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ZUSAMMENFASSUNG 

Die Pneumonie ist weltweit die häufigste Infektionskrankheit. Ihre sehr hohe Letalität 

konnte durch Einführung der antibiotischen Therapie deutlich reduziert werden, 

beträgt seitdem jedoch bei schwerer Pneumonie unverändert 10-14%. Mehrere 

Ansätze zur Reduktion der Pneumonieletalität konnten identifiziert und experimentell 

evaluiert werden. 

Beeinträchtigungen der angeborenen pulmonalen Immunabwehr begünstigen 

die Entstehung und einen schweren Verlauf der Pneumonie, jedoch sind bisher keine 

geeigneten medikamentösen Präventionsmaßnahmen verfügbar. In der aktuellen 

Arbeit konnte gezeigt werden, dass die präventive Stimulation des Mustererkennungs-

rezeptors TLR-2 die Letalität der nachfolgenden Pneumokokkenpneumonie in der 

Maus dramatisch senken kann. 

Bei ungünstigem Verlauf der Pneumonie kann trotz des Einsatzes wirksamer 

Antibiotika ein akutes Lungenversagen entstehen. Pneumoniepatienten mit hohem 

Letalitätsrisiko können zwar frühzeitig identifiziert werden, jedoch ist aktuell keine 

Interventionsmöglichkeit etabliert, die den Progress zum Akuten Lungenversagen 

verhindert. Da eine inadäquate Pathogen-Wirt-Interaktion maßgeblich zur Entstehung 

des Akuten Lungenversagens bei Pneumonie beiträgt, wurde die Rolle des 

bakteriellen Pathogenitätsfaktors Pneumolysin untersucht und ein wesentlicher Beitrag 

des Exotoxins zu Hyperpermeabilität und pulmonalarterieller Hypertonie beobachtet. 

Hierbei kam dem Plättchen-aktivierenden Faktor (PAF) eine wesentliche Mediatorrolle 

zu, so dass PAF sich möglicherweise als therapeutisches Ziel eignen könnte. Ferner 

wurde erstmals beschrieben, dass Angiopoietin-2 durch Sensibilisierung von 

Endothelzellen gegenüber Tumornekrosefaktor- (TNF-) α eine Schlüsselrolle bei 

endothelialer Inflammation einnimmt. Dieser Mechanismus könnte möglicherweise 

therapeutisch beeinflusst werden. Eine weitere geeignete Interventionsmöglichkeit 

könnte die Inhibition der Phosphodiesterase (PDE) 2 darstellen. Phosphodiesterasen 

vermindern intrazelluläre zyklische Nukleotide und beeinträchtigen so die endotheliale 

Barrierefunktion. PDE2-Expression und –Aktivität stiegen bei Inflammation und 

insbesondere bei experimenteller Pneumonie, und die Inhibition der PDE2 verhinderte 

die Entstehung des Akuten Lungenversagens bei Pneumokokkenpneumonie in der 

Maus. 

Von zentraler Bedeutung für den Verlauf der Pneumonie ist der Einsatz eines 

wirksamen Antibiotikums, jedoch wird die Therapie durch zunehmende Entwicklung 
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bakterieller Resistenzen gegenüber Antibiotika erschwert. Das kürzlich isolierte und 

aufgereinigte Bakteriophagenenzym Cpl-1 lysiert Pneumokokken schnell und 

spezifisch. In der aktuellen Studie überlebten Mäuse mit unbehandelt tödlich 

verlaufender Pneumokokkenpneumonie durch systemische Gabe des lytischen 

Bakteriophagenenzyms. Cpl-1 könnte daher eine neue Perspektive für die Behandlung 

der Pneumokokkenpneumonie bieten. 
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1  EINLEITUNG  

 

1.1  Die Lunge 

Eine wesentliche Aufgabe der Lunge besteht im ausreichenden Gasaustausch 

zwischen Organismus und Umgebungsluft. Um diesen zu gewährleisten, weist die 

Lunge eine grazile mikroskopische Struktur mit engster Nachbarschaft von Alveolen 

und Kapillaren auf, deren Integrität von größter Bedeutung ist. Neben ausreichender 

Zufuhr von sauerstoffreicher Luft, Ableitung von kohlendioxidreicher Luft, und 

Perfusion der Lungengefäße sind eine genügende Diffusionskapazität und eine 

sauerstoffgesteuerte Anpassung des Gefäßwiderstandes in der Lungenstrombahn 

(von Euler-Liljestrand Mechanismus) für die Erhaltung der Gasaustauschfunktion 

nötig. 

Die Atemwege der Lunge werden von mehrreihigem oder mehrschichtigem 

tracheobronchialem Epithel ausgekleidet, das aus zilientragenden Zellen, 

sekretorischen Becherzellen und Zellen mit Mikrovilli besteht und die mukoziliäre 

Reinigungsfunktion sicherstellt. Die Bronchiolen werden von kuboidalem Epithel und 

sekretorischen Clarazellen ausgekleidet, während das Alveolarepithel aus Typ I- und 

Typ II-Zellen besteht. Etwa 95 % der internen Lungenoberfläche besteht aus 

Alveolar-Typ I-Zellen. Sie bilden mit Endothelzellen der Alveolarkapillaren eine 

gemeinsame Basalmembran und somit die Gasaustauschbarriere. Alveoläre Typ II-

Zellen erfüllen eine Vielzahl an Funktionen, etwa die Steuerung des pulmonalen 

Surfactant-Systems1 und des alveolären Flüssigkeitsgehalts2. Außerdem ersetzen 

sie die Typ I-Zellen3.  

Die pulmonale Barriere steht mit einer sehr großen Oberfläche von etwa 200 m2 in 

ständigem Kontakt mit unserer Umwelt, so dass eine fortwährende  Exposition dieser 

empfindlichen Grenzfläche gegenüber Gasen, Aerosolen und Partikeln 

verschiedener Größe besteht, die Allergene, Noxen und Pathogene sein können. 

Angeborene und erworbene Immunmechanismen müssen verhindern, dass exogene 

Substanzen Schaden verursachen4. An den Schutzmechanismen sind zahlreiche 

Zellpopulationen beteiligt, einschließlich unterschiedlich differenzierten Epithelzellen, 

Fibroblasten, Endothelzellen, ortständigen Makrophagen und dendritischen Zellen, 

sowie einwandernden Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten, welche in enger 

Nachbarschaft zueinander lokalisiert sind5 (Abb. 1). Versagen die 
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Schutzmechanismen, dann kann unter anderem eine Störung der alveolokapillären 

Schranke mit Verminderung der Gasaustauschfunktion resultieren.  

 

Abb. 1: Die angeborene Infektabwehr in der Lunge. (Quelle: Ref.4)  

 

1.2 Pulmonale Immunmechanismen 

Die Grenzfläche zwischen Umwelt und Wirtsorganismus wird durch Atemwegs- und 

Lungenepithel gebildet und stellt die erste Verteidigungslinie der angeborenen 

Immunität dar. Das Epithel dient sowohl als mechanische Barriere, als auch zur 

Erkennung von Pathogenen und zur Initiierung einer Immunantwort4 (Abb. 1).  

In die Atemwege eindringende Mikroorganismen werden von Wirtszellen erkannt, 

weil sie an ihrer Oberfläche molekulare Muster („pathogen associated molecular 

patterns, PAMPs) präsentieren, welche sie von anderen Pathogenen und vom Wirt 

unterscheiden6. Dem Wirt dienen zur Erkennung und Unterscheidung der PAMPs 

phylogenetisch konservierte Rezeptoren („pattern recognition receptors“, PRRs). Zu 

diesen Rezeptoren zählen die Familie der 11 transmembranär auf der Zelloberfläche 

oder endosomal lokalisierten „Toll-like“-Rezeptoren (TLR)7;8, sowie zytosolische 
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„nucleotide oligomerization domain“ (NOD)-like Rezeptoren (NLR)9;10. TLR2 erkennt 

z. B. Oberflächenmuster von grampositiven Bakterien, TLR4 erkennt u.a. das 

Lipopolysaccharid gramnegativer Keime und Pneumolysin, und TLR3, 7, 8 und 9 

erkennen Nukleinsäuren6. Neben den TLR und den NLR ist bei der 

Pneumokokkeninfektion der Rezeptor für „Plättchen aktivierenden Faktor“ (PAF) für 

die Interaktion der Pneumokokken mit der Wirtszelle und für die Infektiösität von 

zentraler Bedeutung11. 

PRRs aktivieren nach der Erkennung von Mikroorganismen intrazelluläre 

Signalkaskaden und Transkriptionsfaktoren12;13. Diese Signalwege bestehen in der 

Regel aus drei bis vier in Abfolge durch Phosphorylierung aktivierte Kinasen, die 

nach ihrem jeweils zentralen Mitglied unterschieden werden: u.a. p38-, p42/44-, JNK 

und ERK5 Mitogen-aktivierte Proteinkinasen14. Ein zentraler proinflammatorischer 

Transkriptionsfaktor ist der nukleäre Faktor kB (NF-kB), der sowohl über seine 

zytosolische oder nukleäre Lokalisation, als auch über posttranslationelle 

Modifikationen reguliert wird15. Eine Aktivierung führt zur Bildung und Freisetzung 

von Mediatoren4;12;16. Zur vollständigen Aktivierung der Wirtsabwehr erfolgt die 

Freisetzung spezifischer Zytokinmuster4. Frühe Zytokine amplifizieren das Signal der 

Pathogenerkennung und binden weitere Zellen in die Immunantwort ein16. 

Insbesondere die Rekrutierung von Leukozyten durch chemotaktische Botenstoffe an 

den Ort der Infektion ist von besonderer Bedeutung für die Eindämmung der 

bakteriellen Invasion17. Neutrophile Granulozyten können beispielsweise mittels 

Phagozytose und Bildung extrazellulärer Netze Mikroben töten und durch 

Zytokinproduktion das immunologische Umfeld beeinflussen und die Immunantwort 

wesentlich mitgestalten18
. Die Verstärkung der Immunantwort kann für den 

Wirtsorganismus somit von Vorteil sein, jedoch kann sie auch negative Effekte 

haben, und insbesondere zur Schädigung der alveolokapillären 

Gasaustauschbarriere beitragen18
. 
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1.3  Pneumonie 

Die Pneumonie ist eine entzündliche Erkrankung des Lungenparenchyms, die durch 

eine Infektion mit Bakterien, Viren oder Pilzen ausgelöst wird.  

 

1.3.1  Epidemiologie der Pneumonie 

Die Pneumonie ist weltweit die dritthäufigste Todesursache. In den 

Entwicklungsländern sterben pro Jahr etwa 2 Millionen Kinder an einer 

Lungenentzündung19. In den Industrieländern hat die Pneumonie eine Inzidenz von 

etwa 1 % und stellt unter den Infektionskrankheiten die häufigste Todesursache dar. 

Obgleich Menschen jeden Alters an einer Pneumonie erkranken können, sind 

insbesondere Kinder und ältere Menschen betroffen. Aufgrund der demographischen 

Entwicklung in Deutschland wird hier die Inzidenz der Pneumonie voraussichtlich 

weiter ansteigen. 

Jährlich erkranken in Deutschland etwa 740.000 Menschen an einer ambulant 

erworbenen Pneumonie (community acquired pneumonia; CAP). Ein überwiegender 

Teil der Patienten mit CAP wird ambulant behandelt und die Mortalität dieser 

Patienten liegt in Industrieländern in der Regel unter 1 %20. Jedoch müssen etwa 

33% der Patienten mit CAP stationär behandelt werden. Laut Statistischem 

Bundesamt wurden z.B. 2004 in Deutschland 238.659 Patienten aufgrund einer 

Pneumonie in ein Krankenhaus eingewiesen, und somit deutlich mehr als 

beispielsweise aufgrund von Myokardinfarkten (132.501) oder Schlaganfällen 

(161.758). Bei den stationär behandelten Patienten beträgt die Mortalität über 12 

%21. Dabei wird die Letalität wesentlich durch Komorbiditäten, wie die chronisch 

obstruktive Lungenerkrankung, oder sonstige Risikofaktoren, wie ein hohes 

Lebensalter mitbestimmt20.  

Die nosokomial erworbene Pneumonie hat im Vergleich zur ambulant erworbenen 

Pneumonie eine noch höhere Mortalität von ca. 30 %22 und macht etwa 15 % aller 

Krankenhausinfektionen aus23. Insbesondere die Beatmungstherapie prädisponiert 

für die Entstehung nosokomialer Pneumonien. Beatmungsassoziierte Pneumonien 

treten bei bis zu 47 % aller Beatmungspatienten auf, verlängern die Liegedauer der 

Patienten deutlich und haben besonders häufig schwere Verläufe mit hoher 

Mortalität23. 

Pneumonien verursachen eine bedeutende Belastung der öffentlichen 

Gesundheitssysteme24. Beispielsweise führt die ambulant erworbene Pneumonie in 
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den USA zu jährlich 10 Millionen Arztkontakten, 64 Millionen Krankheitstagen und 

500.000 Krankenhausaufnahmen und verursacht Kosten in Höhe von 20 Milliarden 

US$ pro Jahr, während in Deutschland jährlich Kosten in Höhe von etwa 500 

Millionen Euro verursacht werden25.  

 

1.3.2  Ätiologie der Pneumonie 

Die CAP wird am häufigsten durch Streptococcus pneumoniae ausgelöst, gefolgt von 

Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae, Viren (Influenza-A- und –B-, 

Parainfluenza-, Adenoviren und Respiratory Syncitial Virus), Chlamydophila 

pneumoniae, Legionella spp., Moraxella catarrhalis und Stahylococcus aureus. Bei 

einer nosokomialen Pneumonie, die mehr als 5 Tage nach stationärer Aufnahme 

erworben wurde („late onset“), sind darüber hinaus Enterobacteriaceae (E. Coli, 

Klebsiella spp., Enterobacter spp.), Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp., Proteus 

spp., Acinetobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia, Citrobacter, Anaerobier und 

andere Bakterien, sowie Pilze (Aspergillus spp., Candida spp.) als Ursache in 

Betracht zu ziehen. Bei immunkompromittierten Patienten können zusätzlich 

Nocardia spp., atypische Mykobakterien, Rhodococcus equi, Cryptococcus 

neoformans, Pneumocystis jiroveci, Zytomegalievirus, Herpes simplex Virus und 

Varizella Zoster Virus ursächlich beteiligt sein. Die beatmungsassoziierte Pneumonie 

(„ventilator associated pneumonia“, VAP) wird überwiegend durch gramnegative 

Erreger verursacht, wie multiresistente Enterobacteriaceae (E. coli, Serratia, 

Klebsiella, Enterobacter) und Pseudomonas spp., und durch S. aureus. 

 

1.3.3  Klinisches Bild der Pneumonie 

Die „klassischen“ Symptome der Pneumonie umfassen Fieber, Schüttelfrost, Husten 

mit mukopurulentem Sputum, Dyspnoe und Abgeschlagenheit. Zeichen der 

Hypoxämie (Zyanose, Verwirrtheit) und der Pleuritis (Brustschmerzen, 

schmerzbedingte Schonatmung) können das klinische Bild ergänzen. Insbesondere 

bei Patienten höheren Alters können die Symptome jedoch unspezifisch sein. 

Bei der körperlichen Untersuchung fallen ferner ein gedämpfter Klopfschall und ein 

verstärkter Stimmfremitus über infiltrierten Arealen der Lunge auf. Auskultatorisch 

können feinblasige Rasselgeräusche nachweisbar sein. Eine Tachykardie ist häufig, 

jedoch kann insbesondere bei Pneumonien durch Viren, Mykoplasmen, Chlamydien 

oder Legionellen eine relative Bradykardie vorliegen. 
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Die Diagnose der Pneumonie wird radiologisch durch Nachweis eines oder mehrerer 

Infiltrate gesichert (Abb. 2). Ausnahme stellen Pneumonien bei Patienten mit 

Neutropenie dar, da diese oftmals kein Infiltrat ausbilden. In der Blutgasanalyse 

können Zeichen der Hypoxämie auftreten, und sonographisch kann mitunter eine 

Rechtsherzbelastung nachgewiesen werden. Laborchemisch können eine 

Leukozytose und eine Erhöhung des C-reaktiven Proteins sowie gegebenenfalls des 

Procalcitonin auffallen. Elektrolyte, Harnstoff und Kreatinin sollten zur 

therapeutischen und prognostischen Einschätzung bestimmt werden.  

Unter stationären Bedingungen sollte noch vor Beginn einer kalkulierten 

Antibiotikatherapie Bronchialsekret gewonnen werden, um daraus eine 

mikrobiologische Erregerbestimmung durchzuführen. Ferner kann im Urin 

Pneumokokken- und Legionellenantigen nachgewiesen werden.  

 

Abb. 2: Konventionelle Röntgenaufnahme des Thorax in zwei Ebenen: Pneumonisches 
Infiltrat im rechten Unterlappen. (aus: www.medvarsity.com) 
 

1.3.3  Therapie der Pneumonie 
In die Entscheidungsfindung, ob ein Patient mit Pneumonie ambulant, normal- oder 

intensivstationär behandelt wird, sollte maßgeblich die objektive 

Schweregradeinteilung mittels CRB-65 bzw. CURB-Index26 oder mittels "pneumonia 

severity index" (PSI)27 einfließen.  
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Die kalkulierte antibiotische Therapie sollte möglichst rasch nach der 

Diagnosestellung initiiert werden und richtet sich nach Anamnese und Klinik, und 

nach der damit verbundenen Wahrscheinlichkeit für bestimmte Erregerspektren. 

Nach Erhalt mikrobiologischer Erkenntnisse zum ursächlichen Erreger der 

Pneumonie muss die Therapie adaptiert werden.  

Detaillierte Handlungsanweisungen zu Diagnostik und Therapie der ambulant 

erworbenen Pneumonie geben die „Vorgaben der S3-Leitlinie zum Management der 

ambulant erworbenen Pneumonie“ (Thieme, 2007; ISBN: 9783131346919). 

 

1.4 Streptococcus pneumoniae  

Ungefähr 30 - 45 % der ambulant erworbenen Pneumonien werden in Deutschland 

und weltweit durch S. pneumoniae verursacht. Die Pneumokokken wurden 1881 

zeitgleich von G. Sternberg (USA) und L. Pasteur (Frankreich) entdeckt. Es handelt 

sich um grampositive α-hämolysierende Streptokokken, die in der Gramfärbung des 

Sputums als Diplokokken, und während der Vermehrung im flüssigen 

Wachstumsmedium in Ketten vorkommen (Abb. 3). Ihre Identifizierung erfolgt anhand 

der α-Hämolyse auf Blutagar-Platten, dem Fehlen von Katalase und der Hemmung 

ihres Wachstums durch Optochin und Galle. 

Klinisch relevante Pneumokokkenstämme verfügen über eine Kapsel, deren 

Kapselstärke bei enger Interaktion mit Epithelzellen reduziert wird, ein Vorgang der 

als Phasenvariation bezeichnet wird28. Die Kapsel besteht aus Polysacchariden, die 

im Zytoplasma als Oligosaccharide synthetisiert, polymerisiert und an der Oberfläche 

durch kovalente Bindungen in der Zellwand verankert werden. Die unterschiedlichen 

Antigeneigenschaften der Polysaccharide determinieren den Serotyp der 

Pneumokokken. Die Serotypen werden nach der US-amerikanischen Nomenklatur in 

der Reihenfolge ihrer Entdeckung  (1 bis 90) unterschieden. Nach der dänischen 

Nomenklatur werden 21 Serogruppen unterschieden, die jeweils 2-5 verwandte 

Serotypen enthalten. In den Serogruppen finden sich 65 der insgesamt 90 

Serotypen, die restlichen 25 werden einzeln geführt. 

Neben der Kapsel besitzen Pneumokokken eine Zellwand aus Peptidoglykan und 

Teichonsäure (C-Substanz). Ferner werden zahlreiche Proteine als 

Pathogenitätsfaktoren beschrieben, u.a. Hyaluronsäure, Neuraminidase A und B29, 

cholinbindendes Protein A30, Pneumokokken-Oberflächenantigen A31, 
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Pneumokokken-Oberflächenprotein A32 auf der Zellwand, sowie Pneumolysin33 im 

Zytoplasma.  

 
Abb. 3: Kettenbildende S. pneumoniae mit einer 
Größe von 0,5- 1,25 µm.  
Quelle: http://img.sci-lib.com 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.4.1  Pneumokokken als Infektionserreger  

Weltweit verursacht S. pneumoniae eine hohe Morbidität und Mortalität24. 

Entzündungen der Atemwege, des Mittelohrs und der Meningen, sowie Bakteriämien 

sind die häufigsten Manifestationen einer Pneumokokkeninfektion21. Allein in den 

USA werden jährlich 7 Millionen Fälle von S. pneumoniae-bedingter Otitis media und 

500.000 Pneumoniefälle registriert34. Zwar können alle Altersgruppen betroffen sein, 

jedoch treten die Infektionen am häufigsten bei Kindern oder älteren Menschen auf. 

Darüber hinaus sind Menschen mit chronischen Erkrankungen oder Immundefizienz 

besonders gefährdet20. Auch in Entwicklungsländern sind Pneumokokken wichtige 

Erreger von Atemwegsinfektionen, die ca. 1 Million Todesfälle jährlich verursachen21.  

Die Übertragung der Pneumokokken erfolgt überwiegend durch direkten Kontakt mit 

dem Nasensekret von erkrankten oder gesunden, besiedelten Personen. Meist führt 

eine solche Pneumokokkenexposition nur zur transienten Besiedlung. Bei für den 

jeweiligen Serotyp empfindlichen Individuen kann eine Ausbreitung in die Sinus, das 

Mittelohr, die Atemwege oder sogar in die Blutbahn erfolgen.  

Die Inzidenz der Pneumokokkenpneumonie beträgt in Europa und den USA etwa 

100 von 100.000 Erwachsenen, während sie für febrile Bakteriämien durch 

Pneumokokken 15-19 und für Meningitiden 1-2 von 100.000 Erwachsenen beträgt34. 

Auch in diesen wirtschaftlich hochentwickelten Ländern ist die Mortalität invasiver 

Pneumokokkeninfektionen hoch. Die Pneumonie ist die mit Abstand häufigste 

Ursache für Bakteriämie und Tod durch Pneumokokkeninfektionen21. Während die 
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Mortalität einer Pneumokokkenbakteriämie in der präantibiotischen Ära fast 80 % 

betrug35, beträgt sie heute für Erwachsene ca. 20 %, in Risikogruppen über 50 %21. 

Wichtige unabhängige Risikofaktoren bei Erwachsenen sind Asplenie, aktiver oder 

passiver Nikotinkonsum, Alkoholismus, sowie Herz- und Lungenerkrankungen. 

Ferner haben HIV-infizierte Patienten ein bis zu 100-fach erhöhtes Risiko für eine 

Pneumokokkenpneumonie und -bakteriämie36.  

Insbesondere Menschen mit unabhängigen Risikofaktoren, sowie ältere Menschen 

können von einer Pneumokokken-Schutzimpfung profitieren. Aktuell verfügbare 

Impfstoffe rufen die Bildung serotypspezifischer Antikörper gegen 23 häufige der 90 

bekannten Serotypen von S. pneumoniae hervor, die etwa 90% der invasiven 

Infektionen verursachen. Unter immunkompetenten Erwachsenen beträgt die 

Effektivität der Impfung 50-80 %21, während sie bei immunkompromittierten 

Patienten, einschließlich HIV-infizierten, deutlich niedriger liegt. Zur Impfung von 

Kleinkindern kommt ein proteingekoppelter Impfstoff zum Einsatz37. Allerdings ist es 

bisher nicht gelungen, mehr als 11 der bekannten 90 Serotypen mit diesem Impfstoff 

abzudecken, was die Möglichkeit eines Serotypwechsels aufgrund von 

Selektionsdruck erhöht. Eine vermehrte Besiedelung durch nicht abgedeckte 

Serotypen wurde bereits beobachtet38. Zudem sind Pneumokokken natürlich 

transformierbar39 und wechseln nicht selten ihre Kapseleigenschaften40. 

In der Vergangenheit erfolgte ein Wechsel der Erkrankungen verursachenden 

Serotypen. Während zu Beginn des 20. Jahrhunderts die Serotypen 1, 2 und 3 mehr 

als 75% der schweren Pneumokokkeninfektionen verursachten, sind heute in den 

Industrieländern bei Erwachsenen die Serotypen 1, 3, 4, 6A/B und 14 für etwa 40 % 

der invasiven Infektionen verantwortlich21, während bei Kindern hauptsächlich die 

Serotypen 6, 14, 18, 19 und 23 vorkommen41. Eine Ursache für den Wechsel der 

vorherrschenden Serotypen könnte eine Änderung des typischen Infektionsweges 

sein: Früher überwogen epidemische Ausbrüche hochimmunogener Serotypen, 

während heute für die Verbreitung des Keimes häufig Kleinkinder und andere 

Menschen mit Trägerstatus verantwortlich sind, so dass weniger immunogene 

Stämme einen Selektionsvorteil geniessen42. 

 

Die Therapie der Pneumokokkeninfektionen erfolgt mittels antibiotisch wirksamer 

Substanzen. Ein zentrales Problem besteht jedoch in zunehmenden Resistenzen 

gegen pneumokokkenwirksame Antibiotika wie Penicilline, Makrolide, 
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Cephalosporine und Fluorchinolone. Sogar gegen Vancomycin wurde bereits 

Toleranz beobachtet43. In den 1970er Jahren wurden erste einzelne 

penicillinresistente Isolate aus Südafrika und Spanien beschrieben. Heute sind 

weltweit 20-30 % der Pneumokokken gegen 3 oder mehr Antibiotika resistent43. In 

den USA sind etwa 40 % der S. pneumoniae-Isolate penicillinresistent, in Spanien 

etwa 50 %, in Hongkong 69 %43. Einzelne resistente Klone konnten sich weltweit 

pandemisch ausbreiten43. 

Wenngleich die in vitro beobachtete Entwicklung der Resistenzen zweifellos 

begründeten Anlass zur Sorge gibt und tatsächlich weltweit von 

Behandlungsversagen berichtet wird, ist die klinische Bedeutung der Resistenzen bis 

heute schwer einschätzbar. Besonders die Makrolidresistenz ist offenbar von 

klinischer Bedeutung. Bei schweren Pneumokokkeninfektionen wird in vielen 

Leitlinien eine Kombinationstherapie von Betalactamantibiotika, Makroliden und ggf. 

Vancomycin empfohlen43.  

 

1.4.2  Pneumolysin 

Pneumolysin kommt in allen klinisch relevanten Pneumokokkenstämmen vor und ist 

von besonderer Bedeutung für die Pathogenität. Es handelt sich um ein Cholesterol-

abhängiges, Poren bildendes Toxin (Zytolysin) der Pneumokokken, dessen 

zytolytischen Effekten ein relevanter Beitrag zur Entstehung des Lungenversagens 

und der neuronalen Schädigung zugeschrieben wird. Das 53 kDa große Protein 

enthält 471 Aminosäuren und 4 Strukturdomänen. Nach Bindung an Cholesterol 

verursacht Pneumolysin eine Oligomerisierung und die Bildung von 

Membranporen44. Pneumolysin wirkt begünstigend auf die intraalveoläre Replikation 

von Pneumokokken und die Ausbreitung in das Lungengewebe und den Blutstrom45. 

Darüber hinaus spielt Pneumolysin eine zentrale Rolle für die Immunantwort auf 

Pneumokokken. Das Toxin wird durch Toll-like Rezeptor 4 erkannt, und es aktiviert 

zahlreiche Gene teilweise mittels epigenetischer Modifikation, sowie T-Zellen, den 

klassischen Weg der Komplementkaskade und weitere inflammatorische 

Signaltransduktionskaskaden. Während Pneumolysin im Krankheitsverlauf 

schädigend wirken kann, wird zunehmend deutlich, dass die Erkennung des 

Pneumolysin durch den Wirtsorganismus auch von zentraler Bedeutung für die 

Immunantwort und die bakterielle Clearance ist46;47.  
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1.5 Akutes Lungenversagen 

Das Akute Lungenversagen (acute lung injury, ALI) und seine extreme Manifestation, 

das Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) sind durch akuten Beginn einer 

refraktären Hypoxämie, verbunden mit bilateralen radiologischen Infiltraten 

charakterisiert. Eine durch Herzinsuffizienz bedingte hydrostatische Ursache muss 

ausgeschlossen sein. Der Quotient aus arteriellem Sauerstoffpartialdruck und 

inspiratorischer Sauerstofffraktion (PaO2/FiO2) ist beim ALI < 300 und beim ARDS < 

200. 

Die Inzidenz des Akuten Lungenversagens liegt ungefähr zwischen 30 und 74 je 

100.000 Einwohner48;49. Häufigste Auslöser für ALI und ARDS sind Pneumonie und 

pneumogene Sepsis, gefolgt von Sepsis anderen Ursprungs. Lungenkontusion, 

Polytrauma, Massentransfusionen, Fettembolie, Reperfusion, Inhalationstrauma und 

Magensaftaspiration können ebenfalls ein ALI auslösen50.  

Das Syndrom verläuft meist progressiv in mehreren Stadien unterschiedlicher 

klinischer, histopathologischer und radiologischer Manifestation. In der akuten oder 

exsudativen Phase (Abb. 4 und 5) finden sich diffuse Alveolarschäden mit 

Schädigung von Endo- und Epithel, zellulärem Influx von Neutrophilen, Makrophagen 

und Erythrozyten, sowie proteinreicher Ödemflüssigkeit im alveolären Kompartiment 

und Ausbildung hyaliner Membranen51;52. (Abb. 6 A-B). Häufig tritt eine akute 

pulmonalvaskuläre Widerstandserhöhung ein53. Während bei manchen Patienten 

eine restitutio ad integrum erfolgt, wird in zahlreichen Fällen die exsudative Phase 

von einer fibrosierenden Alveolitis (Abb. 6 C-E) mit persistierender Hypoxämie und 

weiter abfallender Lungencompliance abgelöst51;52. Eine folgende Obliteration des 

pulmonalen Kapillarbettes kann eine schwere pulmonale Hypertonie mit 

konsekutivem Rechtsherzversagen verursachen53. In der Rückbildungsphase ist die 

Hypoxämie bei steigender Lungencompliance rückläufig und radiologische 

Veränderungen verschwinden oftmals vollständig.  

 

Abb. 4: Radiologisches 
Bild der Entwicklung eines 
ARDS bei Pneumonie 
innerhalb von 12 Tagen 
Quelle: www.mevis-
research.de. 
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Abb. 5: CT während der 
Akuten Phase des ARDS. 
Die bilateralen, alveolären 
Verschattungen sind 
dichter in den 
abhängigen, dorsalen 
Lungenzonen, während 
die anterioren 
Lungenfelder ausgespart 
bleiben. Die Pfeile 
markieren verdickte 
interlobuläre Septen i.S. 
eines Lungenödems. Die 
bilateralen Pleuraergüsse 
sind typisch54;55  
Quelle: Ref. 56 
 

 

Die Mortalität des ARDS liegt bei 40-60 %53. Sepsis, hohes Alter, nichtpulmonales 

Organversagen und chonische Leberinsuffizienz sind negative Prädiktoren zum 

Zeitpunkt der ALI – Diagnosestellung, während der initiale Oxygenierungsindex 

keinen Rückschluss auf die Prognose zulässt. Ein Ausbleiben einer Besserung der 

Lungenfunktion innerhalb der ersten Woche nach Beginn der Behandlung ist jedoch 

prognostisch ungünstig. Bei den meisten Überlebenden eines ARDS bleiben 6-12 

Monate nach der akuten Erkrankung nur asymptomatische Einschränkungen der 

Lungenfunktion zurück57;58. Dennoch wird bei Überlebenden eine reduzierte 

Lebensqualität beobachtet59;60. 

 

Abb. 6. A+B: Exsudative Phase 
A: Lungenbiopsie eines Patienten zwei Tage nach Beginn eines ARDS nach Magensaft-
Aspiration. Charakteristische hyaline Membranen (Pfeil), intraalveoläre Erythrozyten und 

A B 
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Neutrophile Granuozyten als Zeichen diffuser Alveolarschädigung. (Haematoxylin und 
Eosin). 
B: Lungengewebe eines Patienten, der vier Tage nach Beginn eines ARDS verstarb. 
Kapilläres (C) Endothel (EN) und Alveolarepithel sind geschädigt. Vakuolisierung und 
Schwellung des Endothels, sowie Verlust von Alveolarepithel mit Bildung hyaliner 
Membranen auf der epithelialen Seite der Basalmembran (BM) fallen auf.  
 
 

 

Abb. 6. C-E: Proliferative Phase 
C+D: Lungenbiopsie 14 Tage nach Beginn eines ARDS. (C) Granulationsgewebe mit 
chronischem inflammatorischem Zellinfiltrat (H/E). (D) Trichrom-Färbung zeigt Kollagen-
Ablagerungen im Granulationsgewebe passend zur Deposition extrazellulärer Matrix im 
alveolären Kompartiment. 
E: Phase der fibrosierenden Alveolitis mit Reepithelialisierung der epithelialen Barriere mit 
Alveolarepithel Typ II Zellen. Der Pfeil deutet auf eine Typ II Zelle mit Mikrovilli und 
Surfactant-gefüllten Lamellarkörperchen. Die daran angrenzende Zelle ist in Umwandlung in 
eine Typ I Zelle begriffen, mit Verlust von Lamellarkörperchen und Mikrovilli, verdicktem 
Interstitium und Kollagenablagerung. 
 

C D E 
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1.5.1  Pathophysiologie des Akuten Lungenversagens 

Die akute Phase des Akuten Lungenversagens ist durch den Übertritt proteinreicher 

Flüssigkeit aus dem Gefäßsystem in das Alveolarlumen gekennzeichnet (Abb. 7). 

Ursache ist ein Anstieg der Permeabilität der alveolokapillären Barriere, die aus 

mikrovaskulärem Endothel und Alveolarepithel besteht61. Das Alveolarepithel besteht 

zu 90 % aus flachen Typ I Zellen und zu 10 % aus kuboiden Typ II Zellen, die 

gegenüber Schädigung resistenter sind als Typ I Zellen und deren Funktionen 

Surfactantproduktion, Ionentransport und Differenzierung in Typ I Zellen beinhaltet. 

Unter physiologischen Bedingungen ist die epitheliale Barriere deutlich weniger 

permeabel, als die endotheliale Barriere62. 

Epitheliale Schädigung führt daher zu Alveolarödem, und außerdem wird die 

Möglichkeit, Flüssigkeit aus dem Alveolarraum zu transportieren eingeschränkt. 

Ferner ist die Surfactantproduktion reduziert63, bakterielle Translokation tritt gehäuft 

auf64, und epitheliale Reparaturvorgänge können zu Fibrose führen65. 

Histologische Studien zeigten eine Akkumulation neutrophiler Granulozyten in der 

Frühphase des ALI, und neutrophilen Granulozyten wird eine wesentliche Rolle bei 

der Enstehung des Akuten Lungenversagens beigemessen52;66. Allerdings kann ein 

ARDS auch bei Neutropenie entstehen67. Die tatsächliche Bedeutung der 

neutrophilen Granulozyten bei der Entstehung des ARDS ist nicht abschliessend 

geklärt. 

Eine besondere Rolle spielt offenbar die Dysbalance pro- und antiinflammatorischer 

Zytokine, die lokal von inflammatorischen Zellen, Epithelzellen oder Fibroblasten 

gebildet werden.  
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Abb. 7: Normaler Alveolus (links) und Alveolus in der Akuten Phase des ALI und ARDS 
(rechts). In der akuten Phase kommt es zu Abstossung bronchialer und alveolärer 
Epithelzellen mit Ausbildung proteinreicher, hyaliner Membranen auf der denudierten 
Basalmembran. Neutrophile Granulozyten adhärieren am Kapillarendothel und wandern 
durch das Interstitium in den Alveolarraum, der mit proteinreicher Ödemflüssigkeit gefüllt ist. 
In der Alveole sezernieren Makrophagen Zytokine (IL-1, -6, -8, -10, TNFa u.a.), die lokal 
Chemotaxis stimulieren und Neutrophile aktivieren. Interleukin-1 kann ferner die Produktion 
extrazellulärer Matrix durch Fibroblasten stimulieren. Neutrophile können Oxidantien, 
Proteasen, Leukotriene und andere proinflammatorische Moleküle, wie Plättchen-
aktivierenden Faktor (PAF) freisetzen. Auch antiinflammatorische Mediatoren sind im 
alveolären Milieu vorhanden, wie Interleukin-1–Rezeptor Antagonist, löslicher 
Tumornekrosefaktor Rezeptor, Autoantikörper gegen Interleukin-8, und Zytokine wie 
Interleukin-10 und 11. Quelle: Ref. 53. 
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1.5.2  Therapie bei Akutem Lungenversagen 

Eine zentrale Säule der Behandlung von Patienten mit Akutem Lungenversagen stellt 

neben der Sauerstoffgabe die Beatmungstherapie dar. Jedoch kann 

Überdruckbeatmung per se beatmungsassoziierten Lungenschaden hervorrufen. 

Hinsichtlich der Behandlung bei Akutem Lungenversagen war die Beobachtung einer 

großen, multizentrischen, randomisierten und kontrollierten Studie bedeutend, dass 

die Reduktion des Tidalvolumens auf 6 ml/kg Körpergewicht im Vergleich zur 

Beatmung mit 12 ml/kg Körpergewicht zur Reduktion der Mortalität bei ALI und 

ARDS von 40 % auf 31 % führte68. Die Anwendung eines höheren oder niedrigeren 

endexspiratorischen Druckes führte hingegen zu keinem Unterschied69. 

Aufgrund der mikrovaskulären Schrankenstörung kommt es bei ALI und ARDS zum 

Lungenödem. Daher könnte theoretisch eine restriktive Flüssigkeitszufuhr mit 

entsprechend niedrigerem hydrostatischem Druck im pulmonalen Gefäßbett die 

Schwere des Lungenödems reduzieren, und diese Theorie wurde im Tierversuch 

belegt70. Ferner ist vermehrtes extravaskuläres Lungenwasser bei ARDS mit 

erhöhter Mortalität assoziiert71 und ein niedrigerer Wedge Druck mit besserem 

Überleben72. Andererseits führt restriktive Flüssigkeitszufuhr unter Umständen zu 

verminderter Organperfusion. In einer großen multizentrischen Studie des „Acute 

Respiratory Distress Syndrome Network“ wurden Patienten mit ALI entweder einer 

„konservativen“ Flüssigkeits-Management Strategie zugeführt (keine 

Nettoflüssigkeitszunahme während der ersten 7 Tage), oder einer „liberalen“ (ca. 1l 

Positivbilanz / d)73. Tatsächlich hatten Patienten mit „konservativer“ 

Flüssigkeitszufuhr mehr beatmungsfreie Tage, einen kürzeren intensivstationären 

Aufenthalt und eine um 2,9 % gebesserte 60-Tage Überlebensrate (nicht signifikant). 

Allerdings wurden Patienten mit Schock, Katecholamintherapie oder Dialyse nicht in 

die Studie eingeschlossen.  

Seit vielen Jahren wird in der intensivmedizinischen Literatur die Debatte geführt, ob 

kristalloide oder kolloidale Lösungen bei kritisch kranken Patienten mit ALI eingesetzt 

werden sollten. Kleinere Studien und Metaanalysen erbrachten keine klare 

Aussage74;75. Eine 7000 Patienten einschließende, randomisierte und kontrollierte 

Studie zeigte, dass Albumin gegenüber isotonen Lösungen keinen Benefit bringt76. 

Allerdings verbesserte eine Kombination aus Albumin und Furosemid bei Patienten 

mit Hypoproteinämie und ALI Oxygenierung und Hämodynamik im Vergleich zu 

Plazebo77 oder Furosemid-Monotherapie78. Weitere Studien mit größeren 
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Patientenzahlen sind nötig, um Aussagen über einen möglichen Überlebensvorteil in 

dieser speziellen Patientengruppe treffen zu können. 

Isovoläme Hämofiltration bewirkt eine Reduktion zirkulierender proinflammatorischer 

Mediatoren und hatte einen positiven Einfluss auf den Verlauf des ALI in 

verschiedenen Tiermodellen. Erste klinische Studien erbrachten diesbezüglich keine 

eindeutigen Ergebnisse, und weitere werden aktuell durchgeführt79. 

Zahlreiche pharmakologische Therapieansätze wurden in den vergangenen Jahren 

bei ALI geprüft. 

Mehrere Studien belegen, dass eine Therapie mit exogenem Surfactant bei adulten 

Patienten mit ALI keinen Überlebensvorteil hervorruft80-82. Bei pädiatrischen 

Patienten mit ALI hingegen verbesserte exogenes Surfactant Oxygenierung und 

Überleben83. 

Die inhalative Applikation von Stickstoffmonoxid (NO) führt selektiv zu pulmonaler 

Vasodilatation und dadurch zur Reduktion des Ventilations-Perfusions-Mismatch. 

Während NO bei ALI akut die Oxygenierung und die Hämodynamik verbessert84-86, 

hält dieser Effekt meist nur 1-2 Tage an und hat keinen Einfluss auf die Mortalität. 

NO wird daher nur als „Rescue-Therapie“ bei besonders schwer zu oxygenierenden 

Patienten eingesetzt. 

Ein präventiver oder therapeutischer Einsatz von Corticosteroiden könnte aufgrund 

der antiinflammatorischen und antifibrotischen Eigenschaften von Nutzen sein. 

Zahlreiche klinische Studien belegten jedoch einen fehlenden Einfluss auf die 

Mortalität87-90. 

Aktiviertes Protein C (APC) reduziert die Mortalität bei Patienten mit schwerer 

Sepsis91. Gestörte Koagulation und Fibrinolyse spielen auch in der Pathogenese des 

Akuten Lungenversagens eine Rolle92;93, und ALI-Patienten mit niedrigem APC – 

Spiegel haben eine schlechtere Prognose94. Ferner reduziert APC die pulmonale 

Inflammation bei Gesunden nach Endotoxin-Exposition95;96. Eine klinische Phase II 

Studie konnte allerdings keinen positiven Einfluss von APC auf die Parameter 

„beatmungsfreie Tage“ oder „60-Tage-Mortalität“ bei akutem Lungenversagen 

feststellen97. Ausschlusskriterien waren bei dieser Studie u.a. das Vorliegen einer 

schweren Sepsis oder eines APACHE II Wertes von größer als 25.  

Zusammenfassend beeinflussen eine Beatmung mit niedrigem Tidalvolumen 

und eine „konservative“ Flüssigkeitszufuhr den Verlauf des ALI positiv, während für 
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alle anderen, in großen klinischen Studien untersuchten Therapiestrategien bisher 

kein Nutzen demonstriert werden konnte. 

 

1.5.3  Experimentelle Therapieansätze bei Akutem Lungenversagen 

Da aktuell keine pharmakologischen Therapiemöglichkeiten bei ALI zur Verfügung 

stehen, ist die Entwicklung und Prüfung innovativer Therapiestrategien von 

besonderer Bedeutung. Aktuell werden folgende experimentelle Ansätze einer 

klinischen Prüfung unterzogen. 

Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) ist für die Entwicklung 

und Homöostase von Alveolarmakrophagen von Bedeutung und reduziert Apoptose 

des Alveolarepithels. Im Tiermodell98 und bei 10 Patienten mit ALI99 verbesserte GM-

CSF die Oxygenierung, und aktuell wird eine randomisierte, kontrollierte klinische 

Studie zur Evaluierung der Therapie mit GM-CSF hinsichtlich Oxygenierung und 

Mortalität bei ALI durchgeführt, deren Ergebnisse voraussichtlich gegen Ende des 

Jahres 2009 vorliegen werden. 

Die Reduktion der alveolären Flüssigkeit stellt einen wesentlichen Bestandteil der 

Restitution bei ALI dar. Beta-Agonisten steigern den Flüssigkeitsübertritt aus dem 

alveolären Kompartiment100;101 und reduzieren darüber hinaus die pulmonale 

Inflammation nach Inhalation von Lipopolysaccharid beim Menschen102. Eine kleine, 

randomisierte, kontrollierte Studie demonstrierte den Rückgang extravaskulären 

Lungenwassers durch intravenöse Therapie mit Albuterol103 und stellt die Grundlage 

zur Durchführung einer multizentrischen randomisierten und kontrollierten Studie zur 

Wirksamkeit aerosolierter Betaagonisten bei Patienten mit ALI und ARDS dar, deren 

Ergebnisse für das Jahr 2011 erwartet werden. 



 24 

2 ERGEBNISSE 

2.1 Prävention der Pneumokokkenpneumonie 

2.1.1 Immunstimulation mit Makrophagen-aktivierendem Lipopeptid-2 erhöht 

das Überleben bei der Pneumokokkenpneumonie der Maus 

Immunostimulation with Macrophage-Activating Lipopeptide-2 Increased Survival in 
Murine Pneumonia .  
Reppe K, Tschernig T, Lührmann A, van Laak V, Grote K, Zemlin MV, Gutbier B, 
Müller HC, Kursar M, Schütte H, Rosseau S, Pabst R, Suttorp N, Witzenrath M.  
Am J Resp Cell Mol Biol. Vol 40. pp 474–481, 2009 
 

Die Pathogenerkennung und eine adäquate Immunantwort spielen eine bedeutende 

Rolle für den Pneumonieverlauf. Beeinträchtigungen der angeborenen pulmonalen 

Immunabwehr begünstigen die Entstehung einer Pneumonie. Pneumokokken 

werden durch Toll-like receptor (TLR)-2 erkannt. In der vorliegenden Studie wurde 

der Einfluss der pulmonalen TLR-2-vermittelten Immunstimulation durch MALP-2 auf 

den Verlauf der schweren Pneumokokkenpneumonie der Maus untersucht. 

Die intratracheale Applikation von MALP-2 bewirkte eine Ausschüttung 

inflammatorischer Zytokine (IL-1ß, IL-6, IL-12p40, TNF-α, IL-10, CCL5, KC, MCP-1) 

und die Rekrutierung von Leukozyten in den Alveolarraum von nicht infizierten 

Wildtyptieren, nicht jedoch von TLR-2-defizienten Tieren. MALP-2-behandelte, 

infizierte Tiere zeigten im Vergleich zu unbehandelten und infizierten Tieren 

dosisabhängig eine erhöhte Überlebensrate, mildere Hypothermie und geringere 

Körpergewichtsverluste, sowie weniger Bakteriämie. Interessanterweise steigerte 

MALP-2 die Expression von TLR-2 auf mRNA- und Proteinebene sowohl in der 

Mauslunge, als auch in humanen Epithelzellen in vitro. Im Vergleich zu 

unbehandelten Tieren fanden sich bei MALP-2 vorbehandelten Tieren nach der 

Infektion mit S. pneumoniae mehr CCL5, weniger antiinflammatorisches IL-10 und 

mehr Leukozyten in der bronchoalveolären Lavage. 

Zusammengefasst deuten die Beobachtungen darauf hin, dass die pulmonale 

Immunstimulation mit MALP-2 vor Infektion mit S. pneumoniae durch Optimierung 

der lokalen Immunabwehr die Überlebensrate bei Pneumokokkenpneumonie in der 

Maus erhöhte. 



 25 

           2.2 Akutes Lungenversagen bei Pneumokokkenpneumonie 

2.2.1 Die Bedeutung des Pneumolysin für die Entstehung des Akuten 

Lungenversagens bei Pneumokokkenpneumonie 

Role of pneumolysin for the development of acute lung injury in pneumococcal 
pneumonia 
Witzenrath M, Gutbier B, Hocke AC, Schmeck B, Hippenstiel S, Berger K, Mitchell 
TJ, de los Toyos JR, Rosseau S, Suttorp N, Schütte H. Crit Care Med. 2006 
Jul;34(7):1947-54. 
 
Das Akute Lungenversagen stellt eine relevante Komplikation der schweren 

Pneumokokkenpneumonie dar. In einem Mausmodell beobachteten wir einen frühen 

Anstieg der mikrovaskulären Permeabilität nach pulmonaler Pneumokokkeninfektion 

und vermuteten, dass der wichtige Virulenzfaktor Pneumolysin ursächlich daran 

beteiligt ist. 

In einer experimentellen, kontrollierten in vivo, ex vivo und in vitro Studie wurden 8-

12 Wochen alte, weibliche Mäuse untersucht. Ventilierte und blutfrei perfundierte 

Mauslungen wurden mit rekombinantem Pneumolysin über die Atemwege und über 

das Gefäßbett stimuliert. Ferner untersuchten wir den Einfluss von Pneumolysin auf 

den elektrischen Widerstand und die hydraulische Konduktivität von Monolayern 

humaner, umbilikalvenöser Endothelzellen (HUVEC) und Alveolarepithelzellen 

(A549).  

Aerosoliertes Pneumoylsin erhöhte dosisabhängig die kapilläre Permeabilität und 

führte zur Ausbildung eines schweren Lungenödems, erhöhte jedoch nicht den 

pulmonalvaskulären Widerstand. Intravaskuläres Pneumolysin verursachte einen 

eindrucksvollen dosisabhängigen Anstieg des pulmonalvaskulären Widerstandes und 

der mikrovaskulären Permeabilität der Lunge. Immunhistochemisch wurde 

Pneumolysin hauptsächlich in Endothelzellen pulmonalarterieller Gefäße detektiert, 

die gleichzeitig eine deutliche Vasokonstriktion zeigten. Darüber hinaus erhöhte 

Pneumolysin die Permeabilität von HUVEC und A549 Monolayern. 

Interessanterweise zeigten Immunfluoreszenzuntersuchungen an Endothelzellen, 

dass subzytolytische Mengen Pneumolysin die Bildung interzellulärer Poren und 

intrazellulärer Stressfasern verursacht. 

Wir schlussfolgern, dass Pneumolysin eine zentrale Rolle bei der Entstehung des 

Akuten Lungenversagens im Rahmen der schweren Pneumokokkenpneumonie 

spielen könnte, indem es eine Störung der mikrovaskulären Barrierefunktion, sowie 

schwere pulmonale Hypertonie auslöst. 



 26 

2.2.2 Die Rolle des Plättchen-aktivierenden Faktors bei Pneumolysin- induziertem 

Akuten Lungenversagen 

Role of platelet-activating factor in pneumolysin-induced acute lung injury. 
Witzenrath M, Gutbier B, Owen JS, Schmeck B, Mitchell TJ, Mayer K, Thomas MJ, 
Ishii S, Rosseau S, Suttorp N, Schütte H. Crit Care Med. 2007; Jul. 35(7):1756-62. 
 

Das akute Lungenversagen stellt eine der wesentlichen Komplikationen der 

schweren Pneumokokkenpneumonie dar und ist durch Beeinträchtigung der 

mikrovaskulären Barrierefunktion und pulmonale Hypertonie charakterisiert. Beides 

kann durch den für Streptococcus pneumoniae wichtigen Pathogenitätsfaktor 

Pneumolysin (PLY) hervorgerufen werden. Wir vermuteten, dass Plättchen-

aktivierender Faktor (PAF) und assoziierte Signaltransduktionswege eine Rolle bei 

der PLY-induzierten Entwicklung des akuten Lungenversagens spielen. 

Ventilierte und blutfrei perfundierte Lungen von Wildtyp- und PAF-Rezeptor  

defizienten Mäusen wurden mit rekombinantem PLY stimuliert. Der pulmonalarterielle 

Druck wurde kontinuierlich aufgezeichnet und mikrovaskuläres „leakage“ gemessen. 

PAF wurde in Lungenhomogenat mittels HPLC und Tandem-Massenspektrometrie 

quantifiziert. 

Intravaskuläres PLY, jedoch nicht das Pneumolysoid Pd-B, verursachte einen 

ausgeprägten dosisabhängigen Anstieg des pulmonalvaskulären Widerstandes und 

des PAF-Gehaltes in Lungen. Die Druckantwort war in Lungen PAF-Rezeptor 

defizienter Mäuse, sowie nach PAF-Rezeptor Blockade mit BN50730 reduziert. 

Sowohl PLY, als auch exogenes PAF steigerten den Thromboxan B2-Gehalt des 

Lungeneffluates, und Thromboxanrezeptor-Inhibition reduzierte die PLY-induzierte 

Druckantwort. Die Hemmung einzelner Signaltransduktionsschritte deutete auf einen 

wesentlichen Beitrag der Phosphatidylcholin-spezifischen Phospholipase C (PC-

PLC) und der Proteinkinase C (PKC), sowie des Rho/Rho-kinase Weges zur PLY-

induzierten pulmonalen Vasokonstriktion hin. Unabhängig von der 

pulmonalarteriellen Druckantwort war außerdem die durch PLY hervorgerufene 

mikrovaskuläre Schrankenstörung in Lungen PAF-Rezeptor defizienter Mäuse 

vermindert. 

Die Daten demonstrieren, dass PAF eine wesentliche Bedeutung für die PLY-

induzierte Schädigung der Mauslunge hat. Die Signaltransduktion der PAF-

vermittelten Druckantwort auf PLY erfolgt über Thromboxan, sowie PC-PLC, PKC 

und Rho-kinase. 
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2.2.3  Angiopoietin sensibilisiert Endothelzellen für TNF-αααα und spielt eine 

zentrale Rolle bei der Induktion der Inflammation 

Angiopoietin-2 sensitizes endothelial cells to TNF-α and has a crucial role in the 
induction of inflammation. 

Fiedler U, Reiss Y, Scharpfenecker M, Grunow V, Koidl S, Thurston G, Gale NW, 
Witzenrath M, Rosseau S, Suttorp N, Sobke A, Herrmann M, Preissner KT, Vajkoczy 
P, Augustin HG. Nat Med. 2006 Feb;12(2):235-9.  
 

Die Angiopoietine Ang-1 und Ang-2 wurden als Liganden der Rezeptor 

Tyrosinkinase Tie-2 identifiziert. Parakrine Ang-1- vermittelte Akivierung von Tie-2 

reguliert die Gefäßreifung und reduziert vaskuläre Aktivität. Im Gegensatz dazu wirkt 

der antagonistische Ligand Ang-2 durch einen autokrinen Mechanismus und wird in 

endothelialen Weibel-Palade Körperchen gespeichert, von wo aus Ang-2 nach 

Stimulation rasch freigesetzt werden kann. Die rasche Freisetzung von Ang-2 

impliziert Funktionen des Ang- Tie Systems jenseits seiner bekannten Rolle in der 

vaskulären Morphogenese als Regulator schneller vaskulärer Antworten.  

In der vorliegenden Studie wurde gezeigt, dass Ang-2 defiziente Mäuse (codiert 

durch das Gen Angpt2) in Thioglycollat- induzierter oder Staphylococcus aureus- 

induzierter Peritonitis, oder im Modell der dorsalen Hautfaltenkammer keine 

inflammatorische Antwort auslösen können. Rekombinantes Ang-2 stellt die 

Fähigkeit zur Inflammation in Angpt2(-/-) Mäusen wieder her. Intravitale Mikroskopie 

zeigte normales TNF-α-induziertes Leukozyten-“rolling” in Gefäßen von Angpt2(-/-) 

Mäusen, aber die rollenden Zellen adhärierten nicht am aktivierten Endothel. 

Zellexperimente zeigten, dass Ang-2 die Adhäsion durch Sensibilisierung des 

Endothels gegenüber TNF-α und Modulation TNF-α- induzierter Expression von 

endothelialen Adhäsionsmolekülen hervorruft. Zusammengefasst identifizierten 

diese Ergebnisse Ang-2 als einen autokrinen Regulator endothelialer Inflammation. 

Ang-2 agiert als Schalter für die vaskuläre Empfindlichkeit und ruft Permissivität 

gegenüber proinflammatorischen Zytokinen hervor. 
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2.2.4 Tumornekrosefaktor-αααα abhängige Expression der Phosphodiesterase 2: 

 Rolle bei endothelialer Permeabilität 

Tumor necrosis factor-α–dependent expression of phosphodiesterase 2: role in 
endothelial hyperpermeability 
Seybold J, Thomas D, Witzenrath M, Boral S, Hocke AC, Bürger A, Hatzelmann A, 
Tenor H, Schudt C, Krüll M, Schütte H, Hippenstiel S, Suttorp N. Blood. 2005 May 
1;105(9):3569-76. 
 

Bei Sepsis erhöhen Tumor Nekrose Faktor-α (TNF-α) und Thrombin die endotheliale 

Permeabilität. Die Bedeutung intrazellulärer zyklischer Nukleotide für die Erhaltung der 

endothelialen Barrierefunktion wurde durch zahlreiche Studien belegt. Die Aktivität von 

Zyklischem Adenosin-Monophosphat (cAMP) und Zyklischem Guanosin-

Monophosphat (cGMP) wird durch spezielle Phosphodiesterasen (PDEs) terminiert. In 

der aktuellen Studie wurde die Hypothese geprüft, dass TNF-α PDE-Aktivität in 

Endothelzellen reguliert und so die endotheliale Barrierefunktion stört. In humanen 

umbilikalvenösen Endothelzellen (HUVECs) beobachteten wir einen dramatischen 

Anstieg der PDE2 Aktivität nach Stimulation mit TNF-α, während die Aktivität der 

PDE3 und PDE4 unverändert war. Abgesehen von PDE2-, 3- und 4-Aktivität wurde 

keine signifikante PDE-Aktivität detektiert. Die Erhöhung der PDE2-Expression durch 

TNF-α war abhängig von der p38 Mitogen-aktivierte Proteinkinase (MAPK).  

Die endotheliale Barrierefunktion wurde in HUVECs und in isoliert perfundierten 

Mauslungen untersucht. Eine selektive Erhöhung der PDE2-Expression sensibilisierte 

HUVECs gegenüber Thrombin und führte zu verstärktem Permeabilitätsanstieg. In 

isolierten Mauslungen zeigten wir, dass PDE2-Inhibition die Entstehung eines 

Thrombin-induzierten Lungenödems durch Reduktion der Permeabilität verhindern 

kann. 

Unsere Beobachtungen deuten darauf hin, dass die TNF-α -vermittelte Erhöhung der 

PDE2-Expression und –Aktivität die endotheliale Barriere bei Sepsis destabilisieren 

kann. Die Hemmung der PDE2 könnte daher bei Sepsis und Akutem Lungenversagen 

therapeutisches Potential haben. 
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2.2.5 Die Inhibition der Phosphodiesterase 2 vermindert das Akute 

Lungenversagen bei muriner Pneumokokkenpneumonie 

Phosphodiesterase 2 inhibition diminished acute lung injury in murine pneumococcal 
pneumonia 
Witzenrath M, Gutbier B, Schmeck B, Tenor H, Seybold J, Kuelzer R, Grentzmann G, 
Hatzelmann A, van Laak V, Tschernig T, Mitchell TJ, Schudt C, Rosseau S, Suttorp N, 
Schütte H. Crit Care Med. 2009 Feb;37(2):584-90 
 

Die schwere Pneumokokkenpneumonie führt häufig zu Lungenversagen. Sowohl 

Pathogenitätsfaktoren des Erregers, als auch eine unkontrollierte Wirtsantwort können 

durch Störung der mikrovaskulären Barriere zur Entstehung des Akuten 

Lungenversagens beitragen. Die Rolle der Phosphodiesterase 2 (PDE2) bei 

Pneumonie-induzierter mikrovaskulärer Hyperpermeabilität wurde in einer 

kontrollierten experimentellen Studie untersucht, die in vivo, ex vivo und in vitro 

durchgeführt wurde. Humane umbilikalvenöse Endothelzellen (HUVECs) und isolierte 

Mauslungen wurden mit dem Pneumokokken-Exotoxin Pneumolysin in An- oder 

Abwesenheit des selektiven PDE2 Inhibitors 9-(6-phenyl-2-oxohex-3-yl)-2-(3,4-

dimethoxybenzyl)-purin-6one (PDP) oder hydroxy-PDP stimuliert. In vitro wurde der 

transzelluläre elektrische Widerstand und ex vivo der Übertritt von humanem 

Serumalbumin aus dem Gefäßbett in das alveoläre Kompartiment in der 

bronchoalveolären Lavage gemessen. Außerdem induzierten wir in Mäusen eine 

Pneumokokkenpneumonie und behandelten kontinuierlich mit hydroxy-PDP über 

subkutane osmotische Pumpen. Der Übertritt von humanem Serumalbumin in die 

bronchoalveoläre Lavageflüssigkeit wurde 48 Stunden nach transnasaler Infektion 

quantifiziert, und Lungenproben wurden mittels TaqMan Polymerasekettenreaktion 

und Western Blot hinsichtlich PDE2-Gen- und Proteinexpression untersucht. 

In isoliert perfundierten Mauslungen und HUVECs reduzierte die selektive Inhibition 

der PDE2 deutlich die Pneumolysin-induzierte Hyperpermeabilität. Ferner war die 

pulmonale PDE2-mRNA und -proteinexpression in der murinen 

Pneumokokkenpneumonie signifikant erhöht, und Pneumonie-induzierte vaskuläre 

Permeabilität wurde durch PDE2-Inhibition deutlich vermindert.  

Zusammengefasst verbesserte PDE2-Inhibition die mikrovaskuläre Barrierefunktion 

bei Pneumokokkenpneumonie, und die pulmonale Erhöhung der PDE2-Expression bei 

Pneumokokkenpneumonie könnte relevante Bedeutung haben. Selektive PDE2-

Inhibitoren könnten daher einen vielversprechenden therapeutischen Ansatz bei 

schwerer Pneumokokkenpneumonie bieten. 
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2.3  Antimikrobielle Therapie der Pneumokokkenpneumonie 

2.3.1 Systemische Gabe des Endolysin Cpl-1 rettet Mäuse mit tödlicher 

 Pneumokokkenpneumonie  

Systemic Use of the Endolysin Cpl-1 Rescues Mice with Fatal Pneumococcal 
Pneumonia. 
Witzenrath M, Schmeck B, Doehn JM, Tschernig T, Zahlten J, Loeffler JM, Zemlin M, 
Müller HC, Gutbier B, Schütte H, Hippenstiel S, Fischetti VA, Suttorp N, Rosseau S. Crit 
Care Med. 2009 Feb;37(2):642-49. 
 

Die ambulant erworbene Pneumonie (CAP) ist eine häufige Infektionskrankheit und 

hat eine hohe Morbidität und Mortalität. S. pneumoniae ist der häufigste Erreger der 

CAP und Pneumokokken sind zunehmend resistent gegenüber zahlreichen 

Antibiotika. Das kürzlich isolierte und aufgereinigte Bakteriophagenenzym Cpl-1 lysiert 

Pneumokokken schnell und spezifisch. In der aktuellen Studie sollte das 

therapeutische Potenzial von Cpl-1 bei schwerer Pneumokokkenpneumonie 

untersucht werden.  

C57/Bl6 Mäuse wurden transnasal mit Pneumokokken infiziert und mittels 

intraperitonealer Injektionen von Cpl-1 therapiert. Die Therapie begann 24 h nach 

Infektion und weitere 5 Injektionen erfolgten im Abstand von jeweils 12 h. Gemessen 

an klinischem Erscheinungsbild, Gewichtsverlust, Dyspnoe, Reduktion von 

Lungencompliance und paO2/FiO2-ratio, sowie morphologischen Veränderungen der 

Lungen, waren die Mäuse zu Beginn der Therapie an einer schweren Pneumonie 

erkrankt. Wenn die Therapie 24 h nach Infektion begonnen wurde, überlebten 100% 

der Cpl-1 behandelten und 86% der Amoxicillin behandelten Tiere die tödliche 

Pneumonie und zeigten eine rasche Genesung. Wenn die Therapie 48 h nach der 

Infektion begonnen wurde, hatten die Mäuse bereits eine Bakteriämie, und 3/7 (42%) 

der Cpl-1 behandelten und 5/7 (71%) der Amoxicillin behandelten Tiere überlebten. 

Cpl-1 reduzierte deutlich die pulmonale Bakterienlast und verhinderte die Ausbildung 

von Bakteriämie, systemischer Hypotonie und Laktatanstieg, wenn die Therapie 24 h 

nach Infektion begonnen wurde.  

Die antimikrobielle Wirksamkeit des Cpl-1 war in vivo mit der von Amoxicillin bei 

Penicillin-empfindlichen Pneumokokken vergleichbar. Die inflammatorische Reaktion 

war in Cpl-1 und in Amoxicillin behandelten Mäusen geringer als in unbehandelten. In 

humanen Epithelzellkulturen verursachten lysierte Pneumokokken deutlich weniger 

Sekretion proinflammatorischer Zytokine und Zelltod, als lebende. Das lytische 

Bakteriophagenenzym Cpl-1 könnte daher eine neue Perspektive für die Behandlung 

der Pneumokokkenpneumonie bieten. 
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3 DISKUSSION 

Die Entstehung und der Verlauf einer Pneumonie werden vielfältig beeinflusst. 

Menschen mit geschwächter pulmonaler Immunabwehr haben ein erhöhtes Risiko, an 

einer Pneumonie zu erkranken, einschließlich beatmete Patienten104, Patienten mit 

schweren viralen Lungeninfektionen105;106 oder Sepsis-assoziierter 

Immunparalyse105;107. Für den Verlauf der Pneumonie ist der Einsatz eines wirksamen 

Antibiotikums von wesentlicher Bedeutung, und die Entwicklung bakterieller 

Resistenzen gegenüber Antibiotika erschwert zunehmend die Therapie. Bei 

ungünstigem Verlauf der Pneumonie kann trotz des Einsatzes von Antibiotika ein 

akutes Lungenversagen entstehen und aktuell ist keine Interventionsmöglichkeit 

etabliert, die den Progress zum Akuten Lungenversagen verhindert. 

Die vorliegenden experimentellen Arbeiten untersuchten pathophysiologische 

Zusammenhänge, sowie mögliche präventive und therapeutische Strategien bei 

Pneumokokkenpneumonie. Ziel der Untersuchungen war es, Grundlagen für die 

Entwicklung neuer Interventionsmöglichkeiten bei Pneumonie und Pneumonie-

assoziiertem akutem Lungenversagen zu schaffen, die nach Möglichkeit eine 

Perspektive zur Reduktion der Mortalität eröffnen sollen. 

 

Die Mortalität der bakteriämischen Pneumonie lag in der präantibiotischen Ära bei ca. 

50% und sank nach Einführung der Antibiotikatherapie auf ca. 10%35. Auch heute 

versterben noch ca. 10-14% der hospitalisierten Pneumoniepatienten trotz wirksamer 

antibiotischer Therapie, und insbesondere die häufige Pneumokokkenpneumonie 

verläuft oft sehr schwer108. Eine diskordante antibiotische Therapie erhöht die 

Mortalität der Pneumonie zwar deutlich109, und eine Verzögerung der ersten 

Antibiotika-Gabe nach Diagnosestellung hat ebenfalls einen negativen Einfluss auf die 

Mortalität110. Jedoch sind diese Faktoren im klinischen Alltag nicht allein verantwortlich 

für die weiterhin hohe Mortalität der Pneumonie111, und insbesondere Patienten mit 

schwerer Pneumonie könnten von einer Therapie zusätzlich zur antibiotischen 

Therapie profitieren112. Da gezeigt werden konnte, dass eine inadäquate Interaktion 

zwischen Wirt und Pathogen entscheidend die Entstehung des akuten 

Lungenversagens und die Mortalität der Pneumonie beeinflusst111, kommt dem 

Verständnis der Wirt-Pathogen-Interaktion bei Pneumonie in Hinblick auf die 

Entwicklung neuer Interventionsstrategien eine besondere Bedeutung zu. 

Für die vorliegenden Arbeiten wurde ein Mausmodell der Pneumokokkenpneumonie 

etabliert. Nach intranasaler Applikation von S. pneumoniae entwickeln die Mäuse 
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klinische Symptome der schweren Pneumonie, einschließlich Dyspnoe, Hypothermie, 

Abnahme des Körpergewichtes. Im Lungenparenchym können S. pneumoniae und 

kolokalisierte neutrophile Granulozyten nachgewiesen werden. Die Infektion führt zur 

Störung der mikrovaskulären Schrankenfunktion der Lunge und zum Lungenödem mit 

Abfall der Lungencompliance, des Oxygenierungsindexes und der peripheren 

Sauerstoffsättigung des Blutes. Im weiteren Verlauf resultiert eine Bakteriämie und 

nachfolgend eine Sepsis mit Anstieg des Laktatspiegels im Serum und Abfall des 

systemischen Blutdruckes. In Abhängigkeit von der Infektionsdosis überleben die 

Mäuse die Erkrankung oder versterben nach ca. 60 – 120 Stunden.  

Als weiteres Modell mit zentraler Bedeutung für die vorliegende Arbeit wurde die isoliert 

perfundierte und ventilierte Mauslunge eingesetzt. Das Organ wird unabhängig von 

humoralen, zentralnervösen oder metabolischen Einflüssen blutfrei mit sterilem Medium 

perfundiert und in einer Kammer mit Unterdruck ventiliert. Für die aktuellen 

Fragestellungen wurde ein Modell der Pneumolysin-induzierten Lungenschädigung 

etabliert. 

 

3.1  Prävention der Pneumokokkenpneumonie 

Wenn Bakterien in den Respirationstrakt eindringen, werden molekulare Merkmale auf 

ihrer Oberfläche von Mustererkennungsrezeptoren des angeborenen Immunsystems 

erkannt. Eine Aktivierung der Toll-like Rezeptoren (TLR) auf der Zelloberfläche und in 

Endosomen, sowie der zytosolischen Nucleotide Oligomerization Domain (NOD) – like 

Rezeptoren (NLR) führt zur Produktion proinflammatorischer Zytokine und Aktivierung 

des Immunsystems. TLR-2 erkennt mikrobielle Bestandteile wie Peptidoglykan und 

Lipoteichonsäure Gram-positiver Bakterien, sowie Lipopeptide diverser Pathogene113. 

Bei Pneumokokkeninfektionen spielt TLR-2 eine besondere Rolle für die Induktion der 

Immunantwort114;115, und S. pneumoniae erhöht die TLR-2 Expression in vitro7 und in 

vivo114. Eine Aktivierung des Immunsystems vor bakterieller Exposition kann einen 

positiven Einfluss auf den Verlauf der nachfolgenden Erkrankung haben107. In der 

vorliegenden Arbeit (s. 2.2.1) wurde daher eine lokale Stimulation des pulmonalen 

Immunsystems mit dem TLR-2 Liganden Malp-2 in der Maus durchgeführt. Die 

Immunantwort und der Erkrankungsverlauf der nachfolgend induzierten Pneumonie 

waren verbessert, und die Mortalität reduziert. Da die TLR-2 Aktivierung auch zum 

Einstrom neutrophiler Granulozyten führte, liegt die Vermutung nahe, dass diese 

eingewanderten Zellen eine zusätzliche Schädigung der mikrovaskulären Schranke 

verursachen könnten. Hierfür gaben die aktuelle Untersuchung und die Literatur jedoch 
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keinen Anhalt, und interessanterweise führt TLR-2 Aktivierung in der humanen Lunge in 

vivo zu einem Einstrom von Granulozyten, die nicht aktiviert sind, während 

beispielsweise TLR-4 Stimulation zum Einstrom aktivierter Granulozyten führt (Prof. T. 

van der Poll, Academic Medical Center, Amsterdam, unveröffentlicht). Es könnte also 

sein, dass die nach TLR-2 Stimulation eingewanderten Granulozyten nur lokal bei 

Konfrontation mit Bakterien aktiviert werden. Hierfür gibt es bisher jedoch keine 

ausreichende Evidenz. Zukünftige Studien müssen darüber hinaus klären, ob ein 

klinischer Einsatz des  Malp-2 zur Prävention bei Patienten mit besonders hohem Risiko 

für eine Pneumonie möglich ist. Insbesondere könnte eine längerfristige repetitive 

inhalative Anwendung der Substanz auch zu Inflammations-assoziierten negativen 

Effekten führen.  

 

3.2 Entwicklung des Akuten Lungenversagens bei Pneumokokkenpneumonie 

Das individuelle Risiko, bei Pneumonie im weiteren Verlauf trotz adäquater 

antimikrobieller Therapie ein Akutes Lungenversagen zu entwickeln kann bei der 

Diagnosestellung mittels CRB-65 bzw. CURB-Index26 oder mittels "pneumonia 

severity index" (PSI)27 abgeschätzt werden. Die Dauer zwischen der Diagnosestellung 

„Pneumonie“ und der Ausbildung eines Akuten Lungenversagens beträgt bei ca. 50% 

der Patienten bis zu 60 Stunden, bei weiteren 45-50% bis zu 120 Stunden (Dr. O. 

Gajic, Mayo-Clinic, Rochester/USA, unpubliziert). In diesem Zeitraum könnte die 

Entwicklung eines Akuten Lungenversagens therapeutisch beeinflusst werden. Jedoch 

steht hierfür bisher keine Therapieoption zur Verfügung. Ferner sind die zum Akuten 

Lungenversagen führenden Mechanismen nicht ausreichend bekannt, um gezielte 

Therapieansätze zu entwickeln. 

 

3.2.1 Die Bedeutung des Pneumolysin für die Entstehung des Akuten 

Lungenversagens bei Pneumokokkenpneumonie 

Im Mausmodell der Pneumokokkenpneumonie war eine Schrankenstörung bereits vor 

dem Einstrom neutrophiler Granulozyten zu beobachten. Dieser Befund deutete darauf 

hin, dass die frühe Schrankenstörung unabhängig vom Einstrom der neutrophilen 

Granulozyten verursacht wurde, und es lag die Vermutung nahe, dass ursächlich ein 

Pathogenitätsfaktor der Pneumokokken beteiligt sein könnte. Die bisher bekannten 

Pathogenitätsfaktoren der Pneumokokken sind teilweise gut charakterisiert116;117. Eine 

zentrale Rolle bei der Entstehung des akuten Lungenversagens bei 

Pneumokokkenpneumonie wurde bereits in früheren Untersuchungen Pneumolysin 
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zugeschrieben, da neutralisierende Pneumolysin-spezifische Antikörper die Entwicklung 

des Lungenversagens verhindern konnten118 und Pneumolysin-defiziente 

Pneumokokken weniger virulent sind als Wildtyp-Pneumokokken119. Pneumolysin ist ein 

porenbildendes Toxin, und frühere Untersuchungen hatten gezeigt, dass rekombinantes 

Pneumolysin Endothel- und Epithelzellen lysieren und Permeabilität induzieren 

kann120;121. Jedoch waren in diesen Studien größere Mengen des Toxins eingesetzt 

worden. In den aktuellen Untersuchungen wurden Toxinmengen eingesetzt, die bei 

Pneumonie lokal in der Lunge vorkommen könnten. Zwar ist die exakte 

Toxinkonzentration bei der Pneumokokkenpneumonie bisher nicht bekannt. Jedoch 

konnte aus Daten zu Pneumokokkenzahl und Pneumolysinkonzentration im Liquor bei 

Meningitis122, sowie eigenen Messungen der Freisetzung von Pneumolysin aus 

Pneumokokken und Quantifizierung der Pneumokokkenzahl bei der Pneumonie im 

Mausmodell ein ungefährer Konzentrationsbereich für die Pneumonie in der Maus 

abgeschätzt werden. In diesem Konzentrationsbereich induzierte Pneumolysin in vitro 

endotheliale und epitheliale Permeabilität, ohne Zytolyse zu verursachen. Darüber 

hinaus war die Permeabilität endothelialer Monolayer nach Stimulation mit geringen 

Pneumolysinkonzentrationen rasch regredient, und es konnte eine Degradation des 

tight junction Proteins VE-Cadherin mit temporärer interzellulärer Porenbildung 

beobachtet werden. Dies deutete auf regulatorische Vorgänge bei der 

Permeabilitätsinduktion hin. In isoliert perfundierten und ventilierten Mauslungen führte 

Pneumolysin zu den zentralen Veränderungen des akuten Lungenversagens, nämlich 

zu Permeabilitätserhöhung und zum Anstieg des pulmonalvaskulären Widerstandes mit 

Kontraktion von pulmonalen Arterien, an deren Endothel Pneumolysin 

immunhistochemisch nachgewiesen wurde. Das Modell der isolierten Lunge bietet die 

Möglichkeit, das intakte Organ unabhängig von zentralnervösen, humoralen oder 

metabolischen Einflüssen zu untersuchen. Insbesondere ist eine Rekrutierung von 

Entzündungszellen nicht möglich. Die Induktion von mikrovaskulärer Schrankenstörung 

und pulmonalvaskulärer Widerstandserhöhung bedufte also nicht des Einstroms 

neutrophiler Granulozyten, was von Maus et al. in vivo bestätigt wurde123.  

Wahrscheinlich sind die Mechanismen vielschichtig, über die Pneumolysin zur 

Entstehung des Akuten Lungenversagens beiträgt. Arbeiten der eigenen und anderer 

Gruppen deuten auf eine Beteiligung der Erkennung von Pneumolysin durch TLR-4124, 

der Aktivierung von Neutrophilen Granulozyten125;126, der Bildung von Membranporen44 

und der Beteiligung zytosolischer Rezeptoren (unpubliziert) hin. Ferner konnte gezeigt 
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werden, dass die Freisetzung von Plättchen-aktivierendem Faktor eine wichtige Rolle 

spielt127.  

Exotoxine verschiedener Pathogene einschließlich Escherichia coli Hämolysin, 

Staphylococcus aureus alpha-toxin und Lipopolysaccharid erhöhen die Synthese von 

Plättchen-aktivierendem Faktor (PAF) in Endothelzellen128-130. PAF ist ein potenter 

Mediator, der bei zahlreichen inflammatorischen Erkrankungen einschließlich ARDS 

und Sepsis eine zentrale Rolle einnimmt131. Der PAF-Rezeptor, über den PAF seine 

Effekte exklusiv vermittelt, ist in der Lunge exprimiert132. Exogenes PAF kann in der 

Lunge sowohl vaskuläre Hyperpermeabilität, als auch Vasokonstriktion auslösen131;133. 

Die aktuellen Untersuchungen konnten zeigen, dass Pneumolysin ebenfalls die PAF-

Synthese in der isolierten Lunge steigert, und Pneumolysin verursachte in Lungen PAF-

Rezeptor defizienter Mäuse weniger Permeabilität und pulmonale Hypertonie als in 

Wildtyp-Mäusen. Auch eine pharmakologische Inhibition des PAF-Rezeptors oder 

nachfolgender Signaltransduktionsschritte reduzierte die Pneumolysin-induzierte 

Druckantwort, während die pharmakologische Inhibition zahlreicher anderer vasoaktiver 

Mediatoren einschließlich Angiotensin, Endothelin und Serotonin keine Reduktion des 

pulmonalarteriellen Druckanstieges verursachte (unpubliziert).  

Zusammengefasst deuten die vorliegenden Ergebnisse darauf hin, dass PAF eine 

Schlüsselrolle bei Pneumolysin-induziertem Lungenversagen spielt. Dementsprechend 

könnte der PAF-Rezeptor einen Angriffspunkt für zukünftige Strategien darstellen, die 

eine Entwicklung des Akuten Lungenversagens bei Pneumokokkenpneumonie 

verhindern sollen. Obwohl bereits klinische Studien zeigten, dass eine Inhibition des 

PAF-Rezeptors bei Sepsis keinen Überlebensvorteil bewirkt134, könnten weitere 

Untersuchungen gerechtfertigt sein, die den möglichen Benefit des PAF-Rezeptor 

Antagonismus bei schwerer Pneumokokkenpneumonie untersuchen. In diesem 

Zusammenhang ist bemerkenswert, dass der PAF-Rezeptor in der 

Pneumokokkenpneumonie in vivo eine weitere herausragende Bedeutung hat. Für 

Pneumokokken stellt er eine wichtige Bindungsstelle dar135, und PAF-Rezeptor 

defiziente Mäuse waren gegenüber einer pulmonalen Pneumokokkeninfektion  

resistenter, als Wildtyp-Mäuse136. Unter inflammatorischen Bedingungen ist der PAF-

Rezeptor verstärkt exprimiert137. Unter anderem führt die Infektion mit Influenza-Viren 

im Mausmodell zur Regulation des PAF-Rezeptors und zu erhöhter Suszeptibilität für 

Pneumokokken138, allerdings ist die klinische Bedeutung dieser Beobachtung 

umstritten139;140. 
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3.2.2  Angiopoietin-2 beeinflusst endotheliale Inflammation 

Das System aus Angiopoietin-1 (Ang-1), Ang-2 und Tie-2 spielt eine wichtige und gut 

etablierte Rolle bei der Angiogenese140. Ang-1 wird konstitutiv von Perizyten freigesetzt 

und bewirkt einen fortwährenden, geringgradigen Agonismus am endothelialen 

Rezeptor Tie-2, der durch Aktivierung von Signalwegen des Zellüberlebens (PI(3)K  - 

Akt Signalweg) zur Ausreifung und Stabilisierung von Gefäßen führt141. Hingegen wird 

Ang-2 aus Weibel-Palade-Körperchen der Endothelzellen freigesetzt und bewirkt 

autokrin eine Inhibition des Rezeptors Tie-2142. Im Zusammenspiel mit VEGF (vascular 

endothelial growth factor) führt Ang-2 so zu Angiogenese142. Neben seiner Rolle bei der 

Angiogenese hat Ang-1 durch Aktivierung von Tie-2 antiinflammatorische Wirkung143;144. 

Ang-1 kann also als parakriner Schalter des Endothels angesehen werden, der den 

Übergang von inflammatorischem oder angiogenetischem Endothel zu ruhendem 

Endothel bewirkt (Abb. 8). Die Rolle des Ang-2 bei Inflammation war bisher nicht 

bekannt. 

      

 

 

 

Abb. 8 A 

 

 

 

 

Abb. 8 B 

Abb. 8: Schematische Darstellung der Interaktion des Ang1/Ang2-Tie2-Systems mit TNF-α 
hinsichtlich Inflammation und Angiogenese im Endothel. Quelle:142  
 

Die Pathogen-Wirt-Interaktion führt zur Sekretion von Zytokinen und Chemokinen, die 

Endothelzellen aktivieren und Leukozyten anlocken. Nachfolgend rollen Leukozyten 

zunächst am aktivierten Endothel, dann bleiben sie haften und schließlich 
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durchwandern sie die Gefäßwand145. Diese Ereignisse werden unter anderem durch 

TNF-α gesteuert, das eine Regulation der endothelialen Adhäsionsmoleküle ICAM-1 

und VCAM-1 verursacht, die dann mit leukozytären Integrinen interagieren. Da jedoch 

in der frühen Phase der Inflammation die lokalen TNF-α Konzentrationen eher gering 

sind, ist die Existenz von Amplifikationsmechanismen wahrscheinlich.  

Die aktuelle Arbeit konnte zeigen, dass Ang-2 Endothelzellen für verschiedene 

inflammatorische Stimuli sensibilisiert, indem die Leukozytenadhäsion reguliert wird. 

Während beispielsweise Ang-2 defiziente Mäuse bei Peritonitis weniger Leukozyten 

rekruitierten als Wildtyp-Mäuse, führte Ang-2 in Gegenwart von niedrigen TNF-

α. Konzentrationen zur endothelialen Regulation von ICAM-1 und VCAM-1. 

Suppression von Ang-2 mittels siRNA, sowie exogenes Ang-1 reduzierten wiederum die 

Expression von ICAM-1.  

Bei Pneumokokkenpneumonie zeigten Ang-2 defiziente Mäuse in der aktuellen Arbeit 

allerdings keine verringerte pulmonale Leukozytenrekrutierung, was der Tatsache 

geschuldet sein könnte, dass endotheliale Adhäsionsmoleküle postkapillärer Venolen in 

vielen Organen an der Leukozytenrekrutierung entscheidend beteiligt sind, jedoch nicht 

in der Lunge146. Die pulmonale Granulozytenrekrutierung wird maßgeblich durch eine 

Chemokin-induzierte Verringerung der Verformbarkeit der Granulozyten in den 

Kapillaren beeinflusst, so dass die Zellen im Gefäßlumen stecken bleiben, bevor sie 

dem chemotaktischen Reiz folgend die Gefäßwand passieren.  

Dennoch beeinflusst Ang-2 möglicherweise die Entstehung des Akuten 

Lungenversagens bei Sepsis und Pneumonie. Patienten mit Sepsis haben erhöhte Ang-

2 Spiegel im Serum, und die Höhe der Spiegel korreliert mit dem Schweregrad der 

Erkrankung147;148. Eine besonders enge Korrelation besteht zwischen der Höhe des 

Ang-2 Serumspiegels und dem Auftreten von Akutem Lungenversagen148. Das Serum 

von Sepsispatienten induzierte endotheliale Permeabilität in vitro147, wobei die Höhe der 

Permeabilität mit der Ang-2 Konzentration im Serum korrelierte und Ang-1 den Einfluss 

des Patientenserums auf die Permeabilität verringerte. Ferner induzierte Ang-2 

endotheliale Permeabilität in vitro und in vivo147. LPS-induziertes ALI kann durch eine 

Erhöhung der Ang-1 Expression vermindert werden149. Darüber hinaus nimmt Ang-2 

offenbar eine Schlüsselrolle bei experimentellem, Hyperoxie-induziertem 

Lungenversagen ein. Bei Pneumonie wurden erhöhte Ang-2 Konzentrationen im 

Pleuraerguss im Vergleich zu Pleuraergüssen anderer Genese gemessen150. Die 

experimentelle Pneumokokkenpneumonie führt in der Maus zu einer Verminderung der 
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pulmonalen Ang-1 Expression bei erhöhter Ang-2 Expression (unpubliziert) und damit 

zu einer für den Nettoeffekt entscheidenden Veränderung der Ang-1/Ang-2 Ratio151.  

Zusammenfassend könnte also das Ang-1/Ang-2 – Tie-2 System durch 

inflammatorische Endothelsensibilisierung und Erhöhung der Permeabilität auch bei 

Pneumonie zur Entstehung des Akuten Lungenversagens beitragen. Zukünftige 

Studien, die teilweise in unserer Arbeitsgruppe bereits initiiert wurden, könnten zeigen, 

ob ein auf Ang-2 ausgerichteter therapeutischer Ansatz bei Pneumonie von Nutzen ist. 

 

3.2.3 Die Rolle der Phosphodiesterase 2 bei der Entstehung des akuten 

Lungenversagens  

Eine weitere Möglichkeit zur Senkung endothelialer Permeabilität besteht darin, die 

lokale Konzentration zyklischer Nukleotide zu erhöhen152-154. Hohe intrazelluläre 

Konzentrationen von zyklischem Adenosinmonophosphat (cAMP) oder zyklischem 

Guanosinmonophosphat (cGMP) können durch Aktivierung der Adenylyl- bzw. der 

Guanylylzyklase oder durch Inhibition von Phosphodiesterasen (PDE) erzielt werden, 

die zyklische Nukleotide degradieren. Da 11 unterschiedliche Familien von 

Phosphodiesterasen bekannt sind, wurde in der aktuellen Arbeit155 zunächst diejenige 

Phosphodiesterase identifiziert, deren Aktivität bei Inflammation ansteigt. In humanen 

umbilikalvenösen Endothelzellen stieg unter Stimulation mit TNF-α ausschließlich die 

Aktivität der PDE2 an, während die Aktivität anderer Phosphodiesterasen konstant 

blieb. In vitro induzierte Thrombin mehr endotheliale Permeabilität, wenn die 

Endothelzellen PDE2 überexprimierten und weniger Permeabilität, wenn die PDE2 

inhibiert wurde. In isoliert perfundierten und ventilierten Mauslungen reduzierte PDE2-

Inhibition die Entstehung von Lungenödem und Permeabilität nach Stimulation mit 

Thrombin155. Basierend auf diesen Ergebnissen wurde die PDE2-Inhibition auch bei 

Pneumokokkenpneumonie untersucht156. PDE2-Inhibition reduzierte Pneumolysin-

induzierte Permeabilität in vitro und in isoliert perfundierten Mauslungen. Im 

Mausmodell der Pneumokokkenpneumonie stieg die pulmonale Expression der PDE2, 

während die Expression anderer PDE konstant blieb oder sank. Die kontinuierliche 

Infusion eines PDE2-Inhibitors reduzierte die Permeabilität bei 

Pneumokokkenpneumonie drastisch156. 

Weitere in vivo Studien sind notwendig, die einerseits einen therapeutischen Ansatz 

untersuchen (Beginn der Behandlung nach Infektion), und andererseits die 

vorliegenden Daten in anderen Spezies und bei Pneumonie durch andere Erreger 

bestätigen. Ferner sollte ein Einfluss auf die Mortalität der experimentellen Pneumonie 
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gezeigt werden. Sollten die Ergebnisse derartiger Studien die vorliegenden Daten 

unterstützen und die Ergebnisse toxikologischer Untersuchungen nicht dagegen 

sprechen, dann ist die Durchführung klinischer Studien zur Anwendung eines PDE2-

Inhibitors bei schwerer Pneumonie denkbar. Möglicherweise könnten insbesondere 

Patienten mit neu diagnostizierter Pneumonie profitieren, die ein hohes Risiko für die 

Entwicklung eines Akuten Lungenversagens haben. Diese Patienten könnten mit 

einem PDE2 Inhibitor zusätzlich zur antibiotischen Behandlung therapiert werden.  

Während der PDE-Inhibitor Theophyllin seit fast 70 Jahren therapeutisch eingesetzt 

wird und aufgrund fehlender Selektivität, geringer therapeutischer Breite und eines 

breiten Nebenwirkungsprofils eine suboptimale Therapieform darstellt, wird der Nutzen 

moderner, selektiver PDE-Inhibitoren zunehmend deutlich. Neben dem etablierten 

Einsatz des PDE5-Inhibitors Sildenafil zur Behandlung der erektilen Dysfunktion 

(Viagra®) und der idiopathischen pulmonalarteriellen Hypertonie (Revatio®) wird 

möglicherweise in naher Zukunft der selektive PDE4-Inhibitor Roflumilast (Daxas®) zur 

Ergänzung der Standardtherapie bei COPD zugelassen. PDE4-Inhibitoren 

beeinflussen in vitro zahlreiche inflammatorische Vorgänge und reduzieren in vivo 

unter anderem die Rekrutierung und Aktivierung von Zellen des Immunsystems bei 

inflammatorischen Lungenerkrankungen. Zwei zulassungsrelevante klinische 12-

Monats-Studien (noch unpubliziert) erreichten im Jahr 2008 ihre primären Endpunkte, 

nämlich Reduktion der Exazerbationsrate und Verbesserung der Lungenfunktion 

(FEV1) bei COPD. Zwei weitere unterstützende 6-Monats-Studien bestätigten, dass 

die Anwendung von Daxas® zusätzlich zu Bronchien erweiternden Standard-

Medikamenten eine zusätzliche Besserung der Symptome bewirkt. 

 

3.3 Therapie der Pneumokokkenpneumonie mit lytischem Phagenenzym 

Das Auftreten Antibiotika-resistenter Bakterien wird zunehmend zum klinischen Problem 

bei der Behandlung von Infektionskrankheiten einschließlich der Pneumonie. Die 

Penizillinresistenz der Pneumokokken hat sich innerhalb des letzten Jahrzehnts in den 

USA auf 34% verdoppelt105, und steigende Resistenzraten gegenüber anderen 

Antibiotika wie Makrolide, Fluorchinolone, Tetrazykline, Trimethoprim-Sulfamethoxazol 

und Cephalosporine wurden beobachtet157;158. Daher werden neue antimikrobielle 

Strategien benötigt, um auch zukünftig Patienten effizient behandeln zu können, die an 

einer durch Antibiotika-resistente Pneumokokken verursachten Erkrankung leiden.  

Bakteriophagen dringen in Bakterien ein, nutzen den Protein-Syntheseapparat der 

Bakterien zur Vermehrung und befreien sich nachfolgend aus den Bakterien mithilfe 
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lytischer Enzyme, welche die Bakterienwand von innen zerstören. Die 

Evolutionsgeschichte lytischer Enzyme (Lysine) ist viele Millionen Jahre alt und es kann 

davon ausgegangen werden, dass Phagen evolutionsbiologisch benachteiligt waren, 

die Lysine mit suboptimaler Wirksamkeit bildeten. Eine Resistenzentwicklung gegen die 

derart optimierten Lysine, die den für Bakterien lebensnotwendigen Zellwandbestandteil 

Cholin binden, ist unwahrscheinlich. Spezies-spezifische Bakteriophagen wurden für 

fast alle bekannten Bakteriengattungen beschrieben, einschließlich zahlreicher 

pathogener Bakterien159. 

Ein Bakteriolysin, dessen besondere Eigenschaften eine Nutzung als Antibiotikumersatz 

prinzipiell zulassen, wurde aus Pneumokokken-spezifischen Bakteriophagen isoliert und 

synthetisiert160. In vitro Studien zeigten, dass auf Pneumokokken gegebenes Lysin 

höchst effizient und spezifisch Bakteriolyse verursacht. Während bereits 10 ng der 

Substanz ausreichten, um innerhalb weniger Sekunden eine Million Pneumokokken in 

vitro zu lysieren, wurden andere Bakterien und humane Zellen nicht in Mitleidenschaft 

gezogen. An lebenden Mäusen konnte gezeigt werden, dass dieses Lysin geeignet ist, 

um den Nasopharynx kolonisierende Pneumokokken zu eliminieren160, sowie 

Bakteriämie161 und Endokarditis162 zu therapieren.  

 

           

Abb. 9: Elektronenmikroskopische Aufnahmen von Pneumokokken (A) vor Applikation des 
Pneumokokken-spezifischen lytischen Enzyms Pal, sowie (B) 1 Minute und (C) 5 Minuten nach 
Applikation von Pal. Eine Minute nach Applikation sind lokale Zellwandprotrusionen sichtbar, 
während nach fünf Minuten nur leere Bakterienhüllen zu sehen sind. Balken: 0,5µm.  
Quelle: Ref.160  
  

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals eine experimentelle Pneumonie mit einem 

Lysin behandelt. Insbesondere wurde das Lysin im Gegensatz zu den genannten 

Arbeiten in ein vom Wirkort entferntes Kompartiment (intraperitoneal) appliziert.  

Während alle Placebo-behandelten Mäuse verstarben, überlebten alle mit Cpl-1 

behandelten Mäuse. Diese Tiere zeigten eine deutliche Reduktion der Bakterienzahlen 

in Lunge und Blut und eine rasche klinische Besserung. Die Therapieeffizienz von Cpl-1 

war – bei Infektion mit penicillinempfindlichen Pneumokokken – mit der eines Penicillin 

A B C 
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vergleichbar. Nebenwirkungen der Therapie wurden in umfassenden Analysen weder 

bei Mäusen, noch in humanen Zellkulturen beobachtet.  

Da es sich bei Lysinen um körperfremde Proteine handelt, muss vor dem klinischen 

Einsatz unter anderem untersucht werden, ob der Mensch bei systemischer Applikation 

eine Antikörperantwort ausbildet. Diese wurde bei Mäusen beobachtet, führte jedoch 

nicht zu einer Reduktion der therapeutischen Effizienz bei wiederholtem Einsatz des 

Enzyms. Ferner muss vor dem individuellen Einsatz eines Lysins der die Krankheit 

verursachende Erreger bekannt sein. Ein Pneumokokken-Antigennachweis im Urin ist 

in der akuten Situation innerhalb kurzer Zeit möglich163;164, so dass bei positivem 

Testergebnis eine Pneumokokkeninfektion mit einiger Wahrscheinlichkeit angenommen 

werden kann. Nicht zuletzt könnten sich lytische Phagenenzyme zur adjuvanten 

Therapie bei initialem Versagen der antibiotischen Therapie, sowie zur Eradikation von 

Bakterien bei Besiedlung und lokaler Infektion eignen. Aktuell werden in den USA 

Zulassungsverfahren für erste klinische Studien zur Untersuchung von lytischen 

Phagenenzymen beantragt. 
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3.4 Ausblick 

Die Pneumonie ist weiterhin die häufigste Infektionskrankheit und führt seit Einführung 

der antibiotischen Therapie unverändert häufig zum Tod. Die Erkenntnis, dass die 

Pathogen-Wirtsinteraktion und insbesondere die inflammatorische Reaktion des Wirtes 

einen wesentlichen Einfluss auf den Verlauf der Pneumonie haben, eröffnet neue 

Möglichkeiten für die Entwicklung therapeutischer Optionen mit dem Ziel, die Mortalität 

der Pneumonie zu reduzieren. 

Die vorliegende Arbeit konnte einige Aspekte der Pathogen-Wirtsinteraktion bei 

Pneumonie und Akutem Lungenversagen beleuchten, sowie einzelne prophylaktische 

und therapeutische Ansätze experimentell prüfen. Jedoch sind wesentliche 

Mechanismen der Interaktion zwischen Pathogen und Wirt witerhin unzureichend 

verstanden. Nach und nach werden wichtige Eigenschaften der mikrobiellen Erreger 

bekannt. Seitens des Wirtes erscheinen der Einfluss der extra- und intrazellulären 

Pathogen-Erkennungsrezeptoren und nachgeschalteter Signaltransduktionswege, der 

Interaktion zwischen Zellen der alveolokapillären Barriere und des Immunsystems, der 

Antigenpräsentierenden Zellen, sowie des Zusammenspiels von T-Zellen auf den 

Verlauf der Pneumonie aktuell als vielversprechende Forschungsgebiete auf dem Weg 

zu neuen Therapiestrategien.  

Das zunehmende Interesse an Vorgängen angeborener und adaptiver Immunität und 

die rasante Weiterentwicklung der experimentellen Methoden in der biomedizinischen 

Forschung ermöglichen einen beschleunigten Wissenszuwachs hinsichtlich der 

Pathobiologie der Pneumonie. Dies führte bereits in der jüngeren Vergangenheit zu 

einem beeindruckenden Erkenntnisgewinn, der mit etwas Optimismus auch für die 

kommenden Jahre prognostiziert werden kann. Aus diesen neuen Erkenntnissen 

können innovative Therapiekonzepte generiert werden. Gleichzeitig gilt es, bereits 

experimentell erfolgreiche Therapien klinisch zu validieren. Und nicht zuletzt besteht 

eine wichtige Aufgabe der biomedizinischen Forschung in der Übermittlung der 

Forschungsergebnisse in den klinischen Alltag. 
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