
1

Heinz Burgmann

Virale Pneumonie

Heinz Burgmann
Innere Medizin I

Klinische Abteilung für Infektionen und 
Tropenmedizin

Heinz Burgmann

Pneumonie
Facts

• WHO: 450 Millionen Erkrankte/Jahr
• 4 Millionen sterben
• 7% der Totalmortalität (57 Millionen)
• Höchste Inzidenz bei Kindern < 5 Jahre und Erwachsene 

> 75a
• 156 Millionen Kinder davon 151 Millionen in 

Entwicklungsländern
• 1.6 Millionen Kinder < 5a versterben an der Pneumonie 

(überwiegende Teil in Entwicklungsländern)
• In Industriestaaten Mortalität bei Kindern selten

Heinz Burgmann

CAP

• 25- 30 000 stationäre Behandlungen/Jahr (A)
• 1-2% der stationären Aufnahmen (A)
• 20% der CAP Patienten werden stationär 

aufgenommen
• 2-21% versterben
• Vierthäufigste Todesursache in Industriestaaten
• Infektionserkrankung mit der höchsten Mortalität

Heinz Burgmann

Altersabhängige Inzidenz der Pneumonie
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Epidemiologie der CAP

Höfken G et al. S3 Leitlinie Pneumonie; Pneumologie 2009

Heinz Burgmann

Erreger der CAP in Europa
Welte et al. Thorax 2010

Heinz Burgmann

CAP in Europa

Welte-T. Sem Respir Crit Care 2009
Heinz Burgmann

Virale Pneumonie

• 200 Millionen Fälle von viraler CAP
• Davon 100 Millionen bei Kindern
• Inzidenz bisher unterschätzt
• Oft 2 fache Virusinfektion bei Kindern
• 1/3 der Fälle Coinfektion mit Bakterien
• Erwachsene: bis zu 1/3 der Fälle
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Virusinfektionen

• Viren sind als komplexe Makromoleküle obligat 
intrazelluäre Parasiten

• Sind auf künstlichen Nährböden nicht 
anzüchtbar

• Sie teilen sich nicht und wachsen nicht, sondern 
werden aus vorgeformten Untereinheiten 
montiert.

Heinz Burgmann

Virusinfektionen
Virusbestandteile

• RNA oder DNA
• Kapsid (Helikal/Ikosaeder)
• Hülle (Lipidschicht; Herpesviren)
• Spikes (in die Hülle eingesetzte viruskodierte 

Gykoproteine; z.B. Influenza)
• Zwischen Hülle und Kapsid kann eine Matrix 

(Myxoviren), ein weiteres Kapsid (Retroviren), 
oder ein Tegument (Herpesviren) eingelagert 
sein.

Heinz Burgmann

Unterscheidung zwischen viraler und 
bakterieller Pneumonie

Ruuskanen O. Lancet 2011;377:1264
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Viren mit Bedeutung bei tiefen 
Atemwegsinfektionen

Ott et al. Pneumologie 2009
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Untere Rti bei Kindern 

Pavia AT. CID 2011;52;:S284
Heinz Burgmann

Virale Pneumonie
Kinder

• Virusnachweis in 49% (Range: 43-67)
– Rhinoviren 18%
– RS Virus      11%
– Influenza     10%
– Parainfluenza 8%
– H Metapneumovirus 8%
– Entero 7%
– Coronavirus    7%
– Adeno 3% (Cave: Nekrotisierende P)
– h Bocavirus 5%             

Heinz Burgmann

Virale Pneumonie
Kinder

Heinz Burgmann

CAP
Kinder

Pavia AT. CID 2011;52;:S284



5

Heinz Burgmann

Virale Pneumonie
Erwachsene

• Nachweis einer viralen Ursache in 22%
– Influenza 8%
– Rhinov 6%
– H Coronav 5%
– RSV 3%
– Parainfluenza 2%
– Adeno 2%
– h Metapneumovirus 1%

• Nachweis wenn nur serologische Tests 
verwendet werden ist 10-23% vs. 15-56% bei 
PCR.

Heinz Burgmann

Epidemiologische und ätiologische Studien 
bei der CAP

Ott et al. Pneumologie 2010

Heinz Burgmann

Epidemiologische und ätiologische Studien 
bei der CAP

Ott et al. Pneumologie 2010 Heinz Burgmann

Epidemiologische und ätiologische Studien 
bei der CAP

Ott et al. Pneumologie 2010
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RSV

• Respiratory Syncytial Virus
• Tröpfcheninfektion
• Häufigste Ursache für Pneumonie und 

Bronchiolitis bei Kindern < 5a
• 53 000 – 199000 Todesfälle jährlich
• Großteil der Infektionen im 1. Lebensjahr
• Auch bei Senioren und immunsupprimierten

Erwachsenen kann es schwere Pneumonien 
hervorrufen

• Verursacht auch Otitis media
Heinz Burgmann

Humane Rhinoviren (hRV)

• Picornaviren
• Seit Jahrzehnten bekannt
• Weltweit verbreitet
• Mehr als 100 Rhinovirustypen
• Induzieren keine nachhaltige Immunität
• Verursachen obere aber auch unter Rti

– Tracheobronchitis, Pneumonie
– Coinfektion

• Rolle bei Pneumonie nicht ganz klar da häufiger 
Nachweis auch bei asymptomatischen Personen (bis zu 
15%

• Ausbrüche in Pflegeheimen (auch fatale Fälle)

Ott et al. Pneumologie 2009
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Humane Bocavirus (HBoV)

• Parvovirus
• 2005 in Respirationstrakt von Patienten mit 

respiratorischen Infekten entdeckt
• Weltweit verbreitet, befällt alle Altersgruppen
• Bei 1.5-19% aller Kinder mit 

Respirationstraktinfektionen nachgewiesen
• Häufig als Koinfektion mit etablierten 

respiratorischen Viren
• Hospitalisierung bei Erwachsenen selten 

Ott et al. Pneumologie 2009
Heinz Burgmann

Humanpathogene Coronaviren (hCoV)

• Seit Jahrzehneten bekannt
• CoV-0C43 und CoV-229V werden für 10-25% 

aller Schnupfenfälle verantwortlich gemacht
• Können auch Bronchitis und Pneumonie 

auslösen
• 2003 SARS-CoV identifiziert
• 2004: weltweit verbreitete CoV-NL63 isoliert 

– Befällt bevorzugt chronisch kranke Kinder

Ott et al. Pneumologie 2009



7

Heinz Burgmann

Humane Metapneumovirus (hMPV)

• 2001 entdeckt, Paromyxovirus
• Weltweit verbreitet
• 1.5-25% leichte wie auch schwere Infektionen des RT 

bei Säuglingen und Kleinkindern
• Trägt signifikant zu Morbidität und Mortalität von 

Frühgeborenen und Kleinkindern mit Grunderkrankung 
bei

• Ev. Trigger von Asthma
• Bei Erwachsenen sind symptomatische Infektionen 

seltener 
– hMPV Nachweis bei bis zu 4% von Erwachsenen mit CAP –

betreffen meist Immunkompromitierte oder COPD
Ott et al. Pneumologie 2009

Heinz Burgmann

Humane Herpesviren

• Als RTi Erreger vor allem bei 
Immunsupprimierten

• CMV als Ursache bei RTI bei 
Organtransplantierten, HIV,..

• Aber auch Herpes simplex, Varizella zoster, und 
Epstein Barr Virus

Ott et al. Pneumologie 2009

Heinz Burgmann

Virale Pneumonie
SARS

• 2002/2003: SARS Coronavirus verursacht 
schwere respiratorische Erkrankungen in mehr 
als 8000 Menschen

• 1/3 wurden kritisch krank
• 16% aller Patienten und 80% der kritisch 

Kranken entwickelten eine Pneumonie
• 774 starben
• Kinder waren wenig betroffen

Heinz Burgmann

Vogelgrippe

• 2003: H5N1 450 humane Infektionen
• Case/Fatality Rate von 60%
• MOF innerhalb einer Woche
• Alle entwickelten Pneumonie
• Todesursache meist respiratorische Insuffizienz
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Pandemische Influenza H1N1

• 2009: mehr als 200 Länder
• 18 000 Tote
• Hälfte der kritisch Kranken hatten virale

Pneumonitis/ARDS
• Deutschland: Pneumonie bei 275/40729 H1N1 

Erkrankten (0.7%) – die Hälfte davon wurde 
aufgenommen

• C/P von SARS, H5N1 und H1N1 war bilateral, 
interstitiell, patchy

Heinz Burgmann

Diagnostik

• Antikörpernachweis mittels KBR, ELISA oder IFT
– Für akute Infektion ungeeignet

• Virusdirektnachweis
– Kultur
– Schnelltests (zB Immunchromatographie)
– PCR
– Antigen-IFT
– Antigen-ELISA

Ott et al. Pneumologie 2009

Heinz Burgmann

Diagnostik
Sensitivität unterschiedlicher 

Direktnachweisverfahren für Influenzaviren

Ott et al. Pneumologie 2009
Heinz Burgmann

Diagnostik
Ott et al. Pneumologie 2009
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Diagnostik der viralen Pneumonie

Höfken G et al. S3 Leitlinie Pneumonie; Pneumologie 2009

Heinz Burgmann

Entzündungsparameter

Heinz Burgmann

Procalcitonin in der Sepsis

• 13 kDa Prohormon
• Zytokin Mediator -- Hormokin
• Normal: < 0.1 ng/ml
• Schwere Sepsis: Anstieg auf bis das 10 000 fache
• Bildungsort und biologische Funktion nicht geklärt
• Unter Bedingungen der Sepsis von fast allen Organen 

produziert
• Bei Pct < 0.5 ng/ml ist schwere Sepsis 

unwahrscheinlich
• Pct: > 2.0 ng/ml hochwahrscheinlich

Heinz Burgmann

• Exogen verabreichtes Pct ist nicht schädlich bei gesunden Tieren
• Exogen verabreichtes Pct bei septischen Tieren erhöht die Mortalität
• Verabreichung von Pct spezifischen-Ak reduziert die Mortalität
• Annahme: Pct ist hilfreich bei der Erkennung bakterieller Infekte
• Pct ist nicht erhöht bei inflammatorischen Erkrankungen wie 

Riesenzellartheriitis, Polyarteritis nodosa, SLE, Gicht, M.Still
• Pct wird nicht durch die Gabe von Cortison oder NSAR beeinflusst
• Pct steigt nicht oder nur gering bei Infektionen mit 

Respirationstraktviren
• Pct Sekretion wird durch INF-gamma fast vollständig geblockt

Gilbert DN, CID 2011

FACTS
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• 1337 Patienten mit CAP
• Bei allen Patienten wurde PCT, CRP und 

Leukozyten bestimmt
• Resultate:

– CRP, Pct, Leukos bei typischer bakterieller Pneumonie 
am höchsten

– Kein signifikanter Unterschied zwischen atypischer 
und viraler Genese

Respiratory Research 2009;10:65

Heinz Burgmann

Respiratory Research 2009;10:65

Heinz Burgmann

Respiratory Research 2009;10:65

Heinz Burgmann

Respiratory Research 2009;10:65

Aufnahmekonzentrationen
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Incidence and characteristics of viral CAP in 
adults (Jennings LC et al. Torax 2008;63:42)

• 304 Patienten mit CAP
• Diagnose einer viralen Infektion in 29%
• Rhinoviren und Influenza A die häufigsten
• 2 oder mehr Pathogene in 16%
• Kein klinischer Predictor für virale Pneumonie

Heinz Burgmann

Incidence and characteristics of viral CAP in 
adults (Jennings LC et al. Torax 2008;63:42)

Heinz Burgmann

Incidence and characteristics of viral CAP in 
adults (Jennings LC et al. Torax 2008;63:42)

Heinz Burgmann

Incidence and characteristics of viral CAP in 
adults (Jennings LC et al. Torax 2008;63:42)



12

Heinz Burgmann

Incidence and characteristics of viral CAP in 
adults (Jennings LC et al. Torax 2008;63:42)

Heinz Burgmann

Incidence and characteristics of viral CAP in 
adults (Jennings LC et al. Torax 2008;63:42)

Heinz Burgmann

Incidence and characteristics of viral CAP in 
adults (Jennings LC et al. Torax 2008;63:42)

In Neuseeland: Influenzasaison Mai-Oktober
Heinz Burgmann

Influenza
Wie stirbt man daran?

• Durch das hochvirulente 
Virus

• Durch die sekundäre 
bakterielle Pneumonie

• Verschlechterung der 
Grundkrankheit (zB CMP)
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Wie tödlich ist die saisonale Influenza?
(Baum H et al. Eur Respir J 2011; 37:1151)

• 160 Patienten mit influenza-assoziierter CAP
• 21% hatten zusätzlichen Keim (meist S. 

pneumoniae)
• Waren meist älter, seltener geimpft, weniger 

antimikrobielle Vortherapie
• Geringe Mortalität (4.4% vs. 6.2% bakterielle 

Mortalität)
• Patienten mit gemischter Virus/Bakterien 

Infektionen hatten höhere Mortalität als 
Patienten mit reiner Influenza-Pneumonie

Heinz Burgmann

Influenza-related excess mortality, Austria
2001 till 2009

Kuo HW et al. Wien Klin Wochenschr 2011

Heinz Burgmann

Influenza-related excess mortality, Austria
2001 till 2009

Kuo HW et al. Wien Klin Wochenschr 2011

Die von den Behörden
veröffentlichte
Übersterblichkeit von
6000 Todesfälle pro
Grippesaison muss
hinterfragt werden

Heinz Burgmann

Cumulative Todesfälle von Influenzapneumonie in 
Abhängigkeit vom Krankheitsbeginn 1918/19

Brundage JF. EID 2008
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Mortalität abhängig nicht
von Virus sondern der
Pneumonie

Heinz Burgmann

Viral-Bakterielle Coinfektion

• Vermutung: meisten Todesfälle der Pandemien 1918, 
1957 und 1968 resultieren von einer sekundären 
bakteriellen Pneumonie

• Allerdings: H5N1 Pneumonie ist primär viral bedingt
• 4-24% der H1N1 Infizierten entwickelten eine sekundäre 

bakterielle Infektion
• Gemischte Infektion in bis zu 45% der CAP bei Kindern 

(S. pneumoniae, S. aureus)
• Gemische Infektionen bei Erwachsenen seltener (15%)

– Rhino od Influenza + S. pneumoniae

Heinz Burgmann

Viren als Wegbereiter der bakteriellen 
Infektionen

Heinz Burgmann

Historisches

• 1926 Dunkin and Laidlaw: Bordetella bronchiseptica
wurde als sekundärer Krankheitserreger bei Hunden mit 
primärer viraler Infektion identifiziert.

• 1935 Andrewes et al.: Entdeckte Virus in einem kranken 
Mann der am 7. Tag der Erkrankung eine 
Pneumokokkenpneumonie entwickelte und starb.

McCullers-JA: Clin Microbiol Rev 2006;19: 571
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Historisches

• 1945 Francis and Mercedes: H. influenzae, S. 
pneumoniae und S. aureus können fatale Pneumonie bei 
nasaler Coinfektion mit Influenza in der Maus 
verursachen.

McCullers-JA: Clin Microbiol Rev 2006;19: 571

Heinz Burgmann

Sterblichkeitskurve während verschiedener 
Pandemien

Heinz Burgmann

Wie macht das Influenza-Virus krank?

Heinz Burgmann

Influenza und Meningokokken

• 1989 Influenza Ausbruch in England und Wales: 
Patienten mit Meningokokkenerkrankung zeigten 
gehäuft serologischen Nachweis von Influenza

• 1958: Hong Kong Influenza: gehäuftes Auftreten 
von Meningokokken im Sommer!!
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Otitis media

• Inzidenz von Otitis media ist bei Influenza und RSV 
Ausbrüchen erhöht

• Bei 74% von Kindern mit RTI und OM war RSV 
nachweisbar (Heikkinen et al.)

• Wenn Virus im Mittelohr nachgewiesen wird findet sich 
in 65% auch Bakterien

• Auftreten von Virus/Bakterien Mischinfektionen ist mit 
Therapieversagen assoziiert (Chonmaitree T et al. J 
Pediatrics 1992)

• Vakzination gegen Influenza schützt vor OM (Heikkinen
T. Am J Dis Child; 1991: 445)

Heinz Burgmann

Wodurch entsteht die erhöhte Empfindlichkeit 
für bakterielle Infektionen?

Heinz Burgmann

Masern und Bakterien

• Abnahme der Makrophagen und neutrophilen
Granulozyten

• Defekte gamma-Interferonproduktion von CD4-
T-Zellen

• Gestörte Proliferation der Makrophagen
• Erhöhte Empfänglichkeit für L. monocytogenes
• Masern unterdrückt innate + adaptive 

Immunsystem

Slifka-MK. J Clin Invest 2003;111:805

Heinz Burgmann

Annahme

• Ausbrüche von Virusinfektionen sind mit einer 
erhöhten Inzidenz schwer verlaufenden 
bakteriellen Infektionen assoziiert. (Lethal
Synergism)

• Zumindest 2 Mechanismen:
– Erhöhte bakterielle Infiltration
– Aktivierte T-Zellen
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Interaktion Virus und Bakterien
Brundage J. Lancet Infect Dis 2006;6:303-12

Heinz Burgmann

Pathomechanismen

• 1918: erste Idee: Virus zerstört das Epithel der Lunge 
und ermöglicht so die bakterielle Infektion – Dogma für 
nächste 50 Jahre

• 1957: Asian flu: Todesfälle vor allem durch S. aureus. In 
der Obduktion fanden sich bronchiale Schäden

• Epithelschädigung durch ein experimentelles Agens 
erhöht allerdings nicht die bakterielle Invasionsrate !!!

McCullers-JA: Clin Microbiol Rev 2006;19: 571

Heinz Burgmann

Pathomechanismen

• Veränderungen in der Funktion:
– Sekundäre Pneumonien kommen vor allem in Jahren 

vor, wo das Virus nicht so virulent ist
– Schädigung des Surfactants
– Erhöhte Schleimproduktion
– Ödembildung
– Erhöhung des Totraums
– Verminderte Schlagfunktion und Unkoordiniertheit der 

Zilien
– Verminderte mechanische Clearance der Bakterien

McCullers-JA: Clin Microbiol Rev 2006;19: 571

Heinz Burgmann

Pathomechanismen

• Interaktion mit dem Immunsystem
– Innate und acquired Immunsystem

• Influenza: CD8 mediiertes Killing
• Pneumokokken: antikörper- und neutrophilen

abhängige Abwehr
– Beide wirken über Toll-Rezeptoren und führen zu 

Zytokinproduktion
– Folge: 

• Gestörte Clearance von Bakterien?
• Additiver Zytokinsturm?

McCullers-JA: Clin Microbiol Rev 2006;19: 571
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Pathomechanismen

• Adhärenz von Pneumokokken in der Lunge
– Ohne Änderung des Epithels können Pneumokokken

nicht an Epithel adhärieren (benötigt 
Virulenzfaktoren)
• Cryptische Rezeptoren werden freigelegt durch 

Wirkung der Neuraminidase (viral oder bakteriell)
• Inflammation: Upregulation von Rezeptoren
• Fibrinablagerungen

McCullers-JA: Clin Microbiol Rev 2006;19: 571
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Erhöhte Bakterienadhärenz nach Virusinfektion

Heinz Burgmann

Influenza und Pneumokokken im Tiermodell
Reduktion der bakteriellen Clearence

Heinz Burgmann

Onseltamivir und Pneumokokkenpneumonie
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Does viral interference affect spread of influenza ?

Linde et al Eurosurveillance 2009

Heinz Burgmann

Rhinovirusinfection delayed the outbreak of pandemic influenza in France 
2009

Casalegno et al. CMI 2009
Heinz Burgmann

Cloud adults and superspreaders
oder wie werden Erreger erfolgreich übertragen

• 1960: Eichenwald and colleagues: newborns
whose noses were colonised with S.aureus
dispersed large numbers of bacteria (claud
baby) and were highly contagious
(superspreaders).

• Experimentelle Inoculation mit Rhinoviren
führt zu 40 facher Erhöhung der Dispension
von S. aureus

• Transmission von SARS Coronaviren ist 
signifikant erhöht bei Coinfektion mit 
anderen Respirationstraktviren.

• Influenza erhöht die Transmissibility von 
Bakterien
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Viren als Webgereiter für bakterielle Infektionen

• Häufiges Phänomen
• Gelegentlich Letale Synergie
• Genauer Pathomechanismus nicht bekannt

– Aktivierung der unspezifischen bzw. spezifischen Abwehr
– Zytokine
– Reduktion der neutrophilen Granulozyten
– Adhärenz

• Zerstörung von Epithel
• Neuraminidasen
• Fibrin

• Coinfektionen können Übertragung erleichtern

Heinz Burgmann

H1N1 2009/10 in Österreich

• KW18/2009-15/2010 wurden 4017 Patienten mit H1N1 
gemeldet

• 1569 stationär aufgenommen
• 40 Patienten verstorben

Pöppl W., Hell M et al.

Heinz Burgmann

H1N1 2009/10 in Österreich

• Survey: H1N1 in Österreich:
– 540 Patienten mit nachgewiesener H1N1
– 343 hospitalisiert – 14.3% auf ICU
– 114 Contaiment – dh. 24% auf ICU

Pöppl W., Hell M et al. Infection 2011

Heinz Burgmann

Clinical aspects of 2009 pandemic influenza
A (H1N1) virus infection in Austria

Pöppl W. et al. Infection 2011
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• 17 Patienten mit Influenza A H1N1 assoziiertem schwerem 
Lungenversagen

• Alter: median 39 a
• BMI 26 (24-35); 24% übergewichtig; 29% fettleibig
• Kein Patient hatte H1N1 Impfung erhalten
• 14 erhielten Corticosteroide
• 7 Patienten wurden hämofiltriert
• 10 Patienten benötigten eine ECMO

Schellongowski P et al. WiKLiWo 2011 Heinz Burgmann

• 7 Patienten verstarben (4 Blutungen, 3 MOV)
• ECMO Mortalität 50%

• Zusammenfassung: Patienten jung, überproportional 
übergewichtig und hatten fast alle Vorerkrankungen

Schellongowski P et al. WiKLiWo 2011

Heinz Burgmann

Therapiemöglichkeiten bei viralen
Pneumonien

Heinz Burgmann
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Virale Pneumonie

• Viren als Ätiologie der CAP unterschätzt
• Bei Kindern bis 50% 
• Durch neue Methoden (PCR) verbesserte Diagnostik
• Influenza A als häufigster viraler Erreger
• Häufigkeit des Nachweises unterliegt saisonalen 

Schwankungen
– Deutlich mehr Erkrankungen in der kalten Jahreszeit

• Häufig Mehrfachinfektionen
• Viren vermehrt bei älteren Menschen (> 65a)
• Mortalität 3-7% - bei gleichzeitigem bakteriellen 

Nachweis deutlich höher – lethale Synergie?


