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Zusammenfassung  

Differentialdiagnostik mittels bronchoalveolärer Lavage bei nierentransplantierten 

Patienten mit Verdacht auf pulmonale Infektion 

Hintergrund: Die Nierentransplantation ist die weltweit am häufigsten durchgeführte 

Transplantation eines soliden Organs. Durch die immunsuppressive Therapie besteht ein 

erhöhtes Risiko für Infektionskrankheiten, wobei pulmonale Infektionen den zweit-

häufigsten Fokus nach Harnwegsinfektionen darstellen. Das Erregerspektrum und das 

zeitliche Auftreten nach Transplantation folgen bestimmten Mustern. Die Bronchoskopie 

mit bronchoalveolärer Lavage (BAL) ist ein wichtiger Bestandteil der Diagnostik 

insbesondere bei schweren und / oder unklaren Fällen.  

Methoden: In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv die Ergebnisse von 152 BAL-

Untersuchungen bei 129 nierentransplantierten Patienten mit Verdacht auf pulmonale 

Infektion untersucht, die zwischen 2004 und 2014 am Campus Charité Mitte stationär 

behandelt wurden. Neben den Ergebnissen der BAL-Diagnostik wurden Patienten-

charakteristika, Transplantationsdaten, Erregerdiagnostik, Bildgebung und klinischer 

Verlauf inklusive Mortalität dokumentiert und analysiert.  

Ergebnisse: Der Beobachtungszeitraum nach BAL lag bei 28,8 Monaten (0-139). 

Häufigste Ursache von pulmonalen Infektionen waren bakterielle Erreger (45%) gefolgt 

von Pilz-Infektionen (16%) und Pneumocystis jirovecii-Pneumonien (PjP, 8%). Eine 

Cytomegalie-Virus (CMV)-Replikation war bei 27/152 (18%) Fällen festzustellen, als 

alleiniger Auslöser der Infektion jedoch nur bei 3 Fällen. Durch die BAL konnte das 

auslösende Pathogen in 39% der Fälle identifiziert werden. Die zelluläre Analyse ergab 

bei PjPs eine niedrige Zellzahl, bei bakteriellen Pneumonien einen erhöhten Anteil von 

neutrophilen Granulozyten und einen verminderten Anteil von Lymphozyten, bei mTOR-

Inhibitor assoziierter Pneumonitis einen erhöhten Anteil von Eosinophilen und bei CMV-

Pneumonie eine inverse CD4+/CD8+-Ratio. Die Komplikationsrate lag bei 24% bzw. 3% 

(mittlere und schwere Komplikationen). Die Mortalität während des stationären 

Aufenthaltes lag bei 4,7% und bei 33% nach 5 Jahren. Die höchste Mortalität fand sich 

bei mykotischen Pneumonien. 
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Schlussfolgerung: Die BAL ist eine sichere, diagnostisch wertvolle Methode bei 

schwerer und / oder unklarer pulmonaler Infektion nach Nierentransplantation. Der 

wesentliche Nutzen der BAL besteht in der Gewinnung von Proben zur Erregerdiagnostik.  

Abstract 

Differential diagnosis using bronchoalveolar lavage in kidney transplant patients 

with suspected pulmonary infection 

Background: Worldwide, renal transplantation is the most commonly performed solid 

organ transplantation. Immunosuppressive treatment increases the risk of infectious 

diseases, with pulmonary infections being the second most infectious focus after urinary 

tract infections. The spectrum of pathogens and the time of occurrence after 

transplantation follow certain patterns. Bronchoscopy including bronchoalveolar lavage 

(BAL) is an important component of the clinical diagnostics, especially in severe and / or 

unclear cases. 

Methods: In the present study, we retrospectively analyzed the results of 152 BAL 

examinations in 129 kidney transplant recipients with suspected pulmonary infection, who 

were hospitalized at the Charité Campus Mitte hospital between 2004 and 2014. In 

addition to the results of the BAL diagnostics, patient characteristics, transplantation data, 

pathogen diagnostics, radiological imaging and the clinical course including mortality 

were documented and analyzed. 

Results: The observation period following BAL was 28.8 months (0-139). The most 

common cause of pulmonary infection was bacterial infection (45%) followed by fungal 

infection (16%) and Pneumocystis jirovecii pneumonia (PjP, 8%). Cytomegalovirus 

(CMV) replication was found in 27/152 (18%) cases, but only in 3 cases as the sole cause 

of the infection. The causative pathogen could be identified in 39% of all cases by BAL. 

Cellular analysis revealed a low cell count in case of PjP, an increased proportion of 

neutrophils and a decreased proportion of lymphocytes in case of bacterial pneumonia, 

an increased proportion of eosinophils in mTOR inhibitor-associated pneumonitis and an 

inverse CD4+/CD8+ ratio in CMV pneumonia. The complication rate was 24% and 3% 

for moderate and severe complications, respectively. Mortality during the inpatient stay 
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was 4.7% and 33% after 5 years. The highest mortality was found in patients with mycotic 

pneumonia. 

Conclusion: BAL is a safe and diagnostically valuable method in case of severe and / or 

unclear pulmonary infection after kidney transplantation. Its main benefit is the collection 

of samples for pathogen diagnostics.
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1. Einleitung 

1.1 Die Nierentransplantation 

Die operative Übertragung einer Niere ist die am häufigsten durchgeführte solide 

Organtransplantation. Im Jahr 2018 wurden in Deutschland 2309 Spendernieren 

transplantiert, davon 1671 (72,4%) von verstorbenen Personen und 638 (27,6%) von 

Lebendnierenspendern. Insgesamt 7526 Patienten warteten zum Jahresende 2018 auf 

eine Spenderniere 1. 

Im Eurotransplant-Bereich bildete Deutschland im Vergleich zu den anderen Ländern 

erneut das Schlusslicht in Bezug auf die Anzahl der Organspender je Million Einwohner 

(BRD: 11,3/Mio. Einwohner, Österreich 23,9/Mio., Kroatien 36,8/Mio.) 1. Dieser 

Unterschied gründet sich u.a. auf eine in Deutschland grundsätzlich niedrigere 

Spendebereitschaft und, insbesondere die abnehmende Zahl in den letzten Jahren, auf 

verschiedene Manipulationsskandale 2. Darüber hinaus besteht in vielen Ländern wie z.B. 

Belgien, Finnland, Frankreich, Italien, Kroatien, Norwegen, Österreich, Polen, Portugal, 

Schweden und Spanien eine unterschiedliche Gesetzgebung, die sogenannte 

Widerspruchsregelung, nach der ein Organ einem potentiellen Spender dann 

entnommen werden darf, wenn kein zu Lebzeiten abgegebener Widerspruch vorliegt. 

Die Ursachen für eine terminale Niereninsuffizienz und damit die Indikation für eine 

Nierentransplantation (NTx) sind vielfältig. Bei der Neuanmeldung für eine Nierentrans-

plantation in Deutschland waren 2019 die häufigsten Ursachen nach ICD-10-

Hauptdiagnose zystische Nierenerkrankungen mit 18,3%, chronische Niereninsuffizienz 

mit 15,7%, chronisch nephritisches Syndrom mit 13,2%, Typ-1-Diabetes mit 9,1% und 

hypertensive Nierenerkrankung mit 7,2% 3. 

1.2 Immunsuppression und Prophylaxe 

Immunsuppression und Infektionsprophylaxe sind elementare Bestandteile der Therapie 

bei Nierentransplantation. Bis in die 1990er Jahre standen im Wesentlichen nur drei 

Substanzklassen als Immunsuppressiva zur Verfügung: Glucocorticoide, der Calcineurin-

Inhibitor Cyclosporin A und Azathioprin 4. Die Einführung neuer Immunsuppressiva wie 

beispielsweise Tacrolimus, mammalian target-of-rapamycin (mTOR)-Inhibitoren, 

Mycophenolat und verschiedener mono- und polyklonaler Antikörper erlauben heute eine 
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weitaus differenziertere und effektivere Therapie. Standardmäßig wird heutzutage meist 

mit einer immunsuppressiven 4-fach Therapie bestehend aus der zweimaligen Gabe 

eines monoklonalen Antikörpers gegen den Interleukin-2-Rezeptor als 

Induktionstherapie, Glucocorticoiden in absteigender Dosierung, einem Calcineurin-

Inhibitor (Cyclosporin A oder Tacrolimus) und Mycophenolat begonnen. Nach mehreren 

Wochen bis Monaten kann dann, abhängig von individuellem Verlauf und 

immunologischem Risiko, die Steroidmedikation vollständig ausgeschlichen werden, so 

dass langfristig eine immunsuppressive 2-fach Therapie als Erhaltungstherapie bestehen 

bleibt. Daneben gibt es unterschiedliche Konstellationen wie beispielsweise AB0-

inkompatible Transplantationen oder die Desensibilisierung bei sensibilisierten Patienten, 

die jeweils ein speziell abgestimmtes, individuelles Vorgehen erfordern. Im Falle von 

relevanten Nebenwirkungen, wie beispielsweise Rejektionen oder Infektionen, muss die 

immunsuppressive Therapie angepasst werden 5. 

Allen Immunsuppressiva ist die Hemmung des körpereigenen Immunsystems gemein. 

Dadurch kann es, individuell sehr unterschiedlich, zum Auftreten von 

Infektionskrankheiten durch Viren, Bakterien und Pilzen kommen. Grundsätzlich gilt: je 

höher die Dosis, desto höher das Risiko für Infektionserkrankungen. Der Großteil der 

Immunsuppressiva wird bei Erwachsenen nach festen Schemata unabhängig von Alter, 

Gewicht und Geschlecht dosiert. Lediglich bei Calcineurin- und mTOR-Inhibitoren finden 

Talspiegel-Messungen statt, nach denen die Dosierung erfolgt. Die individuelle Funktion 

des Immunsystems wird dagegen nicht berücksichtigt, vor allem auch deswegen, weil 

das Immunsystem in seiner Gesamtheit nicht ausreichend gut messbar ist.  

Fester Bestandteil der anti-infektiösen Prophylaxe sind eine kurzfristige anti-bakterielle 

Prophylaxe gegen Wundinfektionen, die derzeit allerdings nicht wirklich standardisiert ist, 

eine Prophylaxe gegen Cytomegalievirus (CMV)-Infektionen mit Valganciclovir, eine 

Prophylaxe gegen Pneumocystis jirovecii-Pneumonien (PjP) mit 

Trimethoprim/Sulfamethoxazol und eine Prophylaxe mit oralem Amphotericin B gegen 

Soor 6. 

1.3 Infektionen nach Nierentransplantation 

Bei der Transplantation selbst kommt es in 16-35% der Fälle zu chirurgischen 

Komplikationen 7-10. Diese umfassen kleinere Komplikationen wie Hämatome und 
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Serome, die spontan heilen, Infektionen der Wunde oder der Harnwege, die 

medikamentös behandelt werden müssen, und auch größere Komplikationen wie 

Wunddehiszenzen, Lymphozelen, Urinlecks und Gefäßprobleme (Stenosen, 

Knickbildung und Thrombosen), die eine operative Revision nötig machen 7-10. Ca. 45% 

der transplantierten Patienten erleiden mindestens eine Infektion in den ersten drei 

Jahren nach der Transplantation 11. Infektionen stellen nach kardiovaskulären 

Ereignissen die zweithäufigste Todesursache bei Patienten nach Nierentransplantation 

dar 12. Grundsätzlich lässt sich der Infektionsweg unterteilen in vom Spender oder vom 

Empfänger ausgehend und in nosokomial oder ambulant erworben. Die am häufigsten 

betroffenen Organsysteme sind Harnwege, Atemwege und der Gastrointestinaltrakt 13,14. 

1.3.1 Übertragungen über das Transplantat 

Routinemäßig werden alle Organspender auf folgende Infektionen untersucht: CMV, 

Hepatitis B (HBV), Hepatitis C (HCV), human immunodeficiency virus (HIV) und Lues. 

Darüber hinaus gehende Untersuchungen erfolgen bei klinischem Verdacht. Der CMV-

Status des Spenders ist keine Kontraindikation für eine Transplantation, hat jedoch 

Einfluss auf die Art und Dauer der anti-viralen Prophylaxe. Nieren von HIV-, HCV- oder 

HBV-positiven Spendern können unter Umständen an Empfänger mit entsprechenden 

Infektionen transplantiert werden 15,16. Sofern beim Spender vor Explantation bzw. 

Transplantation eine Infektionserkrankung diagnostiziert wurde, müssen Art der Infektion 

sowie Erreger und Resistenztestung unverzüglich an das Empfängerzentrum mitgeteilt 

werden. In Abhängigkeit vom Befund entscheidet das Empfängerzentrum dann individuell 

über die Annahme oder Ablehnung des Organs und über Art und Dauer der 

entsprechenden Prophylaxe bzw. Therapie. In seltenen Fällen, teilweise verursacht durch 

`Transplantationstourismus´, wurden exotische Erreger wie Leishmanien, Strongyloiden, 

Tollwutviren und das West-Nile-Virus durch eine Transplantation übertragen 17-22.  

1.3.2. Zeitplan der Infektionen  

In den ersten sechs Monaten nach Transplantation ist der Empfänger besonders anfällig 

für Infektionserkrankungen, da während dieser Zeit die Dosis der immunsuppressiven 

Therapie am höchsten ist. Dementsprechend zeitlich ausgerichtet ist auch die Prophylaxe 

mit anti-bakteriellen, anti-viralen und anti-mykotischen Substanzen (siehe 1.2). 

Verschiedene Autoren unterscheiden drei Phasen nach der Transplantation mit jeweils 

typischem Erregerspektrum 13,16,23,24. Die erste Phase umfasst den ersten Monat. Sie fällt 
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zusammen mit der immunsuppressiven Induktionstherapie und der initialen Erhaltungs-

Immunsuppression. Die zweite Phase beginnt ab dem zweiten und endet im sechsten 

Monat nach Transplantation. Sie geht einher mit der initialen Erhaltungs-

Immunsuppression und mit der noch anhaltenden medikamentösen Prophylaxe gegen 

Infektionserkrankungen. Danach beginnt die dritte Phase. Sie ist geprägt von der 

langfristigen Erhaltungs-Immunsuppression sowie dem Ende der Prophylaxe-

Maßnahmen. Diese Einteilung hat historische Gründe: Anfangs war die Therapie und 

Prophylaxe von Abstoßungsreaktionen und Infektionen relativ starr. Mit dem Aufkommen 

neuer Therapiemöglichkeiten und wissenschaftlicher Erkenntnisse sind die heutigen 

Therapieschemata wesentlich variabler und individueller. Dementsprechend zeigt ein 

2017 6 von Jay A. Fishman veröffentlichter Review eine neue Einteilung, in der die von 

ihm selbst 2007 16 dargestellten drei Phasen leicht geändert wurden. Die erste Phase 

umfasst die ersten vier Wochen, die zweite Phase beginnt Ende des ersten Monats und 

dauert bis zum Ende des zwölften Monats, die dritte Phase schließlich beginnt nach zwölf 

Monaten.  

1.3.2.1 Erster Monat 

Perioperativ und wenige Wochen nach erfolgreicher Transplantation sind vor allem 

bakterielle Infektionen zu verzeichnen, die in direkter Beziehung zu Eingriff und 

Hospitalisation stehen. Die häufigsten Stämme sind solche der residenten Hautflora und 

Enterobacteriaceae 13,25,26. Hinzu kommen Erreger, die für eine nosokomiale Infektion 

verantwortlich sind, wie z.B. Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA), 

Vancomycin-resistenter Enterococcus (VRE), Extended-spectrum-beta-lactamase 

(ESBL)-produzierende Enterobacteriaceae und multiresistente-gram-negative (MRGN) 

Bakterien 16. Tatsächlich ereignen sich 50% aller bakteriellen Infektionen in dieser frühen 

Phase 27. Im Falle von Pilzinfektionen finden sich meistens Untergruppen von Candida 

spp. 16. 

1.3.2.2 Zweiter bis sechster Monat 

Ab dem zweiten Monat ändert sich das Spektrum der Pathogene. Latente Infektionen 

können reaktiviert werden und opportunistische Erreger können sich vermehren. Die 

Vielfalt an möglichen Pathogenen ist groß. An erster Stelle steht die CMV-Infektion, die 

häufig nach Absetzen der anti-viralen Prophylaxe auftritt 6,28,29. Bei einer 

Durchseuchungsrate bis über 90% haben die meisten Empfänger bereits vor der 
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Transplantation eine überwiegend asymptomatische Infektion durchlaufen. Eine CMV-

Infektion tritt bei 8-32% der Nierentransplantierten als Primärinfektion oder als 

Reaktivierung einer latenten Infektion auf 14,28,30,31. Im Gegensatz zu gesunden 

Normalpersonen verläuft die CMV-Infektion bei immunsupprimierten, transplantierten 

Patienten häufig symptomatisch als CMV-Erkrankung 28. Die Wahrscheinlichkeit nach 

einer Transplantation eine CMV-Infektion zu erleiden ist besonders dann gegeben, wenn 

der Spender CMV-positiv und der Empfänger CMV-negativ ist. Die häufigsten Symptome 

sind Fieber, Leukopenie und Thrombopenie sowie Gastroenteritiden, Hepatitiden und 

Pneumonien 28,29,32. Die Mortalität einer CMV-Erkrankung nach Nierentransplantation ist 

trotz teilweise schwerer Verläufe vergleichsweise gering mit etwa 1% 29,33. Unter 

Umständen kann eine CMV-Infektion / -Erkrankung einen negativen Einfluss auf die 

Transplantatfunktion haben 30,34,35. Die Therapie kann insbesondere dann problematisch 

sein, wenn das Virus Resistenzen gegen die gängige anti-virale Medikation entwickelt 

6,36.  

Andere für diese Zeitspanne relevante virale Erreger sind insbesondere weitere 

Herpesviridae, v.a. das Herpes-simplex-Virus (HSV) und das Varizella-zoster-Virus 

(VZV) sowie Erreger von Atemwegsinfektionen wie Influenzaviren, Parainfluenzaviren, 

Adenoviren, Humane Respiratory-Syncytial-Viren (HRSV), Rhinoviren und Coronaviren. 

Die Infektionen verlaufen bis auf wenige Ausnahmen milde bzw. sind gut behandelbar 30. 

Unter entsprechenden Umständen (Übertragung) können selten auch HBV- und HCV-

Infektionen auftreten 6. Einen besonderen Stellenwert nehmen Infektionen durch das BK-

Polyomavirus (Humanes Polyomavirus 1) ein. Neben dem asymptomatischen Nachweis 

von BK-Virus (BKV) - DNA im Urin oder im Blut kann es zu einer Verschlechterung der 

Nierenfunktion im Rahmen einer histologisch nachweisbaren BKV-Nephropathie 

kommen. Das Auftreten einer BKV-Nephropathie ist als Anzeichen einer übermäßigen 

Immunsuppression anzusehen. Die Therapie besteht daher in einer Reduktion der 

immunsuppressiven Therapie 37.  

Unter den mykotischen Erregern ist Pneumocystis jirovecii am bedeutsamsten. 

Pneumocystis jirovecii ist ein ubiquitär vorkommender, opportunistischer Keim, der bei 

immunkompromittierten Patienten schwere, teilweise lebensbedrohliche Pneumonien 

hervorrufen kann. Am häufigsten treten Pneumocystis jirovecii-Pneumonien (PjP) bei 

Patienten mit einer HIV-Infektion auf 38. Bei nierentransplantierten Patienten variiert die 
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Häufigkeit zwischen 1% und 5% 39,40. Der Median für das Auftreten einer PjP liegt je nach 

Studie zwischen 53 Tagen bis 19 Monaten nach Transplantation 6,39-43. Im Zeitraum 

zwischen dem ersten und dem sechsten Monat nach Transplantation ist das Risiko für 

eine PjP am höchsten 44. Nach de Boer et al. treten jedoch 63% aller PjPs in den ersten 

zwölf Monaten nach der Transplantation auf 43. Klinisch ist der Verlauf meist durch einen 

schleichenden Beginn gekennzeichnet. Die Mortalität konnte durch die verbesserte 

Diagnostik und Therapie von 38% in den 1980er Jahren auf derzeit ca. 13% verbessert 

werden 43. Seltener zu beobachtende Erreger sind Cryptococcus neoformans und Fälle 

von invasiver Candidiasis 6. 

Unter den bakteriellen Keimen sind ähnlich zum Spektrum der ersten Phase vor allem 

Erreger von Harnwegsinfektionen zu finden. Dies sind hauptsächlich Enterobacteriaceae 

wie Escherichia coli oder Klebsiella pneumoniae 25,26,45,46. Hinzu kommen erneut, wenn 

auch seltener, Keime der residenten Hautflora wie Staphylococcus spp., die 

hauptsächlich für Wundinfektionen verantwortlich sind 45,47,48. 

Das Spektrum umfasst in dieser Phase auch opportunistische Erreger wie Listeria 

monocytgenes, Nocardia spp. und Toxoplasma gondii 6,49. Zunehmend bedeutsam sind 

Infektionen mit Mycobacterium tuberculosis, insbesondere durch die steigende Anzahl 

von nierentransplantierten Patienten aus Ländern mit hoher Infektionsrate. Es kann zu 

schweren Verläufen mit heterogenem klinischem Bild kommen 50. Patienten mit Verdacht 

auf eine durchgemachte Tuberkuloseinfektion sollen daher von Beginn an standardisiert 

und dauerhaft eine entsprechende Chemoprophylaxe z.B. mit Isoniazid erhalten.  

1.3.2.3 Nach sechs Monaten 

Die Phase ab dem siebten Monat nach Transplantation ist ähnlich der zweiten Phase 

relativ heterogen, beinhaltet sie per definitionem die gesamte Zeitspanne bis hin zum 

terminalen Transplantatversagen bzw. dem Ende der immunsuppressiven Therapie. 

Generell sinkt das Infektionsrisiko in dieser Zeit, da die Dosis der Erhaltungs-

Immunsuppression vergleichsweise niedrig ist, sofern keine Rejektionen auftreten 6.  

Im bakteriellen Spektrum sind die üblichen Erreger der ambulant erworbenen Pneumonie 

zu finden: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae und Mycoplasma 

pneumoniae sowie, je nach Umfeld, Legionella pneumophila und Enterobacteriaceae, die 

auch die bedeutendste Erregergruppe für die häufigen Harnwegsinfektionen darstellen 
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6,24. Somit unterscheidet sich das Erregerspektrum grundsätzlich nur wenig von 

immunkompetenten Patienten ohne prädisponierende Faktoren. Auch seltene Erreger 

wie z.B. Nocardia spp. kommen in dieser Phase vor 51.  

Virale Erreger umfassen die Herpesviridae, wobei CMV, HSV und EBV am ehesten 

auffindbar sind. Ähnlich dem Spektrum immunkompetenter Patienten finden sich 

außerdem Adenoviren, Influenzaviren, Parainfluenzaviren, HRS-Viren und Rhinoviren 

16,30. In Bezug auf EBV-Infektionen ist es wichtig zu erwähnen, dass es in der Folge 

besonders nach EBV-Primärinfektionen zu lymphoproliferativen Erkrankungen kommen 

kann (post-transplant lymphoproliferative disorder, PTLD).  

Circa 1-5% aller Infektionen bei Nierentransplantierten gehen auf mykotische Erreger 

zurück, Pneumocystis jirovecii (Pj) nicht mit eingerechnet 52,53. Unter den mykotischen 

Erregern finden sich neben Pneumocystis jirovecii am häufigsten Candida spp. (50-60%), 

Aspergillus spp. (19%), Cryptococcus spp. (8%), andere Schimmelpilze (8%) 

endemische Pilze (5%) und Zygomyzeten (2%) 54. Invasive Pilzinfektionen sind bei 

Patienten nach Nierentransplantation im Vergleich zu Patienten mit anderen soliden 

Transplantationen seltener und treten später, teilweise erst mehrere Jahre nach 

Transplantation, auf 53,55. Unter den Candida-Subspezies ist Candida albicans besonders 

häufig, aber es finden sich auch Candida krusei- und Candida glabrata-Infektionen. Einer 

invasiven Infektion geht fast immer eine Kolonisation voraus. Am häufigsten manifestiert 

sich eine Candidiasis als Candidämie (56%) oder als Infektion des Gastrointestinaltraktes 

(36%) 53. Der Respirationstrakt ist häufig kolonialisiert, aber nur selten Fokus einer 

Infektion 53. Bei den Erregern der Aspergillus spp. ist am häufigsten Aspergillus fumigatus 

zu finden. In beinahe allen Fällen ist die Infektion im Respirationstrakt lokalisiert, 

konsekutiv kann aber auch das zentrale Nervensystem (ZNS) befallen werden 6,53. 

Cryptococcus neoformans befällt fast ausschließlich das ZNS oder die Lunge, in der 

Folge kommt es in zwei Drittel der Fälle zur Dissemination in multiple Organe 53,56. Die 

Symptomatik einer invasiven Pilzinfektion variiert stark abhängig von Pathogen, 

Lokalisation und Progress. Die Mortalitätsrate ist grundsätzlich hoch. Innerhalb der ersten 

zwölf Monate nach Infektion versterben nach Pappas et al. 54 durchschnittlich 41% der 

Patienten mit invasiver Aspergillose, 34% mit invasiver Candidiasis und 23% mit 

Kryptokokkose.  



1. Einleitung      1.3 Infektionen nach Nierentransplantation 17 

Neben den klassischen Infektionserregern können auch die mTOR-Inhibitoren 

Everolimus und Sirolimus in 1-14% der Fälle eine nicht-infektiöse Pneumonitis 

verursachen, deren Pathogenese bislang nicht vollständig erforscht ist. Es wird eine T-

Zell-vermittelte Autoimmunreaktion vermutet, die sich typischerweise einige Monate nach 

Therapiebeginn in Form von Husten, Dyspnoe und Hypoxämie in Verbindung mit den 

klassischen Symptomen einer Entzündung manifestiert. Die Therapie besteht aus einer 

Beendigung der Medikation mit mTOR-Inhibitoren 57-59. Teilweise kann eine 

Dosisreduktion ausreichen. Tabelle 1 zeigt eine Zusammenfassung der zu erwartenden 

Pathogene in zeitlicher Abhängigkeit zur Transplantation.  
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1.3.3 Pulmonale Infektionen 

Bei nierentransplantierten Patienten ist die Lunge nach dem Urogenitaltrakt der 

zweithäufigste Infektionsort 23,66. Im Vergleich zu Patienten, denen ein anderes Organ 

transplantiert wurde, sind pulmonale Infektionen bei Nierentransplantierten seltener 67,68. 

Dies ist zum Teil erklärbar durch die unterschiedlichen Operationsprozeduren und die 

kürzere Hospitalisierungsdauer 69. Die Inzidenz pulmonaler Infektionen ohne 

Berücksichtigung der vergangenen Zeit nach Transplantation variiert zwischen 5% und 

20% 58,60,67,68. Durch die perioperative antibiotische und anti-virale Prophylaxe liegt der 

Manifestationszeitpunkt meist mehr als 100 Tage nach Transplantation 70,71. Snyder et 

al.11 stellten fest, dass der Anteil pulmonaler Infektionen als Ursache für stationäre 

Aufnahmen mit zunehmender Dauer nach Transplantation zunimmt. Im ersten Jahr lag 

der Anteil bei 14%, im dritten Jahr bereits bei 20%. Ab diesem Zeitpunkt waren pulmonale 

Infektionen der häufigste Grund für eine stationäre Aufnahme. Risikofaktoren für eine 

Pneumonie sind männliches Geschlecht, Alter, Diabetes mellitus, arterieller Hypertonus, 

Adipositas, Nikotinabusus, Rejektion, verzögert einsetzende Transplantatfunktion sowie 

ein langer Dialysezeitraum vor Transplantation 23,58,72. Der Anteil bakterieller Erreger liegt 

bei 31-44% 58,67,73,74, virale Erreger machen 3-16% aus 58,75, mykotische Erreger sind für 

6-23% verantwortlich 73,76, der PjP-Anteil liegt bei 2-5% 66,67. Nosokomiale Pneumonien 

sind seltener als ambulant erworbene Pneumonien, weisen aber schwerere Verläufe auf 

58. Die Gesamtmortalität ist ungeachtet der verschiedenen Pathogene und 

Infektionsmuster mit 15-29% relativ hoch 58,74. Abbildung 1 zeigt einen Überblick über 

Häufigkeit und Schwere von pulmonalen Infektionen nach Nierentransplantation in 

Abhängigkeit von Erreger und Pathogenese der Infektion. 

1.3.4 Pathogene pulmonaler Infektionen 

Die Erreger von pulmonalen Infektionen bei Nierentransplantatierten sind grundsätzlich 

dem Spektrum bei immunkompetenten Personen ähnlich. Ausnahmen unter den 

Bakterien bilden Nocardiae spp., Legionella pneumophila und Stenotrophomonas 

maltophiliae. Unter den mykotischen Erregern ist Pneumocystis jirovecii hervorzuheben. 

Auch Candida spp., Aspergillus spp. und Cryptococcus spp. sind typische Erreger. Das 

CMV ist der am häufigsten nachgewiesene Erreger viraler Pneumonien nach 

Nierentransplantation, vor allem auch deswegen, weil bei banalen viralen 

respiratorischen Infektionen häufig keine weitere Erregerdiagnostik erfolgt 29. 
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Differentialdiagnostisch besonders wichtig und deswegen hier auch mit berücksichtigt ist 

die bereits oben erwähnte durch mTOR-Inhibitoren verursachte interstitielle Pneumonitis 

58. 

Abbildung 1: Häufigkeit und Schweregrad pulmonaler Infektionen inklusive der medikamentös-
toxischen mTOR-Inhibitor assoziierten Pneumonitis bei Patienten nach Nierentransplantation in 
Abhängigkeit von Pathogenese und Erreger 6,29,54,57,58,67,71,74,76,77. Als Datengrundlage für die Darstellung 
wurden verschiedene Veröffentlichungen analysiert. Aufgrund teilweise unvollständiger Daten oder nicht 
vergleichbarer Analysen wurde auf eine exakte Quantifizierung verzichtet. CMV = Cytomegalie-Virus, 
med.-tox. = medikamentös-toxisch, Pj = Pneumocystis jirovecii. 

Auch bei nierentransplantierten Patienten kann die Pneumonie in community-acquired-

pneumonia (CAP, ambulant erworben) und hospital-acquired-pneumonia (HAP, 

nosokomial erworben) unterteilt werden. Dies hat vorrangig Bedeutung für die Wahl der 

kalkulierten Antibiose vor dem Hintergrund des zu erwartenden Erregerspektrums. Die 

gültige Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. 

(DGP) zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie 

aus dem Jahre 2016 sieht allerdings die Einteilung von pulmonalen Infektionen bei 

Immunsupprimierten in eine gesonderte Kategorie vor 78. Sie bildet zusammen mit HAP 

und CAP die ̀ Pneumonie-Triade´. Eine Pneumonie bei schwerer Immunsuppression liegt 

demnach vor, wenn ein typisches, der jeweiligen Art der Immunsuppression 

entsprechendes Erregerspektrum zu erwarten ist, bzw. ein erhöhtes Risiko für 
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opportunistische Erreger besteht 78. Sie ist nach der Leitlinie somit teilweise unabhängig 

vom Keimspektrum des Umfeldes, nicht eindeutig als HAP oder CAP kategorisierbar und 

mit einem erhöhten Risiko für opportunistische Erreger verbunden. Eine eigenständige 

Leitlinie bzgl. Diagnostik und Therapie für diesen Sonderfall existiert hingegen nicht. Es 

ist somit notwendig, sich bei Diagnostik und Therapie an den bestehenden Vorgaben für 

HAP und CAP zu orientieren und dabei das erweiterte Erregerspektrum zu beachten. 

Zur Einschätzung des Schweregrades einer CAP und daraus folgend der Dringlichkeit 

einer stationären Aufnahme kann auch bei Nierentransplantierten der CRB-65-Index bzw. 

der CURB-Score genutzt werden. Bauer et al. 79 gelang es mit Hilfe des CRB-65-Index 

Schweregrad und Mortalität vorherzusagen. Einer Meta-Analyse von Marti et al. 80 kam 

allerdings zu dem Ergebnis, dass dieser Score, obwohl schnell und einfach bestimmbar, 

ähnlich zu vergleichbaren Scores wie ATS/IDSA 2007, PSI oder SMART-COP nur über 

einen begrenzten prädiktiven Wert verfügt. Beide Studien wurden allerdings an 

immunkompetenten Patienten durchgeführt. Veröffentlichungen zur Aussagekraft des 

CRB-65-Index / CURB-Score bei immunkompromittierten oder nierentransplantierten 

Patienten liegen nach unserer Kenntnis nicht vor.  

1.4. Diagnostik pulmonaler Infektionen 

Pulmonale Infektionen können bei Nierentransplantierten aufgrund der 

Immunsuppression klinisch variabel verlaufen und sind daher unter Umständen schwer 

zu diagnostizieren. Vor allem der mikrobiologischen Erregerdiagnostik kommt deshalb 

große Bedeutung zu. Grundsätzlich erfolgt die Diagnostik wie bei immunkompetenten 

Patienten und setzt sich zusammen aus Anamnese, Klinik und apparativer Diagnostik. 

Das erweiterte potentielle Erregerspektrum muss dabei immer bedacht werden. Bei 

Immunkompetenten besagt die S3-Leitlinie zur CAP, dass eine Pneumonie vorwiegend 

eine klinische Diagnose ist, welche durch radiologische und laborchemische Diagnostik 

gestützt werden sollte78. Eine röntgenologische Aufnahme wird gefordert, allerdings sind 

die Sensitivität und Spezifität nur begrenzt. Die S3-Leitlinie zur HAP macht dazu 

genauere Vorgaben 81. Es besteht die Verdachtsdiagnose auf eine HAP, wenn das 

`Hauptkriterium´ (radiologisch neu aufgetretenes oder persistierendes Infiltrat) und zwei 

Nebenkriterien (Fieber ≥ 38,3°C, Leukozytose > 10.000/µl oder Leukopenie < 4.000/µl, 

purulentes Sekret) erfüllt sind. Dies ist als starke Empfehlung angegeben, allerdings nur 

mit dem Evidenzgrad C belegt. 
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1.4.1. Anamnese und Basisdiagnostik 

Bei der Anamnese ist besonders auf die immunsuppressive Therapie und die anti-

infektiöse Prophylaxe zu achten. Das klinische Erscheinungsbild kann typisch aber auch 

diffus oder subklinisch sein. Die übliche Labordiagnostik (Blutbild, CrP, PCT, LDH) ist 

nützlich, doch nicht immer eindeutig wegweisend. Wertvolle diagnostische Hilfestellung 

kommt vor allem von den radiologischen Verfahren, wobei die Computertomographie 

aufgrund der Vielzahl möglicher Differentialdiagnosen und aufgrund des höheren Risikos 

unter Immunsuppression häufiger eingesetzt wird als bei Normalpersonen 82,83. Die 

Bildgebung kann Hinweise auf das verantwortliche Pathogen geben. Fokale oder 

multifokale Infiltrate, die sich rasch entwickeln, sprechen eher für bakterielle Erreger. 

Virale Erreger, Mykobakterien und PjP verursachen typischerweise diffuse fleckig-

netzartige, teilweise milchglasartige Verdichtungen. Kavitationen sind häufig Folge von 

Pilzinfektionen, können aber auch durch diverse gramnegative Bakterien oder Nocardia 

spp. hervorgerufen werden 6. 

1.4.2. Erregerdiagnostik 

Die spezifische Erregerdiagnostik liefert den wichtigsten Beitrag zur 

Differentialdiagnostik, allerdings sind die entsprechenden Testungen häufig zeitintensiv. 

Im Bereich von bakteriellen und mykotischen Infektionen bieten Schnelltests, wie 

beispielsweise der Nachweis von Legionellen- und Pneumokokken-Antigen im Urin oder 

der Nachweis von Candida-Antigen im Serum, eine gute Ergänzung zu den üblichen 

Kulturverfahren. Virale Infektionen werden heutzutage meist molekularbiologisch mittels 

PCR und serologisch durch Antikörper-Nachweis diagnostiziert 6. Die eingesetzten 

Methoden sollen hier nur für die bronchoalveoläre Lavage (BAL) als Probengrundlage 

weitergehend erläutert werden.  

1.4.2.1 Invasive und nichtinvasive Diagnostik 

Zur Probengewinnung für die mikrobiologische Diagnostik bei pulmonalen Infektionen 

werden verschiedene Methoden verwendet. Neben standardisierten Blut- und Urinproben 

sind invasive und nicht-invasive topische Entnahmen möglich. Bei den nicht-invasiven 

Methoden unterscheidet man die Gewinnung von Sputum und tracheobronchialem 

Aspirat (TBAS), bei den invasiven Methoden den geschützten Bürstenabstrich 

(`protected specimen brush´ = PSB) und die BAL. Allgemein ist die Gewinnung von 
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Sputum und die BAL am weitesten verbreitet. Die gültigen Leitlinien der DGP in 

Deutschland für immunkompetente Patienten geben folgende Empfehlungen: `Es 

erlauben nur quantitative oder semiquantitative Kulturen eine Aussage über das 

Vorliegen einer Pneumonie, nichtkulturelle diagnostische Methoden haben einen sehr 

begrenzten diagnostischen Wert. Beim Nachweis eines Erregers hingegen sind 

quantitative und qualitative Kulturen als gleichwertig zu erachten. Eine eventuelle 

Überlegenheit einer invasiven Diagnostik und nachfolgender Anlegung von quantitativen, 

mikrobiologischen Kulturen hat sich hinsichtlich des klinischen Therapieerfolgs 

gegenüber einer nicht-invasiven Diagnostik bisher nicht sicher belegen lassen´ 81. 

Zusammenfassend gibt es demzufolge keinen allgemeingültigen Goldstandard für 

immunkompetente Patienten und keine eigene Leitlinie für immunsupprimierte Patienten.  

Die Sputumdiagnostik kann, obwohl natürlicherweise mit einem hohen 

Kontaminationsrisiko durch oropharyngeale Standortflora und Epithelien verbunden, bei 

Einhalten der Qualitätsstandards als Basis einer Therapie ausreichen 78. 

1.4.2.2 Indikationen für invasive Diagnostik 

Die Indikation für eine invasive Diagnostik bei Nierentransplantierten liegt letztendlich im 

Ermessen des behandelnden Arztes. Eine invasive Diagnostik mittels BAL sollte vor 

allem auch dann erwogen werden, wenn in der gleichen Sitzung neben der 

Erregerdiagnostik weitere Maßnahmen vorgesehen sind, wie zum Beispiel die Inspektion 

von Blutungsquellen oder unklaren Raumforderungen. Durch das erweiterte 

Erregerspektrum und die immunsuppressive Therapie ist das Risiko eines 

Therapieversagens bei Nierentransplantierten erhöht 84. Daher sollte die BAL vor allem 

bei schwerwiegenden und therapierefraktären Infektionen durchgeführt werden, um 

weiteres Probenmaterial zu gewinnen 81. In der klinischen Praxis wird die BAL häufig bei 

Verdacht auf CMV-Pneumonie, PjP oder mTOR-induzierte Pneumonitis eingesetzt.  

1.5 Die bronchoalveoläre Lavage 

Die flexible Bronchoskopie mit Lavage ist ein wichtiges Hilfsmittel in der Diagnostik 

pulmonaler Infektionen. Diese Technik wird seit vielen Jahren genutzt, wobei die letzten 

grundlegenden Studienergebnisse größtenteils aus den vergangenen beiden 

Jahrzehnten stammen. 1967 wurde von Finley et al. 85 zum ersten Mal eine 

bronchoalveoläre Lavage durchgeführt, damals noch `blind´ per Katheter. In den 1970er 
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Jahren wurde sie dann auch zur Diagnostik von pulmonalen Infektionen bei 

immunkompromittierten Patienten angewandt 66. So wiesen Drew et al.86 1974 erstmalig 

gezielt Pneumocystis jirovecii aus der BAL zweier hämato-onkologischer Patienten mit 

PjP nach. Seit den 1980er Jahren ist die BAL als diagnostisches Mittel etabliert. Neben 

der Diagnostik von akuten pulmonalen Infektionen dient die BAL hauptsächlich zur 

Diagnose und Diagnosesicherung von interstitiellen Lungenerkrankungen 87. 

1.5.1 Durchführung der BAL 

Zur Durchführung einer BAL wird ein flexibles Bronchoskop verwendet. Unter Sedierung 

und Lokalanästhesie wird das Bronchoskop in den Bronchialbaum vorgeführt. Über die 

Spitze des Bronchoskops wird eine salzhaltige, sterile Lösung fraktioniert in das Lumen 

injiziert, insgesamt meist circa 140 ml. Anschließend wird das instillierte Volumen, 

ebenfalls fraktioniert, wieder abgesaugt, wobei je nach initial genutztem Volumen 

insgesamt zwischen 10-100 ml geborgen werden. Dieses Volumen wird als `Recovery´ 

bezeichnet. Dabei wird circa 1 ml Lungensekret mit aufgenommen 84. Nach den 

amerikanischen Leitlinien für den Einsatz der BAL bei interstitiellen Lungenerkrankungen 

wird empfohlen, dass 100 bis 300 ml instilliert werden sollten und der Anteil an 

Epithelzellen 5% der Gesamtzellzahl nicht überschreiten sollte 87. Es wird geschätzt, dass 

bei einer Lavage etwa 106 Alveolen einbezogen werden, was 0,3-1% der gesamten 

Lungenoberfläche entspricht.  

1.5.2 Zelluläre Analyse 

Die zelluläre Analyse kann bereits einen ersten Hinweis auf die Ätiologie liefern. So 

zeigen bakterielle Infektionen, analog zum Blutbild, eher ein neutrophiles und zellreiches 

Zellbild 88-91. Mykotische Erreger verursachen ebenfalls ein eher neutrophiles Zellbild, 

während virale Infektionen ein lymphozytenreiches Bild zeigen 88,91. Auch die PjP zeigt 

ein neutrophiles Bild, wobei der prozentuale Anteil an neutrophilen Granulozyten nach 

einer Studie von Lee et al.92 mit Schwere und Mortalität der Infektion korreliert. Als 

Besonderheit findet sich nach einer Studie von Reichenberger et al.90 bei der PjP eine 

erhöhte Anzahl an eosinophilen Granulozyten. Pneumonitiden, die durch Medikamente 

hervorgerufen werden, im vorliegenden Fall insbesondere von mTOR-Inhibitoren, weisen 

ein lymphozytäres Bild auf 87,93-95. Die hier dargestellten Daten beruhen auf 

Untersuchungen an immunsupprimierten Patienten. Über die diagnostische und 
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prognostische Wertigkeit der zellulären Analyse der BAL existieren insgesamt nur wenige 

Studien, obwohl die Methodik seit Jahrzehnten besteht 81,88.  

1.5.3 Bakterielle Erreger 

Als Basisdiagnostik zum Nachweis von bakteriellen Erregern wird eine Gram-Färbung 

durchgeführt und die Probe auf verschiedene aerobe und anaerobe Nährböden 

ausgestrichen. Darüber hinaus kann eine PCR erfolgen, die beispielsweise in Form einer 

Multiplex-PCR schnelle und sensitive Ergebnisse hervorbringen kann 96,97. 

1.5.4 Mykobakterien 

Bei Verdacht auf eine Mykobakteriose erfolgt üblicherweise zunächst eine 

mikroskopische Untersuchung nach spezieller Färbung (Auramin, Kinyoun oder Ziehl-

Neelsen), die jedoch alle eine eingeschränkte Sensitivität aufweisen. Zusätzlich werden 

Kulturen angelegt, deren Ergebnisse allerdings erst nach Wochen vorliegen. Daher 

werden zunehmend PCR-Techniken eingesetzt, welche bereits nach 24-48 Stunden 

Ergebnisse liefern und sehr sensitiv sind.  

1.5.5 Mykotische Erreger 

Zur Untersuchung auf mykotische Erreger wird die Lavage mit Methenamin (Grocott-

Färbung) oder Lactophenolblau gefärbt. Der Nachweis von (1,3)-β-D-Glucan in der BAL, 

Bestandteil der Zellwand vieler Pilze, kann zu der Bestätigung einer pulmonalen Pilz-

Infektion genutzt werden. Allerdings haben verschiedene Studien ergeben, dass 

Sensitivität und Spezifität nicht zufriedenstellend sind 98,99. Goldstandard ist daher 

weiterhin die Kultur. Eine genaue Bestimmung von Erreger und Resistenzen ist erst nach 

mehreren Tagen zu erwarten, was vor dem Hintergrund der hohen Mortalität von 

Pilzinfektionen bei Immunsupprimierten problematisch ist. Grundsätzlich ist natürlich 

auch bei mykotischen Erregern eine Diagnostik mittels PCR möglich 100,101. Die 

Kombination aus Multilocus-PCR und Elektrosprayionisations-Massenspektrometrie 

(PCR/ESI-MS) ist eine neue, vielversprechende diagnostische Methode, die eine 

schnelle, sensitive und spezifische Diagnostik aller vorhandenen Pilze in der Probe 

ermöglicht. Die PCR/ESI-MS hat sich in mehreren Studien als valide erwiesen, ist aber 

kostenintensiv und nicht standardisiert 102,103. 
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Zum speziellen Nachweis von Aspergillus spp. wird auch der Galactomannan-Test 

genutzt, welcher spezielle Kohlenhydratketten aus Aspergillus spp. identifiziert und 

deshalb auch Aspergillus-Antigen-Test genannt wird. Die Untersuchung von BAL-Sekret 

mit diesem Test hat gegenüber der Untersuchung von Blut eine höhere Sensitivität, aber 

eine niedrigere Spezifität 6,99,101.  

1.5.6 Pneumocystis jirovecii 

Bei Verdacht auf eine Infektion mit Pneumocystis jirovecii wird die Lavage ausgestrichen 

und gefärbt. Genutzt werden unter anderen die Methenamin-Silber- (Grocott), die 

Pappenheim- und die Giemsa-Färbung 104. Da sich Pneumocystis jirovecii auf 

herkömmlichen Nährmedien nicht kultivieren lässt, ist die Färbung essentiell für den 

Nachweis. Theoretisch ist auch die Untersuchung einer Sputumprobe möglich. Aufgrund 

der hohen Sensitivität (> 90%) ist die BAL jedoch als primäre Diagnostik zu empfehlen 

105. Der Einsatz der PCR hat sich bislang nicht flächendeckend durchgesetzt, weil sie 

nicht ausreichend zwischen Kolonisation und Infektion unterscheiden kann 105. Der 

bereits erwähnte (1,3)-β-D-Glucan-Test ist einigen Studien zufolge in der Lage zwischen 

Kolonisation und Infektion zu unterscheiden, wird jedoch derzeit nicht standardisiert 

eingesetzt 36,106. 

1.5.7 Virale Erreger 

Die Diagnostik viraler Erreger wird ob der Vielfalt an potentiellen Pathogenen meist als 

Multiplex-PCR durchgeführt. Diese kann eine breite Anzahl an Viren identifizieren. Sie 

hat die Kultur und den direkten Nachweis über fluoreszenzmarkierte Antikörper nahezu 

vollständig abgelöst 91. 

1.5.8 Cytomegalie-Virus 

Eine Cytomegalie-Virus-Pneumonie wird nach Leitlinie angenommen, wenn bei 

entsprechender Klinik und radiologischem Befund der Nachweis von CMV-DNA per PCR 

aus der BAL gelingt. Sensitivität und Spezifität liegen bei jeweils über 90% 5,31,107. Meist, 

jedoch nicht immer, ist dann auch CMV-DNA im Blut nachweisbar. In diesen Fällen eignet 

sich der quantitative CMV-Nachweis im Blut zur Kontrolle des Therapieerfolges 5,31,107. 

Um die diagnostische Effektivität zu erhöhen, ist es vorteilhaft, multimodal auf CMV zu 

testen 108. Die Serologie ist bei CMV-Infektionen nur noch insofern von Bedeutung, als 

damit eine Serokonversion nachgewiesen werden kann 33. Als Beweis für eine invasive 
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CMV-Erkrankung gilt der Nachweis der charakteristischen nukleären 

Einschlusskörperchen bzw. von CMV-DNA im Lungengewebe. Dies würde allerdings 

eine Lungenbiopsie erforderlich machen, die nur selten durchgeführt wird 107. Zur 

Untersuchung des Blutes auf CMV wurde in der Vergangenheit auch der Nachweis des 

pp65-Antigens auf der Oberfläche infizierter Leukozyten benutzt. Dieser Test wurde 

inzwischen vollständig durch die PCR abgelöst 33. 

Tabelle 2 stellt einen zusammenfassenden Überblick über die diagnostischen 

Möglichkeiten der BAL dar.  

Tabelle 2 

 Bakterielle 
Erreger 

Virale 
Erreger 

Mykotische 
Erreger inkl. Pj 

Weitere 
Erreger 

Basis-
diagnostik 

 
Mikroskopische und zelluläre Analyse 

Gramfärbung 
 

Kultur 

Multiplex PCR  
 

CMV-PCR 
 

Versch. 
Färbungen 

 
Galactomannan-

Antigen 
 

Kultur 
 

Mykobakterien: 
Färbungen 

Kultur 
 

Erweiterte 
Diagnostik 

 

Legionellen-
PCR 

 
Mycosplasmen-

PCR 
 

Multiplex-PCR 
 
 

Kultur 
 
 

(1,3)-β-D-Glucan-
Test 

 
Spezifische PCR 

(u.a. PjP)  
 

PCR-ESI/MS 

Toxoplasma-PCR 
 

M. tuberculosis- 
ELISA 

 
 

Übersicht über die gängigsten diagnostischen Optionen aus der BAL bei immunkompromittierten 
Patienten 6,91,102,103. CMV = Cytomegalie-Virus, ELISA = Enzyme-linked Immunosorbent Assay, PCR = 
Polymerase chain reaction, PCR/ESI-MS = Multilocus-PCR mit Elektrosprayionisations-
Massenspektrometrie, PjP = Pneumocystis jirovecii Pneumonie 

 

1.5.9. Effektivität und Komplikationen 

1.5.9.1 Effektivität 

Die diagnostische Effizienz gibt die Wahrscheinlichkeit wieder, inwieweit ein Test oder 

eine Intervention die nötigen Befunde für eine Diagnose liefert. Die diagnostische 
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Effizienz der BAL zusammen mit der sich anschließenden mikrobiologischen Diagnostik 

liegt bei immunkompromittierten Patienten nach Literaturangaben zwischen 8% und 69%. 

66,67,82,90,109,110. Die meisten Studien beziffern die diagnostische Effizienz auf etwa 50%.  

Häufig befindet sich der untersuchte Patient bereits unter Antibiotikatherapie. Der Effekt 

einer vorbestehenden Antibiotikatherapie auf die diagnostische Effizienz der BAL, 

insbesondere auf die zelluläre Analyse, wurde bislang nicht klar charakterisiert. Einige 

Studien sehen eine Verminderung des diagnostischen Erfolgs 109,111, andere finden 

keinen signifikanten Unterschied 90,112. Unabhängig davon gilt die allgemein gültige 

Empfehlung, die Lavage nach Möglichkeit vor Beginn der antibiotischen Therapie 

durchzuführen. 

1.5.9.2 Komplikationen 

Die Lavage ist, obgleich ein invasives Verfahren, relativ einfach durchführbar und bei 

immunkompetenten Patienten komplikationsarm. Komplikationen werden meist durch 

das Einführen des Bronchoskops, die begleitende Anästhesie oder zusätzliche 

Interventionen wie zum Beispiel eine Biopsie verursacht. Die Addition einer Lavage zur 

Bronchoskopie erhöht das allgemeine Komplikationsrisiko nicht signifikant 91. Häufige, 

leichte Komplikationen sind Husten, kleinere Blutungen sowie eine vorübergehende 

Tachykardie oder Hyperthermie. Bis zu 50% der Patienten weisen innerhalb der 

folgenden 24 Stunden eine passagere Hyperthermie auf, die auf einer lokalen 

Zytokinausschüttung beruht. Diese ist jedoch nicht schwerwiegend und bedarf allenfalls 

einer symptomatischen, antipyretischen Therapie 91. Unmittelbar mit der Lavage 

verbunden ist eine passagere Hypoxämie, die nach Pirozyński et al. 113 mit der Menge 

des instillierten Volumens korreliert und sich zumeist nach 30 Minuten wieder 

normalisiert. 

Nur wenige Studien haben sich bislang mit den Komplikationen bei Immunsupprimierten 

beschäftigt. Eine Übersichtsarbeit von Harris et al. 114 beschreibt Komplikationsraten von 

0,7-21%. Shannon et al. 110 stellten fest, dass die flexible Bronchoskopie bei 

Immunkompromittierten in ca. 20% der Fälle mit Komplikationen assoziiert ist. 

Schwerwiegende Komplikationen wie Pneumothorax, hämodynamisch relevante 

Blutungen und Tod sind mit Raten von 0,01-3% relativ selten 115-117.  
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Eine verminderte Thrombozytenzahl oder eine verlängerte Gerinnungszeit wie 

beispielsweise bei hämato-onkologischen Patienten führt interessanterweise nicht zu 

einem erhöhten Blutungsrisiko 110,118,119. Bei der Beurteilung von Komplikationen ist zu 

beachten, dass Definition und Schweregrad in verschiedenen Studien variieren. 

Dementsprechend beschreiben die aktuellen britischen Leitlinien von 2013 einen breiten 

Bereich von Komplikationsraten, der zwischen 0 und 49% variiert 120. 

1.5.10 Kontraindikationen und Mini-BAL 

Laut aktueller Leitlinie ist eine BAL in Deutschland dann kontraindiziert, wenn der spontan 

atmende Patient eine schwere respiratorische Insuffizienz aufweist 81. Abszedierende 

Pneumonien stellen aufgrund der potentiellen Keimverschleppung eine relative 

Kontraindikation dar, wie auch beatmete Patienten mit einem Oxygenierungsindex 

(Horovitz-Quotient) PaO2/FiO2 unter 100 mmHg 81. 

Anstelle der normalen BAL wird gelegentlich eine Variante durchgeführt, die sogenannte 

Mini-BAL. Sie ist durch eine entweder bronchoskopische oder nicht-bronchoskopische 

Instillation von geringeren Mengen an Kochsalz-Lavage gegenüber der BAL 

gekennzeichnet. Eine geringere Häufigkeit von Nebenwirkungen oder eine verbesserte 

Kosteneffizienz bei diagnostischer Gleichwertigkeit konnten bisher jedoch nicht 

nachgewiesen werden. Nach den aktuellen Leitlinien für die HAP stellt sie eine Alternative 

bei bestehender Kontraindikation für die normale BAL dar 81. 

1.6 Ziel 

Bei nierentransplantierten Patienten liegen im Vergleich zu Normalpersonen relativ 

wenige epidemiologische Daten und Studien zu pulmonalen Infektionen im 

Langzeitverlauf vor. Kaum verfügbar sind Daten über Effektivität und Nutzen der BAL bei 

diesen Patienten. Die letzten relevanten Untersuchungen zu dieser Thematik sind 

inzwischen mehrere Jahre alt, so dass eine Re-Evaluierung auch angesichts der 

veränderten Immunsuppression und Begleitmedikation als sehr sinnvoll erscheint.  

Ziel dieser retrospektiven Arbeit ist es, die Wertigkeit der BAL bei nierentransplantierten 

Patienten mit Verdacht auf pulmonale Infektion zu evaluieren. Insbesondere soll 

untersucht werden, ob die aus der BAL gewonnenen zytologischen und 

mikrobiologischen Befunde die parallel durchgeführte Diagnostik in Form von Labor, 
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Mikrobiologie und Radiologie sinnvoll ergänzen. Es sollen Nutzen und Risiko der 

Untersuchung abgewogen werden und ein Vergleich mit der bestehenden Studienlage 

angestellt werden. Am Ende soll die Frage diskutiert werden, ob die BAL als invasive 

Diagnostik bei immunsupprimierten Patienten nach Nierentransplantation einen 

relevanten Mehrwert darstellt. 

Darüber hinaus soll die Arbeit einen Überblick über Häufigkeit, klinischen Verlauf und 

Erregerspektrum schwerwiegender pulmonaler Infektionen unter moderner 

immunsuppressiver Therapie nach Nierentransplantation geben.  

2. Material und Methodik 

2.1 Studiendesign und Patientencharakteristika 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse von 

nierentransplantierten Patienten, die zwischen 2004 und 2014 unter dem Verdacht auf 

eine schwerwiegende pulmonale Infektion am Campus Charité Mitte (CCM) einer BAL 

unterzogen wurden.  

Zur Identifizierung geeigneter Patienten wurde mit Hilfe der elektronischen 

Patientendatenbank für nierentransplantierte Patienten `TBase´ 121 eine Liste aller 

nierentransplantierter Patienten erstellt, die im Zeitraum vom 01.01.2004 bis zum 

31.12.2014 am Campus Charité Mitte behandelt wurden. Die so identifizierten Patienten 

wurden mit einer Liste aller Befunde von BAL-Untersuchungen, die vom 01.01.2004 bis 

zum 31.12.2014 am Campus Charité Mitte durchgeführt wurden, abgeglichen. Dadurch 

wurden alle nierentransplantierten Patienten identifiziert, die in diesem Zeitraum am 

Campus Charité Mitte behandelt worden waren und eine BAL erhalten hatten. 

Ursprünglich wurden 140 nierentransplantierte Patienten identifiziert, die 175 BAL-

Untersuchungen erhalten hatten. Diese Anzahl wurde auf letztlich 129 Patienten mit 152 

Untersuchungen reduziert, die in die Analyse eingingen. Insgesamt 11 Patienten mit 12 

BALs wurden nicht eingeschlossen. Bei 6/11 Patienten bestand zum Zeitpunkt der 

Untersuchung keine Transplantatfunktion mehr. Bei 5/11 Patienten waren entweder keine 

ausreichenden klinischen Daten eruierbar oder die BAL erfolgte nicht unter der 

Fragestellung einer pulmonalen Infektion. Darüber hinaus wurden 9 weitere BALs 

ausgeschlossen, weil die Daten zum stationären Aufenthalt und zur BAL nicht 

ausreichend waren. Weitere 2 BALs wurden ausgeschlossen, weil es sich um zeitnahe 
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Wiederholungsuntersuchungen beim gleichen Patienten handelte. Abbildung 2 zeigt 

eine Übersicht über den Auswahlprozess. 

  

Abbildung 2: Übersicht über exkludierte und inkludierte Patienten. BAL = bronchoalveoläre Lavage 

 

Bei einigen Patienten wurden mehrere BALs durchgeführt. In die Analyse der 

Patientencharakteristika ging jeder Patient nur einmal ein, um Mehrfachnennungen zu 

vermeiden. Als Basis diente der Zeitpunkt der jeweils ersten BAL. Für die 

Charakterisierung der einzelnen Ereignisse wurden alle 152 stationären Aufenthalte 

inklusive der jeweils aktuellen Immunsuppression ausgewertet.  

Die Daten wurden der elektronischen Datenbank für transplantierte Patienten `TBase´ 

entnommen 121.  

140 Patienten mit 175 
BALs 

- 6 Patienten mit 7 BALs ohne 
Transplantatfunktion 

- 5 Patienten mit 5 BALs ohne 
ausreichende Daten zum Patienten 
oder andere Fragestellung 

131 Patienten ausgewählt 
mit 152 Episoden 

129 Patienten mit 163 
BALs 

129 Patienten mit 152 
BALs einbezogen 

- 9 BALs ohne ausreichende Datenlage 
zur BAL und zum stationären 
Aufenthalt 

- 2 zeitnahe BAL-Wiederholungen bei 
gleichem Patienten  
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Alle Patienten haben nach ausführlicher, vorheriger Information ihr schriftliches 

Einverständnis darüber gegeben, dass ihre Daten in die elektronische 

Patientendatenbank für nierentransplantierte Patienten `TBase´ eingegeben und 

gespeichert werden. Für die retrospektive Analyse der Daten aus der elektronischen 

Datenbank `TBase´ wurde ein Votum der Ethik-Kommission der Charité eingeholt 

(Ethikausschuss, Campus Charité Mitte 06/03/2014, Nr. EA1/048/14). Sämtliche 

Untersuchungen und Analysen erfolgten entsprechend den Ethischen Grundsätzen für 

medizinische Forschung am Menschen veröffentlicht in der Deklaration von Helsinki 

(Finnland) 1964, zuletzt überarbeitet in der Deklaration von Fortaleza (Brasilien) 2013 122.  

Einschluss- und Ausschlusskriterien 

Einschlusskriterien: 

• Alter ≥ 18 Jahre 

• Allogene Nierentransplantation mit ausreichender Transplantatfunktion (keine 

Dialysepflicht) 

• Vorbestehende medikamentöse Immunsuppression  

• Stationärer Aufenthalt mit mindestens einer BAL zwischen 01. Januar 2004 und 

31. Dezember 2014 

• Verdacht auf infektiöses Geschehen als Auslöser der pulmonalen Symptomatik 

Ausschlusskriterien: 

• Dialysepflicht zum Beginn des stationären Aufenthaltes  

• BAL ohne Verdacht auf infektiöses Geschehen 

• Unzureichende Daten zu dem Patienten, Aufenthalt oder BAL 

 

2.2 Befunde 

Zur Erhebung der relevanten Patientendaten wurde die elektronische 

Patientendatenbank für nierentransplantierte Patienten `TBase´ genutzt 121. Diese 

Software dient der digitalen Verwaltung von Patientendaten und der relevanten Befunde. 

Hieraus wurden demographische Daten wie zum Beispiel Geburtsdatum und Geschlecht, 
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allgemein relevante medizinische Daten wie Vorerkrankungen, Daten zum stationären 

Verlauf wie Behandlungszeitraum, Aufnahmebefund, Medikation (insbesondere 

Antibiotika, Virustatika und Immunsuppressiva), Laborbefunde inklusive Mikrobiologie 

und Virologie, radiologische Befunde (vorwiegend CT) sowie Daten zum ambulanten 

Verlauf entnommen. Bei Vorliegen von mehreren radiologischen Untersuchungen 

wurden jeweils diejenigen Befunde in die Analyse aufgenommen, die in unmittelbarem 

zeitlichem Zusammenhang zur BAL standen.  

Die ausgewählten Laborbefunde und radiologischen Befunde sollten in einem engen 

zeitlichen Abstand zur BAL erhoben worden sein, um eine hohe Korrelation mit dem 

Ergebnis der BAL zu gewährleisten. Der entsprechende Zeitraum wurde auf 72 Stunden 

vor bis 48 Stunden nach der BAL eingegrenzt. 

Einige Patienten wurden in dem oben genannten Zeitraum mehrfach stationär wegen 

pulmonaler Infektionen gleicher oder unterschiedlicher Genese behandelt und 

dementsprechend auch mehrfach einer BAL unterzogen. Gewertet wurden mehrere 

stationäre Aufenthalte pro Patienten dann, wenn es sich entweder um pathogenetisch 

eindeutig unterschiedliche Ereignisse handelte oder wenn bei gleichem Pathogen die 

Ereignisse zeitlich soweit auseinanderlagen, dass von zwei unabhängigen Ereignissen 

auszugehen war. In einigen Fällen wurden bei dem gleichen Patienten während eines 

einzelnen stationären Aufenthaltes mehrere BALs durchgeführt. In diesen Fällen wurde 

jeweils nur eine BAL in die Auswertung einbezogen. Es wurde dabei immer nur die zeitlich 

früheste BAL nach Aufnahme analysiert, ungeachtet des diagnostischen Gewinns aus 

zellulärer Analyse und mikrobiologischem Befund.  

 

2.3 Unterteilung in Diagnosegruppen 

Die Einteilung der Patienten bzw. Fälle in Diagnosegruppen erfolgte primär anhand der 

Hauptdiagnose im Arztbrief. Wenn bei der Entlassung noch nicht alle Befunde vorlagen, 

wurde die endgültige Diagnose nachträglich unter kritischer Würdigung sämtlicher, 

relevanter Befunde festgelegt.  

Insgesamt wurden sieben Gruppen definiert: bakterielle Pneumonie, virale Pneumonie, 

mykotische Pneumonie, Pneumocystis jirovecii-Pneumonie, CMV-Pneumonie, mTOR-
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Inhibitor-assoziierte Pneumonitis (mTORI-aP) und unklare Fälle. Hierbei sind 3 

Sonderfälle zu beachten: PjPs stellen streng genommen eine Unterform der mykotischen 

Pneumonie und die CMV-Pneumonie eine Unterform der viralen Pneumonie dar. 

Aufgrund der besonderen Bedeutung und Schwere wurden für diese beiden 

Krankheitsbilder jeweils eigene Gruppen gebildet. Bei den Pneumonitiden, die durch 

mTOR-Inhibitoren verursacht werden, handelt es sich nicht um ein infektiöses 

Geschehen, sondern um eine entzündliche Reaktion, deren Pathomechanismus noch 

nicht abschließend geklärt ist (s. 1.3.2.3). Die mTORI-aP kann einer pulmonalen Infektion 

klinisch sehr ähnlich sein und ist bei Patienten mit entsprechender immunsuppressiver 

Therapie eine wichtige Differentialdiagnose. Daher wurde diese Entität mit in die Analyse 

aufgenommen.  

Definition der Pathogengruppen 

1. Die Diagnose bakterielle Pneumonie wurde gestellt, wenn bei entsprechender Klinik, 

Blutparametern und Bildgebung die Kultur der Lavage oder anderer Patientenproben 

einen bakteriellen Erreger lieferte und/oder sich der Allgemeinzustand nach empirischer 

oder zielgerichteter antibiotischer Therapie besserte. 

2. Die Diagnose mykotische Pneumonie wurde gestellt, wenn bei entsprechender Klinik, 

Blutparametern und Bildgebung die Kultur der Lavage oder anderer Patientenproben 

einen mykotischen Erreger lieferte. Im Falle einer Infektion durch Candida spp. musste 

das Candida-Antigen im Serum positiv sein, um im Sinne einer Candidämie die reine 

Kolonisation des unteren Respirationstraktes auszuschließen. Für Aspergillus spp. war 

der Nachweis des Aspergillus-Antigens in der Lavage ausreichend. In allen Fällen war es 

erforderlich, dass sich der Allgemeinzustand unter zielgerichteter antimykotischer 

Therapie besserte. 

3. Eine virale Pneumonie wurde festgestellt, wenn eine entsprechende Klinik in 

Verbindung mit Blutparametern und Bildgebung vorlag und eine andere Ursache 

ausgeschlossen war. Dementsprechend war eine positive PCR aus Lavage oder Blut 

nicht zwingend erforderlich.  

4. Eine CMV-Pneumonie wurde diagnostiziert, wenn bei entsprechender Klinik, 

Blutparametern und Bildgebung CMV-DNA in der BAL und im Blut nachgewiesen wurde 
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oder wenn CMV-DNA in der BAL nachgewiesen wurde und der pp65-Antigen-Test im 

Blut positiv war.  

5. Die Diagnose PjP wurde dann gestellt, wenn bei entsprechender Klinik, 

Blutparametern und Bildgebung die Grocott- oder Pappenheim-Färbung der Lavage 

positiv war. 

6. Die Diagnose mTORI-aP wurde dann gestellt, wenn bei hinweisender Klinik, 

Blutparametern und Bildgebung die aktuelle immunsuppressive Therapie entweder 

Sirolimus oder Everolimus beinhaltete. Zudem musste sich die klinische Symptomatik 

nach Absetzen der jeweiligen Substanz verbessern und eine infektiöse Genese 

ausgeschlossen sein.  

7. Wenn Befunde und klinisches Erscheinungsbild keine klare Zuteilung zuließen, wurde 

die Pathogenese als unklar definiert. In jedem Falle musste jedoch eine pulmonale 

Infektion die wahrscheinlichste Ursache für den klinischen Zustand sein.  

In einigen Fällen lagen Labor oder Bildgebung außerhalb des in Absatz 2.2. 

vorgegebenen Zeitfensters (72 Stunden vor bis 48 Stunden nach BAL) vor. Diese Fälle 

wurden dennoch in die Analyse eingeschlossen, wenn die klinische Symptomatik sowie 

die weitere Diagnostik und Therapie eindeutig hinweisend auf eine pulmonales 

Infektgeschehen waren. Dieses Vorgehen liegt in Übereinstimmung mit den bereits 

dargestellten Leitlinien (s. Abschnitt 1.4).  

Abgesehen von der pathogenetischen Einteilung kann die Unterteilung analog zur 

Einteilung pulmonaler Infektionen bei immunkompetenten Patienten auch in CAP und 

HAP erfolgen, obwohl, wie in der Einleitung beschrieben, eine eigene Kategorie der 

Pneumonie bei Immunsupprimierten besteht, die allerdings keine eigene 

Behandlungsleitlinie beinhaltet. Grundsätzlich sind nierentransplantierte Patienten trotz 

Prädisposition für opportunistische Erreger nicht weniger anfällig für das spezifische 

Keimspektrum der entsprechenden Umgebung. Eine CAP wurde daher angenommen, 

wenn die Symptomatik ohne unmittelbar vorangehenden Krankenhausaufenthalt 

innerhalb von 48 Stunden nach Aufnahme auftrat. Eine HAP wurde angenommen, wenn 

die Symptomatik mehr als 48 Stunden nach Aufnahme auftrat.  
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2.4 CRB-65-Index 

Der CRB-65-Index (s. Tabelle 3) setzt sich aus vier Elementen zusammen und dient der 

klinischen Einschätzung immunkompetenter Patienten mit CAP 78. Ein entsprechender 

Index für immunsupprimierte Patienten existiert nicht. 

Tabelle 3 

Kriterium Bedingung 

Confusion (Verwirrtheit) Desorientiertheit zu Zeit, Ort oder Person 

Respiratory Rate (Atemfrequenz) Atemfrequenz ≥ 30/min 

Blood pressure (Blutdruck) Blutdruck systolisch ≤ 90 mmHg oder diastolisch ≤ 60 mmHg 

65 Patientenalter ≥ 65 Jahre 

Kriterien des CRB-65-Index 

Jedes erfüllte Kriterium wird mit einem Punkt gewertet. Bei einem Gesamtwert von 0 

Punkten wird die ambulante Weiterversorgung empfohlen, bei 1-2 Punkten die stationäre 

Aufnahme und bei 3-4 Punkten eine Intensivtherapie. Diese Empfehlungen beruhen auf 

einem Anstieg der Letalität in Abhängigkeit vom errechneten Punktwert. Bei einem 

Punktewert von 0 beträgt die Letalität 0%, bei 1-2 Punkten steigt sie auf 6% und bei 3-4 

Punkten auf 23% 78. Eine Variante des CRB-65-Indexes ist der CURB-65-Index, bei dem 

das Kriterium Harnstoff-Stickstoff-Konzentration im Blut hinzugenommen wird. Auf diese 

Variante wurde jedoch hier verzichtet, da die entsprechenden Laborbefunde nicht 

vollständig vorlagen und der CRB-65-Index gegenüber dem CURB-65-Index in Bezug 

auf seinen prädiktiven Wert vergleichbar ist. Die entsprechenden Angaben zu den 

einzelnen Patienten wurden den Aufnahmebefunden entnommen. Bewertet wurden nur 

Patienten, welche die Kriterien einer CAP erfüllten. 

2.5 ARDS 

Die Diagnose acute respiratory distress syndrome (ARDS) wurde anhand der Berlin-

Definition der European Society of Intensive Care Medicine, der American Thoracic 

Society und der Society of Critical Care Medicine aus dem Jahr 2011 gestellt 123. Zur 

Definition gehört der akute Beginn innerhalb von 7 Tagen sowie bilaterale Verdichtungen 

im konventionellen Röntgenbild der Lunge oder in der Computertomographie, deren 
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Genese nicht durch Hypervolämie oder Herzinsuffizienz erklärbar ist. Die Einteilung 

erfolgt in drei Schweregraden basierend auf dem Oxygenierungsindex (Horovitz-

Quotient) PaO2/FiO2 bei einem positiven endexspiratorischen Druck von ≥ 5 cmH2O: Ein 

mildes ARDS liegt vor, wenn der Horovitz-Quotient zwischen 201 und 300 mmHg liegt, 

ein moderates ARDS entspricht einem Horovitz-Quotienten von 101 bis 200 mmHg, ein 

schweres ARDS einem Horovitz-Quotienten ≤ 100 mmHg. Das Auftreten eines ARDS 

wurde hier dokumentiert, weil dieses Krankheitsbild einen Hinweis auf den Schweregrad 

der pulmonalen Beeinträchtigung liefern kann.  

2.6 Komplikationen 

Die Komplikationen der Bronchoskopie mit Lavage wurden in drei Kategorien eingeteilt: 

keine/leichte, moderate und schwere Komplikationen. `Keine´ oder `leichte´ 

Komplikationen lagen vor, wenn innerhalb der ersten 24 Stunden keine kardiopulmonalen 

Beeinträchtigungen auftraten, keine gesonderten Maßnahmen ergriffen werden mussten 

und die pulsoxymetrisch gemessene arterielle Sauerstoffsättigung (SpO2) während und 

in den ersten zwei Stunden nach der BAL nicht um mehr als 10% des Ausgangswertes 

vor der BAL gefallen war. Die Kombination aus `keine‘ und `leichte´ Komplikationen als 

Kategorie wurde deshalb festgelegt, da eine leichter Abfall der Sauerstoffsättigung 

während und kurz nach Durchführung einer BAL je nach Betrachtung auch als Norm und 

nicht als Komplikation angesehen werden kann. Als `moderat´ wurden Komplikationen 

klassifiziert, wenn innerhalb der ersten 24 Stunden kardiopulmonale Beeinträchtigungen 

auftraten, spezielle Maßnahmen ergriffen werden mussten oder SpO2 während und in 

den zwei Stunden nach der BAL um 10-15% des Ausgangswertes abfiel. Als `schwer´ 

wurden Komplikationen eingestuft, wenn innerhalb der ersten 24 Stunden schwere 

kardiopulmonale Beeinträchtigungen auftraten und eine invasive maschinelle 

Atemunterstützung, eine endotracheale Intubation oder eine aktive Blutsstillung nötig 

waren, oder SpO2 während und in den zwei Stunden nach BAL um mehr als 15% abfiel.  

2.7 Darstellung und Statistische Auswertung 

Zusammengefasst wurden die Daten in dem Tabellenkalkulationsprogramm Excel 2016 

(Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA). Die statistische Auswertung 

erfolgte mithilfe der Statistiksoftware IBM SPSS Statistics Version 23 und 26 

(International Business Machines Corporation (IBM), Armonk, New York, USA).  
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Die Darstellung von nominal skalierten Daten erfolgte in Form von Häufigkeits- und 

Prozentangaben. Die Darstellung von ordinal skalierten Daten und nicht normalverteilten 

metrisch skalierten Daten erfolgte als Median und Range oder Interquartil Range (IQR). 

Die Darstellung von normalverteilten metrisch skalierten Daten erfolgte als Mittelwert und 

Standardabweichung. Die Testung auf Normalverteilung der Daten erfolgte durch den 

Shapiro-Wilk-Test. Für den statischen Vergleich von Gruppen wurden in Abhängigkeit 

vom Skalenniveau verschiedene Testverfahren angewendet: Für den Vergleich von zwei 

ungepaarten Stichproben wurde der Mann-Whitney-U-Test genutzt, für den Vergleich von 

mehr als zwei ungepaarten Stichproben der Kruskal-Wallis-Test gegebenenfalls mit 

nachfolgendem Dunn-Bonferroni Post-hoc-Test. Das Patientenüberleben wurde in Form 

von Kaplan-Meier Kurven dargestellt. Der Vergleich von verschiedenen Gruppen erfolgte 

mit Hilfe des Log-Rank-Tests. Der Beobachtungszeitraum (Follow-up) endete am 

01.04.2016. Ein p-Wert < 0,05 bei beidseitiger Testung wurde als signifikant bewertet. 
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3. Ergebnisse  

3.1 Patientencharakteristika 

3.1.1 Demographie 

Die demographischen Daten der 129 Patienten, welche in die Analyse einbezogen 

wurden, sind in Tabelle 4 dargestellt. Das mediane Alter der Patienten zum Zeitpunkt der 

Diagnose lag bei 62 Jahren. Häufigste Spenderart war mit über 80% die postmortale 

Nierenspende. Unter den Lebendspendern waren mit je 8 Fällen Ehepartner und 

Elternteile die häufigsten Spender. In einem Fall einer länger zurückliegenden 

Nierentransplantation aus dem Jahr 2000 an einem anderen Zentrum war die Spenderart 

in den analysierten Datenbanken nicht dokumentiert und konnte auch nachträglich nicht 

mehr eruiert werden. Die häufigsten Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz waren 

Glomerulopathien, diabetische Nephropathie und polyzystische Nierenerkrankung. Ein 

arterieller Hypertonus war bei 85% der Betroffenen vorhanden und damit die häufigste 

erfasste Begleiterkrankung. An zweiter Stelle folgten kardiale Erkrankungen wie 

Vorhofflimmern oder Herzinsuffizienz. Insgesamt 14 Patienten gaben an, aktive Raucher 

zu sein, während 3 Patienten angaben, übermäßig viel Alkohol zu konsumieren. Diese 

Zahlen zum Suchtverhalten stehen jedoch unter dem Vorbehalt, dass es sich um 

subjektive Angaben aus der Eigenanamnese handelt.  
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Tabelle 4 

Patientencharakteristika 

Patienten, N  129 

Follow-up, Monate im Median (Range)  28,8 (0-139) 

Alter, Jahre im Median (Range)  62 (21-79) 

Geschlecht, N (%) 
Männlich 76 (58,9) 

Weiblich 53 (41,1) 

Spenderart, N (%) 

Postmortale Nierenspende 105 (81,4) 

Lebendnierenspende 23 (17,8) 

Unbekannt 1 (0,8) 

Transplantationen pro Patienten, N (%) 

1 112 (86,8) 

2 14 (10,9) 

3 3 (2,3) 

Grunderkrankung, N (%) 

Glomerulopathien 50 (38,8) 

Diabetische Nephropathie 14 (10,9) 

Polyzystische Nierenerkrankung 12 (9,3) 

Bakterielle interstitielle Pyelonephritis 10 (7,8) 

Hypertensive Nephropathie 8 (6,2) 

Andere 31 (24,0) 

Unklar 4 (3,1) 

Begleiterkrankungen, N (%) 

Arterieller Hypertonus 110 (85,3) 

Kardiale Erkrankungen 67 (51,9) 

Diabetes mellitus 41 (31,8) 

Nikotinabusus 14 (10,9) 

Alkohol-Abusus 3 (2,3) 

Die unter `Andere´ aufgeführten Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz umfassen am häufigsten 
Granulomatose mit Polyangiitis (4 Fälle), Alport-Syndrom (3 Fälle), systemischer Lupus erythematodes 
(3 Fälle) und Reflux-Nephropathie (3 Fälle). 
  

3.1.2 Die stationären Aufenthalte 

In Tabelle 5 werden die Charakteristika der stationären Aufenthalte, in deren Rahmen 

die BALs erfolgten, und die jeweils aktuelle immunsuppressive Therapie dargestellt. Die 

stationären Aufnahmen lagen im Median etwa 44 Monate (Range: 0-139) nach 

Transplantation. Insgesamt 26/152 (17,1%) der Untersuchungen erfolgten in den ersten 

12 Monaten nach Transplantation, davon 0/152 im ersten Monat und 9/152 (5,9%) 

zwischen dem 2. und 6. Monat sowie 17/152 (11,2%) zwischen dem 7. und dem 12. 
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Monat nach Transplantation. Die stationäre Verweildauer betrug im Median 16 Tage 

(Range: 2-142). Etwa ein Drittel der Patienten musste intensivmedizinisch betreut 

werden. Eine akute respiratorische Insuffizienz trat in 33 (21,7%) Fällen auf, davon 28 

(84,8%) Fälle in Form einer Partialinsuffizienz und 5 (15,2%) Fälle in Form einer 

Globalinsuffizienz.  

Ein ARDS trat insgesamt in 13,8% (21/152) der Fälle auf und entwickelte sich bei 41,2% 

(21/51) der intensivmedizinisch behandelten Fälle. Bakterielle Pneumonien waren mit 8 

Fällen am häufigsten Auslöser eines ARDS, gefolgt von je 6 Fällen von PjP und 

mykotischen Pneumonien. Somit kam es in 6/13 (46,2%) aller PjPs, 6/24 (25,0%) der 

mykotischen Infektionen und in 8/68 (11,8%) der bakteriellen Infektionen zu einem ARDS. 

Demzufolge lag bei fast der Hälfte der PjPs und in einem Viertel der mykotischen 

Pneumonien ein schwerer Verlauf vor. In nur einem Fall lag dem ARDS eine CMV-

Pneumonie zugrunde. Unabhängig vom Pathogen war die Schwere des ARDS in den 

meisten Fällen ähnlich, der Oxygenierungsindex lag im Median bei 194,4 mmHg (72-597) 

entsprechend einem `moderaten´ ARDS. Nur ein ARDS-Fall wurde als schwer 

klassifiziert.  
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Tabelle 5 

Charakteristika der stationären Aufenthalte, Immunsuppression und Infektionsmuster 

Fallzahl, N   152 

Intervall zwischen NTX und BAL, Monate im 
Median (IQR) 

  44,2 (19,7-97,1) 

Intervall zwischen Aufnahme und BAL, Tage 
im Median (IQR) 

  4 (2-7,5) 

Stationäre Verweildauer, Tage im Median 
(IQR) 

  16 (11-31) 

Intensivmedizinische Behandlung, N (%)   51 (33,6) 

Dauer der intensivmedizinischen Behandlung, 
Tage im Median (IQR) 

  10 (4-27) 

Infektionsmuster nach Umfeld, N (%) CAP 94 (61,9) 

HAP 26 (17,1) 

Unklar  11 (7,2) 

mTORI-aP 21 (13,8) 

Immunsuppressive Therapie, N (%) Einfach 3 (2,0) 

Zweifach 70 (46,1) 

Dreifach 79 (51,9) 

Wirkstoffe, N (%) Mycophenolat 125 (82,2) 

Corticosteroide 115 (75,6) 

Calcineurin-Inhibitor  81 (53,2) 

mTOR-Inhibitor  54 (35,5) 

Azathioprin 4 (2,6) 

Belatacept 2 (1,4) 

BAL = bronchoalveoläre Lavage, CAP = community-acquired pneumonia, CMV = Cytomegalie-Virus, 
HAP = hospital-acquired pneumonia, IQR = interquartile range, mTORI-aP = mTOR-Inhibitor-assoziierte 
Pneumonitis, NTX = Nierentransplantation, PjP = Pneumocystis jirovecii-Pneumonie.  

 

3.1.3 Infektionsmuster nach Umfeld 

Die Untersuchung des Infektionsmusters in Abhängigkeit vom jeweiligen Umfeld ergab, 

dass mit 94 Fällen (61,8%) ein Großteil aller Infektionen ambulant erworben wurde. In 26 

Fällen (17,1%) lag eine nosokomiale Infektion vor, in 11 Fällen (7,2%) ließ sich keine 
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eindeutige Zuordnung treffen, diese wurden als unklar klassifiziert. Die mTORI-aP-Fälle 

wurden getrennt aufgeführt, da es sich hierbei nicht um eine Infektionskrankheit handelt 

und dementsprechend eine Einteilung in ambulant oder nosokomial erworben nicht 

sinnvoll ist. 

3.1.4 Immunsuppressiva 

In 42/152 Fällen (27,6%) wurde das immunsuppressive Therapieschema während des 

stationären Aufenthaltes geändert. Bei 16/152 (10,5%) Fällen wurde ein 

Immunsuppressivum abgesetzt, bei 19/152 (12,5%) Fällen wurde ein 

Immunsuppressivum gegen ein anderes Medikament ausgetauscht und bei 7/152 (4,6%) 

Fällen wurde die Dosis reduziert. Am häufigsten von einer Änderung betroffen waren 

Patienten, die mTOR-Inhibitoren einnahmen. In 18/54 (33,3%) Fällen wurde der mTOR-

Inhibitor gegen ein anderes Medikament ausgetauscht und in 9/54 (16,7%) Fällen wurde 

der mTOR-Inhibitor ersatzlos gestrichen.  

Die immunsuppressive Therapie zu Beginn der stationären Aufenthalte war in 149/152 

der Fälle (98,0%) eine Zweifach- oder Dreifachtherapie. Bei 3/152 Fällen (2,0%), die bei 

Aufnahme nur ein Immunsuppressivum erhielten, war zuvor passager eine 

Therapiereduktion aufgrund von Nebenwirkungen erfolgt. Nur 1 Patient mit früher 

Erkrankung etwa 4 Monate nach Transplantation erhielt noch eine anti-infektiöse 

Prophylaxe mit Cotrimoxazol und Valganciclovir bei Auftreten der pulmonalen 

Symptomatik. Der Auslöser, in diesem Fall ein mTOR-Inhibitor, war durch die Prophylaxe 

nicht abgedeckt bzw. beeinflusst.  

3.2 Pathogengruppen 

Unter den auslösenden Pathogenen waren Bakterien mit 68 Fällen (44,7%) die 

häufigsten Erreger. Diese waren somit etwa dreimal so oft anzutreffen wie mykotische 

Erreger mit 24 Fällen (15,8%). Pneumocystis jirovecii war in 13 Fällen (8,6%) der 

infektiösen Episoden Auslöser der Symptomatik. Virale Pneumonien inklusive CMV 

waren in 11 Fällen (7,2%) Fällen vorzufinden. In 21 Fällen (13,8%) wurde ein mTORI als 

Auslöser der Symptomatik identifiziert. In 15 Fällen (9,9%) konnte kein Pathogen 
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nachgewiesen werden. Abbildung 3 zeigt eine Übersicht über das pathogenetische 

Spektrum der untersuchten Fälle. 

Die in diesem Kapitel dargestellten Zahlen für die Erregernachweise beziehen sich nicht 

ausschließlich auf die Ergebnisse der BAL, sondern sind das Ergebnis der kompletten 

Diagnostik. Die isolierten Ergebnisse der BAL sind in Kapitel 3.5. dargestellt. 

 

Abbildung 3: Auslöser der pulmonalen Infektionen inklusive mTOR-Inhibitor-assoziierte Pneumonitis. 
Gesamtzahl der Fälle N = 152; CMV = Cytomegalie-Virus, mTORI-aP = mTOR-Inhibitor-assoziierte 
Pneumonitis, PjP = Pneumocystis jirovecii-Pneumonie.  

 

In insgesamt 27 Fällen wurde eine CMV-Replikation nachgewiesen, in 7 Fällen in der 

BAL, in 14 Fällen im peripheren Blut und in 6 Fällen in beiden Medien. In 24 von 149 

Fällen (16,1%) kam es parallel zu anderen Infektionen auch zu einer CMV-Replikation, 

die anti-viral behandelt wurde. Eine detaillierte Auflistung aller Fälle mit CMV-Beteiligung 

ist in Tabelle 6 dargestellt. Unter anderem kam es bei 5 von 13 PjPs (38,5%) parallel zu 

Bakterielle 
Pneumonie: 68 Fälle; 

45%

mTORI-aP: 21 Fälle; 
14%

PjP: 13 Fälle; 8%

Mykotische 
Pneumonie: 24 Fälle; 
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Virale Peumonie: 8
Fälle; 5%

CMV-Pneumonie: 3
Fälle; 2%

Unklar: 15 Fälle; 
10%



3. Ergebnisse     3.3 Zeitliches Auftreten in Relation zum Zeitpunkt der Nierentransplantation 45 

einer CMV-Replikation. Dies stellt vergleichsweise die prozentual häufigste Kombination 

dar. In nur 3/152 Fällen und damit 2,0% wurde CMV als alleiniges Pathogen identifiziert.  

Tabelle 6 

Fälle mit positivem CMV-Nachweis 

 BAL Peripheres Blut 
BAL und 

Peripheres Blut 
Summe (N) Kombination (%) 

Bakterielle 
Pneumonie (N = 68) 

1 9 0 10 14,7 

mTORI-Inhibitor-
assoziierte 
Pneumonitis (N = 21) 

2 0 0 2 9,5 

Pneumocystis 
jirovecii (N = 13) 

0 4 1 5 38,5 

Mykotische 
Pneumonie (N = 24) 

3 1 1 5 20,8 

Virale Pneumonie    
(N = 8) 

0 0 1 1 12,5 

Alleinige CMV-
Pneumonie (N = 3) 

0 0 3 3 n.a. 

Unklare Genese      
(N = 15) 

1 0 0 1* 6,7 

Summe 7 14 6 27  

Fälle mit positivem CMV-Nachweis. Die Spalte `Kombination´ zeigt den Anteil der jeweiligen Diagnosen 

an, die mit einem CMV-Nachweis einhergingen; BAL = bronchoalveoläre Lavage, CMV = Cytomegalie-
Virus, mTORI = mTOR-Inhibitor, n.a. = nicht anwendbar. * Anmerkung: Bei nur grenzwertigem CMV-
DNA-Nachweis in der BAL wurde auf eine anti-CMV-Therapie verzichtet. 

 

3.3 Zeitliches Auftreten in Relation zum Zeitpunkt der 

Nierentransplantation 

In Abbildung 4 ist die Häufigkeit der verschiedenen Diagnosen in den ersten 5 Jahren 

nach Transplantation dargestellt. Der zeitliche Abstand zwischen Nierentransplantation 

und stationärer Aufnahme im untersuchten Kollektiv lag im Median bei 44,1 Monaten 

(Range: 3,1-350,1). Eine PjP trat im Median 21,8 Monate (Range: 7,8-255,7) nach 

Transplantation auf und war damit die am frühesten auftretende Pneumonie. Im Median 

traten CMV-Pneumonien 36,3 Monate (Range: 16,8-36,8), bakterielle Pneumonien 39,7 
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Monate (Range: 3,2-280,6), mTORI-aPs 46,2 Monate (Range: 3,9-287,3) und mykotische 

Pneumonien 61,2 Monate (Range: 3,1-174,1) nach Transplantation auf. Virale 

Pneumonien exklusive CMV traten im Median erst 147,2 Monate (Range: 18,5-350,1) 

nach Nierentransplantation auf. Im untersuchten Patientenkollektiv war die höchste 

Anzahl mit insgesamt 26 Fällen (17,1%) im ersten Jahr nach Transplantation zu 

verzeichnen.  

 

Abbildung 4: Erkrankungshäufigkeit in den ersten 5 Jahren nach Transplantation in Abhängigkeit vom 
zeitlichem Abstand nach Nierentransplantation. CMV = Cytomegalie-Virus, mTORI-aP = mTOR-Inhibitor-
assoziierte Pneumonitis, PjP = Pneumocystis jirovecii-Pneumonie. 

 

In den folgenden Jahren nahm die Gesamtzahl der Aufnahmen pro Jahr ab, mit 19 Fällen 

im zweiten Jahr, mit 20 Fällen im dritten Jahr, mit 13 Fällen im vierten Jahr und mit 9 
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Fällen im fünften Jahr (siehe Abbildung 4). Bemerkenswert ist, dass 38,5% (5 Fälle) aller 

PjPs im ersten Jahr nach Transplantation auftraten. Die Inzidenz der mykotischen 

Pneumonien fiel vom ersten Jahr an kontinuierlich ab. Interessanterweise traten 50% 

aller mykotischen Infektionen in einem Zeitraum von mehr als 5 Jahren nach 

Transplantation auf. Ähnliches gilt für die viralen Pneumonien. 

 

 

Abbildung 5: Erkrankungshäufigkeit in Abhängigkeit vom zeitlichen Abstand nach Nierentransplantation, 
entsprechend der Einteilungen nach Fishman 6,16. CMV = Cytomegalie-Virus, mTORI-aP = mTOR-Inhibitor-
assoziierte Pneumonitis, PjP = Pneumocystis jirovecii-Pneumonie. 

  

Die Häufigkeit der verschiedenen Diagnosen in Anlehnung an die beiden Modelle von 

Fishman 6,16 ist in Abbildung 5 dargestellt. Im ersten Monat nach Transplantation lagen 

keine Fälle, vom 2. bis zum Ende des 6. Monats fanden sich hingegen bereits 11 Fälle, 

vorwiegend bakterielle Pneumonien (6 Fälle). Ab dem 7. Monat bis 12. Monat zeigte sich 
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dann ein leichter Anstieg auf 15 Fälle, insbesondere an PjP mit 5 Fällen. Bakterielle 

Pneumonien waren mit 6 Fällen in diesem Zeitraum weiterhin die häufigste Diagnose. Ab 

dem 2. Jahr bis zum Ende des Beobachtungszeitraums fanden sich viele Fälle von 

bakteriellen Pneumonien (56 Fälle) und mykotischen Pneumonien (20 Fälle), während 

virale Pneumonien, wie oben erwähnt, überhaupt erst in diesem Zeitraum auftraten.  

Im ersten Jahr nach Transplantation war die Rate von HAP mit 6/26 Fällen am höchsten, 

entsprechend 23,1% aller HAPs. CAPs waren am häufigsten im dritten Jahr nach 

Nierentransplantation mit insgesamt 14/94 Fällen (14,9%) zu finden.  

3.4 Basisdiagnostik  

3.4.1 CRB-Score, Labor und radiologische Diagnostik 

Der CRB-65-Score war in 71% aller Fälle (108/152 Fälle) errechenbar, beziehungsweise 

bei 71,3% der Fälle (67/94 Fälle) von CAP. Bei 47% der Fälle mit CAP lag der CRB-65-

Score bei 1-2, um demnach eine stationäre Aufnahme zu empfehlen. Werte ≥ 3 wurden 

nicht erreicht. Insgesamt 53% der Patienten mit CAP hatten einen CRB-65-Score von 0 

und hätten demnach nicht stationär aufgenommen werden müssen. Tatsächlich wurden 

jedoch alle Patienten stationär aufgenommen.  

Tabelle 7 zeigt einen Überblick über die durchgeführte Basisdiagnostik aus Labormedizin 

und Radiologie. In 97% der Fälle erfolgte eine Blutentnahme innerhalb einer definierten 

Zeitspanne von 72 Stunden vor bis 48 Stunden nach der BAL. In 58% wurden 

Blutkulturen angelegt, welche sich in 20% als positiv erwiesen. Die Antigen-Tests auf 

Legionella pneumophila und Streptococcus pneumoniae wurden in 53% bzw. 22% der 

Fälle durchgeführt und waren nur in 1 Fall positiv.  

Eine radiologische Diagnostik wurde in mehr als 90% der Fälle im Zeitraum von 72 

Stunden vor bis 48 Stunden nach BAL durchgeführt. In 86% war dies mindestens ein 

Röntgen-Thorax in 2 Ebenen, in 82% mindestens ein CT-Thorax. In 70% der Fälle konnte 

im Röntgen-Thorax ein Infiltrat nachgewiesen werden. Im CT dagegen konnte in 89% der 

Fälle ein Infiltrat nachgewiesen werden. In 106 Fällen (70%) wurde sowohl ein Röntgen-

Thorax als auch ein CT-Thorax durchgeführt. Davon fand sich in 24 Fällen (23%) ein 

Infiltrat nur im CT-Thorax. Bei 70 (66%) von diesen Fällen fand sich ein Infiltrat sowohl 

im Röntgen-Thorax als auch im CT-Thorax. In 4 Fällen (4%) zeigte sich ein Infiltrat oder 
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der Verdacht auf ein Infiltrat im konventionellen Röntgen, welches durch das CT nicht 

bestätigt wurde. In 8 Fällen (7%) fand sich weder im Röntgen noch im CT ein Hinweis auf 

ein Infiltrat in dem vorgegebenen Zeitfenster. In diesen Fällen wurde die Diagnose primär 

aufgrund des klinischen Verlaufes sowie der relevanten Laborparameter gestellt und 

durch eine bildgebende Diagnostik außerhalb des vorgegebenen Zeitfensters bestätigt. 

Der zeitliche Abstand zwischen konventionellem Röntgen und CT betrug im Median einen 

Tag. 

Tabelle 7 

Basis-Diagnostik 
 

N (%) 

Blutentnahme 
 

148 (97,3) 

Blutkultur 
  

88 (57,9) 

   Positiv 
  

18 (20,5) 

Urin-Legionella pneumophilae-Antigen 80 (52,6) 

   Positiv 
  

0 (0) 

Urin-Streptococcus pneumoniae-Antigen 34 (22,4) 

   Positiv 
  

1 (2,9) 

Radiologische Diagnostik 
 

141 (92,8) 

   Röntgen-Thorax  
 

131 (86,2) 

       Nur Röntgen-Thorax erhalten  25 (17,7) 

       Infiltrat nachgewiesen 
 

91 (69,5) 

   CT-Thorax  
  

125 (82,2) 

       Nur CT-Thorax erhalten   19 (13,5) 

       Infiltrat nachgewiesen 
 

111 (88,8) 

   Röntgen-Thorax + CT-Thorax 
 

106 (69,7) 

      Infiltratnachweis im Röntgen und im CT                                                            70 (66,0) 

      Infiltratnachweis nur im CT  24 (22,6) 

      Infiltratnachweis nur im Röntgen  4 (3,8) 

Übersicht über Labordiagnostik und radiologische Diagnostik. CT= Computertomographie. 
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3.4.2 Blutparameter  

In Tabelle 8 sind relevante Laborwerte aus dem peripheren Patientenblut angegeben. 

Bemerkenswert ist in erster Linie, dass die Leukozytenzahl im Median bei keiner der 

Gruppen eine Erhöhung oder Erniedrigung aufwies. Dem gegenüber war das C-reaktive 

Protein (CrP) im Median in allen Gruppen erhöht. Der mediane Procalcitonin-Wert (PCT) 

war in keiner der Gruppen über den Normwert erhöht. Die höchsten PCT-Werte zeigten 

sich bei bakteriellen Pneumonien (p = 0,001 im Vergleich zu allen anderen Gruppen, 

Mann-Whitney-U-Test). Die niedrigsten PCT-Werte fanden sich bei Patienten mit mTORI-

aP (p = 0,002 im Vergleich zu allen anderen Gruppen, Mann-Whitney-U-Test). 

 

Der LDH-Wert war im Median in allen Gruppen erhöht, die höchsten Werte fanden sich 

bei Patienten mit PjP (p = 0,021 im Vergleich zu allen anderen Gruppen, Mann-Whitney-

U-Test).  

Zusammenfassend zeigen die hier ausgewerteten Labordaten, dass Leukozyten und 

PCT bei immunsupprimierten Patienten keine sicheren Parameter einer pulmonalen 

Entzündung sind. Dem gegenüber zeigten sich CrP und LDH sehr sensitiv in Bezug auf 

den Nachweis einer pulmonalen Entzündung, jedoch wenig spezifisch in Bezug auf die 

Differentialdiagnose der Pathogenese. 
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Tabelle 8 

Blutparameter 

  
Leukozyten in 
Anzahl/nl, 

CrP in mg/l, PCT in µg/l LDH in U/L 

Normbereich 3,90-10,50  < 5 < 0,5 135-214 

Bakterielle 
Pneumonie 

7,54 (5,52-10,92) 61,1 (20,5-147,3) 0,45 (0,18-1,55) 276 (224-430) 

mTORI-aP 6,19 (4,93-7,85) 34,8 (17,8-58,6) 0,10 (0,10-0,18) 343 (233-400) 

PjP 6,79 (5,18-10,95) 68,8 (51,7-122,7) 0,27 (0,21-1,27) 428 (283-549) 

Mykotische 
Pneumonie 

8,61 (6,61-10,73) 64,9 (37,2-177,6) 0,36 (0,13-0,89) 326 (264-434) 

Virale Pneumonie 5,55 (4,26-7,00) 42,1 (14,7-119,4) 0,20 (0,11-1,34) 268 (241-456) 

CMV-Pneumonie 4,50 (3,92-5,15) 52,8 (26,9-60,4) 0,19 (0,16-0,23) 299 (246-309) 

Unklar 7,78 (5,91-8,65) 24,1 (12,8-38,9) 0,12 (0,08-0,16) 244 (214-341) 

Blutparameter. Die Werte sind angegeben als Median (IQR). Die Normwerte wurden vom 
untersuchenden Labor angegeben. CMV = Cytomegalie-Virus, CrP = C-reaktives Protein, LDH = 
Lactatdehydrogenase, mTORI-aP = mTOR-Inhibitor-assoziierte Pneumonitis, PCT = Procalcitonin, PjP = 
Pneumocystis jirovecii-Pneumonie.  

 

3.5 Allgemeine diagnostische Effizienz und Erregerspektrum 

Ein Erreger konnte insgesamt in 77 von 152 Fällen (50,7%) identifiziert werden. Am 

häufigsten gelang eine Erregeridentifizierung bei viralen Pneumonien mit 6 von 8 Fällen 

(75%). Bei den mykotischen Pneumonien gelang in 17 von 24 Fällen (70,8%) ein direkter 

Erregernachweis. Am wenigsten erfolgreich war die Diagnostik von bakteriellen Erregern. 

Aus 68 Episoden konnte in nur 17 Fällen (25%) der Erreger identifiziert werden. Die 

Diagnosen einer PjP (N = 13), einer isolierten CMV-Pneumonie (N = 3) und einer mTORI-

aP (N = 21) wurden nur bei positivem Nachweis beziehungsweise Therapieerfolg nach 

Pausieren der mTORI-Therapie gestellt. Dementsprechend wurde in diesen Fällen in 

100% der Auslöser identifiziert. Bei den Fällen von mTORI-aP standen 19 Patienten unter 

Therapie mit Everolimus und 2 Patienten unter Therapie mit Sirolimus. Eine Übersicht 

über die verschiedenen Pathogene ist in Tabelle 9 dargestellt. 
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Die häufigsten bakteriellen Erreger (11/17, 64,7%) waren dem gramnegativen Spektrum 

zuzuordnen. In einem Fall wurde Stenotrophomonas maltophilia nachgewiesen, ein 

Erreger, der eher bei immunsupprimierten Patienten und Patienten mit Mukoviszidose 

anzutreffen ist. Bei den Pilzinfektionen fanden sich vor allem Fälle von Candida spp. und 

Aspergillus spp. Hervorzuheben sind je 1 Fall von Cryptococcus neoformans und 

Rhizopus microsporus. Unter den viralen Erregern fanden sich neben den 3 Fällen von 

isolierten CMV-Infektionen und den 24 Fällen von CMV-Infektionen mit anderen Erregern 

die typischen Erreger viraler Atemwegsinfektionen. Mit HSV-1 und VZV wurden 2 Fälle 

von Herpesviridae diagnostiziert. 

Tabelle 9 

Erregerübersicht 

Bakterielle Pneumonie (N) Mykotische Pneumonie (N) Virale Pneumonie (ohne CMV) (N) 

Escherichia coli 3 Aspergillus fumigatus 5 Adenovirus 1 

Streptococcus 
pneumoniae 

2 Candida albicans 5 HSV-1 1 

Haemophilus 
influenzae 

2 Candida glabrata 2 Influenza A 1 

Klebsiella oxytoca 2 
Candida 
(unspezifiziert) 

2 Parainfluenzavirus 3 1 

Pseudomonas 
aeruginosa 

2 
Aspergillus 
(unspezifiziert) 

1 Rhinovirus 1 

Klebsiella pneumoniae 1 
Cryptococcus 
neoformans 

1 VZV 1 

Staphylokokken 
(unspezifiziert) 

1 Rhizopus microsporus 1   

Stapyhlococcus 
aureus 

1    

MRSA 1     

Stenotrophomonas 
maltophila 

1     

Enterococcus faecium 1     

Übersicht über die Fallzahlen der einzelnen Pathogene bei bakteriellen, mykotischen und viralen 
Infektionen. CMV = Cytomegalie-Virus, HSV = Herpes Simplex-Virus, MRSA = Methicillin-resistenter 
Staphylococcus aureus, VZV = Varizella Zoster-Virus.  
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Obwohl für immunsupprimierte Patienten nach Nierentransplantation ein erweitertes 

Erregerspektrum zu erwarten gewesen wäre, fanden wir bei den bakteriellen und viralen 

Erregern ein Spektrum, welches abgesehen von wenigen Ausnahmen auch bei 

immunkompetenten Patienten anzutreffen ist. 

3.6 Die bronchoalveoläre Lavage  

Instillations- und Recoveryvolumen (abgesaugtes Volumen nach Lavage-Instillation, s. 

1.5.1) entsprachen im Median den gängigen Standards. Mehr als die Hälfte der BALs war 

von guter Qualität, definiert durch ein ausreichendes Recovery und eine gute Qualität des 

Zytozentrifugenpräparates. Tabelle 10 zeigt die technischen Eigenschaften der 

analysierten BALs. 

Tabelle 10 

Eigenschaften der BALs 

Instillation, ml in Median (IQR) 150 (100-150) 

Recovery, ml in Median (IQR) 80 (60-100) 

Epithelzellen in der zellulären Analyse, in % (IQR) 3 (1,5-6,0) 

Qualität der BAL nach Zytozentrifugierung, N (%) Unbekannt 3 (2) 

 Gut 78 (51,3) 

 
Mittel 32 (21,0) 

Schlecht 39 (25,7) 

Eigenschaften der BALs (N = 152). Die Beurteilung der Qualität der BAL erfolgte durch das 
untersuchende Labor. BAL = bronchoalveoläre Lavage, IQR = interquartile range.  

 

3.6.1 Die zelluläre Analyse der Lavage 

In der zellulären Analyse der Lavage fand sich die höchste Zellzahl bei viralen Infektionen 

mit im Median 305.000 Zellen/ml. Im Vergleich zu allen anderen Gruppen (192.500 

Zellen/ml im Median) war der Unterschied jedoch nicht signifikant (p = 0,124, Mann-

Whitney-U-Test). Insgesamt war die Zellzahl in allen Gruppen erhöht außer bei PjP. Bei 

der Gruppe der PjPs fand sich die mit Abstand geringste Zellzahl (47.000/ml im Median). 

Diese Zellzahl war gegenüber allen anderen Gruppen (196.500/ml im Median) signifikant 

niedriger (p = 0,001, Mann-Whitney-U-Test). 
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Der prozentuale Anteil der Makrophagen war in den einzelnen Gruppen relativ ähnlich. 

Bemerkenswert ist allerdings, dass alle Gruppen im Median unter dem Normalbereich 

von > 85% lagen. Dies beruht auf der Verschiebung zu Gunsten von Lymphozyten und 

Granulozyten, die bei Entzündungsreaktionen vermehrt auftreten.  

Der größte Anteil von Lymphozyten fand sich bei der CMV-Pneumonie mit 32,5% im 

Median. Im Vergleich zu allen anderen Gruppen war der Unterschied nicht signifikant (p 

= 0,244, Mann-Whitney-U-Test). Auch bei mTORI-aPs, PjPs, viralen Pneumonien und 

den ätiologisch unklaren Pneumonien war der Lymphozytenanteil erhöht. Der niedrigste 

Anteil von Lymphozyten fand sich bei der Gruppe der bakteriellen Pneumonien mit im 

Median 7,0%. Im Vergleich zu allen anderen Gruppen (18% Lymphozyten im Median) lag 

dieser Wert signifikant niedriger (p = 0,001, Mann-Whitney-U-Test). Bei der Gruppe der 

viralen Pneumonien (inklusive CMV) fand sich ein signifikant höherer Anteil an 

Lymphozyten in der BAL gegenüber den bakteriellen bzw. mykotischen Pneumonien (p 

= 0,004 bzw. 0,014, Mann-Whitney-U-Test). Der Vergleich zwischen bakteriellen und 

mykotischen Pneumonien ergab keinen signifikanten Unterschied.  

Eine Erhöhung des Anteils an neutrophilen Granulozyten fand sich, bis auf die Fälle mit 

unklarer Pathogenese (2,5%), in allen Gruppen, auch bei mTORI-aPs. Bei bakteriellen 

Pneumonien (30,5%) und PjP (27%) war der Anteil von neutrophilen Granulozyten am 

höchsten. Für die bakteriellen Pneumonien fand sich im Vergleich mit allen anderen 

Gruppen eine signifikant erhöhte Anzahl von neutrophilen Granulozyten (p = 0,04, Mann-

Whitney-U-Test). Für die PjPs fand sich hingegen kein statistisch signifikanter 

Unterschied gegenüber den anderen Gruppen. Für die Gruppen der pulmonalen 

Infektionen unklarer Genese ergab sich ein signifikant niedrigerer Anteil an neutrophilen 

Granulozyten im Vergleich zu den anderen Gruppen (p = 0,01, Mann-Whitney-U-Test). 

Die Vergleiche zwischen bakteriellen Pneumonien, mykotischen Pneumonien (exklusive 

PjP) und viralen Pneumonien (inklusive CMV) erbrachten keine signifikanten 

Unterschiede.  

Der Anteil der eosinophilen Granulozyten war in allen Gruppen erhöht. Der höchste Anteil 

von Eosinophilen fand sich in der Gruppe der mTORI-aPs mit 2% im Median. Dieser 

Anteil war im Vergleich zu allen anderen Gruppen (0,8% im Median) statistisch signifikant 

erhöht (p = 0,016, Mann-Whitney-U-Test). Für die 3 Fälle der CMV-Pneumonien waren 
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diesbezüglich keine Zahlen verfügbar. In Bezug auf Basophile und Mastzellen waren die 

Angaben lückenhaft, sodass auf eine weitere Analyse verzichtet wurde.  

Die Analyse der lymphozytären Differenzialanalyse mittels Durchflusszytometrie ergab 

keine signifikanten Unterscheide zwischen den Gruppen. Lediglich bei Patienten mit 

CMV-Pneumonie fand sich eine Umkehr der CD4+/CD8+-Ratio durch Reduktion der 

CD4+-positiven Zellen und Erhöhung der CD8-positiven Zellen, die im Vergleich zu allen 

anderen Gruppe signifikant war (p = 0,048, Mann-Whitney-U-Test). In Tabelle 11 sind 

die Ergebnisse der zellulären Analyse im Detail dargestellt. Abbildung 5 veranschaulicht 

darüber hinaus die Anteile von Makrophagen, Lymphozyten und neutrophilen 

Granulozyten an der Gesamtzahl aller Zellen in der BAL.  
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3.6.2 ROC-Analyse der zellulären Bestandteile der BAL nach Diagnosegruppen  

Eine Zusammenfassung der receiver operating characteristic (ROC) -Kurve für die 

einzelnen zellulären Bestandteile der BAL-Analyse in Abhängigkeit von der jeweiligen 

Diagnosegruppe ist in Tabelle 12 dargestellt.  

 

Abbildung 6: Box-Plot-Darstellung der Anteile von Makrophagen, Lymphozyten und Neutrophilen in 
der BAL in Abhängigkeit von den Diagnosegruppen. Die Eosinophilen sind aufgrund der niedrigen 
prozentualen Anteile und der damit schlechten Darstellbarkeit in dieser Abbildung nicht aufgeführt. Der 
dicke Strich in der Box zeigt den Median, die Box entspricht dem Bereich, in dem die mittleren 50% der 
Daten liegen, die Länge der beiden Antennen (Whisker) zeigt das 1,5fache des Interquartilabstands 
und endet bei jeweils dem Datenwert, der noch innerhalb dieser Grenze liegt. Die als `o´ markierten 
Werte zeigen Ausreißer, die zwischen dem 1,5 und 3fachen des Interquartilabstands außerhalb der 
Box liegen. Mit `*´ markierte Werte zeigen extreme Ausreißer, die mehr als das 3fache des 
Interquartilabstands außerhalb der Box liegen. CMV = Cytomegalie-Virus, mTORI-aP = mTOR-
Inhibitor-assoziierte Pneumonitis, PjP = Pneumocystis jirovecii-Pneumonie. 
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Tabelle 12 

ROC-Analysen in Abhängigkeit von der Diagnosegruppe 

 Zellzahl Makrophagen Lymphozyten 
Neutrophile 
Granulozyten 

Eosinophile 
Granulozyten 

 AUC (p, Cut-Off-Wert) 

Bakterielle 
Pneumonie 

0,580 (0,094,  

> 290.000/ml) 

0,549 (0,311,  

< 28,0%) 

0,671 (0,001, 

 < 9,0%) 

0,650 (0,003, 

 > 35,5%) 

0,357 (0,057, 

 < 1,25%) 

mTORI-aP 
0,529 (0,563, 

 < 495.500/ml) 

0,508 (0,906,  

< 38,5%) 

0,661 (0,029, 

 > 17,5%) 

0,665 (0,032,  

< 13,5%) 

0,701 (0,022,  

> 1,25%) 

PjP 
0,775 (0,001, 

 < 219.500/ml) 

0,633 (0,115,  

< 42,5%) 

0,661 (0,058,  

> 14,5%) 

0,528 (0,741,  

> 26,5%) 

0,540 (0,792,  

> 0,75%) 

Mykotische 
Pneumonie 

0,560 (0,365,  

< 196.500/ml) 

0,532 (0,628,  

> 52,5%) 

0,419 (0,230,  

< 17,5%) 

0,556 (0,405,  

> 13,5%) 

0,513 (0,894,  

> 5,50%) 

Virale 
Pneumonie 

0,662 (0,124,  

> 195.500/ml) 

0,537 (0,723,  

> 43,5%) 

0,684 (0,082, 

 > 9,0%) 

0,551 (0,632,  

< 44,0%) 

0,529 (0,818,  

< 2,25%) 

CMV-
Pneumonie 

0,537 (0,723,  

< 43.500/ml) 

0,567 (0,692,  

< 4,5%) 

0,758 (0,212,  

> 24,5%) 

0,670 (0,314,  

< 16,5%) 
n.v. 

Unklar 
0,538 (0,634,  

> 114.000/ml) 

0,705 (0,009,  

> 41,5%) 

0,565 (0,426, 

 > 42,5%) 

0,787 (0,001,  

< 4,75%) 

0,536 (0,793,  

< 2,25% 

Übersicht über die ROC-Analysen zu den zellulären Bestandteilen der BAL (N = 152) für die einzelnen 
Diagnosegruppen. Auf die Analyse der basophilen Granulozyten wurde aufgrund der geringen Fallzahl 

verzichtet. Testrichtung `<´: ein Wert unter dem folgenden Cut-Off-Wert spricht für das Vorliegen der 

jeweiligen Diagnose. Testrichtung `>´: ein Wert über dem folgenden Cut-Off-Wert spricht für das 

Vorliegen der jeweiligen Diagnose. AUC = area under the curve, CMV = Cytomegalie-Virus, mTORI-aP 
= mTOR -Inhibitor-assoziierte Pneumonitis, n.v. = nicht verfügbar, PjP = Pneumocystis jirovecii-
Pneumonie. 

 

Keine der untersuchten Analysen lieferte für sich alleine eine hohe Aussagekraft in Bezug 

auf die verschiedenen Diagnosen, entsprechend einer Area under the curve (AUC) von 

mindestens 0,8. Nachfolgend sind zur Veranschaulichung einige Beispiele dargestellt.  

 

Die Wahrscheinlichkeit einer bakteriellen Pneumonie bei einem Anteil von mindestens 

35,5% Neutrophilen Granulozyten in der BAL liegt bei 85% (Spezifität). Allerdings werden 

dadurch nur 46% aller bakteriellen Pneumonien erfasst (Sensitivität). Bei einem Anteil 

von höchstens 9% Lymphozyten in der BAL liegt die Wahrscheinlichkeit einer bakteriellen 
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Pneumonie bei 74% (Spezifität). Bei diesem Cut-Off-Wert werden 59% aller bakteriellen 

Pneumonien entdeckt (Sensitivität). Bei einer Zellzahl von weniger als 219.500/ml beträgt 

die Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer PjP 46% (Spezifität). In diesem Fall werden 

100% der PjPs erfasst (Sensitivität). Bei einem Anteil von mindestens 1,25% eosinophiler 

Granulozyten beträgt die Wahrscheinlichkeit für eine mTORI-aP 72% (Spezifität) bei 

einer Sensitivität von 71%.  

  

3.6.3 Diagnostische Effizienz der BAL  

In 82 Fällen (53,9% aller BALs) fiel die mikrobiologische Untersuchung der BAL positiv 

aus. In 30 Fällen (19,7%) fanden sich Bakterien, in 66 Fällen (43,4%) Pilze. Aus 16 BALs 

(10,5%) konnten sowohl Pilze als auch Bakterien angezüchtet werden.  

In 74 Fällen (48,7% aller BALs) war mindestens 1 Keim kultiviert worden, der als Erreger 

der pulmonalen Infektion in Frage kam. In letztendlich 29 Fällen (19,1% aller BALs, 35,4% 

der positiven Kulturen) wurde dieser Erregernachweis als das klinisch verantwortliche 

Pathogen eingestuft. In 8 Fällen (5,3%) wurden in der Kultur apathogene Keime 

nachgewiesen. Eine genaue Auflistung der Kulturergebnisse ist Tabelle 13 zu 

entnehmen. 

 

Bei der Berechnung der diagnostischen Effizienz kommen zu den 29 Fällen der durch die 

Kultur aus der BAL nachgewiesenen Pathogene 13 Fälle von PjP, 3 Fälle von CMV-

Pneumonie und 6 Fälle von anderen viralen Pneumonien. Von der Gesamtheit 

abzuziehen sind 21 Fälle von mTORI-aP, da sich hier naturgemäß kein verantwortliches 

Pathogen kultivieren lässt. Demzufolge ist festzuhalten, dass die BAL in insgesamt 

51/131 Fällen (38,9%) den Erregernachweis liefern konnte. Addiert man dazu die richtig 

negativen Kulturergebnisse bei den Fällen mit mTORI-aPs, so steigt die diagnostische 

Effizienz auf 47,4%, da die BAL in 72/152 Fällen die Grundlage für die richtige Diagnose 

lieferte.  

 

Die PjP stellt insofern einen Sonderfall dar, als nur Patienten entsprechend behandelt 

wurden, bei denen der Pneumocystis jirovecii-Nachweis in der BAL positiv war. 

Dementsprechend wurden diese Tests (Grocott- und Pappenheim-Färbung aus der BAL) 

als diagnostischer Goldstandard betrachtet.  
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Tabelle 13 

Übersicht über die Kulturergebnisse der BALs 

 N 
absolute Prozent zu 
allen BALs (N = 152) 

relative Prozent zu 
positiven BALs (N = 82) 

Negativ 70 46,1  

Positiv 82 53,9  

   Bakterien 30 19,7 36,6 

   Pilze 70 46,1 85,4 

   Bakterien + Pilze 18 11,8 19,5 

 Wachstum pathogener Keime 74 48,7 90,2 

   Klinisch verantwortliches Pathogen 29 19,1 35,4 

       Bakterien 11 7,2 13,4 

       Pilze 18 11,8 22,0 

   Klinisch nicht verantwortliches Pathogene* 45 29,6 54,9 

       Bakterien 18 11,8 22,0 

       Pilze 41 27,0 50,0 

Wachstum apathogener Keime 8 5,3 9,8 

Übersicht über die mikrobiologischen Kulturergebnisse der BALs. Als `Pathogene Keime´ wurden Keime 

definiert, die eine pulmonale Entzündung hervorrufen können. `Klinisch verantwortliches Pathogen´ 

bezeichnet die Keime, die als Ursache der pulmonalen Entzündung festgelegt wurden. `Klinisch nicht 

verantwortliches Pathogen´ bezeichnet die Keime, die trotz Pathogenität nicht als Ursache der 

pulmonalen Entzündung festgelegt wurden. Als `Apathogene Keime´ wurden Keime definiert, die keine 

pulmonale Entzündung hervorrufen. Dabei handelt es sich um Standortflora des Oropharynx und des 

oberen Respirationstraktes. * Bei Fällen mit klinisch nicht verantwortlichem Pathogen wurden teilweise 

in der gleichen Kultur mehrere verschiedene Keime isoliert. BAL = bronchoalveoläre Lavage. 

 

In 38/152 Fällen (25,0%) wurde zusätzlich ein TBAS durchgeführt und in 36 Fällen 

mikrobiologisch analysiert. In 29/36 Fällen (80,6%) wurde in der Kultur ein potentieller 

Erreger nachgewiesen. Der hier nachgewiesene Erreger stimmte in 16/36 Fällen (44,4%) 

mit dem letztendlich als pathogenetisch verantwortlich festgelegten Erreger überein. Eine 

Sputumdiagnostik mit Mikroskopie und/oder Kultur wurde in 37/152 Fällen (24,3%) 

zusätzlich durchgeführt. In 20/31 Fällen (64,5%) lieferte eine mikrobiologische Kultur hier 

einen Erregernachweis. In 11/31 Fällen (35,5%) stimmte dieser Erreger mit dem als 

pathogenetisch verantwortlich festgelegten Erreger überein. Die diagnostische Effizienz 
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von TBAS lag somit etwas höher als die der BAL (die mTORI-aPs nicht mit eingerechnet), 

die des Sputums etwas darunter.  

 

3.6.4 Komplikationen der BAL 

Ausreichende Daten zu den Komplikationen inklusive Dokumentation der kontinuierlichen 

Messung der Sauerstoffsättigung während und nach der BAL waren in 33 Fällen 

verfügbar. Davon waren in 8 Fällen (24,2%) moderate Komplikationen zu verzeichnen 

und in 1 Fall (3,0%) eine schwere Komplikation. Häufigste Komplikation war ein Abfall 

der pulsoxymetrisch gemessenen Sauerstoffsättigung im peripheren arteriellen Blut 

(SpO2) während und nach der Bronchoskopie. Diese war in 24 Fällen (72,7%) nur leicht 

(< 10%) und ohne Intervention tolerabel. In 8 Fällen (24,2%) war ein moderater (10-15%) 

und in einem 1 Fall (3,0%) ein schwerer Sättigungsverlust von mehr als 15% SpO2 

festzustellen. Als therapeutische Maßnahme wurde in 5 Fällen (15,2%) eine passagere 

Atemunterstützung mittels continuous positive airway pressure (CPAP)-Beatmung oder 

biphasic positive airway pressure (BiPAP)-Beatmung nach Beendigung der BAL 

eingesetzt. In keinem Fall war eine endotracheale Intubation nötig. Die 

Sauerstoffsättigung fiel während und nach der BAL im Median in allen 33 Fällen um 7,9% 

des Ausgangswertes vor der BAL ab. Die Notwendigkeit einer Intervention lag im 

Ermessen des behandelnden Arztes.  

Pulmonale Blutungen während der Bronchoskopie traten in 5 Fällen (15,2%) auf. Diese 

waren ausschließlich leichte Kontaktblutungen und erforderten keine Intervention. In 8 

Fällen (24,2%) kam es innerhalb von 24 Stunden nach BAL zu Fieber ≥ 38,5° Celsius. In 

keinem dieser Fälle ließ sich allerdings ein sicherer Kausalzusammenhang mit der BAL 

herstellen, da in allen Fällen gleichzeitig eine pulmonale Entzündungsreaktion vorlag. 

Weitere, weniger schwerwiegende unerwünschte Nebenwirkungen wie Husten oder 

Halsschmerzen nach Intervention wurden nicht systematisch erfasst. Sehr schwere 

Komplikationen wie beispielsweise ein Pneumothorax oder Verletzungen umliegender 

Strukturen traten nicht auf. 

Tabelle 14 zeigt eine Zusammenfassung über die beobachteten Komplikationen bei den 

BALs. 
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Tabelle 14 

Komplikationen bei den BALs 

Auswertbare BALs, N  33 

Komplikationen, N (%) Keine/leicht 24 (72,7) 

 Moderat 8 (24,2) 

 Schwer 1 (3,0) 

Pulmonale Blutungen, N (%) Ohne Intervention 5 (15,2) 

 Mit Intervention 0 (0) 

Maschinelle Atmungsunterstützung, N (%) Nicht invasiv 5 (15,2) 

 Invasiv 0 (0) 

Übersicht über die erfassten Komplikationen bei BAL. BAL = Bronchoalveoläre Lavage. 

3.7 Mortalität 

Während des stationären Aufenthaltes verstarben 6 von 129 Patienten (4,7%). Darunter 

waren 3 Fälle mit bakterieller Pneumonie (4,4% aller Fälle mit bakterieller Pneumonie), 2 

Fälle mit mykotischer Pneumonie (8,3% aller Fälle mit mykotischer Pneumonie) und 1 

Fall mit PjP (7,7% aller Fälle mit PjP). Zwei Todesfälle wurden als HAP klassifiziert, 2 

Fälle als CAP und 2 Fälle waren unklar. Im gesamten Beobachtungszeitraum 

(01.01.2004 bis 01.04.2016) verstarben insgesamt 50 Patienten (38,8%). Abbildung 7 

zeigt das Patientenüberleben nach Kaplan-Meier über 5 Jahre nach stationärer 

Aufnahme. Dargestellt sind alle 129 Patienten. In den Fällen, in denen mehrere BALs 

erfolgten, wurde die jeweils letzte BAL als Start des Beobachtungszeitraumes 

herangezogen. Es zeigten sich deutliche Unterschiede in der Mortalität zwischen den 

verschiedenen Gruppen. Die 5-Jahres-Überlebensrate für virale Pneumonien betrug 

87,5%, für mTORI-aPs 83,3%, für PjPs 75,0%, für bakterielle Pneumonien 53,6% und für 

mykotische Pneumonien nur 23,8%.  

Statistisch betrachtet war dementsprechend das mittlere Überleben von Patienten mit 

mykotischer Pneumonie gegenüber allen anderen Patienten signifikant schlechter (34,5 

Monate versus 45,4 Monate, p = 0,021, Log-Rank-Test). Bezogen auf die einzelnen 

Gruppen zeigte sich, dass das Überleben von Patienten mit mTORI-aP signifikant besser 

war als das Überleben von Patienten mit mykotischer (p=0,001) oder bakterieller 

(p=0,025) Pneumonie.  
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Abbildung 7: Überlebensfunktion nach Kaplan-Meier in Abhängigkeit von der jeweiligen Gruppe 5 Jahre 
nach stationärer Aufnahme. Dargestellt sind alle 129 Patienten. In den Fällen, in denen mehrere BALs 
erfolgten, wurde die jeweils letzte BAL als Start des Beobachtungszeitraumes herangezogen. Die Gruppe 
der Patienten mit Cytomegalie-Virus-Pneumonie wurde aufgrund der geringen Fallzahl (N = 3) nicht 
dargestellt. Die Tabelle zeigt die Ergebnisse des Log-Rank-Tests von Vergleichen zwischen den einzelnen 
Gruppen. mTORI-aP = mTOR-Inhibitor-assoziierte Pneumonitis, PjP = Pneumocystis jirovecii-Pneumonie. 

In Abbildung 8 ist die 5-Jahres-Überlebensrate nach Kaplan-Meier für alle 152 Fälle 

dargestellt. Auch hier zeigten sich deutliche Unterschiede in der Mortalität zwischen den 

einzelnen Gruppen. Die 5-Jahres-Überlebensrate für virale Pneumonien lag bei 87,5%, 

für mTORI-aPs bei 84,4%, für PjPs bei 76,9%, für bakterielle Pneumonien bei 54,1% und 

für mykotische Pneumonien bei 33,0%.  

Der oben (s. Abbildung 7) festgestellte signifikante Unterschied der Überlebensraten 

zwischen Patienten mit mykotischen und nicht-mykotischen Pneumonien konnte in dieser 

Analyse nicht gleichermaßen reproduziert werden (p = 0,08, Log-Rank-Test). Bezogen 
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auf den Vergleich der einzelnen Gruppen zeigte sich aber auch hier ein signifikanter 

Unterschied im Überleben zwischen Patienten mit mTORI-aP und mykotischer 

Pneumonie (p=0,016).  

 

Abbildung 8: Überlebensfunktion nach Kaplan-Meier in Abhängigkeit von der jeweiligen Gruppe 5 Jahre 
nach stationärer Aufnahme. Dargestellt sind alle 152 Fälle, in denen eine BAL erfolgte. Bei Patienten, bei 
denen mehrere BALs erfolgten, wurde der Verlauf nach der jeweils vorrangegangenen BAL zu demjenigen 
Datum zensiert, an dem die darauffolgende stationäre Aufnahme und BAL erfolgte. Die Gruppe der 
Patienten mit Cytomegalie-Virus-Pneumonie wurde aufgrund der geringen Fallzahl (N = 3) nicht dargestellt. 
Die Tabelle zeigt die Ergebnisse des Log-Rank-Tests von paarweisen Vergleichen zwischen den einzelnen 
Gruppen. mTORI-aP: mTORI-Inhibitor-assoziierte Pneumonitis; PjP = Pneumocystis jirovecii-Pneumonie. 
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4. Diskussion 

In dieser Arbeit wurde über den diagnostischen Einsatz der BAL bei 

nierentransplantierten Patienten mit pulmonalen Erkrankungen berichtet, die im Zeitraum 

2004 bis 2014 an der Charité Campus Mitte stationär behandelt wurden. Mit diesem 

Problembereich haben sich bislang nur wenige Untersuchungen mit geringen Fallzahlen 

befasst 66,90. Weitere Untersuchungen zu diesem Thema gibt es bei anderen 

Transplantationsvarianten wie z. Bsp. der Knochenmarkstransplantation 124-127. 

4.1 Pathogene und Häufigkeit 

4.1.1 Nierentransplantierte Patienten 

Die Verteilung der in der vorliegenden Arbeit identifizierten Pathogene vor dem 

Hintergrund der vorliegenden Literatur ist in Abbildung 9 dargestellt.  

 

Abbildung 9: Prozentuale Verteilung der verschiedenen Pathogene: eigene Daten im Vergleich zu 
veröffentlichten Studien (Dizdar et al. 58, Hoyo et al.67, Sternberg et al. 66 und Chang et al.74). 
Cytomegalie-Virus-Pneumonien sind unter virale Pneumonien aufgeführt. Die Diagnose mTORI-aP ist 
in den anderen Studien nicht enthalten. mTORI-aP = mTOR-Inhibitor-assoziierte Pneumonitis, PjP = 
Pneumocystis jirovecii-Pneumonie, TBC = Tuberkulose. 

Der Anteil der bakteriellen, viralen und mykotischen Erreger in der vorliegenden Arbeit ist 

vergleichbar mit den entsprechenden Ergebnissen anderer Studien. Obwohl PjP formal 

als mykotischer Erreger zu klassifizieren ist, wurden PjPs in der vorliegenden Arbeit 

getrennt klassifiziert. In der Studie von Dizdar et al. 58 (Abbildung 9) wurde kein Fall von 

PjP berichtet, wobei allerdings unklar bleibt, ob PjP-Fälle in der Gruppe der mykotischen 
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Pneumonien enthalten sind. Mit nur 3 Fällen (2,0%) war der Anteil von isolierten CMV-

Pneumonien in unserer Studie niedrig. Zu erwähnen ist dabei jedoch, dass 24/149 

(16,1%) Patienten gleichzeitig mit einer anderen pulmonalen Infektion auch unter einer 

CMV-Infektion litten, die ebenfalls behandelt wurde. Ein vergleichbar niedriger Anteil 

(2,2%) an isolierten CMV-Infektionen wurde von Chang et al.74 beschrieben. In der Studie 

von Sternberg et al. 66 lag der Anteil mit 8 von 50 Fällen und somit 16,0% dagegen 

deutlich höher.  

Infektionen durch Mycobacterium tuberculosis wurden nur in der Arbeit von Chang et al. 

74 beschrieben. Dies hängt vermutlich damit zusammen, dass die Lungen-Tuberkulose in 

Taiwan (Republik China) eine endemische Erkrankung ist 74. Daten zur Häufigkeit von 

mTORI-aPs im direkten Vergleich zu infektiös bedingten Pneumonien liegen in den 

anderen Studien nicht vor. Die Veröffentlichung von Reichenberger et al. 90 wurde 

bewusst nicht in die Abbildung 9 aufgenommen, weil daraus keine prozentualen 

Häufigkeiten für die einzelnen Gruppen zu entnehmen sind.  

Obwohl die angezüchteten Erreger wie erwartet auch opportunistische Keime 

beinhalteten, war das Spektrum der bakteriellen Erreger insgesamt relativ ähnlich dem 

Keimspektrum immunkompetenter Patienten.  

4.1.2 Vergleich zu anderen immunkompromittierten Patienten 

Im Vergleich zu Patienten, deren Immunkompetenz aus anderen Gründen kompromittiert 

war, zeigten sich in Bezug auf die Erregerinzidenz Unterschiede. Joos et al. 128 wiesen in 

einer Arbeit über 1066 immunkompromittierte Patienten (HIV, hämato-onkologische 

Erkrankungen und solide Organtransplantationen) nach, dass der häufigste Erreger nach 

solider Organtransplantation mit 27% der Fälle CMV war. Bakterien waren mit 26% der 

Pneumonien der zweithäufigste Erreger. PjP wurde in 15% identifiziert, während andere 

mykotische Erreger in nur 4% gefunden wurden. Wichtig ist zu erwähnen, dass in dieser 

Studie nicht zwischen den verschiedenen transplantierten Organen unterschieden wurde 

und dementsprechend auch unterschiedliche immunsuppressive Schemata zum Einsatz 

kamen. Von Eiff et al. 129 fanden bei Patienten mit hämato-onkologischen Erkrankungen 

einen vergleichsweise hohen Anteil von mykotischen Erregern (37,8%). Velez et al. 130 

untersuchten u.a. Patienten mit fortgeschrittener HIV-Infektion und Patienten nach 

Organtransplantation. Dabei zeigte sich, dass nierentransplantierte Patienten häufiger 
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unter mykotischen Pneumonien exklusive PjP (36,4% vs. 9,9%) und CMV-Pneumonien 

(9,1% vs. 0%) litten als Patienten mit HIV-Infektion. 

Zusammenfassend ist festzustellen, dass unabhängig von den verschiedenen 

Patientenpopulationen und den unterschiedlichen Ausprägungen des Immundefizits 

bakterielle Erreger die überwiegenden Pathogene sind. Darüber hinaus müssen bei 

diesen Patienten Pneumocystis jirovecii, das Cytomegalie-Virus und mykotische Erreger 

immer beachtet werden. Der Anteil viraler Erreger neben dem Cytomegalie-Virus ist in 

den meisten Studien niedrig und wird möglicherweise unterschätzt. Dies liegt unter 

anderem daran, dass Infektionen durch gängige Viren auch bei immunsupprimierten 

Patienten meist relativ milde verlaufen und eine weitergehende Diagnostik mittels 

Bildgebung und Erregerdiagnostik häufig nicht durchgeführt wird. Es ist somit zu 

vermuten, dass der tatsächliche Anteil der viralen Erreger deutlich höher liegt als in den 

Studien berichtet. 

4.1.3 Zeitliches Muster 

Die in der Einleitung (Tabelle 1) dargestellte Einteilung in 3 Phasen mit typischen 

Pathogenen konnte in der vorliegenden Untersuchung für das erste Jahr nach 

Transplantation nur teilweise bestätigt werden. Im ersten Monat nach Transplantation trat 

in unserer Studie kein Fall einer Pneumonie auf, die mit einer BAL nachgewiesen wurde. 

In den Monaten 2 bis 6 wurden 6 bakterielle Pneumonien (je 1 Fall von Pseudomonas 

aeruginosa und Enteroccocus faecium sowie 4 Fälle mit unklarem Erreger), 2 mykotische 

Pneumonien (je 1 Fall von Cryptococcus neoformans und Aspergillus fumigatus) und 1 

Fall von mTORI-aP erfasst. In die Zeitspanne von 7 bis 12 Monaten fielen weitere 6 

bakterielle Pneumonien (Erreger unklar), 5 PjPs, 2 mykotische Pneumonien (je 1 Fall von 

Candida unspezifiziert und Aspergillus fumigatus) und 2 mTORI-aPs. In Bezug auf das 

bakterielle Spektrum fand sich somit keine der in Tabelle 1 dargestellten Einteilung 

entsprechende Pneumonie. Virale Erreger wurden in der vorliegenden Analyse in den 

ersten 12 Monaten nach Transplantation nicht identifiziert. In Bezug auf die mykotischen 

Erreger inklusive PjPs fand sich hingegen eine relativ gute Übereinstimmung mit den 

erwarteten Pathogenen.  

Im Median traten die in dieser Arbeit vorgestellten Ereignisse später auf als in der 

Literatur beschrieben 6,13,31,40,41,52. Die Ursache für diese Diskrepanz könnte darin liegen, 
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dass sämtliche BALs über einen Zeitraum von 10 Jahren analysiert wurden, unabhängig 

vom zeitlichen Abstand zwischen Transplantation und Ereignis. Dementsprechend 

wurden auch Ereignisse erfasst, die relativ spät nach Transplantation aufgetreten waren. 

In den meisten veröffentlichten Studien sind dagegen die Beobachtungszeiträume nach 

Transplantation deutlich kürzer. Unsere Daten zeigen, dass die meisten pulmonalen 

Ereignisse in den ersten 12 Monaten nach Transplantation auftreten. Generell besteht 

jedoch auch weit darüber hinaus ein relevantes Risiko für teilweise schwere pulmonale 

Infektionen.  

4.2 Zelluläre Analyse und weitere Diagnostik 

4.2.1 Zelluläre Analyse 

Choi et al. 88 fanden in ihrer Studie zum prädiktiven Wert der zellulären Analyse der BAL 

bei kritisch kranken Patienten, dass bakterielle Pneumonien gegenüber viralen 

Pneumonien mit einer signifikant höheren Zahl an Leukozyten und einem signifikant 

höheren Anteil an neutrophilen Granulozyten in der Lavage einhergehen. Allerdings 

wurden in dieser Studie keine immunsupprimierten Patienten untersucht. Sternberg et al. 

66 kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die Leukozytenzahl bei bakteriellen 

Pneumonien signifikant höher ist als bei nicht-bakteriellen Pneumonien. Hinsichtlich des 

Anteiles der neutrophilen Granulozyten kamen Stolz et al. 89 und Reichenberger et al. 90 

zu einem ähnlichen Ergebnis wie Choi et al. 88. Im Hinblick auf die Leukozytenzahl fanden 

Stolz et al. 89 allerdings keinen signifikanten Unterschied zwischen bakteriellen und nicht-

bakteriellen Infektionen. Von Eiff et al. 129 kamen in ihrer Studie bei hämato-

onkologischen Patienten zu dem Schluss, dass es kein charakteristisches Zellbild in der 

BAL für bestimmte Erreger gibt. Reichenberger et al. 90 fanden, dass der Anteil 

eosinophiler Granulozyten bei PjPs signifikant erhöht ist. Bei mTORI-aPs wurde von 

verschiedenen Autoren ein lymphozytenreiches Zellbild beschrieben93-95. 

In der hier vorgestellten Arbeit war die Gesamtzellzahl in allen Gruppen erhöht außer bei 

PjP. Patienten mit PjP hatten im Vergleich zu allen anderen Gruppen eine niedrigere 

Zellzahl. Keine Unterschiede zwischen den Gruppen fanden sich in Bezug auf den Anteil 

der Makrophagen. Der Anteil der neutrophilen Granulozyten war bei bakteriellen 

Pneumonien im Vergleich zu allen anderen Gruppen erhöht. Der höchste Anteil von 

Lymphozyten fand sich bei CMV-Pneumonien. Bei Patienten mit CMV-Pneumonie fand 

sich außerdem eine inverse CD4+/CD8+-Ratio. Der niedrigste Anteil von Lymphozyten 
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fand sich bei bakteriellen Pneumonien. Der Lymphozytenanteil war bei viralen 

Pneumonien signifikant höher als bei bakteriellen und mykotischen Pneumonien. Der 

Anteil von eosinophilen Granulozyten war bei Patienten mit mTORI-aP im Vergleich zu 

allen anderen Gruppen erhöht. 

Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse, dass die zelluläre Analyse der BAL 

inklusive der lymphozytären Differentialanalyse trotz des Vorhandenseins von 

Tendenzen in Bezug auf bestimmte Diagnosen keine sichere und eindeutige Zuordnung 

zu bestimmten Gruppen erlaubt. Dementsprechend kann die zelluläre Analyse der BAL 

nur als ein Baustein in der Diagnostik pulmonaler Erkrankungen nach 

Nierentransplantation betrachtet werden. 

4.2.2 Weitere Diagnostik 

Da alle Patienten stationär behandelt wurden, erwies sich der CRB-65-Index in dieser 

Arbeit angewandt auf ein immunkompromittiertes Patientenkollektiv als wenig spezifisch. 

Bei nachträglichem Anlegen des CRB-65-Index als Grundlage für die Entscheidung zur 

stationären Aufnahme hätten mehr als die Hälfte der Patienten nicht aufgenommen 

werden müssen. Anzumerken ist dabei allerdings, dass der Index nicht für die 

Anwendung bei immunsupprimierten Patienten gedacht ist. Ein entsprechender Index für 

immunsupprimierte Patienten existiert nicht. Angesichts dieser Tatsache sowie der vielen 

schweren Verläufe und der insgesamt nicht unerheblichen Mortalität in der dargestellten 

Population erscheint die eher proaktive Aufnahmepolitik retrospektiv gerechtfertigt. 

Bezüglich der radiologischen Diagnostik zeigte sich das CT wie erwartet als deutlich 

sensitiver im Nachweis pulmonaler Infiltrate als das konventionelle Röntgen Thorax. 

Dieses Ergebnis ist nicht überraschend und entspricht der gängigen wissenschaftlichen 

Meinung und klinischen Praxis 6,69,81. Bei den Blutparametern fiel auf, dass es zwar bei 

allen Pathogengruppen zu Erhöhungen von CrP und LDH kam, jedoch die 

Leukozytenzahl im Median normwertig war. Dies könnte u.a. daran gelegen haben, dass 

die Patienten im Rahmen der immunsuppressiven Therapie Wirkstoffe erhielten, welche 

die Leukozyten-Proliferation hemmen.  
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4.3 Diagnostische Effizienz der BAL 

4.3.1 Nierentransplantierte und andere immunkompromittierte Patienten  

Die diagnostische Effizienz der BAL in Bezug auf den Nachweis des spezifischen 

Pathogens lag in dieser Arbeit abzüglich der Fälle von mTORI-aP (N=21) bei 38,9% bzw. 

inklusive der richtig negativen Fälle von mTORI-aP bei 47,4%. 

Die diagnostische Effizienz des TBAS lag in dieser Arbeit bei 44,4%. Der Vergleich ist 

jedoch aufgrund des `selection-bias´ nicht gültig, da alle Patienten eine BAL erhielten, 

jedoch nicht alle ein TBAS oder eine Sputumdiagnostik. 

In einer vergleichbaren Studie zeigten Hoyo et al 67, dass die BAL in 72% der Fälle das 

mikrobiologische Pathogen identifizieren konnte. Zu einem sehr ähnlichen Ergebnis 

kamen Reichenberger et al. 90 mit 69%. Chang et al. 74 kamen unter ähnlichen 

Bedingungen in ihrer Studie auf eine Rate von 59%. In der oben diskutierten Studie von 

Sternberg et al. 66 wurden keine Zahlen zur diagnostischen Effizienz angegeben. Die im 

Vergleich zu den genannten Studien niedrigere diagnostische Effizienz in der 

vorliegenden Untersuchung könnte u.a. dadurch verursacht sein, dass keine zusätzlichen 

diagnostischen Maßnahmen wie zum Beispiel Biopsien erfolgten. 

Den zusätzlichen Effekt von transbronchialen Biopsien (TBB) belegt eine prospektive 

Studie von Jain et al. 118 bei verschiedenen immunkompromittierten Patienten. Hier wurde 

eine diagnostische Effizienz von 38% angegeben, die bei Kombination mit TBB auf 70% 

anstieg. Die Protected Specimen Brush-Methodik brachte in dieser Studie keinen 

signifikanten Mehrgewinn. Azoulay et al. 131 bezifferten in einem Kollektiv aus kritisch 

kranken hämato-onkologischen Patienten im Rahmen einer prospektiven Studie die 

diagnostische Effizienz der BAL auf 51%. Überraschenderweise fanden sie dabei, dass 

die nicht-invasive Diagnostik aus u.a. Blutkulturen, Sputumdiagnostik und Urindiagnostik 

der invasiven Diagnostik mittels BAL überlegen war. 

Die Raten in weiteren retrospektiven Studien mit hämato-onkologischen Patienten liegen 

zwischen 28% und 65% 131-134. In einer Studie mit Patienten nach unterschiedlichen 

Transplantationen fanden Starobin et al. 135 eine Erfolgsquote von 49%. Allerdings 

wurden in 65% der Fälle zusätzlich TBBs in die Auswertung einbezogen. Die 

retrospektiven Raten bei stammzelltransplantierten Patienten liegen bei 42%-55% 110,127. 
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Shannon et al. 110 stellten dabei fest, dass die diagnostische Effizienz umso besser war, 

je früher nach Symptombeginn die BAL durchgeführt wurde. Durch die Ergebnisse der 

BAL konnte in verschiedenen Studien in 38%-51% die vorher begonnene, empirische 

Antibiose angepasst werden 132,133.  

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die diagnostische Effizienz der BAL 

bei immunsupprimierten Patienten in verschiedenen Studien unterschiedlich ist. Dies ist 

u.a. abhängig davon, ob zusätzlich Biopsien durchgeführt wurden oder nicht. Vor diesem 

Hintergrund stimmen die hier vorgestellten Ergebnisse ohne Biopsien mit den 

Ergebnissen der vorliegenden Literatur relativ gut überein.  

 4.3.2 Immunkompromittierte und immunkompetente Patienten 

Ein Vergleich der Rolle der BAL bei immunkompromittierten mit immunkompetenten 

Patienten ist schwierig, da zu dieser Fragestellung keine aussagekräftigen 

Veröffentlichungen vorliegen. Die Fragestellung ist jedoch von Interesse, da bei 

immunkompetenten Patienten leitliniengerecht eine nicht-invasive Diagnostik zu 

bevorzugen ist. Allerdings zeigen Veröffentlichungen von Jimenez et al. 136 und Manali et 

al. 137, dass die Sensitivität der BAL im Falle einer CAP bei immunkompetenten Patienten 

bei circa 75% liegt. Mit anderen Worten: Es wird bei Immunkompetenten eine 

nichtinvasive Diagnostik nach aktuellen Leitlinien empfohlen 78,81, obwohl die Sensitivität 

der BAL bei diesen Patienten höher liegt als bei immunkompromittierten Patienten. 

Unabhängig von der Effektivität der Methodik spielt bei der Entscheidung über die 

Durchführung einer BAL auch die Prognose eine Rolle, die bei immunkompetenten 

Patienten naturgemäß besser ist, sodass man hier in Bezug auf eine invasivere 

Diagnostik eher zurückhaltend sein kann.  

Zusammenfassend kann durch die BAL in etwa der Hälfte der Fälle das auslösende 

Pathogen identifiziert werden. Diese Quote zeigt sich über die Jahre hinweg im Vergleich 

der verschiedenen Studien, ebenso wie das Erregerspektrum, relativ konstant. 

Unabhängig davon wird in der klinischen Praxis bei immunkompromittierten Patienten 

häufig eine Entscheidung `pro BAL´ getroffen, um eine möglichst hohe diagnostische 

Sicherheit zu erzielen und auch, um seltene opportunistische Erreger möglichst sicher 

nachweisen oder ausschließen zu können.  
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4.4 Komplikationen 

Mit einer Komplikationsrate von 24% moderaten (8 Fälle) und 3% schweren (1 Fall) 

Komplikationen liegt das Ergebnis dieser Arbeit im Vergleich zu Ergebnissen anderer 

Studien im oberen Bereich. Zu beachten ist dabei, dass der Begriff Komplikation, wie 

schon in der Einleitung erläutert, unterschiedlich definiert wird und dementsprechend die 

jeweilige Definition die Ergebnisse der Studien beeinflusst. Wichtig zu erwähnen ist, dass 

alle Patienten, deren Komplikationen erfasst wurden, bereits vor der BAL in 

intensivmedizinischer Behandlung waren, wodurch diesbezüglich ein `selection-bias´ 

besteht.  

Facciolongo et al. 138 legten 2009 eine prospektive Studie zu den Komplikationen bei 

20.986 Bronchoskopien mit 1.127 zusätzlichen BALs vor. Bei nur 8 BALs (0,7%) kam es 

zu Komplikationen. Am häufigsten fanden sich ein SpO2-Abfall von > 6% und 

Hämoptysen > 50ml. Leider wurden die Patientencharakteristika, insbesondere die 

Frage, ob es sich teilweise auch um immunkompromittierte Patienten handelte, nicht 

ausreichend beschrieben.  

Jin et al. 139 analysierten in einer retrospektiven Studie mit 23.862 Fällen die Häufigkeit 

von Komplikationen bei diagnostischen und therapeutischen Bronchoskopien, ohne 

allerdings Organtransplantierte einzubeziehen. Die Rate von schweren Komplikationen 

(Laryngo-, Broncho- und Tracheospamus, massive Blutung, kardiale Arrhythmie und 

Pneumothorax) lag bei 0,7% und die Mortalität bei 0,01%. Am häufigsten wurden kleine 

Kontaktblutungen berichtet, die keine gesonderten Therapiemaßnahmen erforderlich 

machten. Insgesamt 4 Pneumothoraces traten bei Patienten auf, die eine transbronchiale 

Biopsie erhielten.  

In einer prospektiven Studie von Jain et al. 118 lag die Komplikationsrate bei insgesamt 

21%. Blutungen waren mit 13,5% die häufigste Komplikation, aber nur in einem Fall 

transfusionspflichtig. Ein deutlicher SpO2-Abfall war mit 9,6% die zweithäufigste 

Komplikation, in 1,9% der Fälle wurde kurzfristig eine nicht-invasive Beatmung nötig. In 

4% der Fälle kam es zu einer schwerwiegenden Komplikation in Form eines 

Pneumothorax. Insgesamt hatten Patienten, die eine TBB erhielten, eine signifikant 

höhere Komplikationsrate. Wichtig zu erwähnen ist, dass kein Zusammenhang bestand 

zwischen einer Thrombozytopenie oder einer gestörten plasmatischen Gerinnung 
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(International Normalized Ratio (INR) >1,5) und der Häufigkeit von Komplikationen. 

Azoulay et al. 131 berichteten von einer hohen Komplikationsrate von 48,9%, die 

ausschließlich aus der Verschlechterung einer vorbestehenden respiratorischen 

Insuffizienz bestand. Insgesamt 26,7% der Patienten benötigten eine invasive Beatmung, 

22,2% benötigten ein erhöhtes FiO2 oder eine nicht-invasive Maskenbeatmung. Das 

Patientenkollektiv dieser Studie bestand allerdings aus bereits kritisch kranken ICU 

(intensive-care-unit) -Patienten mit vorbestehender Hypoxämie.  

Die Komplikationsraten in weiteren retrospektiven Studien über hämato-onkologische 

Patienten liegen bei 1,2%-15% 110,132,133,140,141. Die Komplikationen bestanden dabei 

hauptsächlich aus kleineren Blutungen und Sättigungsabfällen. Die niedrigste Rate 

wurde dabei von Hummel et al. 133 beschrieben, ohne jedoch den genauen Charakter der 

Komplikationen zu benennen. Die Autoren resümierten, dass die Bronchoskopie mit 

Lavage auch bei neutropenen und thrombozytopenen Patienten eine sichere 

Untersuchung ist. Die Arbeitsgruppe um Shannon et al. 110 zeigte außerdem, vergleichbar 

mit der Arbeit von Jain et al. 118, dass schwer thrombozytopene Patienten (< 20.000/µl) 

zwar häufiger ein blutiges Recovery aufweisen, die Inzidenz von pulmonalen Blutungen 

im Rahmen der Bronchoskopie aber nicht erhöht ist.  

Zusammenfassend kann die BAL auch bei nierentransplantierten Patienten als ein relativ 

sicheres Verfahren eingeschätzt werden. Am häufigsten treten milde Komplikationen in 

Form eines leichten Sättigungsabfalls und kleiner Kontaktblutungen auf. Schwere 

Komplikationen wie starker Sättigungsabfall, massive Blutungen oder Verletzungen der 

umliegenden Strukturen sind häufig Folge erweiterter Prozeduren wie der TBBs während 

der Bronchoskopie.  

4.5 Mortalität 

4.5.1 Nierentransplantierte Patienten 

Die unmittelbar mit der akuten Infektion verknüpfte Mortalitätsrate während des 

stationären Aufenthaltes war bei diesem Kollektiv mit 4,7% relativ niedrig. Dies beruht 

vermutlich zum Teil auf dem Anteil an mTORI-aPs, deren Verläufe ausnahmslos relativ  

milde waren. Zudem könnte die Tatsache, dass alle Patienten eine umfangreiche 

Diagnostik inklusive BAL und demzufolge eine sehr zielgerichtete Therapie erhielten, 

eine Rolle gespielt haben. Der Zusammenhang zwischen dem singulären Ereignis 
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pulmonale Entzündung und der Langzeitüberlebensrate wurde in Form von 

Überlebenskurven beschrieben. Eine tiefergehende Betrachtung, wie zum Beispiel der 

Todesursache, wurde nicht vorgenommen. 

Dizdar et al. 58 fanden in ihrer Arbeit eine Mortalität von 34,1% bei nierentransplantierten 

Patienten mit pulmonaler Infektion bei einem Beobachtungszeitraum zwischen 2 und 23 

Jahren nach Transplantation. Es zeigte sich, dass die Mortalität der Patienten mit 

nosokomial erworbener bakterieller Pneumonie signifikant höher war als die Mortalität 

der Patienten mit ambulant erworbener bakterieller Pneumonie (71% vs. 21%, p < 0,001). 

Außerdem zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen CrP-Werten > 100 mg/l, 

PCT-Werten > 8,8 ng/ml, einem CURB-Wert >1 und einer erhöhten Mortalität. Chang et 

al. 74 berichteten über eine ähnliche Mortalität von 29,3% bei einem medianen Follow-up 

von 81 Monaten nach Transplantation. Dagegen lag die Mortalität in der Studie von Hoyo 

et al. 67 mit 17% deutlich niedriger bei einem allerdings auch kürzeren medianen 

Beobachtungszeitraum von 27 Monaten nach Transplantation. Sternberg et al. 66 

berichteten von einer 3-Monats-Mortalität von 16% nach BAL, wobei nur 6,3% der 

Patienten an der Pneumonie oder deren Folgen verstarben. Tu et al. 77 unterteilten die 

Pneumonien nach Transplantation in early-onset-Pneumonien (im ersten Jahr nach 

Transplantation) und late-onset-Pneumonien (nach dem ersten Jahr nach 

Transplantation). Die early-onset-Gruppe zeigte eine tendenziell höhere Mortalität als die 

late-onset-Gruppe (18,8% vs. 7,2%, p=0,264) und war von schwereren Verläufen 

geprägt.  

4.5.2 Andere immunkompromittierte Patienten 

Die Mortalitätsraten von Pneumonien bei anderen immunsupprimierten 

Patientengruppen variieren. In einer retrospektiven Studie zu Patienten nach 

unterschiedlichen Transplantationen von Bonatti et al. 142 lag die Mortalität bei 23%. Die 

Studie gab jedoch den genauen Beobachtungszeitraum nach Transplantation nicht an. 

Starobin et al. 135 beschrieben eine Mortalität von 9,6% nach solider Organ- oder 

Stammzelltransplantation, wobei auch hier der Beobachtungszeitraum nicht angegeben 

wurde. Das mediane Intervall zwischen Transplantation und Pneumonie lag bei 30 

Monaten. In einer prospektiven Studie mit Patienten nach verschiedenen 

Organtransplantationen fanden Cervera et al. 76 einen großen Unterschied in der 

Mortalität zwischen Patienten mit CAP und Patienten mit HAP ( 8% vs. 58%, p<0,001), 
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wobei die Pneumonien in dem untersuchten Kollektiv im Median bereits 112 Tage nach 

Transplantation auftraten. In der bereits oben beschrieben Studie von Azoulay et al. 131 

fand sich mit 55,4% ebenfalls eine sehr hohe Mortalitätsrate, welche dadurch zu erklären 

ist, dass es sich um kritisch kranke ICU–Patienten mit vorbestehender respiratorischer 

Insuffizienz bei hämato-onkologischer Grunderkrankung handelte.  

Die Studienergebnisse legen insgesamt nahe, dass schwere und potentiell letale 

Pneumonien in den ersten Monaten oder dem ersten Jahr nach Transplantation 

auftreten, korrelierend zu der immunsuppressiven Medikation. Darüber hinaus scheint 

das Mortalitätsrisiko bei HAP signifikant höher als bei CAP.  

4.5.3 Potentielle Ursachen 

In unserem Patientenkollektiv zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen den 

einzelnen Gruppen in Bezug auf das 5-Jahres-Überleben nach pulmonaler Infektion. Die 

Auswirkungen pulmonaler Infektionen auf die Mortalität wurden in verschiedenen Studien 

untersucht. Bruns et al. 143 zeigten in ihrer prospektiven Kohorten-Studie, dass Patienten 

mit ausgeheilter CAP eine mehr als dreifach erhöhte Sterblichkeit gegenüber Patienten 

ohne CAP aufwiesen. Die häufigsten Todesursachen waren Malignome, Folgen einer 

chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung und kardiovaskuläre Ereignisse. Die Autoren 

resümierten, dass die Todesursachen meist Nebenerkrankungen waren und nicht Folgen 

der Pneumonie. Cecere et al. 144 fanden, dass stationäre Aufenthalte wegen HAP und 

CAP 6-8 Jahre später zu einer erhöhten Mortalität  gegenüber der Allgemeinbevölkerung 

führten. Das Risiko nach einer Pneumonie zu versterben, war in der jeweiligen 

Altersgruppe insgesamt um das 6-fache erhöht. Führende Todesursachen waren eine 

HIV-Infektion und kardiovaskuläre Erkrankungen.  

Mortensen et al. 145 mutmaßten, dass ein unterdrückte oder auch eine überschießende 

Immunreaktion im ersten Jahr nach Pneumonie zu einer erhöhten Mortalität im Rahmen 

nachfolgender Akuterkrankungen beitragen könnte. Die Autoren spekulierten zudem, 

dass das Auftreten einer Pneumonie die initiale Manifestation einer folgenden 

Erkrankung sein kann, wie zum Beispiel eines Malignoms oder eines Immundefektes, die 

in der Folge das Sterblichkeitsrisiko erhöhen.  

Zusammenfassend ist der Effekt einer Pneumonie als singuläres Ereignis auf eine 

erhöhte Sterblichkeit in mehreren Studien beschrieben, ohne dass sich eine eindeutige 
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Kausalität beweisen lässt. Zufällige Scheinkorrelationen sind letztendlich nicht 

auszuschließen, da eine Pneumonie häufig bei multimorbiden und immunsupprimierten 

Patienten auftritt, die per se bereits ein erhöhtes Sterblichkeitsrisiko aufweisen.  

4.6 Ausblick 

Wie bereits in der Einleitung erwähnt, gibt es in Deutschland derzeit keine Leitlinie in 

Bezug auf Diagnostik und Therapie der Pneumonie bei immunsupprimierten Patienten, 

ebenso wenig zum Einsatz der BAL bei dieser Patientengruppe. Besonders im Hinblick 

auf die sich stetig ändernde immunsuppressive Therapie und das sich dementsprechend 

ändernde Erregerspektrum wäre eine regelmäßig aktualisierte Leitlinie sehr hilfreich. 

Die Bronchoskopie mit bronchoalveolärer Lavage ist eine relativ einfache und 

komplikationsarme Technik, die im Vergleich zu nichtinvasiven diagnostischen Methoden 

bei pulmonalen Infektionen eher selten durchgeführt wird. Der entscheidende Mehrwert 

der Lavage bei der Diagnostik einer pulmonalen Infektion liegt in der Probengewinnung 

zu mikrobiologischen Untersuchungen und Erregeranzucht. Für die Erregerdiagnostik bei 

immunsupprimierten Patienten ist die Methodik besonders wertvoll und daher auch in 

Zukunft unverzichtbarer Bestandteil des diagnostischen Repertoires, insbesondere durch 

die Veränderungen in der immunsuppressiven Therapie und durch das zunehmende 

Auftreten multiresistenter Erreger. Der direkte Nachweis des pulmonalen Pathogens ist 

und bleibt von zentraler Bedeutung für eine rasche, zielgerichtete Therapie. Für die 

Diagnostik einer PjP ist die BAL unverzichtbarer Goldstandard für den Erregernachweis 

vor Beginn der spezifischen und relativ nebenwirkungsreichen Therapie. Die 

Aussagekraft der zellulären Analyse dagegen hat sich in dieser Arbeit in 

Übereinstimmung mit den Ergebnissen vergleichbarer Studien weiterhin als begrenzt 

erwiesen. Sie gibt eher Hinweise, als dass sie ein alleiniges diagnostisches Kriterium 

darstellt. 

Die berichteten Komplikationsraten schwanken aufgrund unterschiedlicher Definitionen 

und unterschiedlicher Patientengruppen. Darüber hinaus sind diese auch abhängig von 

zusätzlichen Untersuchungen, die im Rahmen einer Bronchoskopie durchgeführt werden 

können, wie zum Beispiel der TBB. Dementsprechend muss die Indikation für diese 

Untersuchungen in jedem Einzelfall individuell abgewogen werden.  
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Letztendlich bietet die Methodik die Möglichkeit, den Erreger am Ort des Geschehens zu 

isolieren und mithilfe unterschiedlicher und teilweise sehr moderner Techniken schnell 

und sicher nachzuweisen. 

4.7 Limitierungen 

Diese Arbeit ist in mancher Hinsicht limitiert in ihrer Aussagekraft. Durch das retrospektive 

Design war aufgrund einer teilweise nicht ausreichenden Dokumentation der genaue 

Krankheitsverlauf bei einigen Patienten nicht mehr vollständig rekonstruierbar. Dies 

betrifft unter anderem die Modalitäten und Komplikationen der BAL. Ebenso waren keine 

Informationen zu den eingesetzten Bronchoskopen verfügbar. Eine vergleichbare 

Kontrollgruppe transplantierter Patienten, die keine BAL erhielten, existiert nicht, da alle 

Patienten, bei denen eine Indikation für eine BAL bestand, auch eine BAL erhielten. 

Obwohl das Patientenkollektiv mit 152 BALs bei 129 Patienten eines der größten 

Kollektive zu diesem Thema darstellt, ist die Aussagekraft zu den jeweiligen Subgruppen 

eingeschränkt, weil die Fallzahl in den Subgruppen teilweise relativ klein ist. Dies betrifft 

vor allem die Gruppe der isolierten CMV-Infektionen. Ein anderes Problem stellen Co- 

und Superinfektionen dar, die nicht ausreichend dokumentiert wurden, so dass diese hier 

nicht in einer eigenen Kategorie dargestellt werden konnten. Auch der 

Beobachtungszeitraum von 10 Jahren ist nicht unkritisch, da sich in diesem Zeitraum 

sowohl Änderungen im Personal (Untersucher) als auch in der Methodik (z.B. CMV-

Diagnostik) ergaben. 
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