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Die Pneumonie 
zählt zu den häu-
figsten lebensbe-
drohlichen Erkran-
kungen weltweit 
[1]. Die Inzidenz 
der Pneumonie 
wird durch akute 
und chronische 
Vorerkrankungen 
und Behandlungs-
strategien zusätz-

lich erhöht, die zur Beeinträchti-
gung der Immunabwehr führen 
und dadurch die mikrobielle 
Besiedelung der Atemwege und 
Infektionen der Lunge fördern. 
Innovative Ansätze für Präventi-
onsmaßnahmen sind notwendig, 
konstatiert Dr. Katrin Reppe, 
Berlin.

Eine vielversprechende präventive 
Strategie ist die gezielte Stimula-
tion der unspezifischen Immunität 
in der Lunge mit dem Ziel, die lo-
kale Immunantwort bei nachfol-
gendem Pathogenkontakt zu opti-
mieren.

Lokale Stimulation einer 
angeborenen unspezifischen 
Immunantwort
Studien zeigen, dass der proin-
flammatorische Faktor GM-CSF 
(„granulocyte-macrophage col-
ony-stimulating factor“) die ange-
borene zelluläre Immunabwehr in 
experimentellen Lungeninfektio-
nen unterschiedlicher Genese ver-
bessert [2–4]. Darüber hinaus 
wirkt GM-CSF der sepsisassoziier-
ten Immunsuppression kritisch 
kranker Patienten entgegen [5]. 
Auch spezifische synthetische TLR-
Agonisten (TLR: „toll-like recep-
tor“) stimulieren in der gesunden 
Lunge eine protektive unspezifi-
sche Immunantwort in einer Viel-
zahl muriner Pneumoniemodelle 
[6–9]. Die spezifische TLR-Aktivie-
rung verbessert auch in der Influ-

enzavirus vorgeschädigten Lunge 
die Immunabwehr und stärkt da-
mit die Abwehr sekundärer bakte-
rieller Infektionen [Reppe et al. 
unpubliziert], jedoch nicht nach 
experimentell induziertem akuten 
Schlaganfall [Reppe, Engel et al. 
unpubliziert].

Simulation einer 
mikrobiellen Bedrohung
Das Ausmaß einer angemessenen 
Immunantwort orientiert sich im 
Allgemeinen an der mikrobiellen 
Bedrohung für den Organismus. 
Molekulare Hinweise auf Viabi-
lität, Virulenz und Invasionsfä-
higkeit eines Mikroorganismus 
nimmt das Immunsystem dabei als 
hohes Sicherheitsrisiko wahr [10]. 
So induziert die Applikation von 
vita-PAMPs („viability-associated 
pathogen associated molecular 
pattern“) [11, 12], die nur in leben-
den Mikroorgansimen vorkom-
men, sowie die Aktivierung von 
Inflammasom bildenden „Nod-
like“-Rezeptoren (Nod: „nucleo-
tide oligomerization domain“) als 
zytosolische Sensoren für invasive 
Pathogene und Gewebeschäden 
[13] in präklinischen Studien eine 
verstärkte Immunantwort in der 
Lunge. Die Simulation einer er-
höhten mikrobiellen Bedrohung 
besitzt somit das Potenzial, bei Be-
siedelung der Atemwege mit aviru-
lenten oder niedrig virulenten Mi-
kroorganismen, lokal eine robuste 
Immunantwort zu induzieren [14].

„Quorum quenching“ – 
Eingriff in die mikrobielle 
Kommunikation
Bakterien kommunizieren unter-
einander durch sogenannte „Quo-
rum-sensing“-Moleküle (QS-Mo-
leküle), wie N-Acyl-Homoserin-
Laktone von Pseudomonas aerugi-
nosa, die bakterielle Gene zustän-
dig für die Motilität, die Invasivität 
und die Replikation regulieren. 
Der Eingriff in die mikrobielle 

Kommunikation („quorum quen-
ching“), beispielsweise durch die 
Gabe einer N-Acyl-Homoserin-
Laktonase reduziert die Biofilm-
bildung [15] sowie die Expression 
QS regulierter Virulenzfaktoren in 
vitro und verbessert zudem den 
akuten klinischen Verlauf der 
Pseudomonas aeruginosa beding-
ten Lungeninfektion [16]. Medika-
mentöse Eingriffe in das QS-Sys-
tem stehen noch am Anfang, könn-
ten jedoch vor allem Patienten mit 
bakterieller Kolonisation der 
Atemwege eine Perspektive zur 
Prävention invasiver bakterieller 
Pneumonien bieten.

Immunmodulatorischer 
Effekt des intestinalen 
Mikrobioms
Das Mikrobiom des Darmes – es-
senziell für die intestinale Immun-
homöostase – beeinflusst auch die 
Immunabwehr der Lunge. Eine 
veränderte Mikroflora infolge en-
teraler Antibiotikabehandlung, so 
zeigen es präklinische Studien, ge-
hen dabei mit Beeinträchtigungen 
der Erregererkennung, der Inflam-
masomaktivierung sowie der hu-
moralen und zellulären Immun
antwort in der Lunge einher [17–
19]. Orale Probiotika konnten je-
doch diesem immunsuppressiven 
Effekt in vivo entgegenwirken und 
den Erkrankungsverlauf nachfol-
gender pulmonaler Infektionen 
abschwächen [17, 20]. Während 
bei Patienten unter maschineller 
Beatmung bei therapiebegleiten-
der Gabe einer Lactobacillus spp. 
seltener pulmonale Pseudomonas-
aeruginosa-Infektionen zu beob-
achten waren [21], wird der im-
munmodulatorische Effekt oraler 
Probiotika in klinischen Publikati-
onen insgesamt bisher kontrovers 
diskutiert. Weiterführende Unter-
suchungen zur Interaktion zwi-
schen Mikrobiota des Darmes und 
dem angeborenen Immunsystem 
der Lunge sind erforderlich, um 

klinisch effektive Strategien zur 
Prävention pulmonaler Infektio-
nen zu entwickeln.

Dr. med. vet. Katrin Reppe, Medizinische 
Klinik mit Schwerpunkt Infektiologie und 
Pneumologie AG Witzenrath, Charité – 
Universitätsmedizin Berlin
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Medikamentöse Prophylaxe der Pneumonie
Wo geht die Reise hin?
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Prophylaxe der Pneumonie – heute 
und morgen 
11:45–13:15 Uhr, Saal 2A (Halle 2) 
(12:51–13:13 Uhr: Medikamentöse 
Prophylaxe der Pneumonie 2020: Wo 
geht die Reise hin?)

K. Reppe

■  Korrekturexemplar: Veröffentlichung (auch online), Vervielfältigung oder Weitergabe nicht erlaubt!  ■
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