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Einleitung

Mycoplasma pneumoniae ist als sogenannt atypisches 
Bakterium einer der am häufigsten nachgewiesenen 
Erreger von Atemwegsinfektionen bei Kindern und Er­
wachsenen und für bis zu 20% aller ambulant erwor­
benen Pneumonien verantwortlich. Nur ca. 10% der In­
fizierten entwickeln eine Pneumonie, deren benigner und 
oft subklinischer Verlauf in der Literatur betont wird 
(«walking pneumonia»). Dennoch sind ca. 5% der Er­
krankten hospitalisationspflichtig. Auch fulminante Ver­
läufe mit respiratorischem Versagen und Todesfällen vor 
allem bei jungen, bisher gesunden Erwachsenen sind 
bekannt [1]. Es wird angenommen, dass schwere Ver­
läufe unterdiagnostiziert sind und erst in den letzten 
Jahren aufgrund besserer Nachweismethoden vermehrt 
identifiziert wurden. 
Da M. pneumoniae keine Zellwand aufweist, sind b­Lac­
tam­Antibiotika wirkungslos. Makrolide (ML) gelten als 
Erstlinien­Antibiotika und sind bei Kindern die einzige 
unbedenkliche Option. Neuere Fluoroquinolone und 
Doxycyclin sind Therapiealternativen. Seit 2001 wurden 
vor allem in Südostasien erste Makrolidresistenzen be­
richtet mit – je nach Region – alarmierend hohen Resis­
tenzraten von 70 bis 80% in den folgenden Jahren [2]. 
Auch in Mitteleuropa und Israel wurde in den letzten 
Jahren vereinzelt über ML­Resistenzen berichtet, wenn 
auch in deutlich geringerem Ausmass [3]. 
Wir beschreiben zwei immunkompetente Patientinnen 
mit schweren Pneumonien mit Makrolid­resistenten My­
koplasmen. Nach unserer Kenntnis sind dies die ersten 
Fälle, über die in der Schweiz berichtet wird.

Fallbericht 1

Eine bisher gesunde 46­jährige Frau mit ambulant er­
worbener Pneumonie wurde wegen einer fehlenden kli­
nischen Besserung trotz zehn Tagen Antibiotikathera­
pie (3 Tage Azithromycin gefolgt von 7 Tagen Amoxicillin/
Clavulansäure) zugewiesen. Bei Eintritt war die Patientin 
febril (38,5 °C), tachypnoeisch (AF 30/min) und hypox­
ämisch (pO2 7,1 kPa). Die Leukozytenzahl war normal, 
das CRP mit 328 mg/l deutlich erhöht. Computertomo­
graphisch zeigten sich bilateral ausgedehnte pneumo­
nische Infiltrate (Abb. 1 x). Die Therapie wurde auf Pi­
perazillin­Tazobactam und Clarithromycin gewechselt, 
letzteres wurde nach Erhalt eines negativen Legionel­
len­Antigens gestoppt. Kulturen aus dem Blut und einer 
bronchoalveolären Lavage (BAL) waren ohne Bakterien­
wachstum, das Pneumokokken­Antigen war negativ. Auf­

grund einer weiteren respiratorischen Verschlechterung 
wurde zusätzlich Doxycyclin verabreicht. Mittels Nach­
weis von Kälteagglutininen im Serum und einer positiven 
PCR aus der BAL konnte die Diagnose einer Pneumonie 
durch M. pneumoniae gestellt werden. Das initiale The­
rapieversagen auf Azithromycin liess eine Makrolid­Re­
sistenz vermuten. Diese konnte am deutschen Konsiliar­
laboratorium für Mykoplasmen in Dresden durch den 
Nachweis einer Punktmutation an Position 2063 (A3G) 
des 23S­rRNA­Gens des M. pneumonia­Stamms bestätigt 
werden. Unter Doxycyclin zeigte sich ein erfreulicher 
Verlauf mit rascher klinischer Besserung. Bei einer 
Kontrolluntersuchung nach sechs Wochen war die Pa­
tientin beschwerdefrei. 

Fallbericht 2

Eine ebenfalls 46­jährige Raucherin mit anamnestisch 
rezidivierenden Bronchitiden stellte sich mit Fieber bis 
39 °C, Schüttelfrost, Husten und zunehmender Abge­
schlagenheit einen Tag nach einer Grippeimpfung beim 
Hausarzt vor. Auf eine Therapie mit Amoxicillin/Cla­
vulansäure bei Verdacht auf Infekt der unteren Atem­
wege entwickelte sie Durchfall, so dass auf Clarithro­
mycin gewechselt wurde. Bei fehlender Besserung der 
respiratorischen Symptome wurde die Patientin eine 
Woche nach Symptombeginn hospitalisiert. Bei Eintritt 
war sie in einem leicht reduzierten Allgemeinzustand, 
afebril, normoton und normokard. Die SaO2 betrug 95% 
unter Raumluft. Die Atemgeräusche links basal waren 
abgeschwächt, neben einem verlängerten Exspirium 
konnten linksseitige diskontinuierliche Nebengeräusche 
auskultiert werden. Radiologisch fand sich ein Infiltrat 
im linken Unterlappen (Abb. 2 x). Im Blut zeigten sich 
eine Leukozytose von 17,2 x 109/l mit Neutrophilie, eine 
leichte Anämie und eine Erhöhung von CRP (80 mg/l) 
und Leberwerten (2–4x Norm). Bronchoskopisch fiel ein 
eindrückliches Mucus plugging mit viel eitrigem Sekret 
auf sowie Soorbeläge bis in die Trachea. In der Kultur 
wuchs Rachenflora und Candida albicans. Die PCR für 
M. pneumoniae war positiv mit 12 800 000 Kopien/ml. 
Die initiale Therapie mit Piperacillin/Tazobactam und 
Fluconazol wurde nach Erhalt der mikrobiologischen 
Befunde auf Clarithromycin umgestellt. Bei deutlich ob­
struktivem Auskultationsbefund wurde zusätzlich Me­
thylprednisolon 40 mg/d i.v. verabreicht. In den ersten 
drei Tagen wurden Schleimpfropfen bronchoskopisch 
abgesaugt. Nach initialer klinischer Besserung kam es 
nach sechs Tagen erneut zu Fieber, Dyspnoe, einem zu­
nehmendem Sauerstoffbedarf und rezidivierenden Sät­
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tigungsabfällen bis auf 72%, so dass die Patientin auf der 
Intensivstation nichtinvasiv beatmet werden musste. Die 
antibiotische Therapie wurde bei vermuteter Resistenz 
auf Levofloxacin gewechselt. Unter dieser Therapie ver­
besserte sich die Dyspnoe rasch, die Steroide konnten bis 

auf 20 mg Prednison/d reduziert werden. Nach zehn 
Tagen wurde die Antibiotikatherapie gestoppt. In der Resis­
tenzprüfung konnte eine identische Punktmutation für 
ML­resistente Mykoplasmen wie bei der Patientin des 
Fallberichts 1 nachgewiesen werden. Im Verlauf erholte 
sich die Patientin langsam, eine bronchopulmonale Ob­
struktion persistierte jedoch noch drei Monate später. 
Das nach drei Monaten durchgeführte CT des Thorax 
zeigte eine Restkonsolidation im linken Unterlappen. 

Kommentar

Mykoplasmen werden bei Haushaltkontakten leicht über­
tragen und können unterschiedliche und verschieden 
schwere Atemwegserkrankungen auslösen; von Pharyn­
gitiden über Pneumonien bis zu immunvermittelten 
 Reaktionen wie lymphoplasmazellulären Bronchitiden 
oder organisierenden Pneumonien. Die wenigen bekann­
ten Virulenzfaktoren von M. pneumoniae – z.B. Adhä­
sine – sind relativ gut untersucht. Der Schweregrad der 
Erkrankung scheint abhängig zu sein von patienten­
spezifischen Faktoren und von der Konzentration eines 
 Zytotoxins [4].
Die steigende Prävalenz von ML­resistenten Mykoplas­
menstämmen ist in Südostasien bereits zu einem rele­
vanten klinischen Problem geworden und wurde in den 
vergangenen Jahren auch in Mitteleuropa beobachtet: 
So wurden in den Jahren von 2003 bis 2008 in Deutsch­
land mittels Real­time­PCR und Sequenzierung des 
 23S­rRNA­Gens bei 1,2% von 167 respiratorischen 
 Materialien bei bewiesenen Mykoplasmen­Pneumonien 
ML­Resistenzen festgestellt [3]. In Frankreich, wo vor 
2005 keine Resistenzen beschrieben wurden, waren 
von 2005 bis 2007 bereits 9,8% von 51 Stämmen ML­
resistent. In Italien und Israel wurden in Outbreak­Situa­
tionen sogar in 26 bzw. 30% der Fälle ML­Resistenzen 
nachgewiesen. Dass der Nachweis einer ML­Resistenz 
klinisch relevant ist, bewies eine japanische Vergleichs­
studie mit Therapie erfolgen bei Makrolidbehandlung in 
92% bei ML­sensiblen und 23% bei ML­resistenten 
 Mykoplasmen [5]. Patienten mit resistenten Isolaten be­
nötigten eine längerdauernde Antibiotikatherapie, und 
es dauert länger bis zum Verschwinden des Fiebers.
In den vergangenen Jahren wurden signifikante Fort­
schritte zum Nachweis von M. pneumoniae gemacht. 
Dennoch werden die meisten respiratorischen Infektio­
nen mit diesem Keim heutzutage nicht identifiziert, da 
schnell verfügbare Nachweismethoden noch kaum Ein­
gang in die Diagnostik von Atemwegsinfektionen gefun­
den haben. Nukleinsäure­Amplifikations­Tests sind dank 
ihrer hohen Sensitivität und Spezifität heute die bevor­
zugte Nachweismethode für Mykoplasmen aus respira­
torischen Materialien. In den letzten Jahren wurden auch 
PCR­Assays entwickelt zum Nachweis von Punktmuta­
tionen in der Peptidyltransferase­Region (Domäne V) des 
23S­rRNA­Gens von M. pneumoniae [3]. Diese Tests sind 
zwar sehr zuverlässig, aber zeitaufwendig und arbeits­
intensiv und werden nur in speziellen Laboratorien 
durchgeführt (z.B. deutsches Konsiliarlaboratorium für 
Mykoplasmen an der TU in Dresden). Verschiedene Mu­
tationen sind mit einer Makrolid­Resistenz assoziiert, 

Abbildung 1
Computertomographie des Thorax mit bilateral basal betonten Infiltraten.

Abbildung 2
Thorax-Röntgen mit pneumonischem Infiltrat links basal.
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von denen die bei unseren Patientinnen nachgewiesene 
A2063G­Mutation mit 90% weitaus am häufigsten ist. 
Das simultane Auftreten eines ML­resistenten (A2063G) 
und eines ML­sensiblen (A2063A) Genotyps unter einer 
Azithromycin­Therapie ist beschrieben und weist auf 
eine De­novo­Mutation unter einer Makrolidtherapie hin. 
Zusammen mit der experimentellen Erkenntnis, dass 
eine subtherapeutische Azythromycin­Exposition zu 
 einer A2063G­Mutation führen kann, liegt der Verdacht 
nahe, dass tiefe Azythromycin­Konzentrationen auf der 
mukosalen Oberfläche des respiratorischen Epithels zur 
Induktion von ML­Resistenzen bei Mykoplasmen beitra­
gen. Dieser Umstand sollte bedacht werden beim immer 
häufigeren unkritischen Einsatz von Azythromycin als 
«immunmodulierende» Substanz bei Patienten mit COPD.

Zusammenfassung

Wir berichten über zwei verzögert verlaufende schwere 
Pneumonien mit Makrolid­resistenten M. pneumoniae­
Isolaten. Nach unserer Kenntnis sind dies die ersten 
beiden Fälle, die in der Schweiz beschrieben sind. Sie 
bestätigen eine zwar limitierte, aber nicht zu vernach­
lässigende Tendenz zu ML­resistenten Mykoplasmen in 
Mitteleuropa. Bei einer nachgewiesenen Mykoplasmen­
Pneumonie sollten ein fehlendes klinisches Ansprechen 
auf eine Makrolidtherapie an eine ML­Resistenz denken 
lassen und eine entsprechende Testung in Erwägung 

gezogen werden. Die zuständigen Fachgremien müssen 
diskutieren, ob ein epidemiologisches Monitoring be­
züglich des Auftretens ML­resistenter M. pneumoniae­
Stämme mittels molekularer Methoden in der Schweiz 
nötig ist.
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