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Zusammenfassung
!

Infektionen des Respirationstrakts sind in indus-
trialisierten Ländern eine der häufigsten Ursa-
chen für ärztliche Konsultationen, wobei rund ein
Drittel dieser Erkrankungen die tiefen Atemwege
betreffen. Hierzu zählen neben der akuten Bron-
chitis auch die akute Exazerbation einer chronisch
obstruktiven Lungenerkrankung (COPD), die am-
bulant oder nosokomial erworbene Pneumonie
und als besondere Entität die Influenza, die sämt-
liche Abschnitte des Respirationstrakt betreffen
kann. Über lange Zeit wurde aus Mangel an geeig-
neten Untersuchungsmethoden die Bedeutung
von respiratorischen Viren bei der Genese dieser
Infektionen wahrscheinlich unterschätzt. Da bis-
lang oft eine bakterielle Genese vermutet wurde,
erfolgte im klinischen Alltag, insbesondere bei
der akuten Bronchitis oder der exazerbierten
COPD, in vielen Fällen eine antibiotische Behand-
lung, die wahrscheinlich nicht erforderlich ist
und das Risiko einer Resistenzentwicklung bein-
haltet. Erst mit der Einführung von sensitiveren
Nachweisverfahren für Viren, wie zum Beispiel
der Polymerasekettenreaktion (PCR), gelingt ein
sicherer und zuverlässiger Nachweis von respira-
torischen Viren, der Aussagen über deren Bedeu-
tung bei Infektionen des tiefen Respirationstrakts
erlaubt. Im Rahmen dieser dreiteiligen Serie soll
deshalb anhand der aktuellen Literatur ein Über-
blick über den derzeitigen Kenntnisstand zur Be-
deutung von respiratorischen Viren bei tiefen
Atemwegsinfektionen des Erwachsenen gegeben
werden. Der erste Teil befasste sich mit spezifi-
schen Erregern, Pathogenese und Diagnostik. Im
aktuellen Teil wird auf die Rolle von Viren bei
den häufigsten Formen der tiefen Atemwegsin-
fekte (s.o.) eingegangen, und der dritte und letzte
Teil behandelt Therapie und Prävention.

Abstract
!

In industrialized countries respiratory tract in-
fections are one of the most common reasons for
medical consultations. It is assumed that almost
one third of these infections affect the lower re-
spiratory tract (LRTI), e.g. acute bronchitis, acute
exacerbation of chronic obstructive pulmonary
disease (COPD), community- or hospital-acquired
pneumonia and influenza. Due to a lack of suffi-
cient and valid investigations on the epidemiolo-
gy of respiratory viruses, their impact on the pa-
thogenesis of LRTI has probably been underesti-
mated for a long time. Therefore, there might
have beenmany cases of needless antibiotic treat-
ment, particularly in cases of acute bronchitis or
acute exacerbations of COPD, because of an as-
sumed bacteriological aetiology. Following the in-
troduction of diagnostic procedures with in-
creased sensitivity, such as polymerase chain re-
action, it is possible to reliably detect respiratory
viruses and to illuminate their role in the patho-
genesis of LRTI of the adult. We have reviewed
the current literature to elucidate the role of viru-
ses in the pathogenesis of LRTI. The first part of
this series described frequent viral pathogens, pa-
thogenesis of viral LRTI, and diagnostic procedu-
res. In this 2nd part the aetiological role of viruses
in the most frequent forms of LRTI will be high-
lighted, and the third and last part will provide
an overview of therapeutic and preventive op-
tions.

* Alle Autoren haben gleichermaßen zur Erstellung des
Manuskriptes beigetragen.
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Einleitung
!

Nachdem im ersten Teil (Pneumologie 2009; 63: 709–717) der
Serie Pathogenese und Diagnostik bei viralen Atemwegsinfekten
sowie die wichtigsten Viren vorgestellt wurden, beschäftigt sich
der zweite Teil der Serie zur Bedeutung von Viren bei Atemwegs-
infektionen mit dem klinischen Erscheinungsbild dieser Erkran-
kungen. Da die ätiologische Bedeutung von Viren bei den sehr
häufigen Infekten der oberen Atemwege („Erkältung“ bzw.
„Common Cold“) hinreichend bekannt und anerkannt ist, be-
schränken wir uns im Folgenden auf die Darstellung der typi-
schen Infektionen der unteren Atemwege („akute Bronchitis“,
AE-COPD und Pneumonie) und die ätiologische Bedeutung von
Viren bei diesen Krankheitsbildern. Darüber hinaus wird wegen
der klinischen Relevanz auch die Influenza, als eigenständige
Krankheitsentität, die sämtliche Abschnitte des Respirationstrak-
tes betreffen kann, gesondert dargestellt.

Durch Viren verursachte Infektionen des unteren
Respirationstraktes
!

Akute Bronchitis
Definition
Die akute Bronchitis ist eine akute Entzündung des Bronchial-
baums, die durch akuten (d.h. < 3 Wochen anhaltenden) Husten
mit oder ohne Auswurf gekennzeichnet ist. Meist finden sich
auch Symptome einer Infektion der oberen Atemwege, Fieber,
Kopf- und Gliederschmerzen und allgemeines Krankheitsgefühl.
Häufig geht sie auch mit einer Tracheitis im Sinne einer Tracheo-
bronchitis einher [1,2]. Die Definition beruht ausschließlich auf
klinischen Symptomen. Wichtige Differenzialdiagnosen sind In-
fektionen der oberen Atemwege („Common Cold“), Influenza,
Pneumonie, aber auch eine Tuberkulose oder nicht-pulmonale
Erkrankungen, wie z.B. dekompensierte Herzinsuffizienz. Ferner
ist ein neu aufgetretenes Asthma bronchiale in die differenzialdi-
agnostischen Überlegungen einzubeziehen [3,4]. So fand sich in
einer Studie bei rund einem Drittel aller Patienten, die wegen
2–4 Wochen anhaltenden Hustens unter der Arbeitsdiagnose
„akute Bronchitis“ untersucht und behandelt wurden, ein neu
aufgetretenes Asthma bronchiale als Ursache der Beschwerden
[4]. Die Unterscheidung zwischen akuter Bronchitis und Pneu-
monie kann nur anhand einer Röntgenthoraxuntersuchung ge-
troffen werden [5].

Epidemiologie
Die akute Bronchitis ist eine der häufigsten Erkrankungen, die zu
Arztkonsultationen führen. Im Jahre 2005 war in Deutschland
nach Daten einer großen Krankenkasse die akute Bronchitis die
dritthäufigste Erkrankung, die zu einer Arbeitsunfähigkeit führte
[6]. In diesem Patientenkollektiv erfolgte eine Antibiotikathera-
pie bei 52% aller Patienten mit akuter Bronchitis, während Anti-
biotika bei der Diagnose Pneumonie in 76% und bei der Diagnose
„Grippe“ (± Virennachweis) immerhin in 20% verordnet wurden.
Die akute Bronchitis hat wie die anderen Infektionskrankheiten
der oberen und unteren Atemwege eine deutlich saisonale Aus-
prägung, die einen deutlichen Zusammenhang mit der Lufttem-
peratur hat. Dabei kann die Häufigkeit im Winter bis zu sieben-
fach höher als im Sommer sein [6].

Ätiologie
Dass die Inhalation von virushaltigem Aerosol eine Tracheobron-
chitis auslösen kann, zeigte bereits ein Versuch aus dem Jahr
1965 am National Institute of Health in Bethesda/USA. Acht Pro-
banden, bei denen keine vorherige Immunität gegen Rhinoviren
bestand, inhalierten ein Rhinovirus-haltiges Aerosol. Alle Pro-
banden entwickelten Rhinitis, Husten und Allgemeinsymptome,
drei davon sogar mit Zeichen einer schweren akuten Tracheo-
bronchitis, drei mit mäßiger Tracheobronchitis und zwei mit
überwiegend Schnupfen und nur mäßigem Husten [7]. Leider
gibt es nur wenige aktuelle Studien zur Erregerdiagnostik der
akuten Bronchitis. Die in den Lehrbüchern verbreiteten Angaben
von > 90% viraler Ätiologie lassen sich nur indirekt ableiten.
Serologische Studien aus den achtziger und neunziger Jahren
wiesen bei ambulanten Patienten in 14–19% der Erkrankungen
Viren nach, wobei ein Erregernachweis ohnehin nur in 16–29%
der Fälle gelang [8,9]. In einer der größten Studien wiesen
Macfarlane et al. im Winterhalbjahr 2001 bei 55% der Patienten
mit LRTI (n = 316) einen Erreger nach, teilweise auch in Form
von Mischinfektionen [10]. Der Erregernachweis erfolgte dabei
kulturell (bakteriell sowie viral), serologisch oder mittels PCR.
Bei 26% aller Patienten fanden sich Bakterien (Pneumokokken,
Hämophilus influenzae und Moraxella catarrhalis), bei 24% der
Patienten „atypische“ Erreger (Mycoplasma pneumoniae und
Chlamydia pneumoniae) und nur bei 19% der Patienten Viren
[bei insgesamt 61 Patienten: Influenza A (n = 23), Coronavirus
(n = 16), Rhinovirus (n = 13), Influenza B (n = 4), RSV (n = 3), und
Adenovirus (n = 2)]. Allerdings handelte es sich bei den unter-
suchten 316 Patienten nur um eine Subgruppe von insgesamt
524 Patienten. Retrospektiv wiesen diese Patienten im Vergleich
zu den übrigen signifikant schwerere Krankheitssymptome so-
wie häufiger Dyspnoe und gefärbtes Sputum auf. Deshalb erhiel-
ten sie auch häufiger von den Hausärzten Antibiotika verordnet.
Somit liegt die Vermutung nahe, dass ein Teil dieser Patienten
möglicherweise eine Pneumonie hatte, zumal in dieser Studie
keine routinemäßigen Röntgenuntersuchungen des Thorax
durchgeführt wurden.
Bei 164 gegen Influenza geimpften Patientenmit akuter Bronchi-
tis konnten mittels PCR-Nachweis Viren bei 37% der Erkrankten
detektiert werden. Am häufigsten wurden Rhinoviren (21,3%)
nachgewiesen, gefolgt von RSV (6,3%), Parainfluenza 3 (3,7%), In-
fluenza A und B (3%), Adenoviren (2,4%) und Coronaviren (1,2%)
[11]. Eine weitere Studie untersuchte die Bedeutung von Rhino-
virusinfektionen bei älteren ambulanten Patienten. Von 96 Pa-
tienten mit nachgewiesener Rhinovirusinfektion der oberen
Atemwege hatten 62% zusätzlich auch eine Beteiligung der unte-
ren Atemwege [12].
Weitere indirekte Hinweise auf die überwiegend nicht-bakteriel-
le Genese einer akuten Bronchitis können Studien zum Nutzen
einer antibiotischen Therapie liefern. Ältere Studien aus den
achtziger und neunziger Jahren mit Erythromycin, Doxycyclin
und Sulfamethoxazol/Trimethoprim zeigten im Vergleich zu Pla-
cebo keinen Vorteil der antibakteriellen Therapie [13]. Eine neue-
re vergleichende Studie von Azithromycin und Vitamin C zeigte
bei 220 Patienten mit Bronchitis ebenfalls keinen Vorteil der an-
tibiotischen Behandlung. In beiden Gruppen konnten 89% der
Patienten am Tag 7 ihre üblichen Aktivitäten wieder aufnehmen
[14].
Wodurch werden die 50–70% der akuten Bronchitiden verur-
sacht, in denen kein Erregernachweis gelingt? In den letzten Jah-
ren wurden neue Viren entdeckt wie das humane Metapneumo-
virus (hMPV) oder neue Coronaviren, die allerdings nur einen ge-
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ringen Prozentsatz (bis zu 5%) erklären (siehe Teil I, Pneumologie
2009; 63: 709–717).
In der Allgemeinarztpraxis sind hMPV Infektionen für mindes-
tens 3% der Fälle von LRTI bei Erwachsenen verantwortlich
[15,16]. Darüber hinaus konnte bei Patienten, die wegen einer
akuten Atemwegsinfektionen hospitalisiert wurden, in jeweils
ca. 5% der Fälle Influenza A, RSV oder hMPV nachgewiesen wer-
den und Influenza B in 0,5% [17]. Die Viren fanden sich überwie-
gend bei Patienten der Altersgruppe > 65 Jahre. Auch Coronaviren
können als Erreger in Ausbruchssituationen eine Rolle spielen
[18]. Ferner kann sich eine Maserninfektion als akute Tracheitis,
Bronchitis oder bis hin zur seltenen Masernpneumonie manifes-
tieren.
Es bleibt abzuwarten, ob durch eine Verbesserung der Labordiag-
nostik die Ausbeute gesteigert werden kann und ob weitere vira-
le Erreger identifiziert werden können. Auch ist zu klären, wel-
che Rolle möglicherweise nicht-infektiöse toxische Ursachen,
wie die Inhalation von Feinstaub, Schwermetallen, Rauch oder
Säuren spielen.

Klinik
Häufig treten zunächst Schnupfen, Hals-, Kopf- und Glieder-
schmerzen und allgemeines Krankheitsgefühl auf. Danach
kommt dann meist Husten hinzu, der initial oft trocken ist und
im Verlauf produktiv werden kann. Das Sputum kann zäh und
schleimig sein, eine Gelb- oder Grünfärbung des Sputums, die
durch Myeloperoxidasen aus neutrophilen Granulozyten ent-
steht, ist kein zwingender Anhalt für eine bakterielle Superinfek-
tion [2].
In der Studie von Macfarlane hatten von 634 Patienten mit LRTI
66% gefärbtes Sputum, 16% klares Sputum und 17% trockenen
Husten. Halsschmerzen traten in 61% auf, Brustschmerzen in
36%. Die Körpertemperatur war in 15% der Fälle leicht erhöht
und nur bei 4% bestand Fieber mit Temperaturen > 38,5°C [10].
In den meisten Fällen klingt der Husten innerhalb von zwei Wo-
chen ab, kann aber bei rund einem Viertel der Patienten für bis zu
drei oder vierWochen andauern [19]. Bei Infektionenmit Adeno-
viren und Mykoplasmen kann es sogar 6–8 Wochen dauern, bei
Pertussis sogar länger als 8 Wochen, bis die Symptome wieder
vollständig abgeklungen sind. Sollte der Husten für länger als 8
Wochen andauern, ist eineweiterführende Diagnostik zur Abklä-
rung von chronischem Husten gemäß der S3-Leitlinie der DGP
angeraten [20]. Dabei ist zu berücksichtigen, dass Husten nach
einem Infekt auch Ausdruck einer postinfektiösen bronchialen
Hyperreagibilität sein kann, die anti-inflammatorisch und ggf.
antiobstruktiv zu behandeln ist [21]. Differenzialdiagnostisch ist
Husten auch als Asthmaäquivalent (cough variant asthma) abzu-
grenzen, der ausschließlich eine bronchiale Hyperreagibilität mit
Ansprechen auf eine antiasthmatische Therapie darstellt [20].

Therapie
Empfehlungen für eine spezifische Therapie der akuten Bronchi-
tis gibt es nicht. In der Regel beschränkt sich die Behandlung auf
symptomatische Maßnahmen, wie z.B. antipyretische Maßnah-
men und falls erforderlich eine antiobstruktive Behandlung. Da
der Nutzen einer antibiotischen Behandlung bei der akuten Bron-
chitis nicht sicher belegt ist [13], sollte in der Regel darauf ver-
zichtet werden. Durch eine verbesserte Patientenaufklärung
über die meist nicht-bakterielle Genese der akuten Bronchitis
und somit fehlendeWirksamkeit von Antibiotika kann die Bereit-
schaft der Patienten gesteigert werden, auf eine unnötige Anti-
biotikatherapie zu verzichten. Zusätzlich oder alternativ kann

für eine größere Patientenzufriedenheit auch ein entsprechendes
Antibiotikum als „Stand-By“ verordnet werden, mit der Empfeh-
lung, nur bei fehlender Besserung darauf zurückzugreifen [22].
Hinsichtlich einer antiviralen Therapie liegen aktuell keine Un-
tersuchungen vor, sodass diesbezüglich keine Empfehlungen ge-
geben werden können.

Akute Exazerbation der COPD (AE-COPD)
Definition und Klinik
Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist eine
chronisch fortschreitende Erkrankung, die durch eine unaufhalt-
same Verschlechterung der respiratorischen Funktion, der Leis-
tungsfähigkeit und des Gesundheitsstatus gekennzeichnet ist
[23,24]. Dieser „Grundzustand“ wird wiederholt durch akute
Exazerbationen (AE) der Symptome unterbrochen, die in Schwe-
re und Häufigkeit sowohl zwischen verschiedenen Patienten als
auch innerhalb des Krankheitsverlaufs eines einzelnen Patienten
sehr variabel sein können. In den letzten Jahren wurde zuneh-
mend erkannt, dass den AE eine entscheidende Rolle in Bezug
auf Morbidität, Verlauf und Mortalität der COPD zukommt, und
sie somit einen großen ökonomischen Einfluss auf die Gesund-
heitssysteme haben.
So uneinheitlich über lange Zeit die Definitionen für die COPD
waren, ist es nicht verwunderlich, dass auch für die AE in der Li-
teratur unterschiedliche Definitionen verwendet werden. Aktuell
werden AE als Episoden im natürlichen Verlauf der COPD defi-
niert, die mit einer anhaltenden (in der Regel > 24 h) Verschlech-
terung der klinischen Beschwerden, wie z.B. Dyspnoe, Husten,
Sputummenge oder -purulenz und/oder unspezifischen Be-
schwerden wie Abgeschlagenheit und Leistungsminderung ein-
hergehen. Sie setzen akut aus einer stabilen Krankheitsphase he-
raus ein, wobei die Beschwerdezunahme das Ausmaß der indivi-
duell üblichen Tagesschwankungen überschreitet. Außerdem
muss eine zusätzliche medikamentöse Behandlung oder sogar
Hospitalisierung erforderlich werden [25,26]. Im klinischen All-
tag kommt auch heutzutage der Definition von Anthonisen et al.
aus dem Jahre 1987 [27], die anhand von drei einfachen klini-
schen Symptomen (s. ●" Tab. 1) eine Klassifikation vornimmt,
noch eine Bedeutung zu, da sie einfache Hinweise für den mögli-
chen Nutzen einer antibiotischen Behandlung (s.u.) liefern kann.

Epidemiologie
Weltweit ist die COPD die vierthäufigste Todesursache [28] und
ein Großteil der Patienten verstirbt im Rahmen einer AE-COPD
oder an deren Folgen. So finden sich bei Patienten, die wegen ei-
ner AE-COPD hospitalisiert wurden, eine Krankenhausmortalität
von bis zu 10% und eine 1-Jahres-Mortaliät von 23–42% [29,30].
Im Median erleiden COPD-Patienten etwa 2,5 Exazerbationen
pro Jahr, wobei mit zunehmender Krankheitsschwere auch die
Anzahl der AE-COPD zunimmt [25]. Darüber hinaus führen AE-
COPD zu einer schnelleren Abnahme der respiratorischen Funk-

Tab. 1 Typisierung der akuten Exazerbation der COPD nach Anthonisen [27].

Symptome: vermehrter Husten; vermehrte Sputumproduktion;

vermehrte Sputumpurulenz

Typ I alle 3 Symptome

Typ II nur 2 Symptome

Typ III nur 1 Symptom + Fieber und/oder Zeichen eines
oberen Atemwegsinfektes
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tion (besonders des forcierten Einsekundenvolumens; FEV1) und
haben somit direkt einen negativen Einfluss auf den Krankheits-
verlauf [31,32]. Aus diesem Grund kommt einem genauen Ver-
ständnis der Ätiologie der AE-COPD eine Schlüsselrolle zu für
die Entwicklung von Strategien zur Vermeidung und besseren
Therapie von Exazerbationen.

Ätiologie
Neben unspezifischen Umwelteinflüssen, wie z.B. Temperatur-
wechsel oder erhöhter Schadstoffbelastung, spielen akute Infekte
des unteren Respirationstrakts die Hauptrolle bei der Entstehung
einer AE-COPD (50–70% der Fälle) [33]. Über lange Zeit wurden
Bakterien als Hauptursache von infektiösen Exazerbationen an-
gesehen. Diese Ansicht basierte darauf, dass in ätiologischen Un-
tersuchungen bei bis zu 50% der Exazerbationen potentiell pa-
thogene Bakterien in Sputum oder Bronchialsekret und lediglich
in maximal 20% respiratorische Viren nachgewiesen wurden
[34].
Die Ergebnisse von neueren Studien liefern jedoch Hinweise da-
für, dass die Bedeutung von Viren auch in der Genese der AE-
COPD bislang unterschätzt wurde. Bereits in einer stabilen
Krankheitsphase konnten bei bis zu 30% der Patienten mit COPD
Bakterien in potentiell pathogener Quantität in respiratorischen
Sekreten nachgewiesen werden [35,36]. Ferner profitieren
höchstens 50% der Patientenmit AE-COPD von einer Antibiotika-
behandlung [27,37]. Trotzdem gibt es Hinweise dafür, dass einige
Patientensubpopulationen durchaus von einer antibiotischen Be-
handlung bei AE-COPD profitieren können [37,38], insbesondere
bei Vorliegen von purulentem Auswurf [27].
Ein indirekter Hinweis für die Bedeutung von Viren bei der Gene-
se der AE-COPD ergibt sich aus der Beobachtung, dass sie gehäuft
in denWintermonaten auftreten, wenn auch in der Allgemeinbe-
völkerung saisonal vermehrt respiratorische Virusinfekte zu ver-
zeichnen sind [39]. Unterstützt wird diese Beobachtung durch
die Ergebnisse einer prospektiven Studie mit 504 Exazerbations-
episoden, die zeigen konnte, dass bis zu 64% der Patienten mit
exazerbierter COPD gleichzeitig auch Symptome einer akuten Er-
kältungskrankheit („common cold“) aufwiesen [40]. Zusätzlich
weisen Patienten mit AE-COPD und Virusnachweis einen schwe-
reren und länger andauernden Krankheitsverlauf auf als die an-
deren Patienten [41].
DurchdenEinsatz der sensitiverenUntersuchungsmethoden (z.B.
PCR) konnte die Bedeutung von Viren auch bei der Entstehung
einer COPD-Exazerbation gezeigt werden. So gelang in der East
London COPD Kohorte bei ambulanten Patienten mit AE-COPD
in 39% der Fälle der Nachweis von respiratorischen Viren aus Na-
senspülungen [40]. Und in zwei jüngeren Studien fanden sich bei
hospitalisierten Patienten mit schweren Exazerbationen sogar in
58% bzw. 64% der Fälle Viren in Nasen-Rachenspülungen und/
oder induziertem Sputum [42,43]. Bei den meisten Patienten
handelte es sich um Monoinfektionen, jedoch konnten Rohde et
al. bei bis zu 21% der Fälle mit Virusnachweis mehr als einen
Virus in einer Probe nachweisen [43].
In den meisten Studien wurden Proben aus dem Respirations-
trakt entweder nur bakteriologisch oder auf Viren untersucht.
Papi et al. untersuchten in einer Ende 2006 veröffentlichten Stu-
die Sputumproben von 64 Patientenmit AE-COPD auf beide Erre-
gerarten und fanden in 48% der Fälle respiratorische Viren und in
25% Koinfektionen (Viren + Bakterien) [44]. Welche Bedeutung
diese „Mischinfektionen“ haben und ob und welche Rolle Viren
bei der „Wegbereitung“ für einen bakteriellen Infekt spielen, ist
bis heute ungeklärt. Es gibt jedoch Hinweise dafür, dass es Inter-

aktionen zwischen Viren und Bakterien bei AE-COPD gibt und
dass es bei Koinfektionen zu schwereren Krankheitsverläufen
kommt [45].
Obwohl nahezu alle respiratorischen Viren im Zusammenhang
mit AE-COPD nachgewiesen werden konnten, fanden sich in den
Studien einige Viren gehäuft (siehe●" Tab. 2).
Die genauen Mechanismen der Virus-induzierten AE-COPD sind
bis heute nicht abschließend geklärt, und die vorliegenden Stu-
dienergebnisse kommen zum Teil zu widersprüchlichen Ergeb-
nissen. Bereits bei Patienten mit stabiler COPD konnte eine er-
höhte inflammatorische Aktivität in den kleinen Atemwegen
und im Lungenparenchym nachgewiesen werde, die durch er-
höhte Neutrophilen-, Makrophagen- und (CD8+)-Lymphozyten-
zahlen sowie Erhöhung von proinflammatorischen Zytokinen
(z.B. Tumornekrosefaktor-α (TNF-α); Interleukin-6 (IL-6), IL-8,
etc.) charakterisiert ist [46–48]. Im Falle einer Exazerbation
kommt es dann zu einer Zunahme der inflammatorischen Aktivi-
tät [46–48].
Eine weitere Möglichkeit, die pathogenetische Bedeutung von
Atemwegsviren bei der AE-COPD zu belegen, ist die Bestimmung
der Viruslast [49]. Eine hohe Viruslast deutet daraufhin, dass das
entsprechende Virus die akute Exazerbation ausgelöst haben
könnte, und im Gegenschluss konnte gezeigt werden, dass eine
niedrige Viruslast dafür spricht, dass die Viren nicht im Sinne
der Auslösung einer Exazerbation pathogen wirken, jedoch als
latente Infektion den Krankheitsverlauf beinflussen [50,51].

Therapie
Die Behandlung einer AE-COPD besteht in erster Linie aus symp-
tomatischen Maßnahmen, insbesondere einer antiobstruktiven
Behandlung und/oder topischen oder systemischen Glukokorti-
koidgaben. Bezüglich einer detaillierten, insbesondere antibioti-
schen Behandlung sei auf die entsprechenden Leitlinien der
Fachgesellschaften verwiesen [5,52]. Es sei an dieser Stelle nur
kurz erwähnt, dass eine antibiotische Behandlung nur bei Patien-
ten mit einer Typ-1-Exazerbation nach Anthonisen (s.●" Tab. 1)
mit mittelschwerer bis schwerer COPD und bei Patienten, die
einer respiratorischen Unterstützung bedürfen (nicht-invasive
oder invasive maschinelle Beatmung), empfohlen wird. Bei Pa-
tienten mit häufigen Exazerbationen (> 4/Jahr) oder mit relevan-
ter kardialer Komorbidität kann laut Leitlinie eine antibiotische
Behandlung erwogen werden. Die meisten Placebo-kontrollier-
ten Studien stammen aus den 80er-Jahren mit teilweise nur sehr
geringen Fallzahlen. In den meisten Studien wurde keine stan-
dardisierte Therapie der Exazerbation (inklusive systemischen
Steroiden) durchgeführt, sodass der Nutzen von Antibiotika bei
der AE-COPD weiterhin unklar ist.

Tab. 2 Häufigkeiten des Nachweises einzelner Viren bei akuter Exazerbation
der COPD.

Virus Häufigkeit des Nachweises

Influenzavirus A 8,9–36%

humanpathogene Rhinoviren (hRV) 13,2–58,2%

Respiratory Syncycial Virus (RSV) 0–28,4%

Parainfluenzavirus 1–4 0–28,6%

Influenzavirus B 0–23,3%

humanes Metapneumovirus (hMPV) 5,7%

Coronaviren (CoV) 5,7–22,9%

Enteroviren 3,8%

Picornaviren 21–36%

Adenoviren 1,5%
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Bezüglich des Stellenwerts einer antiviralen Behandlung bei der
AE-COPD liegen noch keine ausreichenden Untersuchungen vor.
Somit kann diesbezüglich keine generelle Empfehlung gegeben
oder eine Aussage zum Nutzen einer antiviralen Therapie bei
der AE-COPD getroffen werden.

Ambulant erworbene Pneumonie (CAP)
Definition
Die ambulant erworbene Pneumonie (Community-Acquired
Pneumonia, CAP) ist definiert als eine akute mikrobielle Infektion
des Lungenparenchyms, die außerhalb eines Krankenhauses er-
worben wurde oder sich innerhalb von 48 Stunden nach Kran-
kenhausaufnahme oder frühestens vier Wochen nach der letzen
Krankenhausentlassung entwickelt hat [5]. In der Regel wird eine
CAP anhand von neu aufgetretenen Infiltraten in der Röntgenun-
tersuchung des Thorax, typischen Symptomen (Husten, Auswurf,
Dyspnoe, pleuritischen Schmerzen, Fieber oder Hypothermie)
sowie erhöhten Entzündungsparametern im Blut diagnostiziert.

Ätiologie und Epidemiologie
Auch wenn das Erregerspektrum der CAP erhebliche geografi-
sche Unterschiede aufweist, gibt es keine Zweifel daran, dass Bak-
terien, allen voran Pneumokokken, als Hauptursache der CAP an-
zusehen sind [53–56]. Beim immunkompetenten Patienten sind
rein virale Pneumonien eher selten, meist finden sich bakteriell-
virale Mischinfektionen.
Bis zur Etablierung der Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) wur-
den serologische Untersuchungen und/oder kulturelle Verfahren
zum Nachweis einer viralen Beteiligung bei der CAP verwendet.
Entsprechend wurde der viralen Ätiologie der CAP bislang nur
wenig Beachtung geschenkt. Entweder wurde gar nicht auf Viren
untersucht, oder es wurden Häufigkeiten zwischen 0 und 23%
angegeben [53,57,58]. Hinzu kommt, dass insgesamt die jeweils
untersuchten Patientenpopulationen sehr heterogen waren (z.B.
verschiedene Schweregrade). Eine gute Übersicht der früheren
epidemiologischen Studien zur CAP finden sich in einer Arbeit
von M. Woodhead von 1998. Hier fanden sich immerhin in rund
8% der Fälle Viren [59].
Nur wenige Untersuchungen haben sich bislang mit der rein
viralen Genese der CAP beschäftigt [60,61]. De Roux et al. gelang
bei insgesamt 61 von 338 Patienten mit CAP (18%) serologisch
der Nachweis von Viren, und bei 26 der untersuchten Patienten
(8%) waren Viren die einzigen nachweisbaren Erreger.
In fast allen epidemiologischen Untersuchungenwurde Influenza
A mit Abstand als häufigster viraler Erreger der CAP angegeben.
An zweiter Stelle stehen Influenza B und RSV. Eine ganze Reihe
weiterer Viren wurde vereinzelt im Zusammenhang mit CAP
nachgewiesen: Parainfluenzavirus 1–4, Adenovirus, Herpes sim-
plex Virus, Humanes Metapneumovirus, Varizella Zoster Virus,
Enterovirus, Mimivirus und Echovirus [57,60,62–70]. In einigen
Fällen konnten Influenzavirus A, Masernvirus oder Coronaviren
(SARS) auch als Auslöser von schwereren ambulant erworbenen
Pneumonien identifiziert werden [71–73].
Ähnlich wie bei der akuten Bronchitis unterliegt die Häufigkeit
eines Virusnachweis bei der CAP einer saisonalen Schwankung
mit deutlich mehr Erkrankungen in der kalten Jahreszeiten [57].
Darüber hinaus wurden Viren vermehrt bei älteren Menschen
(> 65 Jahre) nachgewiesen, was den möglichen Nutzen einer
Schutzimpfung (s. Teil III der Serie) bei dieser Population unter-
mauert [74,75]. Eine Übersicht über Studien zur Ätiologie der
CAP, bei denen auch eine virologische Diagnostik durchgeführt
wurde, ist in●" Tab. 3 zusammengefasst.

Die Mortalität der viralen Pneumonie wird bis jetzt als gering be-
schrieben. Sie liegt je nach Studie zwischen 3% und 7% [76,77]. In
den Untersuchungen des Kompetenznetzwerkes CAPNETZ lag die
Mortalität bei der viral bedingten Pneumonie unter 5%, nahm
jedoch bei gleichzeitigem bakteriellen Nachweis deutlich zu [55].

Klinik
Obwohl sich Viruspneumonien im klinischen Verlauf nicht we-
sentlich von bakteriellen unterscheiden (s.o.), gibt es einige klini-
sche Hinweise, die auf eine virale Genese hindeuten könnten. So
war in den Untersuchungen von de Roux et al. bei Patienten mit
einer viralen CAP die Sputumproduktion deutlich geringer [60].
In weiteren Untersuchungen zeigte sich zudem, dass bei Patien-
ten mit Virusnachweis häufiger Giemen und Rasselgeräusche
bei der Auskultation zu hören waren und Myalgien auf einen
viralen Infekt hindeuten (Odds Ratio 3,62) [57,77]. In den Labor-
untersuchungen fiel bei Patientenmit viraler CAP der Anstieg der
Leukozytenzahl geringer aus oder es fand sich in einigen Fällen
sogar eine Leukozytopenie.

Therapie
Auch wenn bei einem Teil der Patienten mit CAP zumindest eine
virale Mitbeteiligung oder als einziges Pathogen Viren nachge-
wiesen werden konnten, muss grundsätzlich zunächst von einer
bakteriellen Genese ausgegangen werden. Gerade für den häu-
figsten Erreger, die Pneumokokken, sind die derzeitigen Nach-
weisverfahren nicht sensitiv genug. Ein negativer Pneumokok-
kennachweis schließt eine Pneumokokkenpneumonie nicht si-
cher aus [78,79].
Somit bleibt eine antibiotische Therapie bei der CAP weiterhin
unerlässlich. Empfehlungen zurWahl der antibiotischen Behand-
lung können den entsprechenden Leitlinien, wie z.B. der „S3-
Leitlinie Therapie der ambulant erworbenen Pneumonie“ [5] ent-
nommen werden. Therapieoptionen bezüglich der primär vira-
len Pneumonie werden ausführlich im Abschnitt „Therapie“ dis-
kutiert (Teil III).

Nosokomiale Tracheobronchitis, nosokomiale Pneumo-
nie (HAP) und Respirator-assoziierte Pneumonie (VAP)
Definitionen und Klinik
Unter nosokomialen Infektionen sind definitionsgemäß Infektio-
nen zusammengefasst, die während eines stationären Aufenthal-
tes (> 48 Stunden nach Aufnahme) aufgetreten sind. Hierzu zäh-
len die nosokomiale Tracheobronchitis, die nosokomiale Pneu-
monie (HAP) und als Sonderform die Respirator-assoziierte
Pneumonie (VAP). Bei der nosokomialen Tracheobronchitis ent-
wickeln Patienten systemische Zeichen eines Infektes, begleitet
von zunehmend purulentem Sputum, ohne radiologischen Nach-
weis von neu aufgetretenen pulmonalen Infiltraten [80]. Die De-
finition der HAP erfolgt in Analogie zur CAP über den Nachweis
eines neuen und persistierenden Infiltrats in radiologischen Un-
tersuchungen der Thoraxorgane, wenn zusätzlich mindestens
zwei der drei folgenden Kriterien erfüllt sind:
1. Leukozytose (> 12 × 109/l) oder Leukopenie (< 4 × 109/l)
2. Fieber über 38,3 °C oder Hypothermie unter 36°C
3. purulentes Bronchialsekret
Die Respirator-assoziierte Pneumonie (VAP) tritt fühestens 48–
72 Stunden nach einer endotrachealen Intubation mit nachfol-
gender Beatmung auf [81].
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Ätiologie
Insgesamt finden sich nur wenige Studien zur viralen Genese von
nosokomialen Atemwegsinfekten. So wurde bis jetzt noch keine
aussagekräftige Untersuchung bezüglich einer viralen Beteili-
gung bei der nosokomialen Tracheobronchitis durchgeführt.
Auch zur Epidemiologie der HAP stehen bislang nur Daten aus
einer Untersuchung zur Verfügung, die auch eine virologische
Diagnostik durchgeführt hat. Louie et al. untersuchten 36 von
135 Patienten mit nosokomialer Pneumonie serologisch auf re-
spiratorische Viren und konnten bei 7/36 (19%) Patienten eine
virale Mitbeteiligung (5 Patienten mit Influenza B, 1 Patient mit
Influenza A und 1 Patient mit RSV) nachweisen. Dieser virale
Nachweis erscheint recht hoch. Zumindest ist er aufgrund der ge-
ringen Anzahl der durchgeführten serologischen Untersuchun-
gen eher nicht repräsentativ [82].

Bei der Frage nach der viralen Genese der VAP stehen insgesamt
etwas mehr Studien zur Verfügung. Jedoch ist ihre Aussagekraft
eingeschränkt, da jeweils unterschiedliche Patientenkollektive,
unterschiedliche Untersuchungsmethoden und nur geringe Pa-
tientenanzahlen untersucht wurden. Dementsprechend sind
auch hier bei uneinheitlichem Studiendesign die Aussagen zum
Teil kontrovers und nur eingeschränkt beurteilbar.
Daubin et al. wiesen bei 22% von 187 frisch intubierten Patienten
Viren im Trachealsekret mittels PCR nach (die häufigsten davon
waren mit 42% Rhinovirus, mit 22% Herpes simplex Virus und
mit 16% Influenza A) [83]. Als Risikofaktoren für einen viralen
Nachweis fanden sie COPD und die Wintersaison. In Untersu-
chungen der Berufgenossenschaftlichen Kliniken Bergmannsheil,
Bochum, bei Patienten ohne jeglichen pulmonalen Infekt erwies
sich die Inzidenz eines viralen Nachweises bei frisch Intubierten

Tab. 3 Epidemiologische und ätiologische Studien bei der ambulant erworbenen Pneumonie (CAP).

Literatur Untersuchungs-

zeitraum

Methode Viraler Nachweis Häufigste Viren Unterschiede bei Patienten

mit viralem Nachweis

de Roux A et al.
2004 [60]

10/1996–02/2001 Serologie bei 18% (61/338)
der Patienten

InfA + B: 64% (39/61) weniger Auswurf, häufiger
Herzinsuffizienz als Komorbi-
dität

Angeles Marcos M
et al. 2006 [61]

01/2003–03/2004 PCR/
Nasenabstrich

bei 23% (46/198)
der Patienten

InfA + B: 34,7% (16/46) bei Patienten mit viralem Nach-
weis sign. häufiger Leukopenie

Dowell SF et al.
1996 [57]

12/1990–05/1992 Serologie bei 4,4% (53/1195)
der Patienten
während der
RSV-Saison,
bei 1% (4/390) der
Patienten außer-
halb der RSV-Saison

InfA + B: 5,4% (39/721) in den kalten Wintermonaten
von November bis April ver-
mehrter Nachweis, weniger
Leukozytenanstieg sowie aus-
kultatorisch mehr Giemen und
Rasselgeräusche nachweisbar

Ruiz M et al.
1999 [53]

10/1996–12/1997 Serologie bei 17% (39/182)
der Patienten

InfA + B: 10% (23/227) häufigerer viraler Nachweis bei
Patienten ohne Komorbidität

Socan M et al.
1999 [67]

04/1996–03/1997 Serologie
und Kultur

Bei 24,2% (51/211)
der Patienten

InfA: 4 2 (Adeno- und
Echovirus) virale Nach-
weise im Abstrich,
9 virale Nachweise in
der Serologie, RSV 3,
Parainf. 1 + Infl. B 1)

Almirall et al.
2000 [58]

12/1993–11/1995 Serologie bei 16% (33/210)
der Patienten

InfA: 5,7% (12/210)
Inf B: 2,3% (5/210)
RSV: 2,3% (5/210)
Parainf.: 2,3% (5/210)

Pat. mit Viren wiesen häufigere
Hospitalisierung jedoch gerin-
ge Mortalität auf, Mix-Pneumo-
nia (B + V) waren länger kör-
perlich eingeschränkt als bei
bakteriellen Nachweis

Kobashi Y et al.
2001 [74]

04/1998–03/2000 Serologie bei 13% (11/84)
der Patienten

InfA: 7%
(6/84)

Zunahme der Viren im Alter
gleichzeitig verbunden mit
einer höheren Mortalität

Gutierrez F et al.
2006 [75]

10/1999–10/2001 Serologie bei 2,8% (14/493)
der Patienten

InfA bei 20 (4,1%)
von 493 Patienten

bei älteren Menschen
häufigerer Virusnachweis

Lieberman D et al.
1996 [108]

11/1991–10/1992 Kultur und
Serologie

bei 10% (35/346)
der Patienten

InfB: 2,9% (10/346)
InfA: 2,3% (8/346)
RSV: 1,4% (5/346)

ältere Patienten mehr RSV

LimWS et al.
2001 [54]

10/1998–10/1999 Kultur und
Serologie

bei 23% (62/267)
der Patienten

InfA: 19% (50/267) Viren bei jungen Patienten
genau so häufig wie bei alten
Patienten über 65 Jahren

Johnstone et al.
2008 [76]

01/2004–01/2006 PCR/
Nasenabstrich

bei 15% der
Patienten
mixed 8%

InfA + B: 4%
hMPV: 4%
RSV: 3%

eher bei älteren Patienten,
seltener Leukozytose als bei
bakteriellen Infekten

Jennings et al.
2008 [77]

07/1999–07/2000 PCR/Nasen-
Rachenabstrich
Kultur, IFT und
Serologie

bei 30% der
Patienten
mixed 15%

Rhino: 13%
InfA + B: 12%
RSV: 4%

mehr Myalgien, Mortalität bei
Virus: 7%

InfA: Influenza A; InfB: Influenza B; RSV: Respiratory Syncytial Virus; Parainf.: Parainfluenza; hMPV: humanes Metapneumovirus; Rhino: Rhinovirus; PCR: Polymerase-
kettenreaktion; IFT: Immunfluoreszenztest.
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als deutlich geringer. Bei nur 3 von 65 (6%) der Patienten gelang
ein viraler Nachweis (Influenza A, RSV und hRV). Aus diesen un-
terschiedlichen Ergebnissen kann gefolgert werden, dass mögli-
cherweise nicht die endotracheale Intubation per se, sondern
die Grunderkrankung als Risikofaktor für einen viralen Nachweis
im Zusammenhang mit der Intubation zu sehen ist.
Verschiedene Studien haben sich allgemein mit dem Nachweis
von Viren auf der Intensivstation beschäftigt. Hierbei wurden
bei unterschiedlichen Patientenkollektiven Herpes-Simplex-Vi-
rus (HSV), Cytomegalievirus (CMV), Respiratory Syncycial Virus
(RSV) und humane Rhinoviren (hRV) beschrieben. Aber definiti-
onsgemäß handelte es sich hier nicht in allen Fällen um nosoko-
miale Infektionen.
Herpes simplex ist eines der am besten untersuchten Viren auf
der Intensivstation. Sein Nachweis bei schwerkranken Patienten
schwankt zwischen 2,7% und 27% [84–86]. Die Arbeitsgruppe
von Daubin et al. wies sogar bei 31% (12/39) der Patienten mit
einer VAP HSV nach [87]. In den meisten Studien wurde im Zu-
sammenhang mit dem HSV-Nachweis eine erhöhte Mortalität
festgestellt [84,92–94], besonders im Fall einer HSV-Pneumonie
oder Tracheobronchitis, wobei dies in der Untersuchung von
Daubin et al. nicht bestätigt wurde [87]. Es wird eine Assoziation
der HSV-Nachweise bei schwer kranken Patienten auf der Inten-
sivstation mit Intubation und Verbrennungen beschrieben sowie
ein gehäufter Nachweis bei schwerkranken internistischen und
chirurgischen Patienten [88–91].
Das alles führt zu der Vermutung, dass es sich bei diesen HSV-
Nachweisen möglicherweise um eine Reaktivierung von HSV im
Rahmen einer Abwehrschwäche bei Trauma und schwerkranken
Patienten handeln könnte und dass die Prognose eher vom
Schweregrad der zugrundeliegenden Erkrankung abhängt. Dies
wird durch zwei Studien belegt, die zeigten, dass weder die pro-
phylaktische Gabe von Aciclovir, die zwar die Zahl der HSV-Nach-
weise signifikant reduzierte, noch eine Aciclovirbehandlung bei
HSV-Nachweis im Vergleich zu Kontrollpatienten einen Einfluss
auf Krankheitsverlauf oder Mortalität hatten [95,96].
Somit bleibt es weiterhin unklar, ob der Nachweis von HSV nur
als Ausdruck einer Reaktivierung im Rahmen und in Abhängig-
keit vom Schweregrad der Grunderkrankung zu sehen ist oder
ob der Nachweis eine pathogenetische Bedeutung hat. Für eine
Reaktivierung spricht, dass in einer aktuellen prospektiven Stu-
die eine positive HSV-Serologie (IgG) zu Beginn der Beatmung
ein Risikofaktor für einen HSV-Nachweis (mittels PCR) im Verlauf
ist. Bei keinem seronegativen Patienten kam es zu einer Konver-
sion [86].
Ähnlich verhält es sich mit dem Nachweis von CMV auf der ITS.
Diesbezüglich wird die Inzidenz je nach Patientenkollektiv und
Untersuchungsart zwischen 17% und 35,6% angegeben [97–99].
Auch hierbei handelt es sich überwiegend um schwer kranke Pa-
tienten, deren Mortalität, Aufenthaltsdauer auf der ITS und An-
zahl der Beatmungstage bei CMV-Nachweis höher waren. Dabei
ist es ebenfalls unklar, ob der CMV-Nachweis lediglich Ausdruck
der schweren Grunderkrankung ist. Bei immunsupprimierten
Patienten besteht jedoch kein Zweifel an der klinischen Relevanz
einer CMV-Beteiligung bei respiratorischen Infekten (Pneumo-
nie).
Während Herpesviren ganzjährig gefunden werden, konnten In-
fluenza A und RSV besonders saisonal verstärkt in den Winter-
monaten im Intensivbereich nachgewiesen werden [100,101].
Auch Rhinoviren, RSV, Coronaviren und Varizella-Zoster-Viren
konnten in geringerem Umfang als die oben beschriebenen Viren
in Atemwegsmaterialien von Intensivpatienten nachgewiesen

werden [102,103]. Inwiefern es sich hierbei aber um nosoko-
miale Infektionen handelt, bleibt unklar.

Therapie
Auch bei den nosokomialen und ventilatorassoziierten Pneumo-
nien ist, wie auch schon bei der CAP, wegen der großen Bedeu-
tung der bakteriellen Infekte eine antibakterielle antibiotische
Behandlung in der Regel unverzichtbar. Empfehlungen zur anti-
biotischen Therapie sind den entsprechenden Leitlinien zur Be-
handlung der nosokomialen Pneumonie (z.B. „ATS/IDSA Guide-
line 2005“) zu entnehmen [81]. Ein Überblick über therapeuti-
sche Optionen bezüglich einer antiviralen Behandlung sind dem
dritten Teil der Serie zu entnehmen.

Influenza
Infektionen durch Influenzaviren können den gesamten Respira-
tionstrakt betreffen, auch gastrointestinale Symptome sind nicht
selten. Influenza-A-Viren befallen viele unterschiedliche Spezies
und bestehen aus 16HAund 9NA Subtypen. Im Gegensatz hierzu
kommen Influenza-B- und -C-Viren fast ausschließlich beim
Menschen vor, Subtypen gibt es nicht.
Zu den aktuell zirkulierenden Influenzavirusstämmen gehören
H1N1, H3N2 und Influenza B (www.rki.de). Darüber hinaus ha-
ben bislang lediglich 4 weitere Influenza-A-Viren zu Infektionen
beim Menschen geführt: H5N1, H7N3, H7N7 und H9N2 (www.
who.int/csr/disease/avian_influenza/en/). Zu aktuellen Informa-
tionen bezüglich H5N1/2009 verweisen wir auf die entsprechen-
den Internetseiten z.B. der WHO (www.who.int) oder des
Robert-Koch-Instituts (www.rki.de).

Epidemiologie
Man unterscheidet eine saisonale und eine pandemische Influen-
za. Pandemien werden durch Influenza-A-Viren ausgelöst. Durch
Antigenshift entstehen Kombinationen neuer Subtypen, die auf
eine nicht immune Population treffen und aufgrund der hohen
Kontagiosität rasch verbreitet werden, auch Antigendrift kann
Pandemien auslösen. Im letzten Jahrhundert gab es 4 Pande-
mien: 1918 (Spanische Grippe, H1N1), 1957 (Asiatische Grippe,
H2N2) und 1968 (Hong Kong Grippe, H3N2) und 1977 (Russische
Grippe, H1N1). Aktuell befinden wir uns in einer neuen Pande-
mie, die durch ein Influenza-A-Virus vom Subtyp H1N1 ausgelöst
wurde. Aufgrund des überwiegend porcinen Ursprungs wurde
der Begriff „Schweinegrippe“ geprägt.

Übertragung
Die Infektion erfolgt v.a. durch relativ große Tröpfchen, wie sie
beim Sprechen, Husten oder Niesen entstehen. Der Stellenwert
der Händehygiene wird bei Influenza unterschätzt, die Übertra-
gung kann durch direkten Kontakt der Hände mit virushaltigen
Sekreten kontaminierten Oberflächen und anschließendem
Hand-Mund/Hand-Nasen-Kontakt erfolgen [104]. Die Inkuba-
tionszeit beträgt 1–3 Tage. Patienten sind bereits kurz (< 24
Stunden) vor Auftreten der klinischen Symptomatik infektiös
und scheiden die Viren für etwa 7 Tage aus.

Klinik
Frühsymptome einer Influenzainfektion sind unspezifisch. Ty-
pisch sind hohes Fieber mit Kopfschmerzen und Schüttelfrost,
trockener Husten und Gliederschmerzen (influenza-like illness).
Fieberspitzen von 38–40°C innerhalb von 24 h nach Beginn der
Symptomatik sind keine Seltenheit. Weniger häufig sind Bauch-
schmerzen, Erbrechen und Diarrhoe. Gastrointestinale Sympto-
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me finden sich häufiger bei Kindern. Das Robert-Koch-Institut
hat für die nationale Surveillance eine klinische Falldefinition pu-
bliziert (s.●" Tab. 4).
Sekundäre bakterielle Pneumonien (v.a. Pneumokokken, Staphy-
lokokken und H. influenza) sind eine häufige Komplikation und
finden sich bei einem Viertel aller Influenza-assoziierten Todes-
fälle [105].
Die Influenzaletalität ist auch durch eine Aggravation kardiore-
spiratorischer Grundkrankheiten wie COPD, Herzinsuffizienz
und Asthma bedingt. Auch Schwangere scheinen ein erhöhtes Ri-
siko für einen schweren Verlauf zu haben – das bestätigen auch
Untersuchungen zur derzeitigen H1N1 Pandemie [106]. Eine pri-
märe Influenzapneumonie entsteht plötzlich und zeigt einen
foudroyanten Verlauf (bilaterale Infiltrate, Zyanose, Progress
zum ARDS). Die häufigeren viral-bakteriellen Mischinfektionen
entstehen meist 5–10 Tage nach Beginn der Influenzaerkran-
kung.
Seltene extrapulmonale Manifestationen sind Myokarditis, Peri-
karditis, Enzephalopathie und Enzephalitis. Auch ein Reye-Syn-
drom und ein Guillain-Barré-Syndrom können sich im Rahmen
einer Influenza manifestieren.

Diagnose
Eine Diagnose ist anhand der klinischen Symptome bei sporadi-
schen Erkrankungen schwer zu stellen, da die Symptomatik
meist eher unspezifisch ist. Bei Epidemien haben klinische Fall-
definitionen jedoch einen exzellenten Vorhersagewert, sodass
die Erkrankung allein klinisch diagnostiziert werden kann [107].
Aktuelle regionale Inzidenz- und Prävalenzdaten sind dem Klini-
ker über internetbasierte Surveillancesysteme (www.eiss.org) je-
derzeit zugänglich.
Bei sporadischen Fällen mit klinischem Verdacht auf Influenza
und schweren Verläufen sollte in jedem Fall eine labordiagnosti-
sche Sicherung angestrebt werden (siehe Teil 1; Pneumolgie
2009; 63: 709–717).

Therapie
Mit der virustatischen Therapie sollte spätestens 48 Stunden
nach Einsetzen der Symptome begonnen werden. Die Neurami-
nidasehemmer Oseltamivir und Zanamivir wirken sowohl gegen
Influenza-A- als auch Influenza-B-Viren. Neuraminidasehemmer
vermindern Schweregrad und die Dauer der Erkrankung und ge-
währen bei rechtzeitiger Einnahme auch einen statistisch signifi-
kanten Schutz vor Hospitalisierung und tödlichem Verlauf (siehe
auch Teil 3 der Serie).

Prophylaxe
Die wirksamste Prophylaxe ist die Schutzimpfung. Es gibt jedoch
die Möglichkeit einer Postexpositionsprophylaxe mit Neuramini-
dasehemmern.

Tab. 4 Klinische Falldefinition der Influenza des Robert-Koch-Instituts für die
nationale Surveillance.

Klinischer V. a. Influenza besteht, wenn mindestens zwei der vier

folgenden Kriterien vorliegen:

akuter Krankheitsbeginn

Husten

Fieber > 38 ° C

Muskel-, Glieder-, Rücken- oder Kopfschmerzen

Zusammenfassung
!

Durch die Einführung der neuen und sensitven Untersuchungs-
methoden, wie zum Beispiel der PCR und dem somit schnelleren
und zuverlässigeren Direktnachweis von Viren aus Atemwegs-
materialien, ist die ätiologische Rolle von Viren bei tiefen Atem-
wegsinfekten vermehrt in den Mittelpunkt des Interesses ge-
rückt. In den neueren ätiologischen Studien finden sich häufiger
Viren als Auslöser von Atemwegsinfekten als früher angenom-
men.Während bei der akuten Bronchitis und Formen der exacer-
bierten COPD mittlerweile kein Zweifel mehr an der großen pa-
thogenetischen Rolle von Viren besteht, ist es bei der ambulant
erworbenen Pneumonie (CAP) und besonders bei der nosoko-
mialen oder Respirator-assoziierten Pneumonie noch nicht ab-
schließend geklärt, welche Bedeutung hier ein positiver Virus-
nachweis hat. Es gibt aber gute Hinweise dafür, dass Viren bei
der CAP einen Teil der Erkrankungen verursachen oder zumin-
dest als Wegbereiter eine bakterielle Pneumonien begünstigen
können. Wegen der überwiegend bakteriellen Genese und po-
tenziellen Lebensbedrohung durch eine Pneumonie ist in der Re-
gel eine leitliniengerechte antibiotische Behandlung unverzicht-
bar. Antivirale oder adjuvante Therapien werden im dritten Teil
der Serie ebenso dargestellt wie präventive Maßnahmen, ein-
schließlich der Vakzinierung (Pneumologie 2009; 63: 709–717).
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