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Einleitung
!

Pneumonien sind die am häufigsten dokumen-
tierten Infektionskrankheiten weltweit [1]. Im
klinischen Alltag erfolgt die initiale Therapie von
pulmonalen Infektionskrankheiten entweder kal-
kuliert oder gezielt entsprechend dem Nachweis
von Mikroorganismen aus respiratorischen Se-
kreten oder Biopsien. Der alleinige Nachweis von
Erregern aus dem Sputum oder aus dem Tracheo-
bronchialsystem ist aber in aller Regel nicht aus-
reichend, um die Einleitung einer antibiotischen
Therapie zu rechtfertigen. Die Abgrenzung einer
mikrobiellen Kolonisation von einer therapie-
pflichtigen bronchopulmonalen Infektion ist kli-
nisch oftmals sehr schwierig und stellt häufig
eine Herausforderung für das ärztliche Handeln
dar.

Im ersten Teil dieses Übersichtsartikels wurden
aktuelle Methoden zur Infektionsdiagnostik in
der Pneumologie umfassend vorgestellt [2]. Im
zweiten Teil dieser Arbeit wird die Abgrenzung
einer tracheobronchialen Kolonisation von einer
bronchopulmonalen Infektion bei klinisch rele-
vanten ausgewählten bakteriellen Mikroorganis-
men behandelt. Der dritte Teil handelt von Viren
und Pilzen.

Staphylococcus aureus
!

Mikrobiologie
Staphylococcus aureus gehören zu den gramposi-
tiven und Katalase-positiven Haufenkokken und
können neben der Koagulase eine Vielzahl unter-
schiedlicher Virulenzfaktoren exprimieren. Die
Ausstattung mit Virulenzfaktoren variiert stark

Zusammenfassung
!

Untere Atemwegsinfektionen gehören weltweit
zu den häufigsten Erkrankungen und Todesursa-
chen. Im klinischen Alltag, insbesondere bei der
Betreuung schwer kranker Patienten, stellt die
Unterscheidung zwischen einer tracheobronchia-
len Kolonisation von Mikroorganismen und einer
behandlungsbedürftigen Infektion eine Heraus-
forderung dar. Während die rasche Einleitung ei-
ner antibiotischen Therapie bei schwer kranken
Patienten von entscheidender prognostischer Be-
deutung ist, stellt der inadäquate Gebrauch von
Antibiotika eine wichtige Ursache von Resistenz-
bildungen dar. Im ersten Teil der Arbeit wurden
Methoden zur Infektionsdiagnostik bei tiefen
Atemwegserkrankungen detailliert vorgestellt.
Der hier vorliegende zweite Teil der Übersicht be-
handelt Methoden und Kriterien zur Unterschei-
dung von bakterieller Kolonisation und Infektion
im Rahmen von tiefen Atemwegsinfektionen
durch klinisch relevante Mikroorganismen.

Abstract
!

Lower respiratory tract infections rank among the
leading causes of morbidity and mortality world-
wide. In clinical practice, especially in the care of
severely ill patients, discrimination between tra-
cheobronchial colonisation with potentially path-
ogenic microorganisms and infection is a com-
mon diagnostic challenge. While prompt antibio-
tic treatment is needed in critically ill patients
with pneumonia, an inadequate use of antibiotics
is the major cause for the emergence of drug-re-
sistant microorganisms. The first part of this re-
view provided a detailed overview of the current-
ly available methods for the diagnosis of pulmo-
nary infectious diseases. In the present second
part of the manuscript, we focus upon methods
and criteria for the differentiation between lower
respiratory tract bacterial colonisation and lower
respiratory tract infections, highlighting impor-
tant pathogens.
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zwischen individuellen S. aureus Klonen [3–5], sodass durch die-
se Spezies sehr diverse Krankheitsbilder verursacht werden kön-
nen. S. aureus verfügt zusätzlich über ein breites Spektrum von
Resistenzmechanismen gegenüber Antibiotika [6]. Von besonde-
rer Bedeutung ist hierbei die durch ein mobiles genetisches Ele-
ment (SCCmec) vermittelte Kreuzresistenz gegenüber allen der-
zeit auf dem Markt befindlichen β-Laktamantibiotika (Oxacillin-
bzw. Methicillinresistenz).

Epidemiologie
S. aureus gehört zur normalen bakteriellen Flora der Haut sowie
der Schleimhäute des Menschen. Der häufigste Ort der Besiede-
lung ist hierbei der Nasenvorhof [7]. Bezüglich der Trägerschaft
von S. aureus lassen sich drei Typen unterscheiden. Etwa 20%
der Bevölkerung sind dauerhaft Träger von S. aureus, ca. 60%
sind intermittierende Träger und ca. 20% sind nie besiedelt [8,9].
Bei den dauerhaften Trägern von S. aureus finden sich typischer-
weise über lange Zeiträume identische Klone als Leitflora der
besiedelten Areale, während bei den intermittierend S. aureus
tragenden Personen häufig verschiedene Klone nachweisbar
sind, welche zumeist Bestandteil einer gemischten Standortflora
mit anderen bakteriellen Spezies als Leitflora sind [9]. Nachdem
in Krankenhäusern seit einigen Jahren eine deutliche Zunahme
von MRSA Isolaten beobachtet wurde, scheint in Deutschland
mittlerweile ein Plateau erreicht zu sein [10]. In geringerem
Maße wird auch im ambulanten Bereich eine Zunahme von
MRSA beobachtet.
Als Pneumonieerreger ist S. aureus im Rahmen nosokomialer
Pneumonien von großer Bedeutung. Bei ambulant erworbenen
Pneumonien ist S. aureus von nachrangiger Bedeutung [11]. S.
aureus wurde als Superinfektionserreger bei Influenza beschrie-
ben [12].

Symptome und Klinik
Im Rahmen der akuten Exazerbation der COPD wird S. aureus
gelegentlich identifiziert. Eine S. aureus-Pneumonie kann nach
Aspiration der Nasen- und Rachenflora sowie nach hämatogener
Streuung entstehen. Die Infektionswege sowie die genetische
Diversität können zu sehr unterschiedlichen Manifestationsfor-
men mit Lobärpneumonie, Bronchopneumonie, isolierten oder
multiplen Lungenabszessen oder hämorrhagischer Pneumonie
führen.

Diagnostik
S. aureus ist aerob auf nicht selektiven Nährböden leicht kulti-
vierbar und kann im Rahmen der mikrobiologisch kulturellen Di-
agnostik aller Materialien identifiziert werden, sodass im Regel-
fall keine besondere Diagnostik erfolgen muss. Ein quantitativer
oder mindestens semiquantitativer Nachweis ist für die Beurtei-
lung der Bedeutung von S. aureus als Pneumonieerreger erfor-
derlich. Bei Verdacht auf Infektionmit einemMRSA kann der mo-
lekularbiologische Nachweis (PCR) der SCCmec-Kassette zu einer
schnelleren Diagnostik führen. In Abhängigkeit der verwendeten
Systeme ist eine Testdurchführung in der Regel innerhalb weni-
ger Stunden möglich [13]. Neuere Selektivnährmedien erlauben
heute ebenfalls eine kulturelle Detektion von MRSA über Nacht,
sodass in Abhängigkeit der Transportdauer zum Labor sowie
dem Umgang bei Verdacht auf MRSA (präemptive Isolation) eine
individuelle Kosten-Nutzen-Analyse für eine Entscheidung be-
züglich der Nachweismethode durchgeführt werden sollte [13].
Bei Einsatz einesmolekularbiologischen Verfahrens ist bei positi-
vemNachweis vonMRSA zwingend eine Kultur mit Empfindlich-

keitstestung anzuschließen, da unterschiedliche Begleitresisten-
zen bei MRSA bestehen können und auch gegenüber neu einge-
führten, gegen MRSAwirksamen Substanzen bereits Resistenzen
aufgetreten sind [6,14,15].
Bei hämorrhagischer Pneumonie sollte bei Nachweis von S. au-
reus der molekularbiologische Nachweis der lukS/F-Gene erfol-
gen, welche für das mit diesem Krankheitsbild assoziierte Pan-
ton-Valentine-Leukozidin (PVL) kodieren, da es Hinweise darauf
gibt, dass die Gabe von Anti-PVL enthaltenden IgG-Präparatio-
nen zu einem verbesserten klinischen Ergebnis führt [16].

Kriterien für Unterscheidung von Kolonisation
und Infektion
Der Nachweis von S. aureus (auch von MRSA) in niedriger Keim-
last in einer Mischflora des Nasen- und Rachenraumes weist in
der Regel auf eine Kolonisation hin. Bei kulturellem Nachweis
eines MRSA sollte der MRSA-Status erhoben und ggf. eine De-
kolonisation versucht werden.
Für die Bewertung des Nachweises ist besonders auf die Quali-
tätskriterien für Materialien zur Pneumoniediagnostik zu achten
[2]. Zur Beurteilung derWertigkeit von S. aureus als potenziellem
Erreger stellt die Keimlast eine Hilfe dar. Der Nachweis einer
hohen Keimlast (≥ 104 Kolonie bildende Einheiten [KBE]/ml in
der quantitativen Kultur oder reichlicher bis massenhafter Nach-
weis in der semiquantitativen Kultur) und das Fehlen anderer
pathogener Bakterien stützen die Diagnose einer Infektion
(●" Tab. 1).

Fazit für die Praxis
Für die Unterscheidung zwischen Kolonisation und Infektion ist
die Gewinnung qualitativ hochwertiger Untersuchungsmateria-
lien sowie eine quantitative oder zumindest semiquantitative
Kultur hilfreich. Die zunehmende Bedeutung vonMRSA erfordert
die Untersuchung mit molekularbiologischen Methoden oder
Selektivnährmedien zur beschleunigten Diagnostik.

Pseudomonas spp. und andere Non-Fermenter
!

Mikrobiologie
Unter „Non-Fermentern“werden bakterielle Erreger verstanden,
die Kohlenhydrate nicht-fermentativ zur Energiegewinnung nut-
zen. Charakteristisch für diese ist ihr ubiquitäres Vorkommen so-
wie – als fakultative Pathogene – ihre Eigenschaft als opportunis-
tische Erreger. In diesem Zusammenhang sind die wichtigsten
Non-Fermenter Pseudomonas aeruginosa, andere Pseudomonas
spp. (z.B. P. fluorescens, P. putida etc.), Stenotrophomonas malto-
philia, Burkholderia cepacia, Acinetobacter spp. und Alcaligenes
spp.
Pseudomonas spp. sind anspruchslos und kommen ubiquitär vor,
besonders in feuchter Umgebung. Sie weisen zahlreiche Toxine
auf, haben in ihrer mukoiden Form eine antiphagozytäre Poly-
saccharid-Schleimschicht (Biofilmbildung) und eine Vielzahl von
Virulenzmechanismen. Die Biofilmbildung begründet ihre be-
sondere Bedeutung als Kolonisationserreger. Pseudomonas spp.
weisen eine hohe natürliche und erworbene Resistenzrate auf
[17]. Resistenzmechanismen sind überwiegend reduzierte Per-
meabilität und Efflux (besonders bei Fluorchinolonen), seltener
bestehen eine Hyperproduktion von chromosomal kodierten
Cephalosporinasen und plasmidischen β-Laktamasen [18].
Acinetobacter spp. überleben in der Krankenhausumgebung auf
allen Flächen. Sie weisen ebenfalls eine hohe natürliche und
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erworbene Resistenzrate auf. Resistenzen werden unter einem
Selektionsdruck über unterschiedliche β-Laktamasen sowie Per-
meabilitätsveränderungen rasch ausgebildet [18,19].
Stenotrophomonas maltophilia weisen eine hohe Rate an Multi-
resistenz auf. β-Laktamasen zerstören alle β-Laktame inklusive
Carbapeneme. Nicht selten wird eine Diskrepanz zwischen in-
vitro-Ergebnis und in-vivo-Wirksamkeit beobachtet. Der Erreger
wächst typischerweise langsam, weist eine hohe Mutationsrate
auf und entwickelt rasch Resistenzen unter Therapie [20].
Burkholderia cepaciaweist sehr ähnliche Eigenschaften auf. Typi-
scherweise besteht allerdings keine Carbapenem-Resistenz.

Epidemiologie
Bronchopulmonale Pseudomonas-Infektionen außerhalb des
Krankenhauses werden am häufigsten bei Patienten mit fortge-
schrittener COPD (meist FEV1 < 50% des Solls) und wiederholter
antimikrobieller Therapie in der Vergangenheit angetroffen [21–
23]. Darüber hinaus kolonisieren sie das Tracheobronchialsystem
von Patienten mit Bronchiektasen (mit und ohne COPD) sowie
zystischer Fibrose und unterhalten dabei chronisch-rezidivie-
rende Bronchitiden und Pneumonien. Pseudomonas spp. sind
häufige Erreger der nosokomialen (Beatmungs-)Pneumonie (mit
und ohne Sepsis) [24–26]. Nur ausnahmsweise sind sie auch
Erreger der ambulant erworbenen Pneumonie. So wurde in einer

Tab. 1 Therapieindikation beim Nachweis ausgewählter bakterieller Mikroorganismen aus dem Tracheobronchialsystem.

Klare Therapieindikation Keine Therapieindikation Fragliche Therapieindikation

Staphylococcus aureus
Nachweis aus tiefen Atemwegen

1. kultureller Nachweis einer hohen Keimlast
(≥ 104 KBE/ml in der quantitativen Kultur oder
reichlicher bis massenhafter Nachweis in der
semiquantitativen Kultur)

2. klinische Zeichen einer Infektion
(inkl. pathologischer Bildgebung)

3. das Fehlen anderer pathogener Bakterien
stützt die Diagnose einer Infektion

1. niedrige Keimlast
2. keine Zeichen einer Infektion
3. gleichzeitiger kultureller Nachweis anderer

Spezies aus der Besiedelungsflora des
Nasen- und Rachenraumes

1. hohe Keimlast
2. keine Zeichen einer Infektion
und
3. kein neu aufgetretenes Infiltrat in der

Bildgebung
Bei gleichzeitigem kulturellen Nachweis
mehrerer potenziell pathogener Mikroorganis-
men sollte, wenn eine antibiotische Therapie
erwogen wird, diese gegen alle der isolierten
Mikroorganismen gerichtet sein.

Staphylococcus aureus
Nachweis aus der Nasen- und Rachenflora

positiver MRSA-Status transiente Kolonisation durch MSSA (isolierter
Nachweis dieser oder anderer Spezies aus der
Besiedelungsflora des Nasen- und
Rachenraumes als Leitflora)

Bei Nachweis einer chronischen Besiedelung mit
MSSA (rezidivierender Nachweis oder S. aureus
als Leitflora) kann bei hospitalisierten Patienten
eine Dekolonisation möglicherweise die Pneu-
monierate durch S. aureus senken [84].

Non-Fermenter (insb. Pseudomonas aeruginosa)

1. kultureller Nachweis mit einer Keimzahl
oberhalb des Trennwertes (≥ 105 bzw. ≥ 104

KBE/mL) in quantitativer Kultur
2. neue Atemwegssymptome bzw. Zunahme
und
3. neu aufgetretenes Infiltrat in der Bildgebung

1. kultureller Nachweis von Non-Fermenter aus
respiratorischen Materialien

2. keine Symptome bzw. keine Änderung bereits
vorliegender Symptome

3. kein neues Infiltrat in der Bildgebung

1. zweimaliger unabhängiger kultureller Nach-
weis von Non-Fermenter aus respiratorischen
Materialien

2. neue Atemwegssymptome bzw. Zunahme,
jedoch
3. kein neu aufgetretenes Infiltrat in der

Bildgebung

Enterobacteriaceae

1. kultureller Nachweis
2. neue Atemwegssymptome bzw. Zunahme
und
3. neu aufgetretenes Infiltrat in der Bildgebung

1. kultureller Nachweis ohne entsprechende
Symptome

2. kein neu aufgetretenes Infiltrat in der
Bildgebung

1. wiederholter mono- bzw. multikultureller
Nachweis von Enterobacteriaceae aus
respiratorischen Materialien

2. neue Atemwegssymptome bzw. Zunahme,
jedoch
3. keine neu aufgetretenen Infiltrate in der

Bildgebung

Nicht tuberkulöse Mykobakterien

1. Plausibilität der klinischen Situation für eine
NTM-Infektion

2. Kompatibilität bildgebender Verfahren
3. Ausschluss anderer Erkrankungen
4. wiederholter kultureller Nachweis aus
Sputum/Bronchialsekret oder Lungengewebe,

oft pathogene NTM:
– M. avium
– M. malmoense
– M. xenopi
– M. kansasii
– M. abscessus
– M. chelonae
– M. celatum

1. Nicht-Erfüllen der ATS-Kriterien
2. kultureller Nachweis von i. d. R. nicht

pathogenen NTM:
– M. gordonae
– M. mucogenicum
– M. haemophilum
– M. flavescens
– M. gastri
– M. terrae
spricht eher für eine Kontamination/Kolonisation
als für eine Infektion (cave: Krankheitsfälle sind
beschrieben)

1. wiederholter kultureller Nachweis eines
humanpathogenen NTM ohne radiologisches
Korrelat im HR-CT

2. NTM mit variabler klinischer Relevanz:
– M. immunogenum
– M. simiae
– M. szlugai
– M. haemophilum
– M. nonchromogenicum
– M. genavense
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jüngst publizierten Arbeit der CAPNETZ-Gruppe P. aeruginosa
unter 5130 Patienten in 0,4% identifiziert (bzw. 1,8% der Patien-
ten mit respiratorischen Materialien zur Untersuchung) [27].
Acinetobacter spp. und Stenotrophomonas maltophilia haben sich
zu wichtigen Erregern der nosokomialen (Beatmungs-)Pneumo-
nie entwickelt [25,28]. Im Rahmen der akuten Exazerbation der
COPD spielen sie eine untergeordnete Rolle. Acinetobacter spp.
sind als Erreger der ambulant erworbenen Pneumonie in fernöst-
lichen Ländern beschrieben [29].
Burkholderia cepacia ist (zusammen mit P. aeruginosa) ein füh-
render Erreger bei Patienten mit zystischer Fibrose [30].
Unter der Bedingung einer invasiven Beatmung gibt es eine
Sequenz von tracheobronchialer Kolonisation und Infektion.
Eine antimikrobielle Therapie begünstigt dabei die Selektion von
nosokomialen Erregern mit nachfolgender Ausbildung einer
Pneumonie, insbesondere durch Non-Fermenter [31,32].

Symptome und Klinik
Spezifische Symptome für eine bronchopulmonale Infektion
durch Non-Fermenter gibt es nicht. Allerdings verläuft die noso-
komiale (Beatmungs-)Pneumonie durch Pseudomonas spp. ge-
häuft abszedierend [33].

Diagnostik
Die Diagnose der nosokomialen (Beatmungs-)Pneumonie ist
schwierig. Sie beruht auf einer Kombination aus klinischen, ra-
diologischen und laborchemischen Kriterien (neu aufgetretenes
Infiltrat, Fieber oder Hypothermie, Leukozytose oder Leukopenie,
eitriges Tracheobronchialsekret) sowie quantitativer Kultur des
Tracheobronchialsekrets oder der bronchoalveolären Lavageflüs-
sigkeit (BALF). Dabei gelten Keimzahlen ≥ 105 bzw. ≥ 104 KBE/mL
als guter Hinweis für das Vorliegen einer Beatmungs-Pneumonie
[34]. Allerdings handelt es sich um ein prinzipiell tentatives diag-
nostisches Konzept, das erst im Verlauf validiert wird; ein „Gold-
standard“ ist weder im Rahmen der Validierung diagnostischer
Konzepte noch für die klinische Praxis verfügbar [35]. Auch
hohe Keimzahlen können noch bei einer bronchialen Kolonisa-
tion/Infektion ohne Pneumonie gefunden werden [36,37]
(●" Abb. 1).

Kriterien für die Unterscheidung von Kolonisation
und Infektion
Eine alleinige Kolonisation des Tracheobronchialsystems ist an-
zunehmen, wenn 1) zu mindestens zwei verschiedenen zusam-
menhängenden Zeitpunkten Non-Fermenter aus respiratori-
schenMaterialien angezüchtet werden können; 2) keine Sympto-
me oder zumindest keine Änderung der Symptome einer chroni-
schen Atemwegserkrankung vorliegen (Husten, Auswurf, Farbe
des Auswurfs, Ausmaß der Dyspnoe); 3) kein Infiltrat in der Rönt-
gen-Thoraxaufnahme vorliegt. Liegen Atemwegssymptome vor
bzw. nehmen diese zu, besteht aber kein neu aufgetretenes Infil-
trat in der Röntgen-Thoraxaufnahme, handelt es sich um eine
bronchiale Infektion (je nach Vorerkrankung Bronchitis oder
akute Exazerbation der COPD). Die Diagnose einer Pneumonie
beruht auf den oben ausgeführten Kriterien inklusive neu aufge-
tretener Infiltrate im Röntgen-Thorax. Symptome einer systemi-
schen Infektion (schwere Sepsis oder septischer Schock) treten
ausschließlich im Rahmen einer Pneumonie auf (●" Tab. 1).
Eine antimikrobielle Therapie ist immer indiziert bei akuter
schwerer Exazerbation sowie Pneumonie durch Non-Fermenter.
Allerdings ist die ätiologische Bedeutung von Pseudomonas spp.
(und auch Stenotrophomonas maltophilia) im Rahmen von bron-

chialen Infektionen unklar [38]. Eine Kolonisation wird in der
Regel nicht behandelt. Ausnahmen können Patienten mit Bron-
chiektasen bzw. chronisch-rezidivierenden Pseudomonas-Exa-
zerbationen darstellen [39].

Fazit für die Praxis
Pseudomonas spp. sowie andere Non-Fermenter sind wichtige
opportunistische Erreger von Atemwegsinfektionen und Pneu-
monien. Insbesondere Pseudomonas spp. kolonisieren die Atem-
wege und unterhalten chronisch-rezidivierende Infektionen.
Nosokomiale (Beatmungs-)Pneumonien durch Non-Fermenter
stellen eine schwere akute Komplikation mit hoher Letalität dar.
Die Unterscheidung von Kolonisation und Infektion bzw. bron-
chialer Infektion und Pneumonie folgt klinischen und mikro-
biologischen sowie radiologischen Kriterien und ist manchmal
nicht eindeutig zu treffen. Hier kann erst der Verlauf unter anti-
mikrobieller Therapie Klarheit schaffen. Bei der Behandlung der
Non-Fermenter-Infektionen muss die hohe Prävalenz von Resis-
tenzen bzw. Multiresistenzen beachtet werden. Bei schweren In-
fektionen mit einem Risiko einer Infektion durch Pseudomonas
spp. sollte initial stets eine Kombinationstherapie erfolgen. Auf-
grund der z. T. schnellen Resistenzentwicklung von Pseudomo-
naden unter Therapie sollten zum Ausschluss einer Resistenzent-
stehung bei schweren Infektionen Folgekulturen gewonnen
werden.

Abb. 1 a Massenhaft
gramnegative Stäbchen
und leukozytäre Infiltra-
tion im mikroskopi-
schen Direktpräparat
und Gramfärbung des
Trachealsekrets eines
Patienten mit Beat-
mungspneumonie. Kli-
nisch sind neue Atem-
wegssymptome und In-
filtrate in der Röntgen-
Thoraxaufnahme auf-
getreten. Die Kultur er-
gab den Nachweis von
Klebsiella pneumoniae
(Vergrößerung × 1000).

b Gramfärbung des Trachealsekrets eines beatmeten Patienten ohne
Atemwegssymptome bzw. neu aufgetretenes Infiltrat in der Röntgen-Tho-
raxaufnahme. Die niedrige leukozytäre Infiltration unterstützt die klinische
Einschätzung einer mukosalen Kolonisation der im Präparat zahlreich dar-
stellbaren gramnegativen Stäbchen. Die Kultur ergab den Nachweis von
Enterobacter cloacae (Vergrößerung × 1000).
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Enterobacteriaceae
!

Mikrobiologie
Angehörige der Familie der Enterobacteriaceae sind gramnegati-
ve, fakultativ anaerobe, zum Teil bekapselte und teilweise beweg-
liche Stäbchen-Bakterien, die in der Natur ubiquitär vorkommen.
Ihr natürliches Habitat bei Mensch und warmblütigen Tieren ist
der Darm [40]. Diese Familie umfasst ca. 30 Gattungen und
mehr als 100 Spezies, die mehrheitlich keine bzw. seltene Infek-
tionserreger des Menschen sind. Nur wenige Gattungen gelten
für den Menschen als obligat pathogen (z.B. Salmonella, Shigella
und Yersinia) [41] bzw. als fakultativ pathogene Erreger.

Epidemiologie
Obwohl Enterobacteriaceae Infektionen sowohl im ambulanten
als auch im stationären Bereich verursachen, betreffen Infektio-
nen durch Vertreter dieser Bakteriengruppe typischerweise hos-
pitalisierte, abwehrgeschwächte Patienten mit schwerwiegen-
den Grunderkrankungen.
Der Anteil von Enterobacteriaceae als Verursacher der ambulant
erworbenen Pneumonie variiert je nach Studie und Lokalisation
[42]. Nach aktuellen CAPNETZ-Daten beträgt die Prävalenz von
Enterobacteriaceae bei der CAP in Deutschland 1,3% der Erreger,
bezogen auf alle Patienten, und 5,5%, bezogen auf die aus respira-
torischen Materialien [27].
Mit Prävalenzen von ca. 40% bilden Enterobacteriaceae zahlen-
mäßig die größte Gruppe der Verursacher nosokomialer Infektio-
nen [43–46]. Ergebnisse des deutschen Krankenhaus-Infektions-
Surveillance-Systems (KISS), des European Surveillance of ICU-
acquired infections (EPIC) und des amerikanischen National No-
socomial Infections Surveillance System (NNIS) zeigen, dass
Escherichia coli innerhalb der Enterobacteriaceaemit einer Präva-
lenz von ca. 12% den häufigsten Erreger von nosokomialen Pneu-
monien darstellt, gefolgt von Klebsiella pneumoniae und Entero-
bacter spp., die zwischen 8–10% aller nosokomialen Pneumo-
nien bedingen. Proteus spp., Serratia marcescens und Citrobacter
spp. sind mit Prävalenzen von bis zu 4% als Erreger von nosoko-
mialen Pneumonien vertreten [45–47].
Bei COPD muss mit Enterobacteriaceae vermehrt in fortgeschrit-
tenen Krankheitsstadien gerechnet werden, ihre klinische und
pathogenetische Relevanz ist allerdings nicht geklärt [48].

Symptome und Klinik
Die durch Enterobacteriaceae verursachte nosokomiale Pneumo-
nie tritt i.d.R. frühestens vier Tage nach Hospitalisation im Sinne
einer „late-onset“-Pneumonie mit unspezifischen Symptomen
wie Fieber, Leukozytose und purulentem Sputum auf. Da diesen
klinischen Symptomen auch eine nicht infektiöse Genese zu
Grunde liegen kann, führt die alleinige Berücksichtigung klini-
scher Symptome bei der Diagnostik der Pneumonien in 20%–
30% der Fälle zu Fehldiagnosen und zu ineffektiven Therapie-
regimen [49,50]. Demgegenüber wird die Rolle invasiver Verfah-
ren zur Diagnose der Pneumonie kontrovers diskutiert, wenn-
gleich verschiedene Untersuchungen die wichtige Rolle von
bronchoskopisch und nicht-bronchoskopisch gewonnenen Mate-
rialien in der mikroskopischen und kulturellen Diagnostik der
Pneumonie belegen [51–53].

Diagnostik
Die Kultur und Resistenzüberprüfung zur Korrektur und Anpas-
sung der kalkuliert begonnenen antibiotischen Therapie insbe-
sondere bei schwer verlaufenden Infektionen gilt als diagnosti-
scher Goldstandard.
Bei respiratorischen Materialien ist wie bei P. aeruginosa und
Non-Fermentern darauf zu achten, dass sehr strenge Kriterien
an die Qualität des Materials angelegt werden müssen.

Kriterien für die Unterscheidung von Kolonisation
und Infektion
Der Nachweis von Enterobakterien aus dem Respirationstrakt
allein lässt keine Rückschlüsse auf den kausalen Zusammenhang
mit einer Pneumonie zu, da zum einen Enterobacteriaceae den
Nasen-Rachenraum vieler Patienten mit schweren Grunderkran-
kungen wie Diabetes mellitus, Malignomen und Alkoholismus
asymptomatisch besiedeln [54], und zum anderen es bei den
meisten Patienten rasch nach Einweisung in das Krankenhaus zu
einer i.d.R. symptomfreien Kolonisation des Nasen-Rachen-Rau-
mes mit Enterobacteriaceae kommt [55,56]. Auch die tiefen
Atemwege sind wenige Stunden nach Intubation bakteriell kolo-
nisiert [57]. Ein hoher Magen-pH scheint diese Kolonisation zu
begünstigen. Bei der Etablierung der Pneumonie spielt die
Mikroaspiration der den oberen Respirationstrakt kolonisieren-
den Stämme eine wichtige Rolle [49,56,58].
Die Einschätzung der Relevanz des Nachweises von Enterobacte-
riaceae aus dem Naso-Tracheo-Bronchialraum und damit auch
der Therapieindikation ist nur im Zusammenhang mit klinischen
Symptomen und den Ergebnissen der (semi)quantitativen Kultu-
renmöglich (siehe Ausführungen zuNon-Fermentern) (●" Tab. 1).

Fazit für die Praxis
Der Nachweis von Enterobacteriaceae in respiratorischen Mate-
rialien muss auf seine klinische Relevanz überprüft werden.
Unter der Annahme, dass Enterobakterien aus dem oberen Respi-
rationstrakt erworben werden, besteht der Stellenwert des frü-
hen Bakteriennachweises und der Empfindlichkeitstestung ge-
genüber Antiinfektiva bei Patienten ohne Infektionssymptomen
darin, im Falle der späteren Entstehung einer Pneumonie eine
auf die nachgewiesenen Stämme angepasste Antibiotikatherapie
rasch und kalkuliert einleiten zu können [59].

Nicht tuberkulöse Mykobakterien (NTM)
!

Mikrobiologie
Mykobakterien sind aerobe, unbewegliche, nicht sporenbilden-
de, stäbchenförmige Bakterien mit relativ langsamer Teilungs-
rate [60,61]. Aufgrund typischer Färbeeigenschaften, die im Zu-
sammenhang mit einer dicken, mykolsäurehaltigen Zellwand be-
stehen, werden dieMitglieder der FamilieMycobacteriaceae auch
als „säurefeste Stäbchen“ bezeichnet. Neben den Bakterien des
Mycobacterium-tuberculosis-(MTB-)Komplexes (M. tuberculosis,
M. bovis, M. africanum, M. microti, M. canetti) und M. leprae,
deren Isolation aus humanen Biomaterialien immer Krankheits-
wert besitzen, sind aktuell mehr als 109 nicht tuberkulöse Myko-
bakterien-Spezies beschrieben, bei denen die Differenzierung
zwischen einer Kolonisation, Infektion oder gar Kontamination
der Proben in der Praxis häufig Schwierigkeiten bereitet [62–
64]. AußerM. ulcerans undM. marinum, die Hautinfektionen ver-
ursachen, können wahrscheinlich alle anderen humanpathoge-
nen Arten pulmonale Infektionen bedingen (●" Tab. 1).
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Epidemiologie
Im Gegensatz zu den Vertretern des MTB-Komplexes besitzen
NTM eine weite natürliche Verbreitung in Böden und Gewäs-
sern. Die Übertragung von Mensch zu Mensch erscheint für
NTM sehr unwahrscheinlich [64]. Natürliche (Boden, Gewässer)
und künstliche (z.B. Leitungswasser, Schwimmbäder oder Aqua-
rien) Reservoirs gelten als Quelle für die inhalative, gastroente-
rale oder transkutane Aufnahme der NTM, welche für die meist
sporadisch auftretenden Erkrankungsfälle verantwortlich sind.
Wenn mehrere Personen mit einer Infektionsquelle in Kontakt
kommen (z.B. kontaminierte Duschköpfe im Krankenhaus), kön-
nen auch „Infektionscluster“ beobachtet werden [65].
Über die Epidemiologie der NTM ist viel weniger bekannt als
über die der Tuberkulose. Angaben zur Inzidenz der Erkrankun-
gen durch NTM schwanken zwischen 0,6/100000 in Irland, 0,8–
2/100000 in England, 2,1/100000 in den USA und 3,9/100000 in
Australien [66]. Im Nationalen Referenzzentrum für Mykobakte-
rien in Borstel wurden im Jahr 2005 1359 Bakterien des MTB-
Komplex und 1013 NTM aus biologischen Proben isoliert. Allein
301 Isolate betrafenM. gordonae, dem in der Regel keine human-
pathogene Relevanz zukommt. In den USA gehören inzwischen¾
aller mykobakteriellen Isolate zu den NTM [64].

Symptome und Klinik
Pulmonale Infektionen werden durch Inhalation von NTM-halti-
gen Tröpfchen in Aerosolen erworben. Das Auftreten von Erkran-
kungen durch NTM wird durch strukturelle und funktionelle
Läsionen, wie Bronchiektasen (z.B. bei zystischer Fibrose und
COPD), bestehenden Hohlraumbildungen, Ziliendykinesien, Ky-
phoskoliosen, Mitralklappenprolaps oder unterdrücktem Hus-
tenreiz (Lady Windermeere Syndrom) begünstigt [67,68]. Einige
genetische Faktoren, z. B. Dysregulationen in der Interleukin-12/
Interferon-gamma Achse, bestimmte HLA-Haplotypen oder Poly-
morphismen im Vitamin-D-Rezeptor, wurdenmit dem Auftreten
pulmonaler NTM-Infektionen assoziiert [69].
Die häufigste Erkrankungsmanifestation pulmonaler Infektionen
mit NTM ist eine chronische lokalisierte Infektion [70]. Klinische
Symptome sind uncharakteristisch. Radiologisch können Infek-
tionen durch einzelne Arten der NTM nicht unterschieden wer-
den und auch nicht von der Lungentuberkulose differenziert
werden.
Formal wird eine (Oberlappen-betonte) fibro-kavitäre Verlaufs-
form von einer (Unterlappen-betonten) nodulär-bronchiektati-
schen abgegrenzt. Daneben werden auch solitäre Herdbefunde,
Lappenpneumonien und feinnoduläre Beherdungen mit Milch-
glasverschattungen („hot-tub lung“ bei M. avium) beschrieben
[71,72]. Es können auch einzigmediastinale Lymphadenopathien
bestehen.
Serologische Verfahren zur Identifizierung von NTM-Infektionen
existieren nicht. Im Tuberkulin-Hauttest reagieren Patienten mit
NTM-Infektionen oftmals positiv. Die neuen Interferon-γ release
assays erlauben eine bessere Differenzierung von Infektionenmit
NTM gegenüber Patienten mit einer Tuberkulose, da die verwen-
deten Antigene für die ex-vivo-Immunstimulation in den Assays
nur von wenigen NTM (M. szulgai, M. kansasii und M. marinum)
produziert werden [73].
Für einige Arten existieren Amplifikationsmethoden spezifischer
Nukleinsäuresequenzen. Mit modernen DNA-Streifentests kön-
nen 30 verschiedene Mykobakterienspezies differenziert wer-
den. Durch Sequenzierung des Gens der mykobakteriellen ribo-
somalen 16-S-RNA lassen sich auch unbekannte oder nicht kulti-
vierbare Spezies identifizieren [72].

Diagnostik
Der kulturelle Nachweis von NTM gilt als diagnostischer Gold-
standard der Speziesidentifikation.

Kriterien für die Unterscheidung von Kolonisation und
Infektion
Im Gegensatz zur Tuberkulose gilt der einmalige Nachweis von
NTM aus bronchopulmonalen Materialien nicht als beweisend
für eine Erkrankung [74]. In der●" Tab. 1 sind einige häufig iso-
lierte NTM-Spezies und deren klinischer Stellenwert aufgeführt.
In der Praxis hat sich die Leitlinie der American Thoracic Society
zur Diagnose von NTM-Infektionen durchgesetzt [65]. Sie beruht
auf vier Kriterien (●" Tab. 1):
1. Klinische Situation mit einer NTM-Infektion vereinbar
2. Ergebnisse bildgebender Verfahren mit einer NTM-Infektion

vereinbar
3. Ausschluss anderer Erkrankungen
4. Wiederholter Nachweis eines NTM in Sputum bzw.

Bronchialsekret oder in Lungengewebe
In der Praxis gelingt die Sicherung der Diagnose oftmals nur
durch Verlaufsuntersuchungenmittels Computertomografie [75].

Fazit für die Praxis
Für die Diagnose einer therapiepflichtigen NTM-Infektion haben
sich in der Praxis die Empfehlungen der ATS durchgesetzt. Diese
sind aber im Einzelfall für eine Therapieentscheidung nicht aus-
reichend, sodass vor der Einleitung der komplexen undmit hoher
Toxizität belasteten antimykobakteriellen Kombinationstherapie
ein im Umgang mit mykobakteriellen Infektionen erfahrener
Arzt konsultiert werden sollte.

Mikrobielle Kolonisation und das Infektionsrisiko nach
Implantation endobronchialer Stents
!

In der interventionellen Bronchologie stehen heute mannigfache
Stenttypen zur Verfügung. Diese haben sich als hoch effektive
Therapie im Management von malignen Atemwegsstenosen be-
währt [76]. Überblickt man die Indikationslage, zeigt sich jedoch,
dass die Mehrzahl der Stents bei malignen Grunderkrankungen
eingesetzt werden und hier vornehmlich in einer palliativen The-
rapieindikation. Insofern liegen nur wenige systemische Unter-
suchungen zum Stellenwert einer bakteriellen Kolonisation von
Atemwegsstents vor. In größeren Übersichtsarbeiten wird in Ab-
hängigkeit des verwandten Stents von bis zu 50% sog. Mukosta-
sen berichtet. Eigentliche Pneumonien durch den Stent sind bis-
her auch in Kasuistiken nicht beschrieben, sodass die Mukostase
hier als Hauptkomplikation angesehen wird [76]. Dies ist durch
die mechanische Alteration sicher nachvollziehbar, so kommt es
sowohl bei der Anwendung von beschichteten Stents wie auch
bei Silikon-Stents zur Überschichtung der normalen Bronchial-
schleimhaut mit Mucus, wodurch der Sekrettransport erschwert
wird. Aus eigenen Erfahrungen kennt jeder invasive Bronchologe,
dass Stent-Träger gelegentlich auch durch ihren Foetor als solche
erkannt werden können. Gelegentlich wünschen Patienten eine
Stententfernung aufgrund entsprechender Geruchsbelästigung.
Insofern muss eine mikrobielle Kolonisation der Stents unter-
stellt werden (●" Abb. 2). Der Ablauf der mikrobiellen Kolonisa-
tion von beschichteten Stents ist noch unerforscht. Möglicher-
weise verläuft die Besiedelung von Stents mit Mikroorganismen
ähnlich wie bei den Beatmungstuben. Hier existieren Arbeiten,
die sowohl in der konventionellen als auch in der elektronen-
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mikroskopischen Aufarbeitung von Trachealtuben zeigen, dass
die verwendeten Beschichtungen der Tuben doch deutliche
Unebenheiten aufweisen, die als ideale Nisthilfen für Bakterien
dienen können [77].
So konnte in einer systemischen Arbeit von Comhaire und Lamy
gezeigt werden, dass alle Patienten spätestens ab dem 9. Tag eine
Kolonisation der Beatmungstuben aufwiesen, die entweder par-
tiell (16%) oder komplett mit einer amorphen Bakterienmatrix
überzogen waren, die auch das Lumen der Endobronchialtuben
erreicht hatten [78].
Da diese Daten bisher nur für die endobronchialen Tuben publi-
ziert wurden, kann aufgrund der Ähnlichkeit der verwandten
Materialien Ähnliches für Stents nur vermutet werden. Elektro-
nenmikroskopische Bilder von Stentbeschichtungen zeigen eine
deutliche Unregelmäßigkeit der Materialoberflächen (L. Freitag,
Essen, pers. Mitteilung). Durch die mechanische Behinderung
des bronchialen Sekretabflusses stellt der Stent an sich eine Ursa-
che für eine vermehrte Sekretbildung dar. Auch diese Erkenntnis
stammt aus Untersuchungen von Patienten mit trachealer Intu-
bation [79].
In der wegweisenden Arbeit zu diesem Themawiesen Noppen et
al. erstmalig mikrobielle Kolonisationen der unteren Atemwege
im Zusammenhang mit Stent-Implantation nach [80]. In dieser
Studie wurde unmittelbar vor sowie 3–4Wochen nach Stent-Im-
plantation ein geschützter Bürstenabstrich der Atemwege durch-
geführt. 14 Patienten wurden eingeschlossen, ein cut-off Level
von > 10² KBE/ml als diagnostisch für eine Atemwegskolonisation
angesehen. Bei 5 Patienten war bereits vor Stent-Implantation
eine bakterielle Kolonisation nachweisbar. Drei bis vier Wochen
nach Implantation gelang der Nachweis einer Kolonisation bei
11 Patienten, hiervon wiesen 7 Patienten eine Neubesiedelung
auf. In 6 der 11 Fälle waren potenziell pathologische Keime nach-
weisbar, hierunter 4-mal Pseudomonas aeruginosa, 3-mal Sta-
phylococcus aureus, 1-mal Streptococcus pneumoniae und 1-mal
Klebsiella spp. Keiner der Patienten wies klinische Zeichen einer
manifesten Infektion auf. Keiner der Patienten hatte zwischen
den Probenahmen Antibiotika erhalten. Die Patienten wurden

nur unterschiedlichen individuell angepassten Inhalations-
regimen unterzogen.
Neuere Arbeiten beschäftigen sichmit der Frage, ob diese Koloni-
sation zu einer vermehrten Granulationsbildung an den Stent-
enden führt. Auch diese exophytischen Granulationsformationen
sind eine in der interventionellen Bronchoskopie bekannte Kom-
plikation nach Stenteinlage. Sie tritt je nach Stenttyp ebenfalls bis
zu 50% auf [76], letztendlich besteht ätiologische Unklarheit. So
wird die mechanische Alteration durch das Bewegen des Stents
bei Atemmanövern diskutiert, es wird aber auch eine überschie-
ßende Granulationsbildung als Reaktion auf die Mikrobesiedlung
diskutiert.
Reza Nouraei et al. [81] untersuchten, ob die Ausbildung von Gra-
nulationsgewebe mit einer Kolonisation verknüpft ist. In diese
Studie wurden Patienten eingeschlossen, bei denen im Rahmen
des Behandlungsplans eine passagere Stenteinlage bei trachealen
Stenosen erfolgte. Die Patienten erhielten einen beschichteten
Metallstent und Stents, die entfernt werden konnten, wurden
systematisch mikrobiologisch analysiert. Insgesamt wurden 31
Stents bei 26 Patienten entfernt, imMittel waren die Stents 3Mo-
nate im Trachealsystem implantiert gewesen. Bei allen Stents
konnte in der mikrobiologischen Aufarbeitung eine Kolonisation
mit Bakterien nachgewiesen werden (26% der Stents waren mit
Staphylococcus aureus, 35% der Stents mit Pseudomonas aerugi-
nosa kolonisiert).
Vergleicht man nun Kolonisation und aufgetretene Granulatio-
nen, zeigt sich, dass ein signifikanter Zusammenhang mit der
Stärke der Entwicklung von Granulationen und dem kolonisie-
renden Keimspektrum besteht. So konnten bei Patienten, die
eine Kolonisation mit Keimen der Mundflora aufwiesen, keine
signifikant überschießenden Granulationen gesehen werden.
Gelang jedoch der Nachweis von Pseudomonas aeruginosa und
Staphylococcus aureus, zeigte sich signifikant häufiger überschie-
ßendes Granulationsgewebe.
Die Ergebnisse dieser Arbeit werden von Beobachtungen aus
Deutschland unterstützt [82], wo nach Einlage eines Montgome-
ry T-Stents der Nachweis von Pseudomonaden oder von Staphy-
lokokken mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit des Auftretens
von Granulationsgewebe verbunden war.
Schließlich sprechen auch Tier-experimentelle Daten dafür, dass
das Auftreten von Granulationen stark von dem Nachweis patho-
gener Keime abhängt [83].

Fazit für die Praxis
Nach der endobronchialen oder endotrachealen Implantation
werden die Oberflächen aller Stents durch Mikroorganismen
kolonisiert. Etwa 30%–40% der Stents werden dabei von primär
pathogenen Mikroorganismen besiedelt. Nachweise einer da-
durch initiierten Infektion sind allerdings nicht bekannt. Mögli-
cherweise besteht ein Zusammenhang zwischen der Besiedelung
mit pathogenen Keimen und der Ausbildung von Granulations-
gewebe um den Stent.
Hier bedarf es weiterer Untersuchungen, um festzustellen, ob In-
terventionen (z.B. die prophylaktische Inhalation von Antibio-
tika) Einfluss auf die überschießende Bildung von Granulations-
gewebe haben können.

Abb. 2 Stenteinlage
bei einem 67-jährigen
Patienten mit zentra-
lem Plattenepithelkarzi-
nom der Lunge und Ein-
bruch des Tumors in die
Trachea.

Trotz mechanischer und thermischer Rekanalisation bestand aufgrund der
Tracheakompression die Indikation zur Implantation eines selbstexpandie-
renden Metallstents (Ultraflex 18–6 beschichtet der Fa. Boston Scientific).
Gegen Ende der thorakalen Radiatio bestand ein zunehmender Foetor ex
ore bei ausgeprägtem Biofilm im Stent, radiologisch zeigten sich keine
pneumonischen Infiltrate. Die Beläge ließen sich nur teilweise abspülen,
sodass der Stent gewechselt werden musste. In der mikrobiologischen Kul-
tur des Biofilms wuchsen Bakterien der physiologischen Rachenflora und
reichlich Streptococcus anginosus (Gruppe F).
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Zusammenfassung
!

" Ein alleiniger kultureller Keimnachweis auch von Antibiotika-
resistenten Bakterien aus respiratorischen Sekreten reicht
meist nicht aus, um eine behandlungsbedürftige Infektion von
einer Kolonisation zu unterscheiden.

" Im Graubereich zwischen bakteriellen Kolonisationen und
klinisch relevanten Infektionen fehlen klare Behandlungs-
richtlinien.

" Die Verdachtsdiagnose einer behandlungsbedürftigen Infek-
tion muss sich immer aus der Zusammenschau von Klinik,
Bildgebung und Mikrobiologie ergeben.
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