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I. Einleitung

Epidemiologie

Pulmonale Infektionen sind hdufige Erkrankungen bei immun-
kompromittierten Patienten, da die tiefen Atemwege eine ent-
scheidende Rolle in der Auseinandersetzung zwischen Umwelt-
noxen und dem inneren Wirtsmilieu spielen. Alle Faktoren, die
mit Beeintrdachtigung der systemischen Wirtsabwehr einherge-
hen, kénnen zur Etablierung pulmonaler Infektionen fiihren. In
der Vergangenheit handelte es sich in der Erwachsenenmedizin
um seltene Komplikationen. Angeborene Immundefizienzen
standen im Vordergrund. Sie manifestierten sich in der Kindheit
und aufgrund limitierter Behandlungsmoglichkeiten erreichte

die Mehrzahl der Patienten das Erwachsenenalter nicht. Dies hat
sich in den letzten 30 Jahren grundlegend gedndert. Die Entwick-
lung hochwirksamer zytotoxischer Medikamente revolutionierte
die Behandlung maligner Tumoren und autoimmuner Erkran-
kungen. Aufgrund neuer Operationstechniken und immunsup-
pressiver Verfahren wurde die Transplantation von Knochenmark
und einer Reihe solider Organe mit guten Langzeitergebnissen
moglich. Mit diesen Fortschritten nahm die Anzahl immunsup-
primierter Patienten kumulativ zu. So wurden 1999 in Deutsch-
land 3896 Transplantationen solider Organe (£ 47/1000000 Ein-
wohner) vorgenommen [1].

Parallel dazu gelang es, die Betreuung von Patienten mit angebo-
renen Immundefekten zu verbessern, so dass auch diese zuneh-
mend hdufiger das Erwachsenenalter erreichen. Letztlich hat die
weltweite Epidemie mit dem humanen Immundefizienzvirus
(HIV) und dem damit verbundenen T-Helferzelldefizit zu einer
zusdtzlichen Haufung von Pneumonien bei schwerer Immunin-
kompetenz gefiihrt. Die HIV-Pandemie bringt es mit sich, dass
sich ein relevanter Anteil von zundchst als ambulant erworben
Kklassifizierten Pneumonien als Infektionen immunkompromit-
tierter Menschen erweist. In Westeuropa leben etwa 520000
HIV-Infizierte [2]. Vor Beginn einer effizienten antiretroviralen
Therapie betrug der Anteil von HIV-Infizierten im Stadium AIDS
etwa 10%. Er hat sich allerdings seit Einfithrung der antiretrovi-
ralen Kombinationstherapie deutlich reduziert. Die Anzahl von
AIDS-Neuerkrankungen erhohte sich von 1988 bis 1995 von
10000 auf 25000 Fdlle jahrlich und fiel seitdem auf 15000 Fille
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in Westeuropa. Der mit der Therapie verbundene Anstieg der
T-Helferzellzahlen ist jedoch grundsatzlich voriibergehend, da
sich im Laufe der Therapie Resistenzen bei HI-Viren ausbilden
konnen. Daher ist es fraglich, ob der Riickgang opportunistischer
Infektionen in den nichsten Jahren anhailt.

Methodische Vorbemerkung

Aufgrund der stiirmischen Entwicklung in der Epidemiologie
von Pneumonien bei Immundefizienz ist es verstdndlich, dass
Diagnose- und Therapieansdtze zundchst probatorisch einge-
setzt wurden. So wurden bei Infektionen im Rahmen von Fieber
unter Neutropenie erst nach 1980 systematische Studien durch-
gefiihrt. Dies fiihrte ab 1990 zu ersten empirisch begriindeten
Therapieempfehlungen [3,4]. Die Verwendung avancierter diag-
nostischer Methoden wie der bronchoalveoldren Lavage und der
thorakalen Computertomographie wurde zumeist ohne empiri-
sche Grundlage empfohlen [5,6]. Da die Daten, die klinischen
Entscheidungen in der Diagnostik und Therapie zugrunde liegen,
inhomogen sind, ist bei der Formulierung von klinischen Emp-
fehlungen zu fordern, dass eine Wertung der Evidenz, die der
Empfehlung zugrunde liegt, vorgenommen wird. Die Verbind-
lichkeit einer Empfehlung sollte von der Soliditdt der wissen-
schaftlichen Evidenz abhdngig sein. Im Folgenden wird daher
eine Rangfolge von Evidenzen verwandt, die auf der Aussagekraft
und Validitdt klinischer Studien und Beobachtungen fuf3t
(Tab.1).

Tab.1 Evidenzgrade

Grad|  Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, prospektiven,
randomisierten, kontrollierten Studie

Grad Il Evidenz aufgrund mindestens einer nichtrandomisierten,
gut angelegten klinischen Studie, vorzugsweise Fall-Kontroll-
Studien und Kohortenstudien, oder aufgrund tiberzeugender
Ergebnisse einer unkontrollierten Beobachtung an einer
Patientenserie

Grad Il Meinung von Experten des Gebietes auf der Basis klinischer Erfah-
rung, deskriptiver Beobachtungen oder aufgrund von publizierten
Stellungnahmen von Expertenkomitees

Diese Empfehlungen wenden sich an im ambulanten und statio-
ndren Bereich tdtige Internisten und Pneumologen, die an der
Betreuung von Patienten mit Immundefizienzen beteiligt sind.
Sie sollen eine rasche Orientierung insbesondere fiir nichtspezia-
lisierte Kollegen bieten, die die initiale Diagnostik und Therapie
von respiratorischen Erkrankungen bei Immundefizit durchfiih-
ren, Kollegen anderer Fachdisziplinen hinsichtlich der pneumo-
logischen Diagnostik und Therapie bei ihren Patienten beraten
oder eine Langzeittherapie bzw. -prophylaxe iiberwachen. We-
gen der Vielfalt der Erkrankungen wurde eine relativ detaillierte
Darstellung gewdhlt, um dem Anwender die Moglichkeit zum
Nachlesen einzelner Magnahmen zu bieten. Die wissenschaftli-
chen Grundlagen der angegebenen Evidenz wurden durch eine
computergestiitzte Literaturrecherche (Medline) zum Thema er-
arbeitet. Hierbei wurde die internationale Literatur seit 1980 er-
fasst. Das Material wurde durch eine Expertengruppe auf einem
Arbeitstreffen diskutiert und gewertet. Der im Anschluss hieran
entstandene Entwurf zirkulierte mehrfach innerhalb der Arbeits-
gruppe. Die Mitglieder der Expertengruppe erhielten keine fi-
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nanzielle Unterstiitzung von Dritten. Die Leitlinie wurde dem
Vorstand der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie zugeleitet
und am 11.9. 2002 nach Uberarbeitung angenommen. Zur weite-
ren Verbreitung der Leitlinie folgt eine Internet-Zusammenfas-
sung, die auf der Webseite der DGP publiziert wird. Eine Aktuali-
sierung dieser Leitlinie ist in 3 Jahren geplant.

Grundlagen der mikrobiologischen Diagnostik

Eine qualifizierte, in enger Abstimmung zwischen Kliniker und
Mikrobiologen durchgefiihrte infektiologische Diagnostik ist
von zentraler Bedeutung fiir die Versorgung immunkompromit-
tierter Patienten mit pulmonalen Infiltraten. Auch der Kliniker
sollte iiber orientierende Kenntnisse der Vorteile und Nachteile
unterschiedlicher Erregernachweisverfahren und der erforderli-
chen logistischen Voraussetzungen verfiigen. Den Empfehlungen
ist daher eine Ubersicht zur mikrobiologischen Diagnostik
vorangestellt (Tab. 2). Hierbei wird unterschieden zwischen Rou-
tineanforderungen, die bei jedem immunkompromittierten Pa-
tienten mit Verdacht auf Pneumonie erfolgen sollten, und Spe-
zialanforderungen, deren Indikation im Einzelfall zu priifen ist.

II. Humorale Immundefizienzen

Viele erworbene Immundefizienzen gehen mit einer Kombina-
tion zelluldrer und humoraler Immundefizienz einher. Eine
Ubersicht der Erkrankungen, die mit einer sekundidren humora-
len Immunschwadche assoziiert sind, zeigt Tab. 3. Bei vielen die-
ser Erkrankungen steht eher die Stérung der zelluldren Abwehr-
mechanismen im Vordergrund. Im weiteren soll nur auf die Er-
krankungen eingegangen werden, bei denen die humorale Defi-
zienz sowohl klinisch als auch hinsichtlich therapeutischer Kon-
sequenzen relevant ist.

Asplenie

Charakterisierung des Inmundefektes

Die funktionelle oder durch therapeutisch indizierte Entfernung
des Organs bedingte Asplenie stellt die hdufigste Form des er-
worbenen humoralen Immundefektes dar. Bedingt ist dieser
hauptsdchlich durch Verlust der Clearancefunktion des Organs
fiir Mikroorganismen und von diesen befallenen Zellen. Infektio-
nen bei diesen Patienten werden vor allem durch Pneumokokken
verursacht, aber auch Meningokokken, Escherichia coli, Haemo-
philus influenzae, Staphylococcus aureus und Streptococcus pyoge-
nes werden in erhdhter Inzidenz gefunden.

Klinik und Differenzialdiagnose

Diese Infektionen kénnen zu jedem Zeitpunkt nach Splenekto-
mie auftreten; die erh6hte Inzidenz von bakteriellen Infektionen
betrifft sowohl Kinder als auch Erwachsene. Kinder sind jedoch
insgesamt als starker gefihrdet anzusehen [7]. Die hochste Inzi-
denz von Infektionen nach Splenektomie findet sich in den ers-
ten zwei Lebensjahren. Pneumokokkeninfektionen bei aspleni-
schen Patienten verlaufen im Vergleich zu Gesunden rapider;
das als OPSI (,overwhelming postsplenectomy infection“) be-
zeichnete Sepsissyndrom nach Splenektomie weist eine Letalitdt
von 50-70% auf [8].
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Tab. 2 Mikrobiologische Diagnostik von Pneumonien bei erworbenem Immundefizit

Erreger

Chlamydia pneumoniae

Spezialanforderung

Legionella pneumophila,
L. micdadei und andere
Legionella spp.

Spezialanforderung

Mykobakterien

(M. tuberculosis, NTM)
Routineanforderung
(Kultur, Mikroskopie)

Spezialanforderung (PCR)

Mycoplasma pneumoniae

Spezialanforderung

Nocardia asteroides, N.
spp., aerobe Aktinomyzeten

Spezialanforderung
pyogene Bakterien (u.a. S.
pneumoniae, H. influenzae,
S. aureus, GNEB,

P. aeruginosa, Anaerobier)

Routineanforderung

Rhodococcus equi
Spezialanforderung
Aspergillus fumigatus u. a.
Schimmelpilze (Fusarium
spp., Penicillium spp.,

Mukormykose)

Routineanforderung

diagnostischer Test

PCR
Zellkultur

Serologie

Kultur
Mikroskopie
PCR

Blutkultur

Legionella-AG
ELISA/RIA

Kultur

Mikroskopie

PCR fiir TB-Komplex

Blutkultur

Kultur

Serologie

Kultur
Mikroskopie

Kultur
Mikroskopie

Blutkultur

Kultur
Mikroskopie

Kultur
Mikroskopie

Blutkultur

Aspergillus-Antigen
(ELISA)

Material und Transport

BAL >20 ml, fiir Kultur Transport in

Spezialmedium: <24 h 4°C oder bei

-70°C
Serum 1 ml

Sputum >5 ml, BAL und Aspirate
>10 ml, Pleurapunktat
Transport: <2 hRT; <24 h 4°C

Blut>15ml
Blutkulturmedium

Urin 1 ml
Transport: <24 h RT

3-6x Morgensputum, BAL und
Aspirate > 10 ml, Lungengewebe
>0,5 g. Transport im wachsfreien
Behdlter ohne Zusatze:
<2hRT;<24h4°C

EDTA-Blut 7 ml oder Citrat-Blut
7 ml. Transport: < 1d RT

BAL>10ml
Transport: <24 h 4°C

Serum 1 ml

BAL, Aspirate > 10 ml, Sputum
>5ml. Transport: <2 h RT; <24 h
4°C (einige Nocardia spp. kalte-
empfindlich!)

Morgensputum > 1 ml, BAL,
Aspirate > 10 ml, fiir Quantifizie-
rung 40 ml, Transport: <2 h RT

Blut > 15 ml Blutkulturmedium

Morgensputum > 1 ml, BAL und
Aspirate > 10 ml, Lungenbiopsie

0,5g. Transport: <2 hRT; <24 h 4°C

3 x Morgensputum >3 ml, BAL,
Aspirate > 10 ml, Lungengewebe
>0,5 g, Biopsie aus Hautldsionen
Transport: <2 hRT; <24 h 4°C

Blut > 15 ml Blutkulturmedium

Serum 1 ml
Transport: <2 h RT; <24 h 4°C

Bemerkungen

Asymptomatische pulmonale Kolonisierung bei HIV méglich. Wenn ver-
fligbar, ist PCR-Diagnostik aus BAL optimal. Zellkultur ist wenig sensitiv,
aber hochspezifisch — nur in Referenzlabors.

Serologie wenig hilfreich: kein IgM in ELISA/Mikroimmunfluoreszenz und
kein Titeranstieg bei Reinfektion, oft stark verzogerte IgG-Titeranstiege

Haufig Granulozyten ohne mikroskopischen Bakteriennachweis im Spu-
tum/BAL. Granulozytose im Sputum ist nicht immer ausgepragt, daher
Sputum auch bei geringer Granulozytenzahl kulturell untersuchen. Kultur
ist maRig sensitiv, PCR ist fiir klinische Materialien nicht kommerziell ver-
fligbar.

Anzucht ist diagnostisch definitiv - Riicksprache mit dem Labor wegen
der Notwendigkeit blinder Subkulturen aus dem Blutkulturmedium erfor-
derlich.

Sensitiv und spezifisch; erfasst nur Legionella pneumophila der Serogrup-
pe 1 (60-90% der Isolate). Antigen bleibt oft Monate positiv, nicht zur
Therapiekontrolle nutzbar.

Schneller Transport, um Uberwuchern durch Rachenflora zu verrmeiden.
Kontamination durch Leitungswasser (nichttuberkulse Mykobakterien
[NTM]) vermeiden. PCR aus Originalmaterial bedarf weiterer Standardi-
sierung. Negative Befunde sind wegen maRiger Sensitivitat kulturell zu
bestatigen, positive Befunde nicht beweisend fiir eine aktive Tuberkulose.
In die Bewertung miissen Klinik und Kulturresultat einbezogen werden.
Hilfreich zur raschen Differenzierung TB/NTM.

Positive Blutkultur als Zeichen der systemischen Dissemination, haufig bei
<100 CD4+Zellen/pl.

Kultur langwierig und wenig sensitiv, Uberwuchern méglich. PCR ist vor-
zuziehen, aber nicht kommerziell verfiigbar.

Serologie (ELISA/KBR) zeigt i.d. R. rasche Titeranstiege. AK konnen > 1 Jahr
persistieren.

Uberwuchern durch Rachenflora in Sputum méglich. Bakteriamie ist sel-
ten. 90% der Lungenmanifestationen sind durch N.-asteroides-Komplex
verursacht. Verldngerte Bebriitungszeiten erforderlich. Speziesdifferen-
zierung im Speziallabor. Schwerste generalisierte Verlaufe bei <200 CD4+
Zellen/pl.

Granulozyten und Uberwiegen einer Bakterienpopulation im Sputum-
Grampraparat sprechen fiir Pneumonie durch pyogene Bakterien. Quan-
tifizierung aus BAL sinnvoll: Monokultur mit Keimzahl > 10%ist i.d.R.
klinisch signifikant, bei antibiotischer Vortherapie auch geringere Keim-
zahlen. Niedrige Sensitivitdt der Kultur fir Anaerobiernachweis bei Aspi-
ration.

Blutkulturentnahme vor Antibiose obligatorisch.

Uberwuchern durch Rachenflora in Sputum méglich. Intrazellulire gram-
positive Bakterien im Gram-Praparat.

Kolonisation von Infektion schwer abzugrenzen, hoher pradiktiver Wert in
Hochrisikosituation (z.B. Neutropenie)

Definitive Diagnose durch mikroskopischen Nachweis der Invasivitdt in
der Lungenbiopsie.

Blutkulturen sind fiir Schimmelpilze mit Ausnahme von Fusarium spp.
nicht hinreichend sensitiv.

Nur fiir Aspergillus spp. Diagnostisches Potenzial viel versprechend, aber
nicht vollig abgeklart. Wert liegt im Verlauf, nicht in Einzelseren. Bei v. a.

invasive Aspergillose Kontrolle 1-3 x/Woche. Positive Resultate nachtes-
ten und kulturell/radiologisch bestdtigen. Falsch pos. Resultate sind mog-
lich bei Kontamination mit Sporen aus Staub
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Tab. 2 Fortsetzung

Erreger

Candida albicans und
andere Hefen (Candida
spp., Trichosporon spp.
u.a.)

Routineanforderung

Cryptococcus neoformans

Spezialanforderung

Pneumocystis carinii

Spezialanforderung

Cryptosporidium parvum

Spezialanforderung

diagnostischer Test

Kultur
Mikroskopie

Blutkultur

Candida AG/AK-
Nachweis

Kultur
Mikroskopie

Blutkultur
Antigen-Nachweis

Immunfluoreszenz
Methenamin-
Silberfarbung n.
Grocott /Gomori
(Zysten)

Giemsa (orient.
Schnellfarbung)

mikroskopischer
Direktnachweis

Material und Transport

Sputum > 1 ml, BAL > 10 ml, fir
Quantifizierung 40 ml. Lungen-
gewebe >0,5¢g

Transport: <2 h RT; <24 h 4°C
Blut > 15 ml Blutkulturmedium

Serum 1ml <24 h RT

BAL > 10 ml, nativer Liquor >5 ml,

Urin >100ml
Transport: <2 hRT; <24 h 4°C
Blut > 15 ml Blutkulturmedium

Serum 1 ml, nativer Liquor 1 ml
Transport: <24 h RT

induziertes Sputum >3 ml, BAL,
Aspirate > 10 ml. Transport ohne
Zusdtze: <2 h RT; <24h 4°C
Lungengewebe > 0,5 g, in sterile
feuchte Gaze schlagen - nicht in
Fltssigkeit: <15 min RT, <4 h 4°C

Sputum > 1 ml, BAL und Aspirate
>10ml
Transport: <2 h RT; <24 h 4°C

Bemerkungen

Kolonisation ist von Invasion diagnostisch kaum abzugrenzen, Quantifi-
zierung in BAL nur begrenzt hilfreich. Definitive Diagnose nur durch biop-
tischen Nachweis der Invasion im Lungengewebe. Speziesdifferenzierung
ist wegen unterschiedlicher Resistenzprofile relevant (z. B. Fluconazol-
resistenz von C. krusei).

Die Sensitivitat des AG-Nachweises ist bei pulmonaler Infektion gering
und auch bei systemischer Infektion maRig. Der Stellenwert des AK-
Nachweises ist unklar. Die Serologie kann im Individualfall als Verlaufspa-
rameter sinnvoll sein.

Bei positivem pulmonalen Nachweis ist Lumbalpunktion wegen maglicher
asymptomatischer ZNS-Invasion empfehlenswert.

Sensitiv bei disseminierter Infektion, falsch-neg. Resultate sind bei singu-
larer pulmonaler Lasion mdglich. Falsch pos. Befunde bei Trichosporonosis
moglich. Schlechte Prognose bei initialem Liquor-Titer > 1024. Bei AIDS-
Patienten meist lebenslang persistierend.

Induziertes Sputum nur bei symptomatischen HIV-Patienten in erfahre-
nen Labors, andere Materialien bei jeder Immunsuppression. Positives
Resultat beweisend - jedoch ist Kreuzreaktivitat mit Pilzstrukturen in der
Immunfluoreszenz maglich. Positiver Befund oft noch unter Therapie.

Keine standardisierte Methode fiir respiratorische Materialien verfligbar.

Intra- und extrazelluldre Tachyzoiten in der Giemsa-Farbung beweisend.
Auftreten bei <50 CD4+Zellen/ul gehduft. PCR und Kultur in Referenz-
zentren.

Material in der Friihphase abnehmen. Bei HIV héufig Ausscheidung
in Urin und Faeces, Signifikanz unklar.

PCR fiir alle Subtypen als experimentelle Methode in Speziallabors.
4facher Titeranstieg in 2 -4 Wochen ist diagnostisch, kann aber
ausbleiben.

Verldngerte Ausscheidung bei Immunsuppression, Kolonisierung nicht
auszuschlieRBen.
PCR als experimentelle Methode in Speziallabors.

4facher Titeranstieg in 2 -4 Wochen ist diagnostisch, kann aber
ausbleiben.

Toxoplasma gondii Giemsa BAL >10 ml, Lungengewebe > 0,5 g
PCR, Zellkultur Transport: <2 h RT; <24 h 4°C

Spezialanforderung

Adenoviren Antigendirektnach- BAL, Aspirate > 10 ml, Lungenge-
weis Zellkultur, PCR webe >0,5 g, Transport: <24 h 4°C

Spezialanforderung Kultur: Virustransportmedium
Serologie Serum 1 ml

Coxsackieviren Zellkultur BAL, Aspirate > 10 ml, Lungenge-
RT-PCR webe >0,5 g, Transport: <24 h 4°C

Spezialanforderung Kultur: Virustransportmedium
Serologie Serum 1 ml

Diagnostik

Bei pulmonalen Infektionen sollte zum Erregernachweis neben
Blutkulturen auch Sputum gewonnen werden (Grad II) [8]. We-
gen des haufig fulminanten Verlaufs sollten die Patienten initial
hospitalisiert werden (Grad III). Invasive diagnostische Maf$nah-
men sind selten erforderlich; prognostisch entscheidend ist die
unverziigliche Einleitung einer kalkulierten Therapie. Einen Hin-
weis auf eine funktionelle Asplenie/Hyposplenie liefert der Be-
fund von Howell-Jolly-Kérperchen (Kernreste in unreifen Ery-
throzyten) im peripheren Blutausstrich.

Therapie

Die empirische antibiotische Therapie richtet sich gegen das an-
gegebene Erregerspektrum, wobei Infektionen mit Pneumokok-
ken bei weitem iiberwiegen. Bei ambulant erworbenen Pneumo-
nien sollten parenterale Antibiotika mit hoher Aktivitdt im gram-
positiven Bereich ausgewdhlt werden, die auch gegeniiber Neis-
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serien und H. influenzae wirksam sind. Hierzu gehéren Cephalo-
sporine der dritten Generation wie Ceftriaxon und Cefotaxim,;
bei Verdacht auf die in Deutschland bislang seltenen Penicillin-
resistenten Pneumokokken wird bis zum Vorliegen des Resis-
tenzprofils zusdtzlich ein neueres Fluorchinolon oder Vancomy-
cin empfohlen (Grad III) [8,9]. In diesen Fillen ist immer eine
MHK-Testung des Isolats vorzunehmen. Nach internationalem
Standard der NCCLS gilt bei Penicillin G eine MHK >2 mg/I als re-
sistent. Wir schlieRen uns jedoch dem aktuellen Statement einer
interdisziplindren CDC-Arbeitsgruppe an, die empfiehlt, die The-
rapie erst ab einer MHK von >4 mg/l zu modifizieren, um den
Einsatz von Reserveantibiotika und damit die Entwicklung wei-
terer Resistenzen zu limitieren [9].

Hamatologische Erkrankungen/immunsuppressive Therapie
Bei tempordren Storungen, wie unter zytostatischer Therapie,
stehen die Stérungen der unspezifischen und zelluldren Abwehr-
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Tab. 2 Fortsetzung

Erreger

Zytomegalievirus

Spezialanforderung

Influenza A + B

Spezialanforderung

Parainfluenza

Spezialanforderung

Respiratory Syncytial Virus
(RSV)

Spezialanforderung

RT = Raumtemperatur

diagnostischer Test

qualitative PCR

Zellkultur
Zytologie

CMV-pp65-Anti-
gennachweis

quantifizierende
CMV-DNA und
mRNA-Nachweise

Serologie

Zellkultur
Antigen-Direkt-
nachweis
RT-PCR

Serologie

Antigen-Direkt-
nachweis
Zellkultur

Serologie

Antigen-Direkt-
nachweis, Zellkul-
tur

RT-PCR

Serologie

Material und Transport

BAL, Aspirate > 10 ml, Lungenge-
webe >0,5 g, Urin 10 ml, Vollblut
10 ml, Transport: <2 h RT; <24 h
4°C

Transport: <24 h 4°C, bei festem
Material Virustransportmedium
BAL und Urin

Transport: <2 hRT; <24 h 4°C
Vollblut 10 ml

Verarbeitung im Labor innerhalb
von 6 h oder Blutentnahme in Leu-
kozyten-Isolierungsmedium, <24 h
4°C

Leukozyten/Plasma

Serum 1 ml

BAL und Aspirate > 10 ml, Rachen-
sptilwasser, Rachenabstrich, Lun-
gengewebe >0,5g,

Transport: <24 h 4°C

Kulturen: Virustransportmedium
Serum 1 ml

BAL, Aspirate > 10 ml, Rachensplil-
wasser, Rachenabstrich, Lungen-
gewebe >0,5¢g

Transport: <24 h 4°C

Kulturen: Virustransportmedium

Serum 1 ml

BAL, Aspirate > 10ml
Rachenspiilwasser, Rachenabstrich,
Lungengewebe > 0,5 g, Transport:
<24h 4°C, Kulturen: Virustrans-
portmedium <1h 4°C

Serum 1 ml

Bemerkungen

Material friih abnehmen, ab 4 d nach Symptomeintritt verminderte
Virusausscheidung.

Positive Resultate zeigen aktive Infektion und ein Risiko zu erkranken an,
sind aber nicht dtiologisch beweisend - asymptomatische Virusausschei-
dung ist hdufig. Negative Befunde schlieBen die Diagnose nicht

sicher aus.

Eulenaugenzellen gelten als beweisend fiir aktive Infektion, treten aber
selten auf.

Direktnachweise sind positiv bei systemischer Aktivierung, nicht spezi-
fisch fiir pulmonale Beteiligung. Sie zeigen eine hohere Wahrscheinlich-
keit, Symptome zu entwickeln — asymptomatische Virusreplikation (hdu-
fig bei AIDS) und fehlende Standardisierung erschweren die Interpreta-
tion. Tests konnen zur prdemptiven Therapie und Therapiekontrolle ge-
nutzt werden. Wochentliches Screening tiber 3 Monate nach Transplan-
tation und Kombination mehrerer Verfahren ist aussichtsreich, optimales
Vorgehen nicht etabliert. Der pp65-Nachweis in neutrophilen Granulozy-
ten ist bei ausgepragter Neutropenie nicht anwendbar. Bei Nierentrans-
plantation korrelieren bereits niedrige Antigenamien mit symptomati-
scher Infektion. Die qualitative PCR unterscheidet nicht zwischen aktiver
und asymptomatischer oder latenter Infektion. CMV DNA copies/ml kor-
relieren mit Aktivitat, Schwellenwerte sind in Abhangigkeit von der Tech-
nik gemeinsam mit Labor festzulegen. Positive Resultate kdnnen trotz
Therapie bestehen bleiben. Ein Therapieabbruch unmittelbar nach PCR-
Negativitat kann zur Rekurrenz fiihren. In Leukozyten héhere Kopienzah-
len als im Plasma.

Stellenwert der Serologie bei Immundefizit gering, Serokonversion und
Titerverschiebung sind im Verlauf verwendbar.

Entnahme in der Frithphase (3 d) durchfiihren. Verldngerte Ausscheidung
bei Immunsuppression moglich. Eingeschrankte Sensitivitat bei Untersu-
chung von Abstrichen.

PCR als experimentelle Methode nur in Speziallabors.
4facher Titeranstieg in 2-4 Wochen ist diagnostisch.

Entnahme in der Frithphase (3 d) durchfiihren
Schwere Verldufe haufiger bei Parainfluenza Typ 3

Eingeschrankte Sensitivitdt bei Untersuchung von Abstrichen

Serologie unzuverlassig: 4facher Titeranstieg in 2—4 Wochen ist diagnos-
tisch, kann aber ausbleiben.

Materialentnahme in Frithphase (3 d) durchfiihren, beim Erwachsenen
werden nur geringe Virusmengen ausgeschieden, daher maRige Sensiti-
vitdt im Direktnachweis. Zellkultur plus Schnellnachweis ist optimal. Ver-
langerte Ausscheidung bei Immundefizit. Eingeschrankte Sensitivitat bei
Abstrichen, beste Resultate mit BAL. PCR viel versprechend, nicht bei Im-
mundefizit evaluierte Methode in Speziallabors.

Serologie unzuverlassig: 4facher Titeranstieg in 2—-4 Wochen ist diagnos-
tisch, kann aber ausbleiben.

mechanismen im Vordergrund, da die Latenz bis zum Auftreten
humoraler Defizite langer ist. Eine humorale Immundefizienz ist
nur bei linger andauernden Phasen der Aplasie wie nach
Knochenmarkstransplantation sowie bei chronisch lymphati-
schen Leukdmien und Plasmozytom zu erwarten. Das Erreger-
spektrum hdngt von dem im Vordergrund stehenden Immunde-
fekt (zelluldr/humoral), der auch durch therapeutische MafZnah-
men beeinflusst wird, ab. Bei vorherrschendem humoralem Im-
mundefizit gelten fiir Diagnostik und empirische Antibiotikathe-
rapie die gleichen Grundsdtze wie bei Asplenie (Grad III).

Dariiber hinaus haben bei erwachsenen Patienten mit chronisch
lymphatischer Leukdmie und sekunddrer Hypogammaglobulin-
dmie fiinf kontrollierte randomisierte Studien, von denen drei
plazebo-kontrolliert durchgefiihrt wurden, einen positiven Ein-
fluss einer regelmdRigen Immunglobulintherapie auf die Rate
systemischer und pulmonaler Infektionen gezeigt (Grad I)
[10-13]. Eine eindeutige Kosten-Nutzen-Analyse dieser Thera-
pie ist derzeit nicht méglich, zumal bisherige Studien keinen ein-
deutigen Effekt auf die Mortalitit nachweisen konnten. Bei Pa-
tienten mit Plasmozytom wurde eine kontrollierte Cross-over-
Studie durchgefiihrt, in der eine Reduktion von Bronchitis und
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Tab. 3 Erkrankungen mit erworbener humoraler Immundefizienz

Asplenie

medikamentdse Immunsuppression

CLL, Plasmozytom

andere Tumorerkrankungen
Chromosomenaberrationen (Down-Syndrom u. a.)
nephrotisches Syndrom

exsudative Enteropathie

Eisenmangel

Untererndhrung

Infektionen

Verbrennungen

Diabetes mellitus

CVID (, variables Immundefektsyndrom®)

Pneumonien unter Immunglobulingabe nachgewiesen wurde
[14]. Diese Befunde miissen in gréfSeren Untersuchungen besta-
tigt werden, bevor eine eindeutige Empfehlung ausgesprochen
werden kann. Fiir andere Grundkrankheiten sowie fiir die An-
wendung einer Immunglobulintherapie unter immunsuppressi-
ver Therapie und bei pddiatrischen Tumorerkrankungen liegen
keine Daten aus kontrollierten Studien vor [15,16].

III. Neutropenie

Charakterisierung des Inmundefekts

Ein Immundefekt, der vorwiegend die Neutrophilen betrifft,
fiihrt zu einem hohen Infektionsrisiko fiir Erreger, die {iberwie-
gend {iber phagozytierende Zellen unter Kontrolle gehalten wer-
den, also Bakterien und Pilze. Von einer Neutropenie sprechen
wir bei Neutrophilenzahlen <1,0x 10°/ml. Von diesem Niveau
ab steigt das Risiko fiir Infektionen mit sinkenden Neutrophilen-
zahlen. Weitere Faktoren, die das Infektionsrisiko erhéhen, sind
die Geschwindigkeit des Neutrophilenabfalls sowie die Dauer
der Neutropenie. Hieraus erkldren sich wichtige Unterschiede
im Risikoprofil von Neutropenien bei soliden und hdamatologi-
schen Neoplasien. Im Rahmen der Chemotherapie von soliden
Tumoren entstehen Neutropenien relativ langsam, erreichen oft
nicht <0,1x10°/ml und dauern meist nur kurz an (ca. 3-10
Tage). Entsprechend dominieren im Rahmen von Pneumonien
bakterielle Erreger. In einer neueren Studie bei Patienten mit
bakteridmischen Pneumonien erwiesen sich Pneumokokken
und Pseudomonas spp. mit zusammen 70% als die haufigsten Er-
reger [17], daneben muss mit Staphylokokken, Anaerobiern und
Enterobakterien gerechnet werden. Patienten mit hdmatologi-
schen Neoplasien, insbesondere akuten Leukdmien, haben dem-
gegeniiber meist schon zu Beginn eine funktionelle Neutropenie;
die aggressive antineoplastische Chemotherapie fiihrt zu ausge-
pragten Neutropenien von mehreren Wochen bis Monaten. Ne-
ben Bakterien sind Pilze hdufige Erreger, wobei die invasive pul-
monale Aspergillose (IPA) das grofte Risiko darstellt.

Ein erhohtes Risiko fiir weitere opportunistische Erreger wie
Pneumocystis carinii, Cytomegalovirus (CMV), Mycobacterium tu-
berculosis oder Nocardia asteroides weisen Patienten mit lym-
phatischen Neoplasien auf. Bei allen iibrigen Neoplasien werden
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diese Erreger vorwiegend aufgrund von Glukokortikoidgaben
beobachtet, die im Rahmen der Chemotherapie, antiemetisch
oder aus anderer Ursache gegeben werden. Glukokortikoide fiih-
ren iiberwiegend zu einer Funktionsstérung der Monozyten und
Lymphozyten [18].

Klinik und Differenzialdiagnose

Das Leitsymptom einer Infektion bei neutropenischen Patienten
ist Fieber bzw. subfebrile Temperatur. Dieses sollte neben einer
griindlichen klinischen Untersuchung stets Anlass zur Anferti-
gung einer Rontgenaufnahme der Thoraxorgane sein. Bei Patien-
ten mit himatologischen Neoplasien sollte bei fehlenden Infilt-
raten und Nichtansprechen auf eine empirische antimikrobielle
Therapie nach 72 h eine erneute Aufnahme angefertigt werden.
Zeigt auch diese keine Infiltrate, sollte eine Computertomogra-
phie des Thorax (Spiral- und ggf. HR-CT) durchgefiihrt werden
(Grad II) [19,20]. Allgemeinsymptome oder respiratorische
Symptome wie Husten, Auswurf, Dyspnoe konnen vorliegen
oder fehlen. Besonders symptomarm verlaufen initial Pilz-Pneu-
monien. Gelegentlich verlaufen bakterielle Pneumonien, aber
auch die Pneumocystis-carinii-Pneumonie (PCP) perakut unter
dem Bild einer schweren Sepsis bzw. eines septischen Schocks.
Die Differenzialdiagnose zu nichtinfektidsen Infiltraten umfasst
u.a. Lungenstauungen, Lungeninfarkte, Himorrhagien, Atelekta-
sen, medikamenteninduzierte Pneumopathien, organisierende
Pneumonien (OP), Alveolarproteinosen und das ARDS. Schlief3-
lich muss mit einem pulmonalen Rezidiv der Grunderkrankung
gerechnet werden. Es gilt jedoch zu beachten, dass Fieber bei
Neutropenie bis zum Beweis des Gegenteils als infektionsbe-
dingt gelten muss.

Diagnostik

Die Diagnostik beruht zundchst auf einfachen klinischen und ra-

diologischen Grunddaten [21], die eine Einschdtzung des Erre-

gerspektrums fiir die Auswahl der kalkulierten antimikrobiellen

Therapie (Tab.4) und eine Entscheidung {iber den Umfang der

weiterfithrenden Diagnostik erlauben. Die mikrobiologische Ba-

sisdiagnostik, die bei jedem Patienten durchgefiihrt werden soll-
te, umfasst:

1. zwei Blutkulturen (aerob, anaerob, Pilze). Die Ausbeute ist mit
ca. 10-20% gering, die Spezifitdt abhingig von korrekter Ent-
nahmetechnik und sorgfiltigem Ausschluss extrapulmonaler
Infektionsquellen.

2. Sputum (Gram-Farbung zur Beurteilung der Qualitdt der Pro-
be sowie einer vorherrschenden Bakterien-Spezies, Kultur).
Produziert der Patient kein Sputum, kann der Versuch einer
Sputuminduktion mit hypertoner NaCl-Lésung gemacht wer-
den. Hierzu liegen keine kontrollierten Studien vor; friithere
Untersuchungen zur Sputumdiagnostik zeigten enttauschen-
de Resultate [22].

3. Nasen-/Rachenabstrich. Dieser erlaubt eine Risikoabschat-
zung fiir Infektionen mit bestimmten Erregern (S. viridans,
gram-negative Enterobakterien, Pseudomonas spp.), ist jedoch
nie beweisend.

4. Urindiagnostik einschl. Legionellen-Antigen im Urin, auch
zum Ausschluss extrapulmonaler Infektionen sowie Nach-
weis einer Candidurie.
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Tab.4 Differenzialdiagnose pulmonaler Infiltrate bei Neutropenie: Zuordnung des Erregerspektrums zu klinischen und radiologischen

Grunddaten

Infiltratmuster Grunderkrankung Zeitfenster Wahrscheinliche Erreger

lokalisiert/einseitig solide Neoplasie friih (< 10d) Streptococcus spp., S. aureus, GNEB,
Pseudomonas spp.

hamatologische Neoplasie spat (>10d) Pilze, resistente GNEB, Pseudomonas spp.,

Legionella spp., M. tuberculosis
Nocardia asteroides

diffus/beidseitig alle friih oder spat Pneumocystis carinii

Die weiterfithrende Diagnostik wird empfohlen bei Patienten
mit:

1.

beidseitigen diffusen Infiltraten. Bei diesen werden gehduft
opportunistische Erreger wie P. carinii und CMV gefunden,
seltener auch nichtinfektitse Ursachen [23].

. Therapieresistenz, definiert als Nichtansprechen auf die erste

bzw. zweite Stufe der kalkulierten oder gezielten antimikro-
biellen Therapie. Auch hier besteht eine Erweiterung des Risi-
kospektrums auf seltenere, resistente und opportunistische
Erreger sowie nichtinfektiose Ursachen.

. schwerer beatmungspflichtiger Pneumonie. Wegen der sehr

schlechten Prognose sollten in diesem Kollektiv die diagnosti-
schen Informationen maximal ausgeschopft werden (Grad
).

Die weiterfiithrende Untersuchung umfasst:

1

. CT des Thorax (Spiral- und HR-CT). Aspergillosen, Mykobakte-

riosen, PCP, CMV und einige nichtinfektiose Lungeninfiltrate
weisen in der CT ein charakteristisches, wenn auch nicht spe-
zifisches Befundmuster auf [19, 20].

. Bronchoskopie mit BAL. Der Stellenwert der Bronchoskopie

bei Pneumonien unter Neutropenie ist nicht systematisch un-
tersucht. Die Ergebnisse der BAL sind mit einer Ausbeute von
15-60% variabel [24 -28]. Griinde dafiir sind antimikrobielle
Vorbehandlung, Schwierigkeit der Deutung fakultativ patho-
gener Mikroorganismen sowie das paravaskuldre Ausbrei-
tungsmuster der Aspergillose. Die Ausbeute ist am hdchsten
bei nicht-bakteriellen und nicht-mykotischen Erregern wie
PCP und CMV, so dass insbesondere bei diffusen Lungeninfilt-
raten giinstige Resultate erzielt werden. Die Indikation kann
aufgrund des relativ niedrigen Komplikationsrisikos grof3zii-
gig gestellt werden, wenn ein Ergebnis mit Konsequenzen fiir
die antimikrobielle Therapie erwartet wird (Grad II) [23]. Eine
adiquate Materialaufarbeitung ist sicherzustellen. Uber den
Wert quantitativer bakterieller Kulturen sind keine kontrol-
lierten Studien verfiigbar. Daten aus observationellen Studien
sprechen dafiir, dass die Erregerquantifizierung mit Signifi-
kanzgrenzen wie bei nosokomialen Pneumonien (BAL:
>10% cfu/ml) insbesondere bei nichtvorbehandelten Patienten
hilfreich ist [29]. Bei beatmeten Patienten kann bei Verdacht
auf bakterielle, mykobakterielle und Pilz-Infektionen auch
Tracheobronchialsekret untersucht werden. Hierbei aspirierte
Blutkoagel sollten asserviert und mikrobiologisch und histo-
logisch auf Aspergillus spp. untersucht werden. Die postbron-

CMV, Legionella spp.
Mycobacterium tuberculosis

choskopische Verschlechterung des Gasaustausches kann bei
Patienten mit vorbestehender grenzwertiger Lungenfunktion
und eingeschranktem Gasaustausch eine Intubation und
kiinstliche Beatmung nach sich ziehen. Nach neueren Unter-
suchungen kann dies bei einem Teil der Patienten durch
nichtinvasive Beatmung wdhrend der Bronchoskopie vermie-
den werden [30].

. Bronchoskopie mit transbronchialer Biopsie (TBB). Diese Me-

thode sollte aufgrund des hoheren Risikos (Blutungen, Pneu-
mothorax) nur durchgefiihrt werden, wenn weniger invasive
Methoden erfolglos waren und ein wegweisendes Resultat
mit hoher Wahrscheinlichkeit erwartet werden kann. Die di-
agnostische Ausbeute ist wegen der limitierten Bioptatgréf3e
variabel [31-33]. Dariiber hinaus hédngt die Trefferquote vom
rontgenmorphologischen Korrelat (besser bei diffusen Pro-
zessen, schlechter bei Noduli) sowie der Atiologie ab (para-
vaskuldres Ausbreitungsmuster der Aspergillose). Die Aus-
beute war in einer retrospektiven Studie bei neutropenischen
Patienten mit 55% deutlich hoher als bei alleiniger BAL mit
20%; dies traf insbesondere bei Mykobakteriosen, Pilzinfek-
tionen und Rezidiven der Grunderkrankung zu [33]. Der
Quick-Wert sollte >70% und die Thrombozytenzahl
>50 % 10'2/ml betragen (Grad III).

. CT-gesteuerte transthorakale Feinnadelbiopsie (FNAB). Diese

Methode bietet sich alternativ zur Abkldarung pleuranaher fo-
kaler Infiltrate an, bei denen die Ausbeute der bronchoskopi-
schen Diagnostik gering ist (Grad II) [34]. Hinsichtlich der Ge-
rinnungssituation gelten dieselben Vorgaben wie bei der TBB.

. Pleurapunktion bei punktablem Pleuraerguss zur klinisch-

chemischen, zytologischen und mikrobiologischen Diagnos-
tik.

. Offene Lungenbiopsie (OLB). Die OLB stellt die Methode mit

der hochsten Aussagekraft, jedoch auch der hochsten assozi-
ierten Morbiditét dar. Sie kommt daher erst nach Ausschép-
fung aller vorgenannten Methoden zum Einsatz, wenn ein
weiterfithrendes Ergebnis zu erwarten ist. In einer Studie bei
63 Patienten mit hdmatologischen Neoplasien wurde in 62%
mittels OLB eine spezifische Diagnose gestellt, wobei in 50%
eine BAL und/oder TBB vorausgegangen war. Bei jeweils ei-
nem Drittel lagen Infektionen, Rezidive der Grunderkrankung
und inflammatorische Erkrankungen wie die OP vor. Bei Pa-
tienten mit spezifischer Diagnose ergaben sich in 69% thera-
peutische Konsequenzen [35]. Die Rate an schweren Kompli-
kationen liegt in erfahrenen Zentren unter 5%, wobei die vi-
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Abb.1 Algorithmus zur Erregerdiagnostik bei neutropenischen Pa-
tienten mit pulmonalen Infiltraten (- negatives Ergebnis; + positives Er-
gebnis).

deoassistierte Thorakoskopie heute das bevorzugte Verfahren
darstellt. Eine addquate Materialverarbeitung ist wie bei der
BAL sicherzustellen. Abb.1 fasst das empfohlene diagnosti-
sche Vorgehen bei Patienten mit febriler Neutropenie und
Lungeninfiltraten zusammen.

Spezielle Diagnostik von Pilzinfektionen

Aufgrund der Schwierigkeit der Friiherkennung und Diagnosesi-
cherung einer Pilzpneumonie [36,37] finden sich in Tab. 5 die Ri-
sikofaktoren und in Tab. 6 die diagnostischen Kriterien fiir die
Pneumonie durch Candida spp. und Aspergillus spp. zusammen-
gefasst. Der kulturelle Nachweis von Aspergillus spp. in Sputum
oder BAL beweist zwar keine invasive Infektion, hat aber in
Hochrisikosituationen einen pradiktiven Wert von 60-80% fiir
das Vorliegen einer IPA [37 - 39]. Auch Antigentests auf Aspergil-
lus-Galaktomannan kénnen im Einzelfall die Diagnose einer IPA
untermauern [40]. Allerdings ist der zusdtzliche Wert dieses Pa-
rameters noch unzureichend evaluiert.

Empirische Therapie

Die Therapieplanung sollte mit der Einschiatzung des Schwere-
grades und der Prognose beginnen. Die Schweregradkriterien
entsprechen weitgehend denjenigen der Pneumonie des Immun-
kompetenten [27]. Bei Patienten mit schwerer Pneumonie muss
die Indikation zur Intensivtherapie gepriift werden. Grundsatz-
lich ist die Prognose bei schwerer Pneumonie unter Neutropenie
mit einer Letalitdt von 80-90% sowohl bei soliden wie bei hima-
tologischen Neoplasien sehr ungiinstig [41]. Kriterien zugunsten
einer Intensivtherapie sind Vorliegen eines kurativen Anspruchs
der onkologischen Therapie, eine voraussichtlich limitierte Dau-
er der Neutropenie sowie der Therapiewunsch des Patienten.
Pulmonale Infiltrate unter Neutropenie erfordern eine unverziig-
liche, breite antimikrobielle Therapie. Wahrend sich bei der un-
komplizierten febrilen Neutropenie mit niedrigem Risiko eine
antibakterielle Monotherapie sowie primar orale, ambulant ap-
plizierbare Therapien als gleichwertig erwiesen haben [18,42],
sollte bei Vorliegen pulmonaler Infiltrate wegen der ernsteren
Prognose initial stets eine parenterale Kombinationstherapie un-
ter stationdrer Uberwachung eingesetzt werden (Grad III).
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Tab.5 Risikofaktoren fiir die Entstehung von Pilz-Pneumonien
(modifiziert nach [38])

patientenbezogen
Immunsuppression durch Kachexie, Diabetes mellitus, Urdmie etc.

therapiebezogen

Neutropeniedauer > 10 Tage

ausgeprdgte Mukositis

Kolonisation mit Mykose-Erregern

Immunsuppression durch prolongierte Glukokortikoidtherapie

umweltbezogen

erhéhte Konzentration von Aspergillus-Konidien in der AuBenluft (z. B.: BaumaR-
nahmen, Topfpflanzen, Tierstille, Biotonnen, Kompostierung)

Kontaminierte Nahrungsmittel (z. B.: Fruchtsdfte, Gewtirze)

Tab.6 Diagnostische Kriterien fiir Candida- und Aspergillus-Pneu-
monien bei neutropenischen Patienten (modifiziert nach
(38])

Candida-Pneumonie

gesicherte Diagnose

- histologischer Nachweis von Hyphen und Pseudohyphen in einer
Lungenbiopsie

- % kultureller Nachweis in gleichem Gewebe

Verdachtsdiagnose

- Therapieresistenz trotz breiter antibakterieller Therapie plus Nachweis von Can-
dida spp. in der Blutkultur und/oder in der BAL

- oder plus typische Candida-Endophthalmitis, jeweils erhdrtet durch Nachweis
einer Candidurie

Aspergillus-Pneumonie

gesicherte Diagnose
- histologischer Nachweis von Hyphen und Pseudohyphen in einer Lungenbiopsie
- % kultureller Nachweis in gleichem Gewebe

Verdachtsdiagnose

- Therapieresistenz trotz breiter antibakterieller Therapie plus Nachweis von As-
pergillus spp. aus Sputum oder BAL

- oder plus Nachweis von Aspergillus-Antigen

- oder plus charakteristische Zeichen einer Aspergillus-Pneumonie in der CT
(Rundinfiltrate mit angiotroper Lage, Halo-Zeichen, , crescent-sign®,
keilférmige Lungeninfarkte, Kavitationen)

- jeweils erhdrtet durch typische Klinik: Sinus-Druckschmerz, Thoraxschmerz,
Nasenbluten, Himoptysen

Zu unterscheiden sind:

1. Pneumonien bei Neutropenie mit einer erwarteten Dauer < 10
Tage. Zu dieser Gruppe gehoren Patienten mit soliden Tumo-
ren und/oder einer weniger aggressiven Chemotherapie bzw.
Patienten mit soliden Tumoren und Hochdosistherapie mit
peripherer Stammzelltransplantation. Bei diesen Patienten
ist initial eine antibakterielle Kombinationstherapie mit ho-
her Aktivitat gegeniiber gram-positiven Kokken, gram-negati-
ven Enterobakterien und Pseudomonas spp. indiziert. Eine zu-
sdtzliche antimykotische Medikation ist bei Nichtansprechen
gegeniiber der ersten antibakteriellen Kombination erforder-
lich (Grad II) [43].

2. Pneumonien bei Neutropenie mit einer erwarteten Dauer > 10
Tagen. Es handelt sich meist um Patienten mit himatologi-
schen Neoplasien und aggressiver Chemotherapie. Zu unter-
scheiden sind Patienten mit Auftreten der Infektion < 10 Tage
nach Beginn der Neutropenie, die initial wie Patienten der
ersten Gruppe behandelt werden kdnnen, und Patienten mit
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Tab.7 Antimikrobielle Kombinationstherapie bei Pneumonien unter Neutropenie

Basiskombination

Acylureidopenicillin (z. B. Piperacillin/Tazobactam)
oder

plus Aminoglykosid

Cephalosporin Gr. 3b (Ceftazidim, Cefepim) plus Aminoglykosid

Acylureidopenicillin (Piperacillin/Tazobactam)
oder

plus Ciprofloxacin

Cephalosporin Gr. 3b (Ceftazidim, Cefepim) plus Ciprofloxacin

Carbapenem (Imipenem, Meropenem) plus Aminoglykosid

oder Ciprofloxacin

* bei Neutropenie >10d 1. Stufe

Auftreten der Pneumonie > 10 Tage nach Beginn der Neutro-
penie; diese bendtigen bereits primar eine Kombinationsthe-
rapie unter Einschluss einer antimykotischen Medikation
(Grad IT) [44].

Empfohlene Antibiotikakombinationen sind der Tab.7 zu ent-
nehmen. Die Substanzauswabhl richtet sich nach der Kleinraum-
Epidemiologie der jeweiligen Behandlungseinheit. Unter den Ce-
phalosporinen sollten nur pseudomonaswirksame Substanzen
eingesetzt werden. Aminoglykoside sollten vermieden werden
bei eingeschrankter Nierenfunktion sowie gleichzeitiger Appli-
kation anderer nephrotoxischer Pharmaka. Die Rolle der Fluor-
chinolone, unter denen Ciprofloxacin die hochste Aktivitit gegen
P. aeruginosa aufweist, ist weniger gut untersucht. Fiir ihren Ein-
satz bei pulmonalen Infiltraten spricht die gute Gewebspenetra-
tion. Glykopeptide kénnen bei Verdacht auf unbeherrschte
gram-positive Infektionen, Makrolide bei Verdacht auf ,atypi-
sche* Erreger, insbesondere Legionellen, zusdtzlich gegeben wer-
den.

Bei Verdacht auf Pilzpneumonie unter Neutropenie muss ein
breites mykotisches Spektrum abgedeckt werden, so dass fiir
die kalkulierte Therapie bislang nur Amphotericin B infrage
kommt (Wirkliicken: Candida lusitaniae, Fusarium spp.) (Grad
III). Die Kombination mit 5-Flucytosin ist trotz In-vitro-Synergis-
mus gegeniiber Hefepilzen der Monotherapie nicht iiberlegen
(Ausnahme: Kryptokokkenmeningitis bei AIDS). Gegen einen
Einsatz von 5-Flucytosin spricht dariiber hinaus die Toxizitdt
der Substanz (Myelosuppression, seltener hamorrhagische Ente-
rokolitis). Fluconazol und Itraconazol eignen sich nicht zur pri-
madren Behandlung von Pilzpneumonien bei Neutropenie, sind
jedoch Alternativen bei Amphotericin-B-Unvertradglichkeit bzw.
in der Erhaltungstherapie.

Zur Therapiedauer liegen keine Daten aus kontrollierten Studien
vor. Bei klinischem Ansprechen und fehlenden Hinweisen fiir
eine mykotische Atiologie kann eine Beendigung der Therapie
auch bei fortbestehender Neutropenie nach etwa 10 Tagen erwo-
gen werden (Grad III) [18]. Andernfalls muss fiir die Dauer der
Neutropenie die Behandlung fortgesetzt werden. Individuell ist
ein Ubergang auf orale Erhaltungstherapien méglich.

2. Stufe 2.-3. Stufe

plus Glykopeptid
(Vancomycin, Teicoplanin)

plus Amphotericin B*

IV. Organtransplantation

Charakterisierung des Immundefizits

Infolge der zur Organinsuffizienz fiihrenden Grunderkrankung,
des operativen Eingriffs und der immunsuppressiven Therapie
besteht bei Patienten nach Organtransplantation ein deutlich er-
hohtes Risiko, schwer verlaufende pulmonale Komplikationen
(in mehr als 90% Infektionen) zu entwickeln. Deren Inzidenz ist
abhdngig von der Art der Organtransplantation, der intrinsischen
und medikamentésen Immunsuppression, vom Zeitpunkt des
Auftretens (zusammengefasst als ,Nettostatus* der Immunsup-
pression) und von epidemiologischen Faktoren, insbesondere
der Intensitdt der Exposition des Patienten gegeniiber obligat
bzw. fakultativ pathogenen Keimen [45]. Am hochsten ist die In-
fektionsrate nach Lungentransplantation, bedingt durch die gro-
Be Exponiertheit des Organs gegeniiber der Umwelt [46]. Ab-
wehrmechanismen der Lunge werden nach Transplantation auf
verschiedenen Ebenen gestort [46,47]. Neben der medikamentd-
sen Immunsuppression ist der Hustenreflex durch Denervation
der Spenderlunge eingeschrankt, weiter besteht eine Verminde-
rung der mukozilidren Clearance sowie eine Unterbrechung der
Lymphdrainage. Die transplantierte Lunge kann infiziert werden
durch Transmission einer Infektion des Spenderorgans, durch Er-
reger aus den oberen Atemwegen oder der verbleibenden Emp-
fangerlunge oder durch Neuinfektion [48,49].

Klinik und Differenzialdiagnose

Der Nettoeffekt der Immunsuppression beeinflusst wesentlich
die Hdufigkeit und die Art pulmonaler Komplikationen. So ent-
wickeln ohne CMV-Prophylaxe anndhernd 39% der Patienten
nach Herz-Lungen-Transplantation eine symptomatische CMV-
Infektion, hingegen 29% nach Lebertransplantation, 25% nach
Herztransplantation und nur 8% nach Nierentransplantation
[50]. Die Inzidenz der invasiven Aspergillose variiert von 1% bei
Nierentransplantierten bis zu 9% bei Lungentransplantierten
[51]. Aufgrund der dhnlichen medikamentdsen Immunsuppres-
sion gibt es allerdings eine gute Ubereinstimmung hinsichtlich
des Spektrums und zeitlichen Auftretens von Infektionen bei
den unterschiedlichen Formen des Organersatzes (Abb. 2). Ubli-
cherweise werden drei Phasen unterschieden: 1. erster Monat
nach Organtransplantation, 2. zweiter bis sechster Monat sowie
3. spdter als 6 Monate nach Transplantation [52]. Die Kenntnis
dieses Zeitplans hat klinisch-praktische Konsequenzen, da damit
eine Grundlage fiir einen differenzialdiagnostischen Algorith-
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Abb.2  Zeitlicher Ablauf von Infektionen nach Organtransplantation.

mus besteht und praventive Mallnahmen gezielt erfolgen kon-

nen.

1. Pulmonale Komplikationen im ersten Monat nach Organ-
transplantation. In der postoperativen Periode treten Atelek-
tasen, Pleuraergiisse, akutes Lungenversagen und nosokomia-
le Pneumonien gehduft auf. Bei iiber 90% der Patienten han-
delt es sich um Infektionen durch nosokomial erworbene Bak-
terien, wie Staphylokokken und Enterobakterien. Besonders
nach Lungentransplantation ist auch mit Pseudomonasinfek-
tionen zu rechnen [46,47]. Infektionen durch opportunisti-
sche Erreger wie Pilze oder Viren sind selten und sprechen
fiir eine ungewohnliche Exposition bzw. intensivere Immun-
suppression. Eine Sonderform stellt die tracheobronchiale As-
pergillose dar, die bevorzugt nach Lungentransplantation auf-
tritt. Diese Infektion befdllt insbesondere die Bronchialanas-
tomose und kann zu Dehiszenzen und lebensbedrohlichen Ar-
rosionen grofSer GefdRe fithren [53].

2. Zweiter bis sechster Monat nach Organtransplantation. In
dieser Phase treten Komplikationen durch opportunistische
Erreger in den Vordergrund. Differenzialdiagnostisch sind
vor allem Infektionen durch Viren der Herpesgruppe zu be-
riicksichtigen. Daneben kommen Infektionen durch respirato-
rische Viren wie Influenza, Respiratory syncytial Virus (RSV)
und Adenoviren in Betracht [52]. In Perioden intensivierter
Immunsuppression bei OrganabstofSung oder im Verlauf von
viralen Infektionen werden vermehrt Infektionen durch P. ca-
rinii, Toxoplasma gondii, Aspergillus spp., Cryptococcus neofor-
mans und Nocardia spp. beobachtet. Risikofaktor fiir das Auf-
treten von CMV-Infektionen ist insbesondere ein CMV-sero-
positiver Spenderstatus bei CMV-negativem Empfdngersta-
tus. In dieser Subgruppe liegt das Infektionsrisiko ohne Pro-
phylaxe iiber 70%, und 85% der Patienten entwickeln eine
manifeste CMV-Erkrankung mit hoher Mortalitdt. Ein weite-
rer Risikofaktor ist die Verabreichung einer intensivierten im-
munsuppressiven Behandlung im Rahmen von AbstoBungs-
reaktionen. CMV-Infektionen bei seropositiven Empfingern
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eines seropositiven Spenderorgans (Inzidenz: 58 %) oder eines
seronegativen Organs (Inzidenz: 69%) fiihren bei etwa einem
Drittel der Infizierten zur manifesten CMV-Erkrankung
[54,55].

3. Pulmonale Komplikationen nach dem sechsten Monat nach
Organtransplantation: Grundsdtzlich kénnen drei Risikogrup-
pen unterschieden werden [55]. Patienten mit guter Organ-
funktion und geringer Immunsuppression entwickeln ambu-
lant erworbene Pneumonien mit Erregern wie Pneumokok-
ken, Influenzaviren, Mykoplasmen oder Chlamydien. Das Auf-
treten von Infektionen durch opportunistische Erreger spricht
fiir eine erhdhte Exposition (z.B. Legionella spp. durch konta-
minierte Wasseraufbereitungsanlagen). Die zweite Gruppe
stellen Patienten dar, die im Rahmen ihrer Immunsuppression
Infektionen durch CMV und andere Herpesviren entwickeln,
die sich haufig als generalisierte Infektion mit Lungenbeteili-
gung manifestieren. Bei einer dritten Gruppe stehen akute
oder chronische AbstoBungsreaktionen im Vordergrund. Die-
se Patienten konnen aufgrund der intensivierten Immunsup-
pression Infektionen durch opportunistische Erreger entwi-
ckeln. Wechselwirkungen zwischen Infektionen und Absto-
Bungen werden fiir die CMV-Infektion diskutiert [54], bei
Lungentransplantierten auch fiir die RSV-Infektion, die in ei-
ner Studie mit der Entwicklung einer Bronchiolitis obliterans
assoziiert war [56].

SchlieBlich besteht nach Organtransplantation ein erhéhtes Risi-
ko fiir das Auftreten von Mykobakterieninfektionen. Eine Tuber-
kulose manifestiert sich infolge Reaktivierung einer inaktiven In-
fektion oder seltener infolge De-novo-Infektion in 0,8-1% der
Transplantatempfanger [57,58]. Neben infektiésen Komplikatio-
nen sind differenzialdiagnostisch nichtinfektiése Ursachen von
pulmonalen Erkrankungen zu bedenken. Hierzu gehoren Lun-
genddem, Lungeninfarkte, Himorrhagien, OP, eosinophile Pneu-
monien oder eine Vaskulitis [59].

Diagnostik

Die korperliche Untersuchung zielt auf die Kldrung der Diagnose
und Erfassung der Beeintrachtigung des Patienten durch den
Krankheitsprozess. Laboruntersuchungen dienen zur Erfassung
sekunddrer Komplikationen wie Exsikkose (bei hochfieberhaf-
tem Verlauf), Uberwisserung (zum Beispiel bei nierentransplan-
tierten Patienten mit eingeschrankter Transplantatfunktion),
Leukopenie und Thrombopenie (bei CMV-Infektion oder medi-
kamenteninduziert) bzw. zum Ausschluss von thromboemboli-
schen Komplikationen.

Indirekte Erregernachweisverfahren, die insbesondere in den
Phasen 2 und 3 hilfreich sein kdnnen, sind das Aspergillus-Anti-
gen im Serum, Legionella-Antigen im Urin, sowie das
pp65-CMV-Antigen im peripheren Blut bzw. die CMV-PCR im
Plasma. Die Techniken zum Nachweis einer CMV-Infektion wur-
den in den letzten Jahren erheblich verbessert. So konnen heute
anstelle des aufwdndigen kulturellen Virusnachweises durch
Monitoring der Antigendmie oder quantitativen PCR die Wahr-
scheinlichkeit der Krankheitsmanifestation mit hoher Sensitivi-
tdt und akzeptabler Spezifitit vorhergesagt und hieraus praemp-
tive Therapiestrategien abgeleitet werden. Ein regelmdRiges Mo-
nitoring des CMV-Status mit einer der genannten Methoden ist
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daher bei Transplantatempfdngern empfehlenswert (Grad II)
[60,61].

Zu den direkten Erregernachweisverfahren gehort die mikrosko-
pische und kulturelle Sputumuntersuchung auf aerobe Bakte-
rien, Mykobakterien und Pilze, deren Stellenwert bei unspezifi-
schen Infektionen kaum untersucht ist. Zwei Blutkulturen soll-
ten vor empirischer Therapie unabhdngig vom Fieberverlauf ent-
nommen werden (Grad III).

Obwohl mit bildgebenden Verfahren eine Artdiagnose nicht mog-
lich ist, erlaubt die Rontgendiagnostik eine orientierende Zuord-
nung. So finden sich fokale Konsolidationen eher bei bakteriellen
Infektionen, bei subakutem Verlauf auch bei Mykosen, Nokar-
dien- und Mykobakterieninfektionen. Diffuse interstitielle Infilt-
rate deuten auf Virusinfektionen bzw. eine PCP hin [45]. Aller-
dings wurden nach Nierentransplantation bei 25% der Patienten
mit diffusen Infiltraten bakterielle Infektionen diagnostiziert
[59]. Im Vergleich zur hdufig unzureichenden konventionellen
Bildgebung erbringt die Computertomographie mit hochaufl6-
sender Bildanalyse eine deutlich héhere Sensitivitdt des Nach-
weises und Verbesserung der Differenzialdiagnostik von Lun-
geninfiltraten (Kavitationen, Halo-Zeichen bei Aspergilluspneu-
monien). Zudem ist sie hilfreich fiir die Planung transthorakaler
Punktionen, so dass die Durchfiihrung der CT in dtiologisch un-
klaren Fdllen empfohlen wird (Grad II) [62].

Aufgrund des breiten differenzialdiagnostischen Spektrums pul-
monaler Infiltrate bei organtransplantierten Patienten ist grund-
sdtzlich eine invasive Diagnostik anzustreben [52]. Diese Emp-
fehlung gilt insbesondere fiir Phasen mit erh6htem Risiko oppor-
tunistischer Infektionen (2.-6. Monat nach Transplantation) so-
wie bei spdter auftretenden Infektionen, wenn der Verlauf durch
AbstofSungen oder Herpesvirusinfektionen kompliziert ist. Auch
bei Patienten mit postoperativer Langzeitbeatmung ist die bron-
choskopische Diagnostik oder alternativ das quantitative Tra-
chealaspirat zum Nachweis nosokomialer Erreger empfehlens-
wert (Grad II) [63].

Die invasive Diagnostik umfasst:

1. Bronchoskopie mit BAL und TBB. Die diagnostische Ausbeute
der Bronchoskopie bei transplantierten Patienten ist abhdngig
von der Art der pulmonalen Komplikation und den gewdhlten
Untersuchungsverfahren und liegt insgesamt zwischen 48
und 55% [59,63,64]. Die Sensitivitit der BAL zum Nachweis
einzelner Infektionserreger liegt zwischen 48% fiir bakterielle
Erreger und >90% fiir P. carinii [63 - 65]. Dagegen ist die Aus-
beute bei einer invasiven Aspergillose mit 30-50% deutlich
ungiinstiger [66]. Die TBB hat eine hohe Sensitivitdit zum
Nachweis einer PCP oder einer CMV-Pneumonie, allerdings
konnen histologische Zeichen einer Infektion oder AbstoSung
iiberlappen. Die Durchfiihrung der transbronchialen Biopsie
bei Lungentransplantierten zur Differenzierung von Infektio-
nen und AbstofSungen (routinemdfig bei Verlaufskontrollen
oder bei Problemen) wird unterschiedlich gehandhabt. Es lie-
gen keine prospektiven Studien zum Einfluss dieses Vorge-
hens auf den Krankheitsverlauf vor. Bei medikamentenindu-
zierter Lungenschddigung bzw. bei interstitiellen Pneumoni-
tiden liegt die Ausbeute der Bronchoskopie aufgrund der un-
spezifischen histopathologischen Befunde sowie der geringen
GroRe der Bioptate nur zwischen 40 und 65% [67 - 69].

2. Feinnadelpunktion (FNAB). Bei pleuranahen noduldren Infilt-
raten ist eine transthorakale Feinnadelpunktion vorzuziehen,
die CT-gezielt eine hohe diagnostische Ausbeute ergibt (Grad
[11) [70].

3. Offene Lungenbiopsie (OLB): Eine definitive Diagnose ermog-
licht am hdufigsten die OLB. Im Vergleich zur TBB (59 %) bzw.
FNAB (29%) lag die Ausbeute in einer Studie bei 94% [71]. We-
gen der erh6hten Morbiditat und Mortalitdt sollte das Verfah-
ren nur nach Ausschépfung weniger invasiver Verfahren zum
Einsatz kommen. Ein Einfluss der Untersuchung auf das Uber-
leben der Patienten konnte bislang nicht nachgewiesen wer-
den. Tab. 8 fasst den empfohlenen Untersuchungsgang in Ab-
hdngigkeit von klinischer Konstellation und Zeitpunkt des
Auftretens der pulmonalen Komplikation zusammen.

Tab.8 Untersuchungsgang bei organtransplantierten Patienten mit pulmonalen Komplikationen

Radiomorpologie Symptomatik

homogene Konsolidation akut
(nosokomialer Erwerb, Phase 1> 2, 3)
akut
(ambulanter Erwerb, Phase 3>2)
subakut/chronisch (Phase 2 und 3)

therapierefraktares Infiltrat

diffuse Infiltrate akut (Phase 2>1, 3)

subakut/chronisch (Phase 2> 1, 3)

akut/subakut
(alle Phasen)

noduldre Infiltrate

wahrscheinliche Atiologie

bakterielle Pneumonie

(S. aureus, GNEB, Pseudomonas spp.)
bakterielle Pneumonie

(S. pneumoniae, H. influenzae)
opportunistische Erreger, nichtinfektiose
Ursachen

opportunistische Erreger, resistente
Hospitalkeime, nichtinfektiose Ursachen
Lungenddem, ARDS, Viren, PCP Viren,
PCP, nichtinfektiése Ursachen

Pilze (Aspergillus spp.), Nokardien,
Mykobakterien, S. aureus
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Diagnostik

Bronchoskopie mit BAL

nichtinvasiv, Sputum oder
Bronchoskopie mit BAL (Phase 2)
Bronchoskopie mit BAL und TBB

HRCT, Bronchoskopie mit BAL und TBB

Bronchoskopie mit BAL und ggf. TBB
Bronchoskopie mit BAL und TBB, HR-CT
Bronchoskopie mit BAL und TBB

(zentrale Infiltrate)

CT-gesteuerte Feinnadelaspirationsbiopsie
(pleuranahe Infiltrate)
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Tab.9 Empirische Therapie pulmonaler Infektionen nach Organtransplantation

Radiomorphologie Posttransplantperiode < 30d

(im Krankenhaus erworben)

homogene Konsolidation Acylureidopenicillin
oder

Cephalosporin Gr. 3b*
oder

Carbapenem

jeweils plus Fluorchinolon Gr. 2***

oder Aminoglykosid
diffuses Infiltrat

noduldres Infiltrat

Posttransplantperiode >30d

Cephalosporin Gr. 2/3a**

oder
Aminopenicillin/Betalactamaseinhibitor
oder
Fluorchinolon Gr.

PEBTE

Co-trimoxazol (100 mg/kg)
plus Fluorchinolon Gr. 2
+ Ganciclovir (bei v.a. CMV)

Aminopenicillin/Betalactamaseinhibitor

oder Carbapenem + Amphotericin B

*Ceftazidim, Cefepim, **z.B. Cefuroxim, Cefotiam, Cefotaxim, Ceftriaxon, ***z.B. Ciprofloxacin,

Empirische Therapie

Die antimikrobielle Therapie sollte unmittelbar nach Materialge-
winnung beginnen und auf das erwartete Erregerspektrum ge-
richtet sein. Tab. 9 zeigt hierzu geeignete Schemata, wobei Daten
aus kontrollierten Studien nicht vorliegen (Grad III). Bei nosoko-
mialen Infektionen ist bei einer hohen lokalen Prdvalenz von
MRSA die zusdtzliche Gabe eines Glykopeptids zu diskutieren.

Nach Lungentransplantation ist in der frithen postoperativen
Phase bei Verdacht auf Aspiration des Spenders die Auswahl
von Substanzen mit guter Anaerobierwirksamkeit (z.B. Penicilli-
ne mit Betalaktamaseinhibitor, Carbapeneme) zu empfehlen. Zu-
sdtzlich muss die individuelle Resistenzsituation (z.B. Vorhan-
densein von hochresistenten Pseudomonasstdmmen bei Patien-
ten mit zystischer Fibrose) beachtet werden. Fluorchinolone sind
meist auch gegeniiber Legionellen aktiv, so dass bei Chinolonthe-
rapie auf die zusdtzliche Gabe eines Makrolidantibiotikums we-
gen der problematischen Interaktion mit Ciclosporin (Spiegelan-
stieg) verzichtet werden kann. Ist im Einzelfall die Gabe eines
Makrolids nicht zu umgehen, sollte wegen des geringeren Inter-
aktionspotenzials Azithromycin gewdhlt werden. Hdufige Spie-
gelkontrollen sind erforderlich (Grad II) [72]. Nach Kenntnis der
Atiologie sollte die Behandlung entsprechend den mikrobiologi-
schen Befunden modifiziert werden.

V. Immunsuppressive Therapie bei Systemerkrankungen

Systemerkrankungen sind Autoimmunerkrankungen des Binde-
gewebes und der GefdaRe. Wichtigste Vertreter sind die rheuma-
toide Arthritis, der systemische Lupus erythematodes (SLE), die
Sklerodermie, das Sjogren-Syndrom, die Polymyositis/Dermato-
myositis, die mikroskopische Polyangiitis, das Churg-Strauss-
Syndrom und die Wegener’'sche Granulomatose. Alle Erkrankun-
gen konnen eine pulmonale Mitbeteiligung aufweisen; beim SLE
weisen {iber 50% aller Patienten Verdnderungen in der Lunge auf
[73]. Pulmonale Infektionen sind jedoch die hiufigste Komplika-
tion der Systemerkrankung an der Lunge und fiir bis zu 50% aller
Todesfdlle verantwortlich [74]. Randomisierte Studien, die spezi-
fische diagnostische und therapeutische Empfehlungen rechtfer-
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* ok kK

z.B. Levofloxacin

tigen konnten, existieren nicht. Fiir die empirische Diagnostik
und Therapie miissen daher Erfahrungen bei anderen Immunde-
fizienzen mit herangezogen werden.

Charakterisierung des Inmundefektes und Klinik

Patienten mit Systemerkrankungen haben ein erhohtes Infek-
tionsrisiko, ohne dass bestimmte Organsysteme bevorzugt sind.
Ein verantwortlicher Immundefekt ist nicht identifiziert. Eine
Storung der T-Zell/B-Zell-Interaktion wird diskutiert [75]. Bevor-
zugt treten Infektionen mit bakteriellen Erregern wie Pneumo-
kokken, Staphylokokken und Hdmophilus influenzae auf. Wegen
der mit einigen Erkrankungen verbundenen Schluckstérungen
sind Aspirationspneumonien gehduft. Schwere Pneumonien
werden meist im Zusammenhang mit der immunsuppressiven
Therapie beobachtet. Entsprechend den eingesetzten Substan-
zen, wie Kortikosteroiden, Methotrexat, Cyclophosphamid, Aza-
thioprin, dominieren Infektionen mit Aspergillus spp, Pneumocys-
tis carinii [76], Nokardien [77], Zytomegalievirus [74] und Myko-
bakterien (iiberwiegend bei Personen aus Lindern mit hoher Tu-
berkuloserate unter der Normalbevdlkerung) [78]. Neutrope-
nien, die im Rahmen der Grunderkrankung (z.B. SLE, Felty-Syn-
drom) oder medikamenteninduziert auftreten, pradisponieren
fiir bakterielle und Pilz-Infektionen. Neuerdings wird vermehrt
iiber Infektionen mit Mykobakterien und Pilzen unter Therapie
mit TNF-Antikdrpern berichtet [79].

Diagnostik

Ein pathognomonisches Zeichen der pulmonalen Infektion bei
Systemerkrankung gibt es nicht [80]. Fieber wird haufig durch
die immunsuppressive Therapie gesenkt und kann unter hoch-
dosierter Steroidtherapie ganz fehlen. Ansteigende Entziin-
dungszeichen kénnen sowohl eine Progression der Grunderkran-
kung als auch eine Infektion anzeigen. Dasselbe gilt fiir radiolo-
gische Infiltrate. Bei Verdacht auf pulmonale Infektion wird da-
her folgendes Vorgehen empfohlen (Abb. 3):

Zur ambulant durchfiihrbaren Basisdiagnostik gehort das Ront-
gen-Thoraxbild in 2 Ebenen. Ist es unauffdllig, wird eine Lungen-
funktionsanalytik mit Spirometrie, Diffusionskapazitdtsbestim-
mung und Blutgasanalytik durchgefiihrt. Ist diese positiv, wird
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Abb. 3 Algorithmus zur Diagnostik bei Patienten mit Systemerkran-
kungen und pulmonalen Infiltraten (- negativer Befund; + positiver Be-
fund).

ein HRCT initiiert, da sich bei opportunistischen Infektionen

auch ausgeprdgte Verdnderungen nicht immer im Rontgenbild

darstellen [81]. Bei verdnderter Lungenfunktion ohne radiologi-
sches Korrelat muss eine krankheits- oder therapieassoziierte

(Steroide) Muskelschwdche durch atemphysiologische und elek-

trophysiologische Untersuchung [82] ausgeschlossen werden.

Differenzialdiagnostisch muss eine pulmonale Hypertonie oder

eine obstruktive Atemwegserkrankung erwogen werden [74]. In-

filtrationen im Rontgenbild oder CT stellen wegen der breiten

Differenzialdiagnose eine Indikation zur invasiven Diagnostik

dar (Grad III). Hierzu gehort:

1. Bronchoskopie mit BAL. Untersucht wird zytologisch und
mikrobiologisch (Bakteriologie inklusive Mykobakteriendiag-
nostik, Pilzanalytik, CMV, PCP). Eine lymphozytdre Alveolitis
spricht eher fiir pulmonale Mitbeteiligung der Grunderkran-
kung oder virale Infektion, eine granulozytire Alveolitis fiir
bakterielle Infektion, ist aber auch mit einer Reihe von Grund-
erkrankungen wie der PSS oder der Wegener’schen Granulo-
matose assoziiert. Eine Vermehrung eosinophiler Granulozy-
ten wird bei medikamentenassoziierter Alveolitis oder Churg-
Strauss-Syndrom gefunden. Insgesamt ist die Differentialzy-
tologie unspezifisch. Bei der Interpretation der mikrobiologi-
schen Befunde muss zwischen obligat und fakultativ pathoge-
nen Erregern unterschieden werden, da Kolonisation mit fa-
kultativ pathogenen Erregern bei vorgeschddigter Lunge hdu-
fig ist.

2. Bioptische Nachweisverfahren. Fiihren diese MalRnahmen
nicht zur Diagnose, miissen Gewebeproben enthnommen wer-
den. Transbronchiale Biopsien sind einfacher und komplika-
tionsdrmer, die Ausbeute hdngt von der Grunderkrankung
und dem nachzuweisenden Erreger ab. Offene Lungenbiop-
sien ergeben eine hohere diagnostische Sicherheit, sind aber
mit einem hoheren Risiko behaftet [83].

Empirische Therapie

Die empirische Therapie pulmonaler Infektionen orientiert sich
an den individuellen Risikofaktoren des Patienten (Neutropenie,
T-Zell-Defizit unter immunsuppressiver Therapie, ambulante vs.
nosokomiale Akquisition der Infektion, fokale vs. diffuse Infiltra-
te). Die Auswahl der Chemotherapeutika folgt den in den Vorka-
piteln aufgefiihrten Kriterien.

VI. HIV-Infektion

Charakterisierung des Inmundefektes

Die Atemwege stellen das wichtigste Zielorgan fiir infektiose
Komplikationen bei Patienten mit HIV-Infektion dar. Der zu-
grunde liegende Immundefekt ist komplex und umfasst stadien-
abhdngig multiple Partialfunktionen des pulmonalen Immun-
systems [84]. Im Vordergrund steht der zelluldre Immundefekt
mit Abfall der CD4-positiven T-Lymphozyten, der fiir das erhohte
Erkrankungsrisiko an opportunistischen Infektionen verant-
wortlich ist. Daneben ist hdufig ein Anstieg der zytotoxischen
CD8-positiven Lymphozyten in der bronchoalveoldren Lavage
zu beobachten, der mit unspezifischen interstitiellen Pneumoni-
tiden assoziiert ist [85]. Eine begleitende Phagozytendysfunktion
pradisponiert fiir bakterielle Pneumonien. SchlieBlich kann eine
Verschiebung des Zytokinprofils vom Th1-Typ zum Th2-Typ in
fortgeschrittenen Stadien die Infektabwehr gegeniiber intrazel-
luldren Erregern zusdtzlich beeintrachtigen [86].

Das Infektionsrisiko fiir einzelne Erreger ldsst sich anhand der
absoluten Anzahl der CD4-positiven Lymphozyten abschdtzen,
wobei im Einzelfall mit Abweichungen zu rechnen ist (Abb. 4).
Wahrend bakterielle Pneumonien und Tuberkulosen in allen
Krankheitsstadien gehduft vorkommen, steigt das Risiko, an ei-
ner PCP zu erkranken, ab unterhalb 200 CD4-Zellen/mm? deut-
lich an. Infektionen durch CMV und Mykobacterium-avium/intra-
cellulare-Komplex (MAC) manifestieren sich gehduft ab
CD4-Zellzahlen unter 50/mm?3. Durch die Verfiigbarkeit effekti-
ver antiviraler Kombinationstherapien (HAART = hochaktive an-
tiretrovirale Therapie) besteht heute die Moglichkeit einer par-
tiellen Immunrekonstitution, so dass sich das Risiko fiir opportu-
nistische Infektionen normalisiert, wenn die CD4-Zellen unter
Therapie fiir einen Zeitraum von etwa drei Monaten iiber die ge-
nannten Grenzwerte angestiegen sind [87]. Andererseits werden
unter Immunrekonstitution teils akute Verschlechterungen von
Infektionen wie Tuberkulose, PCP und Zytomegalie beobachtet,
die durch den raschen Einstrom immunkompetenter Zellen in
die Lunge zu erkldren und nicht als Versagen der antimikrobiel-
len Therapie zu werten sind [88].

CD4-
Zellen|
mm3
>500 Bakterielle Pneumonie
200-500 Kaposi-Sarkom
Tuberkulose
100-200 P. carinii-Pneumonie
50-100 Kryptokokkose,
<50 Toxoplasmose
Aspergillose,

MAC, Cytomegalie

Abb.4 (CD4-Zellzahl und pulmonales Infektionsrisiko bei HIV-Infek-
tion.
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Klinik und Differenzialdiagnose

Die Atiologie der Pneumonie bei HIV-positiven Patienten ist in-
folge verbesserter Therapie- und Prophylaxekonzepte in ra-
schem Wandel begriffen. So ist die Inzidenz der PCP, die zu Be-
ginn der HIV-Epidemie die hdufigste pulmonale Infektion dar-
stellte, in Deutschland zwischen 1987 und 1998 von 58% auf
46% der AIDS definierenden Erkrankungen zuriickgegangen [89],
wadhrend der Anteil der bakteriellen Infektionen zugenommen
hat: diese stehen inzwischen in vielen Studien an erster Stelle
[90] (Tab.10). Insgesamt ist die Inzidenz pulmonaler Infektionen
seit Einfiihrung von HAART deutlich gesunken [91].

Tab.10 Atiologie von Pneumonien bei HIV-Infektion

Erreger Inzidenz [%]
Pneumocystis carinii 25-40
Bakterien 40-50
- davon S. pneumoniae 50
S. aureus 14
H. influenzae 12
B. catarrhalis 7
P. aeruginosa 7
Mykobakterien 7,5
- davon M. tuberculosis 40-60
MAC 20-30
Zytomegalie-Virus
Aspergillus spp.
Cryptococcus neoformans 1

Bakterielle Pneumonien unterscheiden sich bei HIV-positiven Pa-
tienten klinisch und prognostisch nicht signifikant von Infektio-
nen beim immun-kompetenten Wirt. Allerdings liegt haufiger
ein symptomarmer Verlauf und eine normale Leukozytenzahl
vor [92]. Polymikrobielle Infektionen und Koinfektionen mit P.
carinii sind mit 10-30% hdufig, was die klinische Beurteilung er-
schwert [93-96]. Atiologisch stehen Pneumokokken- und Ha-
mophilusinfektionen im Vordergrund, daneben werden im Ver-
gleich zu immunkompetenten Patienten gehduft Infektionen
mit Staphylococcus aureus, Branhamella catarrhalis und in Spat-
stadien Pseudomonas spp. gefunden. Bei langsam wachsenden,
einschmelzenden Infiltraten ist auch an seltene Erreger wie Rho-
dococcus equi und Nokardien zu denken.

Die PCP des AIDS-Patienten ist hdufig durch einen subakuten
Verlauf mit langsam progredienter Dyspnoe gekennzeichnet. In
etwa 10% fdllt die Rontgenuntersuchung normal aus, wdhrend
das CT bereits milchglasartige Verschattungen von landkartenar-
tiger Umgrenzung zeigt und die Spiroergometrie eine einge-
schrdankte pulmonale Reserve ergibt. Die Patienten klagen tiber
trockenen Husten, der Auskultationsbefund ist selten patholo-
gisch. Die Lungenfunktion ergibt eine respiratorische Partialin-
suffizienz mit Diffusionsstérung. Fieber und beidseitige intersti-
tielle Lungeninfiltrate sind Zeichen eines fortgeschrittenen
Krankheitsstadiums.

Die Inzidenz der Tuberkulose bei HIV-Infektion hdangt von der re-
gionalen TB-Epidemiologie ab. Wdhrend weltweit etwa 30-50%
der HIV-Infizierten an Tuberkulose erkranken, werden in
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(CD4-Zellen>200/mm?) (CD4-Zellen<200/mm?)

(V. a. Mykobakteriose) (V. a. bakterielle Pneumonie)

(induziertes
Sputum)

| Sputum | | Empirische Therapie |
[

of © e & .

| gezielte Therapie| | keine weitere Diagnostik| | Bronchoskopie + BAL |

®¢ ©)

A\ A\
| Bronchoskopie + TBB, Mehrlappen-BALl | gezielte Therapie |

Abb.5 Algorithmus zur Erregerdiagnostik bei HIV-positiven Patienten
mit pulmonalen Infiltraten (- negatives Ergebnis; + positives Ergebnis)

Deutschland wegen der geringen Durchseuchung der Hauptrisi-
kogruppen Koinfektionen seltener beobachtet. Die klinische Ma-
nifestation hdngt von der Schwere des Immundefizits ab. Bei
CD4-Zellzahlen iiber 100/mm?3 finden sich {iberwiegend Ober-
lappeninfiltrate mit oder ohne Kavitation. Bei CD4-Zellzahlen
unter 100/mm? werden vermehrt disseminierte und extrapul-
monale Verldufe beobachtet. Die Tuberkulintestung ist bei hau-
fig vorliegender Anergie nicht verldsslich. Nicht-tuberkulése My-
kobakteriosen (NTM) konnen sich als solitdre oder multiple, no-
duldre Lungeninfiltrate sowie als disseminierte Erkrankungen
mit Beteiligung extrapulmonaler Organe prdsentieren.

Eine manifeste Zytomegaliepneumonie wird bei AIDS mit 3,5%
aller infektiosen Lungeninfiltrate im Vergleich zu extrathoraka-
len Manifestationen selten beobachtet, obwohl die Seroprava-
lenz mit >90% hoch und eine Kolonisation der Atemwege haufig
ist. Allerdings wurde autoptisch in bis zu 17% eine pulmonale
CMV-Infektion diagnostiziert, so dass die Bedeutung des Erre-
gers in Spdtstadien moglicherweise unterschdatzt wird [97,98].

Ein erhohtes Risiko fiir invasive Aspergillosen besteht im Spat-
stadium bei Vorliegen zusdtzlicher Risikofaktoren wie Neutrope-
nie oder Steroidtherapie [99]. Bei der Kryptokokkose dient die
Lunge als Eintrittspforte, wiahrend die Prognose durch die zere-
brale Manifestation mit aseptischer Meningoenzephalitis be-
herrscht wird. Bei Infektionen nach Aufenthalten in auereuro-
pdischen Lindern muss auch mit Histoplasmosen gerechnet
werden.

Diagnostik

Die Intensitdt der Diagnostik richtet sich nach dem erwarteten
Erregerspektrum. Abb. 5 zeigt einen stadienadaptierten Algorith-
mus. In frithen Krankheitsstadien (CD4-Zellzahl iiber 200/mm?)
stehen bakterielle Infektionen im Vordergrund. Nach nichtinva-
siver, auch ambulant durchfiihrbarer Basisdiagnostik ist eine
empirische Therapie bei begrenztem Erregerspektrum und giins-
tiger Prognose gerechtfertigt, falls kein schwerer, septischer Ver-
lauf vorliegt (Grad II) [96]. Die Basisdiagnostik umfasst die Ab-
nahme von zwei Blutkulturen und die mikroskopische und kul-
turelle Sputumuntersuchung. Die Bakteridmierate liegt mit
25-60% hoher als bei immunkompetenten Patienten [95,100].
Wadhrend die Sputumdiagnostik hinsichtlich des Nachweises
pyogener Bakterien bei HIV-Infektion unzureichend untersucht
ist, stellt sie den Standard bei Verdacht auf Mykobakterieninfek-
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tion dar. Die Bestimmung des Kryptokokken-Antigens im Serum
hat einen hohen pradiktiven Wert fiir den Nachweis der invasi-
ven Kryptokokkose.

In fortgeschrittenen Krankheitsstadien (CD4-Zellzahl
<200/mm?3) liegt ein erhéhtes Risiko fiir opportunistische Infek-
tionen wie PCP oder Zytomegalie vor. In dieser Situation wird
primdr die Durchfithrung einer bronchoskopischen Diagnostik
wegen der hoheren Ausbeute bei akzeptabler Patientenbelas-
tung empfohlen (Grad II) [94], auch wenn kontrollierte Untersu-
chungen im Vergleich zu einem nichtinvasiven Vorgehen fehlen.

Hintergrund dieser Empfehlung ist das breite Erregerspektrum

und die deutlich hohere Erfolgsrate der invasiven Diagnostik bei

nicht vorbehandelten Patienten [101].

1. Bronchoskopie mit BAL. Die Trefferquote liegt bei HIV-positi-
ven Patienten mit Lungeninfiltraten zwischen 55-70% und
steigt auf 80-90%, wenn alle endoskopischen Techniken ein-
schlieBlich transbronchialer Biopsie kombiniert werden
[94,95,102,103]. Die Ergebnisse sind nach Erregergruppen
differenziert zu betrachten: Bei bakteriellen Pneumonien liegt
die Sensitivitdat der BAL bei unvorbehandelten Patienten zwi-
schen 60 und 70% [94,95,104]. Auch die geschiitzte broncho-
alveoldre Lavage (PBAL) zeigte in einer neueren Studie eine
Sensitivitdt von 68 % beim Nachweis bakterieller Infektionen
[105]. Bei diesem Verfahren wird die Lavage iiber einen bron-
choskopisch platzierten Ballonkatheter durchgefiihrt, der die
Kontamination der Spiilfliissigkeit durch obere respiratori-
sche Sekrete vermindert. In der Diagnostik der PCP liegt die
Sensitivitdt der BAL bei nicht vorbehandelten Patienten zwi-
schen 85-100% und kann durch weitere MaSnahmen kaum
gesteigert werden. Daher wird die primére Durchfiihrung der
transbronchialen Biopsie mit ihrem héheren Komplikationsri-
siko bei Verdacht auf PCP nicht empfohlen (Grad II) [94].

2. Bronchoskopie mit TBB. Bei Patienten unter Chemoprophyla-
xe gegen P. carinii sowie bei negativem Ausfall der Erstdiag-
nostik ist mit einer niedrigeren Trefferquote der BAL zu rech-
nen. In diesen Fallen ldsst sich die Sensitivitdt durch Mehrlap-
penlavage, insbesondere im Oberlappen, und TBB steigern
[103,106]. Eine weitere Indikation fiir die TBB besteht bei Ver-
dacht auf Tuberkulose nach negativem Ausfall der mikrobio-
logischen Diagnostik aus Sputum und BAL. In dieser Situation
kann die Biopsie ebenfalls weiterfithrende Befunde liefern.
Bei Verdacht auf IPA oder CMV-Infektion ist die Kombination
von BAL und TBB primdr anzustreben, da eine sichere Abgren-
zung von Kolonisation und invasiver Infektion nur durch den
Nachweis der Gewebsinvasivitdt moglich ist (Grad III) [98].

3. Offene Lungenbiopsie. Offene oder transthorakale Lungen-
biopsien sind bei HIV-positiven Patienten wegen der hohen
Treffsicherheit der Bronchoskopie sehr selten indiziert. Emp-
fehlungen hierzu kénnen wegen der unzureichenden Daten-
lage nicht gegeben werden.

Der Einsatz der Sputumuntersuchung in der PCP-Diagnostik
wird kontrovers diskutiert. In einer Reihe erfahrener HIV-Zent-
ren ist das induzierte Sputum mit einer Sensitivitat von 60-70%
als initiale diagnostische Methode etabliert [107]. Allerdings
liegt der negative Vorhersagewert nur bei 39-64%, so dass bei
negativem Befund bronchoskopiert werden muss. Zudem ist die
Qualitdt in hohem Grade untersucherabhdngig, und Koinfektio-
nen mit anderen Erregern werden hdufig nicht erfasst.

Tab.11 Initiale Therapie von Pneumonien bei HIV-Infektion

Stadium Therapie

CD4 >200/mm? Cephalosporin Gr. 2 oder 3a oder
Aminopenicillin/Betalaktamaseinhibitor
+ Makrolid i.v./p.o.

CD4 <200/mm? Co-trimoxazol 100 mg/kg/d

In4 EDi.v. oder p.o.”
+ Fluorchinolon Gr. 3

* bei pO, < 70 mmHg adjuvant Glukokortikoide

Empirische Therapie

Eine empirische Therapie ist unabhdngig von Art und Umfang
der Diagnostik unverziiglich einzuleiten. Bei Patienten mit
CD4-Zellzahlen >200/mm? ist, falls kein Verdacht auf eine My-
kobakteriose besteht, eine antibakterielle Therapie mit Wirk-
samkeit gegeniiber den hdufigsten bakteriellen Erregern wie S.
pneumoniae, H. influenzae und S. aureus indiziert (Tab.11). Kont-
rollierte Studien liegen nicht vor. In Anlehnung an Therapieemp-
fehlungen zur ambulant erworbenen Pneumonie mit Komorbidi-
tdt kann die Gabe eines Cephalosporins der Gruppe 2 (Cefuro-
xim, Cefotiam) oder 3a (Cefotaxim, Ceftriaxon) bzw. eines Ami-
nopenicillins mit Betalaktamaseinhibitor empfohlen werden
(Grad IIT) [108]. Die Kombination mit einem Makrolid ist bei re-
gional erhohter Inzidenz von Legionelleninfektionen empfeh-
lenswert (Grad III). Nach Erhalt positiver Kulturergebnisse kann
gezielt weiterbehandelt werden.

Bei Patienten mit CD4-Zellzahlen unter 200/mm?3 ist wegen der
hohen Inzidenz der PCP eine Initialtherapie mit Aktivitdt gegen-
tiber bakteriellen Erregern und Pneumocystis carinii erforderlich
(Grad II) [90]. Mittel der Wahl ist Co-trimoxazol, das in der zur
PCP-Therapie erforderlichen hohen Dosierung viele bakterielle
Erreger ebenfalls erfasst. Bei Verdacht auf das Vorliegen Co-tri-
moxazol-resistenter Erreger wird die Kombination mit einem
Chinolon der Gruppe 3 empfohlen (Grad III). Wegen der Toxizitdt
der hochdosierten Co-trimoxazol-Therapie sollte nach Aus-
schluss einer PCP auf eine gezielte antibakterielle Therapie um-
gestellt werden. Bei erh6htem Risiko einer Pseudomonas-Infek-
tion (nosokomialer Erwerb, weit fortgeschrittenes HIV-Stadium,
septisches Krankheitsbild) sollte ein Pseudomonas-wirksames
Betalaktamantibiotikum gewdhlt und bei normaler Nierenfunk-
tion mit einem Aminoglykosid kombiniert werden (Grad II)
[109].

VIL. Gezielte Therapie opportunistischer Infektionen

Mykobakterieninfektionen

Tuberkulose

Zur gezielten Therapie der Tuberkulose wird auf die Richtlinien
des Deutschen Zentralkomitees zur Bekampfung der Tuberkulo-
se [110] verwiesen; prinzipiell gibt es keine unterschiedlichen
Therapiekonzepte zwischen immundefizienten und immun-
kompetenten Patienten. Allerdings kann eine ldngere Therapie-
dauer erforderlich sein, insbesondere wenn die kulturelle Kon-
version spdter als drei Monate nach Therapiebeginn eintritt
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Tab.12 Antimykotische Therapie bei Immundefizit

Erreger Substanz Indikation Tagesdosis Applikation
Candida Amphotericin Neutropenie  0,5-1mg/kg i.v.
albicans Fluconazol Nonneutro- 400 mg i.v.[p.o.
phenie
Cryptococcus  Amphotericin Initialtherapie 0,7 mg/kg i.v.
neoformans ~ +5 Flucytosin
Fluconazol Erhaltungs- 200-400mg  p.o.
therapie
Aspergillus Amphotericin Initialtherapie 1,0-1,5mg/kg i.v.
spp. Ambisone bei Nieren- 1-3mg/kg i.v.
versagen
Itraconazol  Erhaltungs- 400-800mg  p.o.
therapie

[111]. Bei der Therapie HIV-positiver Patienten sind Interaktio-
nen der Antituberkulotika mit der antiretroviralen Therapie zu
beachten. So ist die Kombination von Rifampicin mit nicht-
nukleosidalen Reversetranskriptase-Inhibitoren (NNRTI) und
Proteaseinhibitoren (PI) wegen Kklinisch relevanter Verminde-
rung der Bioverfiigbarkeit kontraindiziert [112] (Grad II). Es
wird daher empfohlen, in Fillen mit nicht dringlicher Indikation
zur HAART die Tuberkulosetherapie vor Einleitung der antiretro-
viralen Therapie durchzufiihren. Wo dies nicht méglich ist, sollte
ein NNRTI- und Pl-freies Therapieregime gewahlt werden oder
Rifampicin durch Rifabutin ersetzt werden, das ein geringeres In-
teraktionspotenzial aufweist [112] (Grad II). Die Uberwachung
dieser Therapie einschlielich Medikamentenspiegelbestim-
mungen sollte in Absprache mit erfahrenen Zentren erfolgen.

Nichttuberkulose Mykobakterien (NTM)

Die Therapie von NTM bei immundefizienten Patienten ist von
der Grunderkrankung und der isolierten Mykobakterienspezies
abhdngig. Ein hdufig verwandtes und relativ gut vertragliches
Regime zur Therapie der MAC-Infektion ist die Kombination von
Rifampicin oder Rifabutin, Clarithromycin (2 x 500 mg) und My-
ambutol; bei Komedikation mit NNRTI, PI oder Ciclosporin sollte
wegen des hohen Interaktionspotenzials auf die Rifamycine ver-
zichtet werden, deren additiver Effekt in einer Studie bei HIV-po-
sitiven Patienten gering war [113] (Grad I).

Pilzinfektionen

Aspergillus und Candida spp.

Zur gezielten Therapie von Pilzpneumonien bei Immundefizienz
sind Amphotericin B und die Azol-Derivate Fluconazol und Itra-
conazol geeignet. Tab.12 zeigt Substanzauswahl und Dosierung
bei nachgewiesener Pilzinfektion. Wegen der hohen Letalitdt
der invasiven pulmonalen Aspergillose (IPA) muss eine Therapie
bereits bei Verdacht eingeleitet werden (Grad II) [43].

Bei Therapie mit Amphotericin sollte vorab eine Testdosis von
1 mg i.v. iiber 20 min verabreicht werden. Im Anschluss daran
(zwei Stunden nach Testdosis) wird mit einer Dosis von 50%
und am Folgetag 100% der Enddosis therapiert, die in Abhdngig-
keit von Erregerempfindlichkeit und Schwere der Infektion
0,5-1,5 mg/kg betrdgt. Ein solcher Dosisaufbau ist schonender,

jedoch nicht zwingend erforderlich und kann bei einer schweren
Mykose unterbleiben. Insbesondere bei der IPA muss primar
hoch dosiert und eine kumulative Dosis von 1,5-2 g angestrebt
werden [114]. Zur Pravention von Akutreaktionen eignen sich
Metamizol (1000 mg per os) oder Pethidin (50-150 mg i.v.) je-
weils 30 min vor Beginn der Infusion, eine Nephroprotektion er-
folgt durch ausreichende Hydratation, Kochsalzbelastung
(160 mval NaCl 5,85% iiber 4h = 40 mval/h) und Vermeidung
nephrotoxischer Komedikation (NSAR, Aminoglykoside, Glyko-
peptide). Nebenwirkungen umfassen Andmie, Thrombopenie,
Hypokalidmie, Nephrotoxizitdt, Neurotoxizitdt, Hypotonie, Ar-
rhythmien und Laryngospasmus. Liposomales Amphotericin B
kann mit 1-3 (-5) mg/die hoher dosiert werden. Diese Darrei-
chungsform ist jedoch nicht gesichert wirksamer, sondern ledig-
lich weniger nephrotoxisch und daher aufgrund der hohen Kos-
ten auf Patienten mit hohem Risiko fiir eine Nephrotoxizitit zu
beschranken (Grad I) [115]. Als zusdtzliche unerwiinschte Wir-
kung ist mit Riickenschmerzen in Abhdngigkeit von der Infu-
sionsgeschwindigkeit zu rechnen. Amphotericin B kann auch
prophylaktisch oder additiv als Aerosol angewendet werden.
Aus der Stammlésung (50mg in 10ml Aqua dest.) werden
2-4x|die 2 ml iiber einen Diisenvernebler mit einem Teilchen-
spektrum von 2 -5y inhaliert. Uber die therapeutische Wirk-
samkeit liegen keine gesicherten Daten vor.

Fluconazol erzielte bei der Candiddmie nichtneutropenischer
Patienten in kontrollierten, randomisierten Studien gleichwer-
tige Therapieresultate und kann daher in dieser Indikation bei
besserer Vertraglichkeit dem Amphotericin vorgezogen werden
(Grad I) [116]. Bei Neutropenie liegen dagegen vergleichbare Da-
ten nur aus Beobachtungsstudien vor, Untersuchungen zur Can-
dida-Pneumonie fehlen. Die Substanz ist unwirksam gegeniiber
Aspergillus spp. und Candida krusei. Die in der Tabelle angegebe-
ne Dosierung gilt fiir C. albicans; andere Spezies wie C. glabrata
sind weniger fluconazolempfindlich und erfordern héhere Do-
sierungen. Die Inzidenz von C. glabrata-Infektionen ist mit dem
Fluconazol-Verbrauch assoziiert [117]. Eine Dosisanpassung bei
Niereninsuffizienz ist notwendig; unter Dialyse oder kontinuier-
licher Hamofiltration muss die erhebliche extrakorporale Elimi-
nation beriicksichtigt werden. Mit gastrointestinalen Unvertrdg-
lichkeiten, Exanthemen, ZNS-Stérungen und Hepatotoxizitat
muss gerechnet werden.

Itraconazol ist auch gegeniiber Aspergillus spp. aktiv, wobei sein
Einsatz bei der IPA bislang nicht ausreichend gesichert ist. Die
Substanz zeigte in unkontrollierten Studien Ansprechraten zwi-
schen 39 und 63 %, wobei Rezidive bei immunkompromittierten
Patienten hdufiger waren [118]. Die Lésung weist eine bessere
Bioverfiigbarkeit als die Kapselform auf. Itraconazol hat seinen
Stellenwert derzeit vor allem bei Patienten mit Kontraindikatio-
nen gegen Amphotericin sowie in der oralen Anschlusstherapie
(Grad III); wegen der variablen Resorption der Substanz sollten
Serumspiegelkontrollen erfolgen (Grad II). Eine intravendse
Applikationsform ist seit kurzem verfiigbar. Die Nebenwirkun-
gen sind denen des Fluconazol vergleichbar, relevante Interaktio-
nen betreffen Medikamente, die {iber das Cytochrom-P450-Sys-
tem metabolisiert werden.

Weitere, vom pharmakologischen Profil her interessante Subs-
tanzen zur Therapie systemischer Mykosen sind Caspofungin
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Tab.13 Therapie der Pneumocystis carinii — Pneumonie

Klinik Substanz Tagesdosis

mittelschwer/schwer Co-trimoxazol 90-120 mg/kg

Pentamidin 3-4mg/kg
leicht Co-trimoxazol 90-120 mg/kg
Dapson/Trimethoprim 100 mg/20 mg/kg
Atovaquone 2250 mg
p0O, <70 mm Hg Prednison 80 mg
in Ruhe (Adjuvant) 40 mg
20mg

und Voriconazol. Da die klinischen Erfahrungen begrenzt sind
[119,120], kénnen noch keine Empfehlungen zum Einsatz bei
pulmonalen Pilzinfektionen abgegeben werden.

Bei Patienten mit lokal begrenzter IPA ist die chirurgische Resek-
tion als zusatzliche therapeutische Option zu diskutieren. Mogli-
che Indikationen sind Hiamoptysen bei zentraler Lokalisation,
ohnehin bestehende diagnostische Indikation zur OLB und pro-
longiertes Neutropenierisiko (z.B. Zustand vor Knochenmarks-
transplantation) (Grad III) [121].

Pneumocystis carinii

Zur Therapie der mittelschweren bis schweren PCP (p0,<70
mmHg in Ruhe) stehen Co-trimoxazol und Pentamidin zur Ver-
fiigung (Tab.13). Co-trimoxazol sollte bei Fehlen von Kontraindi-
kationen bevorzugt werden, weil es in einer randomisierten,
kontrollierten Studie gegeniiber parenteralem Pentamidin mit
einer niedrigeren Mortalitdt assoziiert war (Grad I) [122]. Beide
Regimes sind mit einer hohen Nebenwirkungsquote behaftet,
ein Therapiewechsel ist bei 20-57% der Patienten erforderlich
[122,123]. Unter Co-trimoxazol ist mit Allergie, Myelosuppres-
sion, Nieren- und Lebertoxizitit zu rechnen. Von einer begleiten-
den Folinsduregabe ist abzuraten, nachdem eine klinische Studie
hierunter eine erhéhte Mortalitdt ergab (Grad II) [124]. Die uner-
wiinschten Wirkungen von Pentamidin umfassen Niereninsuffi-
zienz, Leukopenie, akute Pankreatitis, Hypoglykdmien und Kar-
diotoxizitdt. Inhalatives Pentamidin weist ein giinstiges Neben-
wirkungsprofil auf, ist aber weniger effektiv und daher im Regel-
fall nicht einsetzbar [125]. Alternativ kommen zur Therapie der
milden bis maRiggradigen PCP Dapson/Trimethoprim und Ato-
vaquone in Betracht (Grad I) [123,126]. Dapson/Trimethoprim
erwies sich in einer randomisierten Studie gegeniiber Co-trim-
oxazol bei geringerer Toxizitdt als gleichwertig. Allerdings muss
ein Glukose-6-Phosphatdehydrogenasemangel ausgeschlossen
werden, der zu Hamolysen disponiert [126]. Atovaquone war in
einer kontrollierten Studie zur Therapie der leichten bis mittel-
schweren PCP mit einer hdéheren Mortalitdt assoziiert als
Co-trimoxazol [123]. Eine Indikation ergibt sich derzeit bei Kont-
raindikationen gegeniiber den vorgenannten Substanzen. Eine
weitere, vor allem in den USA etablierte Alternative zur Behand-
lung der leichten bis mittelschweren PCP ist die Kombination
von Primaquin und Clindamycin.

Bei mittelschwerer bis schwerer PCP mit einem p0O,< 70 mm Hg
ist die adjuvante Gabe von Glukokortikoiden in der in Tab. 13 auf-
gefiihrten Dosierung indiziert (Grad I) [127]. Diese Therapie hat

Einzeldosen/d Applikation Therapiedauer (d)
4 i.v.[p.o. 21

1 i.v. 21

4 p.o. 21

1/3 p.o. 21

3 p.o. 21

2 p.o. 1.-3.d

1 p.o. 4.-6.d

1 p.o. 7.-9.d

in mehreren unkontrollierten und einer kontrollierten Studie bei
AIDS-Patienten deutliche Vorteile hinsichtlich Morbiditdt und
Mortalitdt gezeigt. Bei HIV-negativen Patienten mit PCP liegen
keine kontrollierten Studien vor. Retrospektive Analysen weisen
darauf hin, dass auch in diesem Kollektiv die Kortikoidgabe vor-
teilhaft sein kdnnte [128].

Eine klinische Besserung der PCP ist erst nach 3 -5-tdgiger The-
rapie zu erwarten, so dass eine Beurteilung des Therapieerfolgs
frither nicht moglich ist. Ein Umsetzen wegen Therapieversagens
sollte also erst nach 5 Tagen erfolgen (Grad III). In der BAL finden
sich unter Therapie hdufig noch Pneumozysten, so dass dieser
Befund nicht fiir mangelnden Therapieerfolg spricht. Allerdings
sollte die Erregerdichte im Verlauf abnehmen. Zur Therapiedauer
existieren keine Daten aus randomisierten Studien. In der Regel
wird eine Behandlung {iber 21 Tage empfohlen (Grad III), auch
wenn einige Therapeuten wegen des kumulativ steigenden Ne-
benwirkungsrisikos 14-tdgige Regimes vorziehen. Bei Umsetzen
nach Therapieversagen sollte mindestens zwei weitere Wochen
behandelt werden, um Rezidive zu vermeiden (Grad III).

Herpesvirusinfektionen

Zur Therapie der Herpesvirusinfektionen stehen die Nukleosid-
analoga Aciclovir und Ganciclovir, das Phosphonatanalogon Fos-
carnet und neuerdings das Cidofovir zur Verfiigung. Die Empfeh-
lungen zur gezielten Therapie basieren auf Erfahrungen in der
Behandlung extrapulmonaler Manifestationen, da kontrollierte
Studien zur Therapie pulmonaler Infektionen fehlen (Tab.14).
Bei HSV- und VZV-Infektionen ist Aciclovir wegen der geringeren
Nebenwirkungsrate vorzuziehen; eine Dosisanpassung bei Nie-
reninsuffizienz ist erforderlich. Bei Resistenzen, die nach hdufi-
gen Vorbehandlungen bei Patienten mit AIDS auftreten, ist alter-
nativ Foscarnet einzusetzen; das Nebenwirkungsspektrum der
Substanz umfasst u.a. Nephrotoxizitdt, Pankreatitis, Hypoglyk-
dmie, Hypokalzdmie.

Standardsubstanz zur Therapie der Zytomegalie ist Ganciclovir,
das bei systemischen CMV-Infektionen Ansprechraten von
70-80% zeigte [129,130]. Nebenwirkungen umfassen Myelo-
suppression, Nierenfunktionsstérungen und Azoospermie. Bei
Therapieversagen oder Kontraindikationen kann ebenfalls auf
Foscarnet ausgewichen werden, das in kontrollierten Studien
vergleichbare Ansprechraten zeigte [129]; dagegen sind die kli-
nischen Erfahrungen mit Cidofovir begrenzt. Neuerdings steht
als oral applizierbares Derivat Valganciclovir zur Verfligung, das
in einer randomisierten Studie zur CMV-Retinitis in der Initial-
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Tab.14 Therapie von Herpesvirusinfektionen bei Immundefizit

Erreger Indikation Substanz
Zytomegalievirus Initialtherapie Ganciclovir
Foscarnet

(£ CMV-Hyperimmunglobulin)

Suppressionstherapie  Ganciclovir
Foscarnet

Reserve Cidofovir

Herpes-simplex-Virus  Initialtherapie Aciclovir (Acv)

Acv Resistenz Foscarnet
Varizella-Zoster-Virus ~  Initialtherapie Aciclovir
bei Acv-Resistenz Foscarnet

therapie ebenso gut wie parenteral verabreichtes Ganciclovir ab-
schnitt [131].

VIIIL. Pravention respiratorischer Infektionen
bei Immundefizit

Prophylaktische MaRnahmen sind bei immunkompromittierten
Patienten angesichts der teils sehr schweren Verldufe von Infek-
tionen in Abhangigkeit von Art und AusmafR des Immundefizits
sinnvoll. Ziel ist die Verhinderung der Erstmanifestation haufiger
infektioser Komplikationen (Primdrprophylaxe) bzw. die Reduk-
tion des Risikos einer Reinfektion (Sekunddrprophylaxe). Von
der eigentlichen Prophylaxe unterschieden wird die praemptive
Therapie. Hierunter wird die Verabreichung von antimikrobiel-
len Substanzen bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir eine be-
stimmte Infektion vor Auftreten klinischer Infektzeichen ver-
standen. Das Risiko kann auf der Basis von Surrogatmarkern de-
finiert sein bzw. aufgrund einer hohen epidemiologischen Wahr-
scheinlichkeit, dass sich eine bestimmte Infektion im weiteren
Verlauf entwickeln wird. Nach Organtransplantation ist die Inzi-
denz pulmonaler Infekte bei Lungenempfingern am hdéchsten.
Die Prophylaxe nach Transplantation soll deshalb schwerpunkt-
mdRig anhand dieses Immundefizits dargestellt werden. Die
Wabhrscheinlichkeit einer Infektion wird wesentlich von der Art
und Intensitat der Immunsuppression bestimmt und ist im ers-
ten Jahr nach Transplantation sowie in Phasen augmentierter
immunsuppressiver Therapie bei AbstofSungsbehandlungen am
grofSten. In den Transplantationszentren haben sich empirische
Strategien der Infektionsprophylaxe etabliert, die allerdings fast
ausschliefRlich historisch begriindet sind. Im Gegensatz hierzu
leiten sich die Erfahrungen in der Prophylaxe respiratorischer In-
fektionen bei Patienten mit HIV-Infektion {iberwiegend aus kon-
trollierten prospektiven Studien ab. Diese Empfehlungen wurden
in den letzten Jahren wesentlich tiberarbeitet, nachdem parallel
zur Einfithrung hochaktiver antiretroviralen Kombinationsthera-
pien (HAART) ein Riickgang aller opportunistischer Infektionen
um tiber 50% erreicht werden konnte [87]. Zur Infektionsprophy-
laxe unter Neutropenie wird auf aktuelle Empfehlungen der on-
kologischen Fachgesellschaften verwiesen [132].
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Tagesdosis Einzeldosen  Applikation Therapiedauer (d)

10 mg/kg 2 i.v. 14

180 mg/kg 2-3 i.v. 14

(5-10 g/Woche)

5mglkg 1 i.v. 14-21

90-120 mg/kg 1-2 i.v. 14-21

5mglkg 1x/7-14d 1 i.v.

15 mg/kg 3 i.v.[p.o. 10

180 mg/kg 2-3 i.v. 10

30 mg/kg 3 i.v. 10

180 mg/kg 2-3 i.v. 10
Balkterien

Postoperative Pneumonien

Die Prdvalenz bakterieller Pneumonien nach Lungen- und Herz-
Lungentransplantation betrdgt fast 35%. Am hdufigsten werden
diese Infektionen durch Staphylokokken und gramnegative Ba-
zillen, insbesondere P. aeruginosa und S. aureus verursacht [133].
Eine perioperative antimikrobielle Prophylaxe, die dieses Erre-
gerspektrum beriicksichtigt, vermag die Pneumonie-Rate auf ca.
10% zu senken. Eine spezielle Pseudomonas-Prophylaxe wird
durchgefiihrt, wenn nach Absetzen der perioperativen Antibioti-
katherapie eine Keimbesiedlung des Bronchialsystems persis-
tiert. Dies ist nahezu regelhaft bei Patienten mit zystischer Fibro-
se, gelegentlich auch bei anderen Bronchiektasenerkrankungen
der Fall. Inhalativ kommen Tobramycin oder Colistin zum Ein-
satz. Die Therapie wird mindestens bis zum Abheilen der Bron-
chialanastomose fortgesetzt (Grad III). Patienten, die im weite-
ren Verlauf eine Bronchiolitis obliterans entwickeln, weisen hau-
fig eine sekunddre Besiedlung ihres Bronchialsystems mit Pseu-
domonaden auf. Hier hat sich eine inhalative Therapie mit Ami-
noglykosiden bewdhrt (Grad III).

Pneumokokken-Pneumonie

Pneumokokken sind die haufigsten Erreger bakterieller Pneumo-
nien bei Patienten mit HIV-Infektion [93]; bei organtransplan-
tierten Patienten sind sie bei ambulantem Erwerb der Infektion
ebenfalls von Bedeutung. Eine sinnvolle Expositionsprophylaxe
kann nicht empfohlen werden. Die Schutzimpfung wird von der
standigen Impfkommission am Robert Koch-Institut u.a. fiir Im-
mundefizienz, HIV-Infektion, Asplenie, vor Beginn einer immun-
suppressiven Therapie und vor Organtransplantation empfohlen.
Der zur Zeit verfiigbare Impfstoff besteht aus einem Kapselpoly-
saccharidgemisch von 23 Pneumokokken-Serotypen, die ca.
85-90% aller humanpathogenen Pneumokokkentypen beinhal-
ten. Eine Auffrischung sollte nach 5-6 Jahren erfolgen (Tab.15).
Bei HIV-Infektion wird jedoch ein schnellerer Abfall des Antikor-
pertiters beobachtet, so dass Auffrischimpfungen alle 3-5 Jahre
notwendig werden. Dies gilt insbesondere, wenn die Erstimp-
fung bei CD4-Zellzahl < 200/ul erfolgte (Grad II) [137]. Die Nut-
zen- und Kosteneffektivitit der Impfung in fortgeschrittenen
Krankheitsstadien ist umstritten. Bei geplanter Organtransplan-
tation sollte die Impfung vor Registrierung auf der Warteliste er-
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Tab.15 Chemoprophylaxe von Infektionen bei erworbener Immundefizienz

Erreger

Pneumokokken

M. tuberculosis

Zielgruppe

organtransplantiert; Asplenie
HIV-infiziert, Immundefizit

bei Immundefizienz;

HIV-infiziert mit positivem Tuberkulintest;
positive Umgebungsanamnese (Empfeh-
lungen der CDC; Indikationsabwdgung

1. Wahl

Pneumokokken-Impfung alle 5 Jahre

INH 300 mg/d + Pyridoxin 50 mg/d oder
INH 900 mg + 100 mg Pyridoxin 2 x wo-
chentlich, jeweils fiir 9 Monate (DOT);
oder Rifampicin 600 mg + PZA 20 mg/kg/d

Alternativen

Rifabutin 300 mg/d + PZA 20 mg/kg fiir
2 Monate; oder Rifampicin 600 mg/d fir
4 Monate

s. Text)

M. avium complex (MAC)  HIV-infiziert mit CD4+-Zellzahl <50/l

Cytomegalie-Virus Hochrisiko (Organtransplantation mit
CMV-Mismatch)

Normalrisiko (D*[R*)
organtransplantiert;

HIV-infiziert, Immundefizit

Influenza A

Herpes Simplex-Virus lungentransplantiert

fiir 2 Mo.

Azithromycin 1200 mg 1 x [Woche; oder
Clarithromycin 2 x 500 mg/d

Ganciclovir 5-6 mg/kg 5-7 x/Woche i.v.
oder 3% 1000 mg/d p.o.

Ganciclovir 5-10 mg/kg/d tiber 7-14 d

jahrliche Influenza-lmpfung

Rifabutin 300 mg/d; oder Azithromycin
1200 mg 1x/Woche + Rifabutin 300 mg

Foscavir 90-120 mg/kg/d i.v.

Amantadin 2 x 100 mg/d

Aciclovir 4 x 200 mg/d

(nicht zusatzlich zu Ganciclovir)

Pneumocystis carinii HIV-infiziert und CD4+-Zellen <200/ul;

1.-6. Monat oder langer nach Lungen-
transplantation unter intensiver medika-
mentdser Immunsuppression

folgen. Eine Impfung gegen Haemophilus influenzae Typ b (HIB)
ist wegen der geringen Inzidenz dieser Infektion bei Erwachse-
nen nicht generell sinnvoll.

Asplenie

Aufgrund der hohen Morbiditit und Mortalitdt bakterieller In-
fektionen in diesem Kollektiv ist eine Primdr- und Sekundarpro-
phylaxe erforderlich, die mit einer Impfung gegen Pneumokok-
ken [138] und HIB und/oder mit einer dauerhaften Verabrei-
chung von Antibiotika erfolgen kann. Kontrollierte Studien zu
diesen Ansdtzen liegen nicht vor, so dass den derzeitigen Emp-
fehlungen eine fundierte wissenschaftliche Evidenz fehit
[138 - 140]. Kinder unter 6 Jahren werden als gefihrdeter ange-
sehen; fiir diese Altersgruppe wird eine Kombination der Imp-
fungen mit einer antibiotischen Prophylaxe von den meisten Au-
toren gefordert. Altere Kinder und Erwachsene sollten gegen
Pneumokokken und HIB geimpft werden; eine Antibiotikapro-
phylaxe wird nur bei erhéhtem Infektionsrisiko (hdmatologisch/
onkologische Grunderkrankung) als indiziert angesehen (Grad
III). Impfungen sollten mindestens zwei Wochen vor elektiver
Splenektomie erfolgen, da die Antikérperantwort nach Splenek-
tomie abgeschwadcht ist [141]. Eine Antibiotikaprophylaxe sollte
bei jiingeren Kindern zumindest {iber die ersten 2 Jahre bzw. bis
zum Abschluss des 6. Lebensjahres durchgefiihrt werden; als
Prdparate werden Penicillin V, Ampicillin oder Cephalosporine
eingesetzt, wobei die beiden letztgenannten Gruppen den Vor-
teil einer zusatzlichen Himophilus-Aktivitdt haben (Grad III).

Mykobakterien

Mycobacterium tuberculosis

Das relative Risiko von Tuberkuloseerkrankungen ist bei HIV-In-
fizierten, nach Organtransplantation und unter chronischer The-
rapie mit Glukokortikoiden (> 15 mg Prednisondquivalent/d fiir
eine Dauer >4 Wochen) gegeniiber Gesunden erhoéht [142]. In
der Mehrzahl der Fille handelt es sich um Reaktivierungen. Das
Reaktivierungsrisiko liegt bei einem HIV-Infizierten etwa

Cotrimoxazol 480-960 mg/d; oder 960 mg Pentamidin p.inh. 300 mg 1 x/Monat oder
3 x pro Woche

Dapson 100 mg/d; oder Dapson 50 mg/d +
Pyrimethamin 50 mg 1 x/Woche

6-100fach hoher als bei nicht-infizierten Personen. In den US-
amerikanischen Empfehlungen der ,,Centers for Disease Control*
(CDC) wurde deshalb die in Deutschland verwandte Nomenkla-
tur ,Chemoprophylaxe* und ,,Pravention“ durch die Bezeichnung
»Behandlung einer latenten Infektion“ ersetzt [142]. Es gibt bei
HIV-Infizierten aber auch eine iiberraschend hohe Rate an
Neuinfektionen. Genetische Erregeranalysen haben gezeigt,
dass bis zu 30% der Tuberkuloseerkrankungen in diesem Kollek-
tiv Primdrinfektionen sind. Zur Expositionsprophylaxe sollten
deshalb immunkompromittierte Patienten Kontakte mit anste-
ckenden Tuberkulosekranken bis zur Sputumkonversion des Er-
krankten meiden. Die Pentamidin-Inhalation zur PCP-Prophyla-
xe sollte in abgeschlossenen Riumen mit ausreichender Entliif-
tung ohne Anwesenheit von Mitpatienten erfolgen, da durch
Hustenattacken Aerosole entstehen kénnen, durch die Anwesen-
de mit Tuberkuloseerregern infiziert werden kénnen.

Grundlage der CDC-Empfehlungen ist die Durchfithrung eines
Intrakutantests (Mendel-Mantoux) mit 10TE, der bei Diagnose
einer HIV-Infektion, vor Organtransplantation und Steroidthera-
pie prinzipiell empfohlen wird [142]. Eine Primdrprophylaxe
(neuerdings: Behandlung der latenten Infektion) wird bei positi-
vem Intrakutantest (Induration >5 mm), Konversion (positiver
Test bei negativem Vorbefund oder Zunahme der Induration
>10 mm) oder ansteckender Tuberkulose im Umfeld des Patien-
ten empfohlen. Eine aktive Tuberkulose muss durch entspre-
chende Diagnostik ausgeschlossen werden. Der Intrakutantest
soll bei negativem Ausfall oder signifikanter Verbesserung des
Immunstatus (Anstieg des CD4-Zellzahl >200/ul) jahrlich kont-
rolliert werden, um falsch negative Reaktionen zu erfassen. Eine
generelle Anergie-Diagnostik wird nicht fiir notwendig erachtet.
Auf eine Sekunddrprophylaxe kann verzichtet werden, wenn die
Tuberkulose mit einem etablierten Therapieregime ausreichend
lange therapiert wurde [142].
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In Deutschland wird eine Tuberkulin-Testung bei Immundefi-
zienz nicht konsequent durchgefiihrt. Aufgrund der niedrigeren
Inzidenz der Tuberkulose werden Komorbiditdten von Immun-
defizienz und Tuberkulose seltener beobachtet. Die Evidenz fiir
die Effektivitdt des von den CDC empfohlenen Vorgehens ist da-
her geringer. Die generelle Durchfithrung von Tuberkulin-Testen
ist jedoch nur sinnvoll, wenn bei einem positiven Ergebnis auch
eine entsprechende Therapie veranlasst wird. Die Entscheidung
fiir eine praventive Therapie oder ein abwartendes Vorgehen
sollte daher unter Beriicksichtigung individueller Risikofaktoren
getroffen werden: hierzu gehéren Schwere und erwartete Dauer
des Immundefizits, Begleiterkrankungen oder Komedikationen,
die die Toxizitdt der praventiven Therapie erh6hen sowie die
Compliance des Patienten (Grad III). Unabhdngig vom Ergebnis
des Intrakutantests sollten immunkompromittierte Kontaktper-
sonen eines infektidsen Tuberkulosekranken eine Chemopro-
phylaxe erhalten (Tab.15) (Grad II) [142]. Alternativ zur Isoni-
azid-Prophylaxe ist inzwischen die Kurzzeitkombination von Ri-
fampicin und Pyrazinamid etabliert, die in einer Studie bei HIV-
positiven Patienten eine vergleichbare Effektivitdt zeigte [143].
Allerdings wurden inzwischen mehrere Fille von Leberversagen
bei HIV-negativen Patienten unter dieser Kombination beobach-
tet, so dass die Indikation fiir dieses Prophylaxeregime derzeit
zurilickhaltend und nur unter der Voraussetzung einer engma-
schigen Uberwachung gestellt werden sollte [ 144]. Interaktionen
der Antituberkulotika mit Virustatika oder Immunsuppressiva
sind wie bei der Therapie zu beriicksichtigen. So ist Rifampicin
bei gleichzeitiger Gabe von Proteaseinhibitoren oder nicht-
nukleosidalen Inhibitoren der reversen Transkriptase kontra-
indiziert (Grad III) [87].

Nichttuberkulose Mykobakterien (NTM)

Die klinische Bedeutung von NTM als Verursacher pulmonaler
Infektionen hat in den letzten Jahren stindig zugenommen. Bei
HIV-Infizierten ist Mycobacterium avium complex (MAC) der
wichtigste Vertreter dieser Erregergruppe. Weitere NTM, die ins-
besondere bei pulmonaler Vorerkrankung und Immundefizit In-
fektionen verursachen, sind M. kansasii, M. abscessus, M. xenopi
und M. malmoense. Eine Expositionsprophylaxe ist angesichts
des ubiquitiren Vorkommens der Erreger nicht méglich. Die
Ubertragung von Mensch zu Mensch hat epidemiologisch keine
Bedeutung. Eine Primdrprophylaxe wird in internationalen Leit-
linien bei HIV-Infizierten mit Abfall der CD4+-Zellen <50/ul
empfohlen [87]. Aufgrund der Interaktion mit Proteaseinhibito-
ren ist der Einsatz von Rifabutin bei Patienten unter antiretrovi-
raler Kombinationstherapie problematisch. Clarithromycin zeig-
te gegeniiber Plazebo einen signifikanten Schutzeffekt [ 145], und
Azithromycin war in einer vergleichenden Studie effektiver als
Rifabutin [146]. Die wirksamere Kombination von Azithromycin
und Rifabutin wird wegen der hohen Nebenwirkungsrate nicht
empfohlen. Es sollten deshalb bevorzugt die Makrolide Clari-
thromycin und Azithromycin in Monotherapie eingesetzt wer-
den (Grad I) [87]. Alternativ kann beim heutigen Stand der
HAART vor Einleitung einer Primdrprophylaxe zundchst der Er-
folg der antiviralen Therapie hinsichtlich des Immunstatus abge-
wartet werden (Grad III).

Nach Therapie einer disseminierten MAC-Infektion wird eine le-
benslange Sekundadrprophylaxe mit den gleichen Prdparaten

empfohlen (Grad I) [87]. Bei Patienten mit anderen Immundefi-
zienzen ist keine Chemoprophylaxe etabliert.

Pilze

Pneumocystis carinii

Vor Etablierung prophylaktischer Konzepte betrug die Inzidenz
der PCP nach Herz-Lungentransplantation iiber 80% [147]. Unter
Chemoprophylaxe ist sie auf 2 % (Nieren-Tx) bis 26 % (Lungen-Tx)
gesunken, wobei die meisten Fille unter nicht konsequent
durchgefiihrter Prophylaxe auftraten [148]. Eine randomisierte
Studie bei Herztransplantierten zeigte eine hohe Effektivitdt
von Co-trimoxazol [149]. Die Chemoprophylaxe wird meist be-
reits im ersten Monat begonnen und sollte in jedem Fall fiir die
ersten 12 Monate beibehalten werden (Grad II) [148]. Am hdu-
figsten wird Co-trimoxazol in einer Dosis von 960 mg 3 - 7x/Wo-
che verordnet. Da bei Lungenempfdangern auch nach dem ersten
Jahr ein erhohtes Risiko bestehen bleibt, empfehlen einige Zent-
ren die Prophylaxe lebenslang durchzufiihren (Grad III). Die pro-
phylaktische Verabreichung von Co-trimoxazol reduziert gleich-
zeitig das Auftreten von Infektionen durch L. monozytogenes und
N. asteroides, bei nierentransplantierten Patienten auch die Inzi-
denz von Harnwegsinfektionen [150].

Bei HIV-Infizierten wird eine Primdrprophylaxe begonnen, wenn
die CD4+-Zellzahl weniger als 200/ul betragt (Grad I) [87] bzw.
bei Nachweis einer oropharyngealen Candidose oder einer AIDS-
definierenden Erkrankung (Grad II) [87]. Co-trimoxazol ist in ei-
ner Dosierung von einer Forte-Tablette/d (960mg) signifikant
wirksamer als Alternativregime wie Dapson oder Pentamidin
(GradI)[151,152], wirkt auch in niedrigeren Dosen (1 x 480 mg/d
oder 3 x 960 mg/Woche) bei besserer Vertrdglichkeit zuverldssig
(Grad II) [87]. Bei Kontraindikationen oder Unvertrdglichkeit
kann auf Dapson ausgewichen werden, das trotz seiner Sulfona-
midstruktur von der Mehrzahl der Patienten mit Co-trimoxazo-
lunvertraglichkeit toleriert wird [153]. Eine weitere Alternative
stellt inhalatives Pentamidin dar, dessen Vorteil die gute Ver-
traglichkeit bei fehlender systemischer Distribution ist. Die
iiberlegene Wirkung von Co-trimoxazol gegeniiber den Ver-
gleichssubstanzen ist besonders bei fortgeschrittenem Immun-
defekt mit CD4-Zahlen < 100/pl evident [154]. Steigt unter anti-
retroviraler Therapie die CD4+-Zellzahl stabil auf > 200 Zellen/ul
an, kann die Prophylaxe 3-6 Monate nach Uberschreiten des
Grenzwertes beendet werden (Grad II) [87].

Bei Patienten mit Systemerkrankungen besteht unter immun-
suppressiver Therapie ebenfalls ein erhoéhtes Risiko, an einer
PCP zu erkranken. Das Risiko ist von der Grunderkrankung ab-
hdngig und scheint nach den vorliegenden Beobachtungen am
niedrigsten bei der rheumatoiden Arthritis und am héchsten bei
der Wegener’schen Granulomatose zu sein. Eine Co-trimoxazol-
prophylaxe wird daher insbesondere bei Patienten mit Wege-
ner’'scher Granulomatose, anderen Vaskulitiden und schwerem
SLE unter Therapie mit Glukokortikoiden und Cyclophosphamid
empfohlen (Grad II) [155]; bei anderen Grunderkrankungen und
Immunsuppressiva wie Methotrexat sollte die Indikation indivi-
duell nach Nutzen und Risiko abgewogen werden; hierbei ist die
Bestimmung der CD4+-Zellzahl im Blut mdoglicherweise hilf-
reich.
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Aspergillus spp.

Bei Lungentransplantierten ist von saprophytaren Pilzinfektio-
nen in etwa 10% auszugehen. Eine postoperative invasive Asper-
gillusinfektion verlduft in 60-75% letal [156,157]. In einzelnen
Transplantationszentren wird deshalb in der postoperativen
Phase bis zur Abheilung der Bronchialanastomosen eine 2 x tag-
liche Inhalation von Amphotericin B oder liposomalem Ampho-
tericin propagiert, ohne dass hierzu kontrollierte Studien vorlie-
gen [158]. Diese Prophylaxe wird jedoch nicht von allen Patien-
ten vertragen und kann zu ausgeprdgten Bronchialobstruktionen
fiihren. Neuere Daten aus unkontrollierten Studien legen die
Méglichkeit einer oralen Prophylaxe mit Azolen nahe [159].
Eine Aspergillusprophylaxe bei HIV-Infizierten ist wegen des sel-
tenen Auftretens der Infektion nicht etabliert.

Virusinfektionen

Cytomegalovirus

Zur Expositionsprophylaxe sollten CMV-seronegative, immun-
kompromittierte Patienten nur Blutprodukte von CMV-negati-
ven Spendern erhalten; der Einsatz entsprechender Filter sollte
beachtet werden. Bei der Versorgung kleiner Kinder im hdusli-
chen Umfeld dieser Risikopatienten ist eine sorgfiltige Hygiene
notwendig. Nach Transplantation wird bei CMV-Hochrisiko-
konstellationen (Empfdnger seronegativ/Spender seropositiv, in-
tensivierte Immunsuppression) Ganciclovir in unterschiedlichen
prophylaktischen Dosierungen {iber 2 bis 20 Wochen eingesetzt.
In kontrollierten Studien bei Herz-, Leber- und Lungentransplan-
tierten konnte hierunter eine signifikante Reduktion der CMV-
Erkrankungen und Infektionen nachgewiesen werden (Grad II)
[160]. Bei Nierentransplantierten wurde auch ein Effekt unter
Primdrprophylaxe mit Valaciclovir beobachtet [161]. Von einzel-
nen Transplantationsgruppen wird die zusitzliche Gabe von
CMV-Hyperimmunglobulin propagiert, ohne dass valide pros-
pektive Studien vorliegen [162]. Der Stellenwert einer oralen
Ganciclovir-Prophylaxe, die bei Lebertransplantierten mit Erfolg
getestet wurde [163], ist unklar. Ebenso fehlen valide Daten zur
Kosten-Nutzen-Relation. In vielen Zentren wird daher die paren-
terale Ganciclovir-Prophylaxe auf Hochrisikokonstellationen
(Spender positiv/Empfanger negativ) wahrend der ersten 12 Wo-
chen beschrankt.

Ein alternativer Ansatz ist die prdemptive Therapie, bei der eine
regelmaflige, meist wochentliche Bestimmung der CMV-Anti-
gendmie oder der quantitativen CMV-PCR im Plasma erfolgt.
Eine Ganciclovir-Therapie wird begonnen, sobald ein vorher fest-
gelegter Grenztiter tiberschritten ist (z.B. 4/400 000 Zellen [Anti-
gen] oder 2000-5000 Kopien/ml [PCR]). Der positive Vorher-
sagewert eines solchen Befundes fiir den Ausbruch der CMV-Er-
krankung lag bei Lebertransplantierten bei 64,3 %, der negative
Vorhersagewert bei 95,7 [61]. Dieses Vorgehen scheint bei ,Nor-
mal“-Risikokonstellation meist ausreichend, um manifeste Er-
krankungen zu verhindern und reduziert die Rate unnétiger und
potenziell toxischer Behandlungen (Grad II) [164,165]. In einer
vergleichenden Studie bei Lebertransplantierten wurde die orale
Ganciclovirprophylaxe iiber 6 Wochen mit der priemptiven The-
rapie mit intravendsem Ganciclovir iiber 7 Tage bei Auftreten ei-
ner pp65-Antigendmie verglichen [166]. Mit beiden Ansdtzen
wurden invasive CMV-Erkrankungen verhindert; dariiber hinaus
fand sich bei keinem der mit oralem Ganciclovir behandelten Pa-

tienten bzw. nur einem Patienten der Kontrollgruppe ein akutes
CMV-Syndrom.

Bei HIV-infizierten CMV-seropositiven Patienten wird aufgrund
des ungiinstigen Nutzen-Risikoprofils und der hohen Kosten kei-
ne Primdrprophylaxe mit oralem Ganciclovir empfohlen. Ledig-
lich bei hochgradigem Immundefizit (<50 CD4-Zellen/pl) kann
eine Ganciclovir-Prophylaxe im Einzelfall erwogen werden (Grad
I) [87]. Aciclovir ist in dieser Indikation unzureichend wirksam,
und unter Valaciclovir wurde zwar eine geringere Erkrankungs-
rate, gleichzeitig aber eine tendenziell gesteigerte Mortalitdt be-
obachtet [167]. Obwohl mit den derzeit verfiigbaren Virustatika
eine CMV-Erkrankung nicht zu heilen ist, gibt es im Gegensatz
zur CMV-Retinitis keine validen Daten zur Sekundarprophylaxe
pulmonaler CMV-Infektionen.

Herpes-simplex-Virus

HSV-Pneumonien waren zu Beginn der Lungentransplantations-
dra eine gefiirchtete Frithkomplikation. Deshalb wird in den
meisten Transplantationsprogrammen eine Prophylaxe mit
Aciclovir in den ersten 3 postoperativen Monaten durchgefiihrt,
sofern kein Ganciclovir verabreicht wird (Grad III). Von einzel-
nen Transplantationsgruppen wird eine lebenslange Beibehal-
tung dieser Prophylaxe propagiert. Bei HIV-Infizierten sind HSV-
Pneumonien selten. Eine Primdrprophylaxe ist daher nicht erfor-
derlich (Grad III) [87]. Bei hartndckig rezidivierenden und/oder
sehr schwer verlaufenden mukokutanen Herpes-Infektionen
kommt eine orale Suppressionstherapie mit Aciclovir, Valaciclo-
vir oder Famciclovir infrage.

Influenza A

Immunkompromittierte Patienten gehoren zur Gruppe der Risi-
kopatienten, fiir die eine jdhrliche Schutzimpfung ausdriicklich
empfohlen wird [136]. Bei Organtransplantierten ist der Erfolg
dieser MaRRnahme zwar nicht durch aussagekriftige Studien zu
belegen, andererseits gilt die Impfung im Hinblick auf die Provo-
kation von AbstoRungsreaktionen als ungefahrlich. Nach Nieren-
und Herztransplantation ist die Antikoérperbildung infolge der
Immunsuppression vermindert, dennoch werden in der Mehr-
zahl protektive Antikorpertiter erreicht [168]. Auch niedrige An-
tikorpertiter gegen Influenza verringern das Risiko an sekundd-
ren Komplikationen, Influenza-bedingten Krankenhauseinwei-
sungen und Todesfdllen (Grad II) [169]. Bei HIV-Infektion nimmt
die Immunantwort mit zunehmendem Krankheitsstadium ab.
Oberhalb einer CD4+-Zellzahl von 400/ul ist die Impfung jedoch
hocheffektiv [170]. Eine antivirale Chemoprophylaxe mit Aman-
tadin scheint bei frithzeitiger Einnahme einen partiellen Infek-
tionsschutz fiir Immunkompromittierte zu gewdhrleisten. Auf-
grund des Nebenwirkungsprofils wird der Einsatz des Prdparates
nur bei tiberzeugender Umgebungsanamnese z.B. im Rahmen
von nosokomialen Infektionen unter Abwdgung des individuel-
len Nutzen-Risikoprofils empfohlen (Grad III).
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Glossar

CMV = Cytomegalie-Virus

EBV = Epstein-Barr-Virus

FNAB = Feinnadelaspirationsbiopsie

GNEB = gramnegative Enterobakterien
HAART = hochaktive antiretrovirale Therapie
HSV = Herpes simplex-Virus

IPA = invasive pulmonale Aspergilose
MAC = Mycobacterium-avium-Complex
NTM = nichttuberkulése Mykobakterien
OLB = offene Lungenbiopsie

OoP = organisierende Pneumonie

OLB = offene Lungenbiopsie

oP = organisierende Pneumonie

PCP = Pneumocystis carinii-Pneumonie
RSV = Respiratory syncytial-Virus

TBB = transbronchiale Biopsie

VZV = Varizella zoster-Virus
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