β-Lactam-Antibiotika, auf. Im
Stuhl wurde keine Salmonelle nachgewiesen. Vorausgegangene
gastroenteritische Symptomewerden von der Patientin verneint.
Jedoch war im März 2009 aufgrund einer Pseudoobstruktion des
Darms eine Ileozökalresektion erfolgt. Paraklinisch und anam-
nestisch findet sich kein Hinweis für eine dauerhafte schwere Im-
munsuppression. Aufgrund häufiger Exazerbationen der COPD
wird die Patientin jedoch intermittierend systemisch mit Korti-
kosteroiden therapiert und erhält eine Dauertherapie mit Proto-
nenpumpeninhibitoren. Bei der Patientin wird eine ambulante
resistogrammgerechte Eradikationstherapie mit 2×750mg Sul-
tamicillin über 14 Tage eingeleitet. Im August 2012 wird sie im
Rahmen einer Exazerbation der COPD erneut bronchoskopiert.
Weiterhin werden Salmonellen der Gruppe B und Enterobacter
cloacae nachgewiesen. Die Stuhldiagnostik bleibt erneut negativ.
Nach oraler antibiotischer Therapie mit 2×960mg Trimetho-
prim/Sulfamethoxazol über 14 Tage gelingt kein Salmonellen-
nachweis im Bronchialsekret mehr. Die nachträgliche weitere
Differenzierung des Erregers ergab erneut S. Brandenburg. Eine
Reduktion der Exazerbationsfrequenz nach Abschluss der Eradi-
kationstherapie konnte nicht nachgewiesen werden.

Fall 2
!

Bei einem 66-jährigen Patienten mit kurativ behandeltem dista-
len Ösophaguskarzinom mit Zustand nach Ösophagusteilresek-
tion und Ösophagogastrostomie und stabiler koronarer Herzer-
krankung wird im Januar 2009 ein Plattenepithelkarzinom der
Lunge im Stadium T2NxM0 diagnostiziert. Im Rahmen der Nar-
koseeinleitung für die geplante Mediastinoskopie kommt es zum
Aspirationsgeschehen. In der sofort durchgeführten Bronchosko-
pie wird Bronchialsekret zur mikrobiologischen Untersuchung
gewonnen. Es gelingt der Nachweis von Salmonellen der Gruppe

C (O6), die leider nicht weiter differenziert wurden. Im Resisto-
gramm ist die Salmonelle sensibel gegenüber 15 gängigen Anti-
biotika mit Ausnahme von Doxycyclin. Eine mikrobiologische
Stuhldiagnostik auf Salmonellen bleibt negativ. Der Patient erhält
eine kombinierte intravenöse antibiotische Therapie mit 1×2g
Ceftriaxon, 3×600mg Clindamycin und 3×500mg Metronidazol
und wird invasiv beatmet. Es entwickelt sich das Vollbild einer
pneumogenen Sepsis mit massivem Anstieg der Entzündungs-
parameter, katecholaminpflichtiger hämodynamischer Instabili-
tät und akutem Nierenversagen. Röntgenologisch zeigen sich
progrediente fleckig konfluierende Infiltrate im rechten Lungen-
unterlappen. Ein Keimnachweis in der Blutkultur gelingt nicht.
Der Patient verstirbt 4 Tage nach dem Aspirationsereignis.

Fall 3
!

Bei einem 51-jährigen Patienten mit Zustand nach Pneumonek-
tomie links bei Plattenepithelkarzinom der Lunge im UICC-Sta-
dium IIA werden im Dezember 2006 im Rahmen der Nachsorge
6 Monate postoperativ im Bronchialsekret Salmonellen der
Gruppe O11 bis O67 nachgewiesen. Die Salmonelle ist sensibel
gegenüber allen 15 getesteten Antibiotika. Der Patient ist klinisch
asymptomatisch. Von einer antibiotischen Therapie wird daher
abgesehen. In einer erneuten bronchoskopischen Kontrolle 5Mo-
nate später gelingt kein Keimnachweis mehr.

Fall 4
!

Bei einem 67-jährigen Patienten wird im August 2004 ein klein-
zelliges Lungenkarzinom im UICC-Stadium IA im rechten Unter-
lappen diagnostiziert. Einige Tage nach der kurativ intendierten
Lobektomie entwickelt der Patient heftige wässrige Diarrhöen,
Fieber und einen erheblichen Anstieg des C-reaktiven Proteins
(CrP) bei normwertigen Leukozytenzahlen. Sowohl in den Stuhl-
proben als auch in der Blutkultur gelingt der Nachweis von Sal-
monellen der Gruppe B (O4). Eine weitere Differenzierung erfolgt
nicht. Im Resistogramm werden 15 gängige Antibiotika getestet.
Es werden Resistenzen gegenüber Aminopenicillinen und Doxy-
cyclin nachgewiesen. Da keine Resistenz gegen Fluorchinolone
besteht, erhält der Patient eine intravenöse antibiotische Thera-
pie mit 2×400mg Ciprofloxacin. Dennoch kommt es zu einer
Verschlechterung der respiratorischen Situation mit Dyspnoe
und hypoxischer respiratorischer Insuffizienz, die eine kontinu-
ierliche nasale Sauerstoffgabe erforderlich macht. Röntgenolo-
gisch zeigen sich eine milchglasartige Eintrübung und kleinfle-
ckig konfluierende Infiltrate im rechten Oberlappen (●" Abb.1).
CT-morphologisch bestehen ausgedehnte Infiltrationen der rech-
ten Lungemit Konsolidierungen, Air-Bronchogramm, angedeute-
ten Honigwaben und Bronchusdilatationen (●" Abb.2). Auch im
Bronchialsekret gelingt der Nachweis von Salmonellen der Grup-
pe B. Unter Fortsetzung der antibiotischen Therapie entfiebert
der Patient, das CrP ist rückläufig, die respiratorische Situation
bessert sich. Von einer zusätzlichen hochdosierten Dexametha-
songabe wird daher abgesehen. In der mikrobiologischen Diag-
nostik aus Stuhlproben und Bronchialsekret 10 Tage später kön-
nen keine Salmonellen mehr nachgewiesen werden. Die antibio-
tische Therapie wird nach 14 Tagen beendet. Röntgen- und CT-
morphologisch zeigt sich in den folgenden Monaten eine lang-
same Regredienz der pulmonalen Befunde. In einer erneuten
Stuhlprobe 13 Tage nach Beginn der antibiotischenTherapiewer-
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den keine Salmonellen mehr nachgewiesen. Eine Wiederholung
der Stuhldiagnostik in der ambulanten Weiterbetreuung erfolgt
nicht.

Diskussion
!

Extraintestinale Manifestationen nichttyphöser Salmonellosen
im Erwachsenenalter kommen immer wieder vor [2]. Sie sind
mit einem schwereren Krankheitsverlauf, häufigerer und länge-
rer Hospitalisation und höheren Kosten für das Gesundheitssys-
tem vergesellschaftet als die enteritische Verlaufsform [3,4]. In
einer Untersuchung einer spanischen Arbeitsgruppe an einem
Krankenhaus der Grundversorgung zeigten 8% aller Salmonello-
sen einen extraintestinalen Manifestationsort [5]. Eine vorausge-

gangene gastroenteritische Symptomatik war dabei nicht immer
vorhanden. In Übereinstimmung mit bereits bekannten Daten
gelang der Salmonellennachweis am häufigsten im Blut ohne
weiteren infektiösen Fokus, gefolgt von fokalen Infektionen in
den ableitenden Harnwegen, dem unteren Respirationstrakt, in-
traabdominell sowie an vaskulären, osteoartikulären und zen-
tralnervösen Manifestationsorten [6–9] (●" Tab.1). Zudem wur-
den Endokarditiden und Weichteilabszesse beschrieben [8,9].
Extraintestinale Salmonellosen treten häufiger bei den Serovaren
S. Paratyphi A, B und C, S. Dublin und S. Choleraesuis der Subspe-
zies enterica auf; zunehmend werden auch Salmonellen der Sub-
spezies II bis IV nachgewiesen [10]. Ein erhöhtes Risiko für das
Auftreten extraintestinaler fokaler Salmonellosen im Allgemei-
nen besteht zudem bei einer Reihe von Wirtsfaktoren (●" Tab.2).
Hierzu zählen ein Lebensalter über 50 Jahre [5,10,11], Auto-
immunerkrankungen wie systemischer Lupus erythematodes
[12] oder die granulomatöse Polyangiitis [13], die eine immun-
suppressive Therapie, einschließlich einer systemischen Dauer-
therapie mit Kortikosteroiden, erfordern, eine chemotherapeuti-
sche Behandlung, insbesondere mit Substanzen, die ein hohes
Mucositis-Risiko bergen [14,15], eine HIV-Infektion [16,17], ein
Antikörpermangelsyndrom [18], Alkoholismus [19,20], hämato-
logische Neoplasien und solide Malignome [21,22] sowie eine
Dauertherapie mit Antazida [20,23]. Zudem besteht ein erhöhtes
Risiko für extraintestinale fokale Salmonellosen durch die Sub-
spezies II bis IV bei durch Reptilien und Amphibien übertragenen
Salmonellosen [24]. Für bronchopulmonale Salmonellosen im

Abb.1 Röntgen-Thorax-Aufnahme in p.a. Projektion des Patienten aus
Fall 4. Milchglasartige Eintrübung und kleinfleckig konfluierende Infiltrate
im rechten Oberlappen. Pleuraerguss rechts. Zustand nach Unterlappen-
resektion rechts.

Abb.2 CT-Thorax des Patienten aus Fall 4 (Transversalschnitt, Lungen-
fenster, ohne Kontrastmittel). Ausgedehnte Infiltrationen der rechten Lun-
ge mit Konsolidierungen, Air-Bronchogramm und Bronchusdilatationen.

Tab. 1 Extraintestinale fokale Infektionen durch Salmonellen.

Intraabdominell:
Leber-, Milz-, Tuboovarialabszesse, Gallenblasenempyem, Peritonitis,
Pyelonephritis

Respirationstrakt:
Tracheobronchitis, Pneumonie, Lungenabszess, Pleuraempyem

Osteoartikulär:
Osteomyelitis, Arthritis

Kardiovaskulär:
Mykotisches Aneurysma, Endokarditis, Perikarditis

Zentralnervös:
Meningitis, Hirnabszess

Sonstige:
Haut- und Weichteilabszesse

Tab. 2 Risikofaktoren für das Auftreten extraintestinaler fokaler Salmonel-
leninfektionen.

Allgemeine Risikofaktoren für extraintestinale fokale Salmonellosen:

Lebensalter > 50 Jahre

Autoimmunerkrankungen

Medikamentöse Immunsuppression, einschließlich Chemotherapie

HIV-Infektion

Antikörpermangelsyndrome

Alkoholismus

Solide und hämatologische Neoplasien

Dauertherapie mit Antazida

Spezielle zusätzliche Risikofaktoren für bronchopulmonale
Salmonellosen:

Lebensalter > 60 Jahre

Chronische Lungenerkrankungen (COPD, Bronchiektasen, Lungen-
karzinom)

Ösophagotracheale und -bronchiale Fisteln

Schwere Thoraxwanddeformitäten
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Speziellen prädisponieren ein Lebensalter über 60 Jahre [11],
chronische Lungenerkrankungen, einschließlich des Lungenkar-
zinoms [7,25], ösophagotracheale oder -bronchiale Fisteln sowie
schwere Thoraxwanddeformitäten [26]. Salmonellen der Subspe-
zies I, IIIa und IIIb scheinen häufiger bronchopulmonale Salmo-
nellosen zu verursachen [5,10]. Dabei können Salmonellen so-
wohl hämatogen als auch durch Aspiration von kontaminiertem
Mageninhalt in das Tracheobronchialsystem gelangen. Während
in der 4.Fallvorstellung dieser Übersichtsarbeit ein hämatogener
Infektionsweg bei Nachweis von Salmonellen im Stuhl, in der
Blutkultur und im Bronchialsekret als bewiesen angesehen wer-
den kann, kann im 2.Fall eine Übertragung durch Aspiration kon-
taminierten Mageninhalts bei Zustand nach Resektion eines dis-
talen Ösophaguskarzinoms und Magenhochzug vermutet wer-
den. Genau wie im 1.Fall bestand auch hier eine Dauertherapie
mit Protonenpumpeninhibitoren. Im 1.Fall lag zudem eine inter-
mittierende immunsuppressive Therapie mit systemischen Kor-
tikosteroiden vor. Bei der Tracheostomaträgerin muss zudem
eine Schmierinfektion während der selbstständig durchgeführ-
ten Tracheostomapflege als möglicher Infektionsweg erwogen
werden. Bis auf den Patienten im 4.Fall ließ sich bei den hier prä-
sentierten Fällen in Übereinstimmung mit den Daten anderer
Arbeitsgruppen [5] keine vorausgegangene gastroenteritische
Symptomatik eruieren. Für eine Lungenklinik wenig überra-
schend lag bei allen 4 Patienten eine chronische Lungenerkran-
kung vor. In 2 Fällen lagen Lungenkarzinome in niedrigen Tumor-
stadien ohne vorausgegangene systemische tumorspezifische
Therapie vor. Im 3.Fall handelte es sich um einen Zustand nach
Pneumonektomie bei kurativ operiertem Lungenkarzinom. Die
Patientin im 1.Fall hatte eine schwergradige COPD. Alle hier prä-
sentierten Patienten waren über 50 Jahre alt. 3 der 4 Patienten
gehörten zu der auch in wesentlich größeren Patientenkollekti-
ven nachgewiesenen Risikogruppe mit einem Lebensalter über
60 Jahren [11].
Bronchopulmonale Salmonellosen sind mit einer hohen Mortali-
tät von teilweise mehr als 60% vergesellschaftet [27]. Komplika-
tionen sind der Lungenabszess, das Pleuraempyem [7,28] sowie
das acute respiratory distress syndrome [25]. Auch im 2. hier prä-
sentierten Fall entwickelte sich im Rahmen einer pneumogenen
Sepsis ein fulminanter und letaler Krankheitsverlauf. Jedoch sind
dabei eine zusätzliche chemische Schädigung der Alveolen durch
saurenMagensaft und eine vorbestehende stabile koronare Herz-
erkrankung als relevante Kofaktoren zu berücksichtigen. Wäh-
rend in den vorgestellten Fällen die genannten Akutkomplikatio-
nen nicht auftraten, konnten wir ein bronchopulmonales Lang-
zeitausscheidertum über 8 Monate nachweisen, das möglicher-
weise eine Exazerbation der vorbestehenden COPD getriggert
hat. In Anlehnung an das Dauerausscheidertum im biliodigesti-
ven und harnableitenden System sollte der Begriff des broncho-
pulmonalen Dauerausscheidertums erst ab einem asymptomati-
schen Keimnachweis im Bronchialsekret über mehr als 12 Mona-
te verwendet werden. Ein solches bronchopulmonales Daueraus-
scheidertum über 18 Monate wurde bislang in der Literatur erst
bei einem einzigen Patienten mit endobronchialem Aspergillom
nach einem rektalchirurgischen Eingriff beschrieben [29]. Inte-
ressanterweise hatte sich die Patientin im 1.Fall ebenfalls einem
länger zurückliegenden kolorektalchirurgischen Eingriff unter-
zogen.
Diemikrobiologische Identifizierung der Erreger bei bronchopul-
monaler Salmonellose erfolgt aus der Bronchialspülung oder der
bronchoalveolären Lavage und nimmt zwischen 2 und 3 Tage in
Anspruch. Nach Kultivierung auf Mac-Conkey-Agar oder selekti-

ver auf Hektoen-Agar erfolgt die weitere biochemische und sero-
logische Differenzierung. Die Bestimmung der Serovare und eine
anschließende Feindifferenzierung auch mit molekularen Me-
thoden ist am Nationalen Referenzzentrum für Salmonellen und
andere bakterielle Enteritiserreger am Robert Koch-Institut in
Wernigerode möglich und sollte besonders auch bei extraintesti-
nalen Nachweisen genutzt werden. In den vorliegenden Fällen ist
eine Feindifferenzierung lediglich in einem Fall erfolgt. In den üb-
rigen 3 Fällen wurde mit kommerziell erhältlichen Antikörper-
Kits eine Gruppendifferenzierung anhand der Oberflächenanti-
gene in die Gruppen O4 (Gruppe B), O6 (Gruppe C) sowie O11
bis O67 und eine Resistenztestung durchgeführt, was für die kli-
nische Fragestellung durchaus ausreichend sein kann [30]. Der
Nachweis von Salmonellen im Bronchialsekret ist wie jede ande-
re Salmonellose laut Infektionsschutzgesetz meldepflichtig, so-
weit der Nachweis auf eine akute Infektion hinweist.
Zur antibiotischen Therapie der bronchopulmonalen Salmonel-
losen können Cephalosporine der 3. Generation, Trimethoprim/
Sulfamethoxazol, Ampicillin oder Fluorchinolone eingesetzt wer-
den [30]. Die Therapie sollte resistogrammgerecht erfolgen, da
Resistenzen auch in Europa zunehmend Probleme bereiten [31].
Die Therapiedauer sollte zwischen 10 und 14 Tage betragen [30]
und der Therapieerfolg nach Abschluss der Behandlung durch er-
neute mikrobiologische Diagnostik aus dem Bronchialsekret
überprüft werden. Bei schwerer invasiver Salmonellose kann zu-
dem eine Dexamethason-Therapie (3mg/kg Körpergewicht load-
ing dose, nachfolgend 1mg/kg Körpergewicht) erwogen werden
[32].

Schlussfolgerung
!

Bronchopulmonale Salmonellosen sind eine seltene Manifestati-
on extraintestinaler fokaler Salmonellenerkrankungen im Er-
wachsenenalter. Sie treten auch ohne vorausgegangene gastro-
enteritische Symptomatik insbesondere bei älteren, abwehrge-
schwächten und chronisch lungenkranken Patienten auf. Da ge-
häuft komplikationsreiche und tödliche Verläufe vorkommen,
sollte in jedem Fall eine ausreichend lange resistogrammgerechte
antibiotische Therapie erfolgen. Eine serologische Typisierung im
Nationalen Referenzzentrum für Salmonellen und andere bakte-
rielle Enteritis-Erreger sollte angestrebt werden.
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