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Risikofaktoren für 
Atemwegsinfektionen in 
der Hämatoonkologie:
pulmonal



• Atemwegsinfektionen sind die häufigsten invasiven Infektionen bei 
Immunsupprimierten

• Routine-Prophylaxe ändert das Spektrum hin zu seltenen und 
resistenten Erregern

• Risiko für pulmonale Infektionen ist bei soliden Tumoren geringer als 
bei den meisten hämatologischen Erkrankungen/Therapien. 

Immunsuppression und Atemwegsinfektionen

Masur et al, JAMA. 1985;253(12):1769.

Fishman, Am J Transplant. 2017;17(4):856. 

Kotloff et al, Am J Respir Crit Care Med. 2004;170(1):22.



Risikofaktoren nach Immunsuppression

Art der Immunsuppression Beispiele aus der Hämato-Onkologie Risiko-Erreger

Humorale Abwehr Hypogammaglobulinämie, sekundärer 
Antikörper-Mangel, Chemotherapie, B-Zell-
depletierende Therapie

Streptococcus pneumoniae, Neisseria 
meningitis 

T-zelluläre Antwort GvHD-Prophylaxe, T-Zell-depletierende
Therapien, verschiedene hämatologische 
Neoplasien

Mykobakterien, Legionellen, 
Nocardien, Pneumocystis, 
Kryptokokken, dimorphe Pilze, 
Schimmelpilze, CMV, VZV, HSV, 
Strongyloides, Toxoplasma

Neutropenie Chemotherapie, 
Hämatologische Neoplasien

endogene Bakterien (metastatische 
pulmonale Infektionen),
Schimmelpilze, Nocardien

Glucocorticoide konkomitante Therapie, hämatologische 
Erkrankungen

Bakterien, Pneumocystis, Nocardien, 
Aspergillus, CMV, VZV, Strongyloides

Florescu et al, Am J Transplant. 2013;13(10):2601.

Konkomitante CMV-Infektion/Reaktivierung erhöht Risiko für zusätzliche pulmonale Infektion weiter



Infektiöse Ätiologie bei Immunsupprimierten 
(non-HIV)

Ätiologie Rate Anmerkungen

Bakteriell 24-37% Höher bei Neutropenie

Fungal 14-17% Höher mit zunehmender Neutropenie-Dauer, 
Ko-Infektion mit Influenza, SARS-CoV-2 und 
CMV

Viral 10-14% Mehr bei T-Zell-Depletion

Pneumocystis jirovecii 5-15% Ohne Prophylaxe, Risiko steigt mit Cortison

Nocardien 7%

M. tuberculosis 1% Je Endemiegebiet

Polymikrobiell 20%
Rañó et al, Thorax. 2001;56(5):379

Danés et al, J Clin Microbiol. 2002;40(6):2134

Shorr et al, Chest. 2004;125(1):260



Risikofaktor: Immunsuppression

Definition: 
• Empfänglichkeit gegenüber Infektionen mit Organismen von normalerweise geringer 

Virulenz ODER
• Höherer Schweregrad von Infektionen. 

Zunahme von
• Anzahl immunsupprimierter Personen
• Langzeitüberleben mit Immunsuppression
• Spektrum der Immunsuppression

Ursachen:
• Bessere und differenziertere Behandlungsmöglichkeiten
• Verbesserung bei Screening, Prophylaxe und Therapie opportunistischer Infektionen



Hochrisikosituationen für Infektion

• Rasch progrediente Tumorerkrankung

• Rezente HSCT, insbesondere mit GvHD

• Rezente infektiöse Komplikation (bakteriell, viral...)

• Evtl. Kolonisation mit MDR Organismen

• Neutropenie (Dauer, ANC-Werte)

• Hochdosis-Corticosteroidtherapie

• Rezente Intensivierung immunsuppressiver Therapie



Neutropenie

• Infektionsrate historisch ca. 46 / 1000 
Tage Neutropenie bzw. 0,76 Episoden 
pro 30 Tagen. 

• Focus oft nicht detektiert

• Falls identifiziert, dann häufig 
Atemwegsinfektion, v.a. bei Mucositis 
oder Aspiration. 

Carlisle et al, Infect Control Hosp Epidemiol. 1993;14(6):320

Castagnola et al, Clin Infect Dis. 2007;45(10):1296

Evans & Ost, Curr Opin Pulm Med. 2015;21(3):260

Resistenzraten: 
Lokale Epidemiologie



Spektrum nach Erwerb

Art Beispiele

Ambulant erworben Übliche CAP-Erreger (Pneumokokken, Haemophilus influenzae...), häufiger auch nach 
viralen Atemwegsinfektionen
Primär virale Infektionen (Influenza, Parainfluenza, RSV, Metapneumovirus, 
Adenoviren, Coronaviren…)
Legionella pneumophila
Pseudomonas aeruginosa
Nicht-tuberkulöse Mykobakterien
Pilze (Cryptococcus neoformans, Schimmelpilze v.a. A. fumigatus, Pneumocystis 
jirovecii)
(M. tuberculosis, Histoplasma capsulatum)

Nosokomial Übliche HAP/VAP-Erreger (Enterobacterales, Acinetobacter, Pseudomonas), 
Hämatogene Absiedelung bei Bakteriämie oder Fungämie (RF: Neutropenie).

Reaktivierung CMV, Strongyloides stercoralis, C. neoformans, Histoplasma capsulatum, Toxoplasma 
gondii, NTM, M. tuberculosis. 
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Ambulant erworbene Pneumonie (CAP)



CAP: CRB-65-Score

0 Punkte: Letalität 0-2%

1-2 Punkte: Letalität 6-13%

3-4 Punkte: Letalität 23-34%

Lim et al, Thorax 2003;58:377-382 

Ewig et al (S3-Leitlinie), Pneumologie 2016; 70: 151–200

AWMF-Register-Nr. 020-020

Zusätzliche Risikofaktoren:
1. Funktioneller Status („chronische Bettlägerigkeit“, d.h. > 50% des Tages → stärkster 

unabhängiger Letalitätsprädiktor)
2. Instabile Komorbiditäten (cardial, cerebrovasculär, renal, onkologisch, hepatisch)
3. Oxygenierungsstörung (SO2 < 90%) 
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Diagnostik

• Ersteinschätzung: RR, HF, AF, SO2, Vigilanz

• Anamnese und klinische Untersuchung

• Frühzeitige Bildgebung 

• Mikrobiologische Diagnostik essentiell

• Invasive Maßnahmen (BSK, Biopsien) oft notwendig zur korrekten 
Diagnose bei Immunsuppression

• Immunsupprimierte haben auch höheres Risiko für Dissemination aus 
pulmonaler Infektion (z.B. in ZNS bei Mykobakterien, Nocardien oder 
Schimmelpilzen) → Hautzeichen? Weitere Herde?



Diagnostik bei Immunsuppression

• Bei immunsupprimierten Patient*innen ist meist eine stationäre 
Aufnahme zur Abklärung erforderlich

• Thoraxröntgen und Sputumkultur sind oft nicht ausreichend

• Antikörper-Bestimmungen sind für die akute Fragestellung 
unzureichend → Antigen oder PCR zusätzlich zur Kultur. 

• Neutropenie und dann Rekonstitution → ThRö/CT verschlechtert. 

• Mehrfachinfektionen möglich, sowohl gleichzeitig als auch sequentiell

• Differenzierte Interpretation der Laborergebnisse



Radiologische Hinweise

Bild Mögliche Ätiologie

Akute (multi-)fokale Konsolidierung Bakterielle Pneumonie, (mykobakteriell, Nocardien, fungal)

Große Rundherde, subakut Pilze, Nocardien

Subakute, diffuse Veränderungen (mikronodulär, 
peribronchovasculär, milchglasartig)

Viral, Pneumocystis

Kavitäre Veränderungen
Schimmelpilze, Mykobakterien, Nocardien, Gram-
negative Bakterien (K. pneumoniae, P. aeruginosa)

„Halo-sign“, „air-crescent sign“
Aspergillus, andere Schimmelpilze, Nocardien, 
bakteriell, maligne Genese

Pleuraerguss Bakteriell (parapneumonisch, Empyem), Tb, maligne

Pneumothorax Pneumocystis, Tuberkulose, Schimmelpilze



Pneumothorax bei pulmonaler Tuberkulose 



Kavitäre Läsion bei Mucormykose



Progression bei Mucormykose



Kavitäre Läsion bei Fusariose



Kaverne mit Halo-sign bei Aspergillose



Diffuse bilaterale Infiltrate bei Influenza-ARDS 



Nicht-Infektiöse Ätiologie bei 
Immunsupprimierten

• PAE

• Neoplastisch

• Strahlungspneumonitis

• Atelektase

• Lungenödem

• Medikamentös-toxisch

• Alveolarblutung

• Transfusionsreaktion (TRALI)

• PTLD

• Bronchiolitis obliterans



Diagnostik: Labor

• Routine-Labor + Blutkulturen

• PCRs auf respiratorische Erreger (z.B. SARS-
CoV-2, Influenza, RSV) →
Nasopharyngealabstrich

• Sputumkulturen (CAVE: bei Neutropenie selten 

purulentes Sputum), Gram-Präparat, ZN-Färbung

• Evtl. Harn: Legionellen/Pneumokokken-
Antigen-Test

• Weitere Diagnostik je Risikoprofil: GM, 1,3-
BDG, CMV, Adenoviren, Cryptokokken-Ag, ...



Ewig et al (S3-Leitlinie), Pneumologie 2016; 70: 151–200
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Weitere Diagnostik

• BSK mit BAL +/- Biopsie 
• frühzeitig planen

• Early vs late: bessere Ergebnisse bei BSK binnen 4 Tagen vs > 4 Tagen, am 
besten binnen 24h (75%)

• Kulturen auf Bakterien, Pilze, Mykobakterien; Galactomannan, PCR auf 
Pneumocystis, Viren und Bakterien

• CT-gezielte Biopsie je nach Läsion

• Bei spezifischen Hautveränderungen Biopsie (z.B. Schimmelpilze, 
Kryptokokken, Mykobakterien)

Shannon et al, Bone Marrow Transplant. 2010;45(4):647

Maschmeyer & Donnelly, Br J Haematol. 2016;173(2):179



Haut: C. neoformans

Valentin et al, Mycoses 2010



Therapie: Faustregeln

• Empirische antiinfektive Therapie nach Gewinnung der ersten 
mikrobiologischen Proben (Blutkultur, Sputumkultur) und 
individualisiert 

• Anamnestische Hinweise sind zu beachten: 
• Beruf 
• Reise 
• Vorkolonisation 
• Vorgeschichte 
• Vortherapie 
• Antimikrobielle Prophylaxe (Rezente Änderung?)
• Exposition (Viren wie RSV, Influenza, SARS-CoV-2, Tb…)

• Falls möglich, Reduktion der Immunsuppression anstreben



Empirische antibiotische Therapie: 
Faustregeln

• NICHT in der Prophylaxe verwendete Substanzen (oder ähnliche)

• Lokale Epidemiologie

• Je kränker, desto breiter → Alarmzeichen:
• Hypotonie

• Hypoxie

• Meningismus

• Hämorrhagische Diathese

• Schwere Hyperglykämie

• Längere Neutropenie



Ausgewählte Erkrankungen

• Pneumocystis jirovecii Pneumonie

• Aspergillose

• Influenza

• COVID-19

• Mucormykose

• Pulmonale Kryptokokkose

• CMV-Pneumonitis



Pneumocystis jirovecii

Risikofaktoren:

SOT, HSCT, v.a. binnen 
6 Monaten

prolongierte Neutropenie

systemische Glucocorticoide 
(v.a. > 15mg für > 2 Wochen)

T-Zell-Depletion, MTX, 
TNF-alpha-Blocker, 
Cyclophosphamid, Rituximab,

CMV-Reaktivierung, …

Asymptomatische Kolonisation häufig

Dalkoff et al, Internist 2007;48:507–518



Pneumocystis jirovecii

Klinik:

• anfangs relativ geringe
radiologische Zeichen

• ausgeprägte Hypoxämie

• Fieber

• Langsam progrediente Dyspnoe

• Nichtproduktiver Husten

• Fulminanter Beginn als 
Pneumonie bis zum ARDS bei 
non-HIV-Patienten

Thomas et al, N Engl J Med 2004;350:2487-98

Hitzenbichler et al, Internist 2019;60:669–677



Hitzenbichler et al, Internist 2019;60:669–677

Diagnostik
BSK+BAL bei Verdacht
• Grocott-Färbung
• Modifizierte Giemsa-

Färbung
• Immunfluoreszenz
• PCR
Serum-1,3-Beta-D-Glucan

TherapiePneumocystis jirovecii



Pneumocystis jirovecii - Prophylaxe

Hitzenbichler et al, Internist 2019;60:669–677



• Immunsupprimierte Risikopatienten (v.a. Neutropenie, allo-SCT, GvHD, 
SOT, CMV-Reaktivierung, Ibrutinib1

• Intensivpatienten

• Hoch dosiertes Cortison oder HIV eher selten

• Infektion primär oder durch Aktivierung im Rahmen der 
Immunsuppression

• Aufgrund klinischer und radiologischer Kriterien ist eine 
Unterscheidung der Aspergillus-Spezies nicht möglich.

Invasive Pulmonale Aspergillose

Ullmann et al, Clin Microbiol Infect. 2018 May;24 Suppl 1:e1-e38. 
1Ghez et al, Blood. 2018;131(17):1955.



Aspergillose: Klinische Zeichen

•Dyspnoe

•Husten

• Fieber

•pleuritische Thoraxschmerzen

•Hämoptysen



Invasive pulmonale Aspergillose: „vulnerable“ Phasen

Risikofaktoren: 

prolongierte Neutropenie, Hochdosis-Cortison, herabgesetzte zelluläre Immunität

Dalkoff et al, Internist 2007;48:507–518



Aspergillose: Diagnostische Tests aus BAL

• Mikroskopie (sens max 50%)

• Kultur (schnell ins Labor wegen bakt. Überwucherung)

• Galactomannan (hohe sens, cut-off 0.5-1-0)

• Lateral Flow Device

• Aspergillus PCR: bessere Sensitivität wenn mit GM aus BAL 
kombiniert. 

Ullmann et al, Clin Microbiol Infect. 2018 May;24 Suppl 1:e1-e38



Therapie pulmonaler Aspergillose

Köhler et al, Internist 2019 · 60:684–689



Pulmonale Aspergillose bei Influenza ARDS

• Bei 19% (83/432) der Patienten mit 
ICU-pflichtiger Influenza wurde 
zwischen 2009 und 2016 eine 
invasive pulmonale Aspergillose 
diagnostiziert. 

• Bei Immunsupprimierten 32%, nicht-
immunsupprimierte 14%

• Influenza A und B gleich

• 90-Tages Letalität mit IPA 51%, ohne 
IPA 28%

Schauwvlieghe et al, Lancet Respir Med. 2018 Oct;6(10):782-792



Pulmonale Aspergillose bei Influenza ARDS

Schauwvlieghe et al, Lancet Respir Med. 2018 Oct;6(10):782-792



Redlberger-Fritz et al, J Clin Virol 137 (2021) 104795 



SARS-CoV-2

• Immunsuppression kann ein Risikofaktor für schweren Verlauf sein
• Risiko für Superinfektion noch weiter erhöht

• Impfung mit einem der zugelassenen Impfstoffe
• Bei unzureichendem Ansprechen Präexpositionsprophylaxe mit 

Tixagevimab/Cilgavimab möglich. 

• Virustatische Therapie zur Verhinderung eines schweren Verlaufs
• Molnupiravir (Lagevrio®), p.o. über 5 Tage
• Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®), p.o. über 5 Tage
• Remdesivir (Veklury®), i.v. über 3 Tage

DGHO-Empfehlung, Stand 21.3.2022



Rößler et al, Epid Bull 2021;19:3 -12 | DOI 10.25646/8405.3



ESCMID Guideline COVID-19 (August 2022)

Bartoletti et al, Clin Microbiol Infect 2022 Aug 23;S1198-743X(22)00429-3.



Feys et al, J. Fungi 2021, 7, 1067.



Mucormykose

• Mucorales: ubiquitäre Schimmelpilze

• Häufigste Genera: Rhizopus, Mucor, Rhizomucor, 
Cunninghamella, Lichtheimia



Risikofaktoren
• Diabetes
• Corticosteroid-Therapie
• Hämatologische Erkrankung
• HSCT
• SOT
• Eisenüberladung
• AIDS
• Verbrennungen
• Trauma
• Malnutrition
• Voriconazol-Vortherapie

Mucormykose

Manifestationen
• Rhino-orbito-cerebral
• Pulmonal
• Gastrointestinal
• Cutan
• Renal
• isoliert ZNS
• disseminiert



Mucormykose mit Thoraxwandbeteiligung 



Mucormykose: Diagnostik und Therapie

• Direkter Erregernachweis mit rascher invasiver Diagnostik bei 
klinischem Verdacht 

• 1,3-Beta-D-Glucan und Galactomannan negativ

• Liposomales Amphotericin B 5(-10)mg/kg iv +/- Echinocandin

• Step-down nach Empfindlichkeit (Posaconazol, Isavuconazol)

• Chirurgie

Köhler et al, Internist 2019 · 60:684–689



Cryptococcus neoformans und C. gattii

Köhler et al, Internist 2019 · 60:684–689

Hunag et al, Neurology 2015; 85:1001.

Achtnichts et al, JAMA Neurol 2015; 72:1203

Forrestel et al, JAMA Neurol 2016;73:355e6.

Seto et, Intern Med 2016;55:3383e6.

• Gekapselte Hefepilze

• In organischem Material, v.a. Vogelkot, 
Erde, Pflanzen. 

• Risiko:
• HIV und niedrige CD4-Zahl

• SOT, HSCT

• Ibrutinib, Ruxolitinib, Fingolimod

• Diagnose: Direkter Nachweis, 
Tuschefärbung, Kultur, Antigennachweis 
aus Blut und Liquor



Brizendine et al, Semin Respir Crit Care Med 2011;32:727–734

Cryptococcus neoformans und C. gattii



Köhler et al, Internist 2019 · 60:684–689

Cryptococcus neoformans und C. gattii



Cytomegalie-Virus-Pneumonitis

• Hohes Risiko: 
• seropositive HSCT-Empfänger von seronegativen Stammzellen
• T-Zell-depletierende Therapien

• Radiologie: 
• Variabel
• meist symmetrisch bilateral, basal betont

• Diagnostik:
• Hohe CMV-copies im peripheren Blut und in BAL
• (Transbronchiale Biopsie Goldstandard)

• Therapie: 
• Ganciclovir
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CAP-Leitlinie: Palliatives Management



Palliative Therapie bei CAP
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Palliative Therapie bei CAP
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Zusammenfassung

• Atemwegsinfektionen sind im hämatoonkologischen Setting häufig

• Das Spektrum hängt vom Grad der Immunsuppression ab

• Bei Immunsuppression ist oft stationäres Management erforderlich

• Ein frühzeitiger Erregernachweis ist anzustreben

• Je schwerer krank und je ausgeprägter die Immunsuppression, desto 
breiter die kalkulierte Initialtherapie (unter Berücksichtigung von 
Risikofaktoren)

• Im palliativen Setting kann zugunsten der Symptomlinderung auf eine 
kausale Therapie verzichtet werden



Danke für die 
Aufmerksamkeit





Aspergillose: EORTC/MSG Kriterien 2008

De Pauw et al, Clin Infect Dis 2008;46:1813–1821.
Blot et al, Am J Respir Crit Care Med 2012;186(1):56–64



Aspergillose: Blot Kriterien 2012

Blot et al, Am J Respir Crit Care Med 2012;186(1):56–64



Strongyloides stercoralis

Verbreitung: Weltweit

Infektion:
• Cutane Penetration
• Autoinfektion

• Klinik:  cutane Invasion (evtl. Sichtbar) → venöser Kreislauf → Löffler-Syndrom 
→ nach 2-3 Wochen Dünndarm (Ulcera, Blutung), bei mehrfacher 
Autoinokulation / Immunsuppression Hyperinfektionssyndrom (In diesem 
Rahmen auch hämatogene Pneumonitis möglich)

• Diagnose: Stuhl-Mikroskopie, Serologie

• Therapie: Ivermectin (Scabioral®), Albendazol (Eskazole®)
→ Eosinophilie-Kontrolle und ggfs. Zweiter Zyklus





Strongyloidiasis

Schär et al, PLoS Negl Trop Dis. 2013 Jul 11;7(7):e2288



MRE-Risiko
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Walter & Lübbert, Krankenhaushygiene up2date 2020; 15: 63–74

MRE-Risiko mit Reiseanamnese



Global TB Report 2021

TB-Risiko nach geographischer Region



Aspergillose: Radiologische Zeichen

• HR-CT 
• Noduli > 1cm mit Halo

• Keilförmige pleuranahe Konsolidierung

• alveoläre Infiltrate

• reverse Halo

• air crescent sign

• Milchglasinfiltrate

• tree-in-bud 

• CT-Angiographie1 („small vessel occlusion“) bei 
ausgewählten Patienten und bei Hämoptysen

• MRT bei CT-KI

• ThRö ungeeignet wegen geringer Sensitivität.
Ullmann et al, Clin Microbiol Infect. 2018 May;24 Suppl 1:e1-e38

1Stanzani ei al, Clin Infect Dis 2015;60:1603e10



Empirische initiale antibiotische Therapie bei CAP
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• Inkubation 1-2 Tage

• Typisch:
• Plötzlicher Beginn
• Fieber
• Husten
• Kopf- und Muskelschmerzen
• Rhinorrhoe
• selten Übelkeit, Erbrechen, Durchfall

• Erkrankungsdauer 5-7 Tage

• Ansteckungsfähigkeit: 12h vor bis 7 
Tage nach Symptombeginn

Klinik

typisch

abgeschwächt

asymptomatisch

Saisonale Influenza



Ähnliches Bild auch bei RSV, PIV, ADV, hMPV, saisonales COV

Groves et al, The Lancet Regional Health - Americas 1 (2021) 10 0 015


