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mit Pseudomonas aeruginosa
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ZUSAMMENFASSUNG

Mukoviszidose (Cystic Fibrosis, CF) ist die hdufigste, autoso-
mal-rezessiv vererbte Multisystemerkrankung. In Deutsch-
land sind ca. 8000 Menschen betroffen.

Die Erkrankung wird durch Mutationen im Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator (CFTR-) Gen verur-
sacht; diese fiihren zu einer Fehlfunktion des Chloridkanals
CFTR. Dadurch kommt es in den Atemwegen zu einer unzu-
reichenden Hydrierung des epithelialen Flissigkeitsfilms
und somit zu einer chronischen Inflammation.
Rezidivierende Infektionen der Atemwege sowie pulmonale
Exazerbationen der Lunge fiihren im Verlauf zu zunehmen-
der Inflammation, pulmonaler Fibrose und fortschreitender
Lungendestruktion bis hin zur respiratorischen Globalinsuf-
fizienz, die fiir iber 90 % der Mortalitat verantwortlich ist.
Das Ziel der medikamentdsen Therapie ist die pulmonale In-
flammation und v.a. die Infektion der Atemwege zu redu-
zieren.

Der Kolonisation und chronischen Infektion mit Pseudomo-
nas aeruginosa (Pa) kommt die gréBte Bedeutung zu. Diese
fiihrt zu weiterem Verlust an Lungenfunktion.

Fiir die medikamentdse Therapie der chronischen Pa-Infek-
tion stehen viele unterschiedliche Therapieoptionen zur
Verfligung.

Mit dieser S3-Leitlinie wird eine einheitliche Definition fiir
die chronische Pa-Infektion implementiert sowie eine evi-
denzbasierte Diagnostik und Therapie dargelegt, um eine
Orientierung bei der individuellen Therapieentscheidung
zu geben.

ABSTRACT

Cystic Fibrosis (CF) is the most common autosomal-reces-
sive genetic disease affecting approximately 8000 people
in Germany. The disease is caused by mutations in the Cys-
tic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)
gene leading to dysfunction of CFTR, a transmembrane
chloride channel. This defect causes insufficient hydration
of the epithelial lining fluid which leads to chronic inflam-
mation of the airways.

Recurrent infections of the airways as well as pulmonary ex-
acerbations aggravate chronic inflammation, lead to pul-
monary fibrosis and tissue destruction up to global respira-
tory insufficiency, which is responsible for the mortality in
over 90 % of patients.

The main aim of pulmonary treatment in CF is to reduce
pulmonary inflammation and chronic infection.
Pseudomonas aeruginosa (Pa) is the most relevant pathogen
in the course of CF lung disease. Colonization and chronic
infection are leading to additional loss of pulmonary func-
tion. There are many possibilities to treat Pa-infection.

This is a S3-clinical guideline which implements a definition
for chronic Pa-infection and demonstrates evidence-based
diagnostic methods and medical treatment for Pa-infection
in order to give guidance for individual treatment options.
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A. Einleitung

Die Mukoviszidose/cystische Fibrose (CF) ist eine angeborene
Stoffwechselkrankheit, die autosomal-rezessiv vererbt wird
und der eine Dysfunktion oder das Fehlen des epithelialen lo-
nenkanals CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator) zugrunde liegt. In diesem Kontext wird die Mortali-
tat und Morbiditdt von CF-Patienten in erster Linie durch die
pulmonale Manifestation bestimmt. Die Volumenreduktion
der Fliissigkeitsschicht bzw. Solschicht der Schleimhaut (ASL,
Airway Surface Liquid) resultiert in einer verminderten muko-
zilidren Clearance [1]. Eine schwerwiegende Folge sind chroni-
sche bakterielle Infektionen des bronchopulmonalen Systems.
Die Zersetzung der angehduften Neutrophilen ldsst extrazellu-
ldre DNA (Desoxyribonukleinsdure) und Aktin in den Atemwe-
gen akkumulieren, was zur hohen Viskositat des Schleims bei-
tragt [2]. Im Kindesalter werden am hdufigsten Staphylococcus

aureus und Haemophilus influenzae und im Erwachsenenalter
der Feuchtkeim Pseudomonas aeruginosa im Tracheobronchial-
sekret bzw. Sputum nachgewiesen. Beim Erstnachweis von
Pseudomonas aeruginosa erfolgt der Versuch einer Eradikations-
therapie, die bereits im Modul 1 der Leitlinie Lungenerkrankung
der Mukoviszidose wissenschaftlich bearbeitet wurde [3]. Die
chronische Infektion mit Pseudomonas aeruginosa ist Thema
dieser Leitlinie, dem Modul 2 der Leitlinie Lungenerkrankung
der Mukoviszidose und beinhaltet die ,Diagnostik und Therapie
bei der chronischen Infektion mit Pseudomonas aeruginosa“.

Fiir die vorliegende Leitlinie wurde zundchst eine Experten-
gruppe mit Delegierten aller relevanten Fachgesellschaften zu-
sammengestellt. Diese Gruppe erarbeitete die Fragestellungen,
zu denen eine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde. Auf Basis der gefundenen Evidenz wurden in einem
strukturierten Konsensfindungsprozess die vorliegenden Emp-
fehlungen erarbeitet. Das genaue methodische Vorgehen (u.a.
systematische Recherchen, redaktionelle Unabhangigkeit, Inte-
ressenskonflikte, Patientenbeteiligung) sowie die Bewertung
der verwendeten Literatur kann dem Leitlinienreport entnom-
men werden. Neben der Langversion der Leitlinie gibt es auRer-
dem eine Kurzversion fiir Arzte; eine laienverstindliche Version
flir Patienten ist geplant.

B. Fragen und Antworten

1 Definition
1.1 Was ist eine Kolonisation? Was ist eine Infektion?

Im Rahmen des EuroCareCF-Projektes wurde eine Definition
der chronischen Pseudomonas aeruginosa-Infektion vorgenom-
men und die Gruppe der Pseudomonas aeruginosa-freien Patien-
ten definiert [4]. Dazu wurden die in der Literatur vorhandenen
Definitionen zusammengestellt und eine Empfehlung abgelei-
tet. Die Definition in dieser Leitlinie wird an die Definition der
EuroCareCF-Gruppe angelehnt. Alle Definitionen hangen von
der Haufigkeit und Art der Probennahme ab.

Laut der Definition von EuroCareCF gelten CF-Patienten als
Pseudomonas aeruginosa-frei, wenn seit der Diagnose ,Mukovis-
zidose* jdhrlich mindestens 6 Sputumproben oder 8 tiefe Ra-
chenabstriche analysiert worden sind, in der kulturabhdngigen
Diagnostik niemals Pseudomonas aeruginosa nachgewiesen
wurde und der Titer der Pseudomonas-Antikorper immer unter
dem Grenzwert lag (Grenzwert hdngt vom verwendeten Test-
system ab).

Laut der Definition von EuroCareCF liegt eine chronische
Atemwegsinfektion mit Pseudomonas aeruginosa bei einem Pa-
tienten mit Mukoviszidose vor, wenn in den letzten 12 Monaten
mindestens 6 Sputumproben oder 8 tiefe Rachenabstriche ana-
lysiert worden sind und in mindestens der Halfte der unter-
suchten Proben in der kulturabhdngigen Diagnostik Pseudomo-
nas aeruginosa nachgewiesen wurde. Ansonsten spricht man
von einem intermittierenden Nachweis (weniger als mind. die
Halfte der Proben positiv).

Es ist schwierig, zwischen Erstkolonisation und Infektion mit
Pseudomonas aeruginosa zu unterscheiden. Eine Erstkolonisa-
tion kann klinisch stumm verlaufen. Bei Infektionszeichen kann
klinisch nicht zwischen Pseudomonas aeruginosa und anderen
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Erregern als Hauptursache unterschieden werden. Es gibt auch
keine typischen Infektkomplikationen, die auf Pseudomonas
aeruginosa hinweisen.

Eine Differenzierung zwischen Erstkolonisation und Infek-
tion durch serologischen Nachweis ist nicht moglich.

1.2 Wann liegt eine chronische Infektion mit Pseudomonas
aeruginosa vor?

Eine chronische Kolonisation der unteren Atemwege mit Pseu-
domonas aeruginosa liegt vor, wenn (iber einen Zeitraum von
mindestens einem Jahr in der Hdlfte oder mehr der untersuch-
ten Proben Pseudomonas aeruginosa in der kulturabhdngigen
Diagnostik nachgewiesen werden konnte [4,5]. Pro Jahr sollen
mindestens 6 Proben (Sputum, induziertes Sputum, tiefer Ra-
chenabstrich, BAL) gleichmdRig tber das Jahr verteilt (mind.
einmal jedes Quartal) gewonnen werden. Nur wenn bei positi-
vem Pseudomonas aeruginosa-Antikorpertiter und aufgrund der
Ergebnisse der mikrobiologischen Diagnostik aus den letzten
Jahren bereits bekannt ist, dass der CF-Patient in seinen Atem-
wegen chronisch mit Pseudomonas aeruginosa infiziert ist,
reicht eine Mindestzahl von 4 bakteriologischen Analysen pro
Jahr aus.

1.3 Wie ist davon eine intermittierende Infektion
abzugrenzen?

Man spricht von einer intermittierenden Kolonisation oder In-
fektion, wenn mittels kulturabhdngiger Diagnostik in weniger
als der Halfte der mindestens 6 binnen eines Jahres asservierten
Proben (Sputum, induziertes Sputum, tiefer Rachenabstrich,
BAL) Pseudomonas aeruginosa nachgewiesen werden konnte.
Der intermittierende Nachweis in Proben aus den tiefen Atem-
wegen kann auf der rezidivierenden Re-Kolonisation mit dem-
selben Klon aus den oberen Atemwegen [6], fluktuierender
Persistenz geringer Keimzahlen ober- und unterhalb der Nach-
weisgrenze oder Re-Kolonisation mit einem anderen Klon beru-
hen. Die Nachweisgrenze von Pseudomonas aeruginosa liegt bei
der kulturabhdngigen Diagnostik bei ca. 50 KBE pro mL Sputum
oder BAL und ist in der Sensitivitdt den kulturunabhédngigen
PCR-gestiitzten Verfahren nicht unterlegen [7]".

1.4 Wie ist ein Pseudomonas aeruginosa-negativer Patient

definiert?

Ein Patient gilt als Pseudomonas aeruginosa-frei, wenn

= pro Jahrin verschiedenen Monaten mindestens 6 Proben
(Sputum, induziertes Sputum, tiefer Rachenabstrich, BAL)
fur die bakteriologische Analyse gewonnen wurden und

T Allgemeine Anmerkung: Die Klassifikation des Pseudomonas aeruginosa

Kolonisationsstatus orientiert sich an der Nachweisgrenze der kulturabhdn-
gigen Diagnostik von 50 KBE/ml.
Genotypisierung der asservierten Pseudomonas aeruginosa-Isolate mittels
Multi-Locus Sequence Typing ([8] Curran B, Jonas D, Grundmann H et al.
Development of a multilocus sequence typing scheme for the opportunist-
ic pathogen Pseudomonas aeruginosa. | Clin Microbiol 2004; 42: 5644 -
5649), Gene Chip ([9] Wiehlmann L, Wagner G, Cramer N et al. Population
structure of Pseudomonas aeruginosa. Proc Natl Acad Sci US A 2007; 104:
8101-8106) oder Gesamtgenomsequenzierung vermag zwischen Klon-
persistenz und Klonwechsel zu differenzieren.

bisher noch kein kultureller Nachweis von Pseudomonas
aeruginosa dokumentiert wurde

oder

= der letzte kulturelle Nachweis von Pseudomonas aeruginosa
mindestens ein Jahr zuriickliegt, seit dem letzten Nachweis
mindestens 6 Rachenabstriche, Sputen oder BAL-Proben
Pseudomonas aeruginosa-negativ waren und der Patient
seronegativ fiir Pseudomonas aeruginosa-Antikorper ist [5].

Eine Aussage (iber den Kolonisationsstatus kann unter einer
Pseudomonas-wirksamen anti-infektiven Suppressionstherapie
nur getroffen werden, wenn ein kultureller Nachweis von Pseu-
domonas aeruginosa gelingt. Ein fehlender kultureller Nachweis
wahrend einer anti-infektiven Therapie gegen Pseudomonas
darf nicht als erfolgreicher Eradikationsversuch oder fehlende
Kolonisation gewertet werden.

1.5 Ab wann kann man von einem Ende der chronischen
Infektion mit Pseudomonas aeruginosa sprechen?

Entsprechend der Definition von Lee et al. [5] kann man von
einem Ende der chronischen Infektion mit Pseudomonas aerugi-
nosa sprechen, wenn der letzte kulturelle Nachweis von Pseudo-
monas aeruginosa mindestens ein Jahr zuriickliegt, seit dem
letzten Nachweis mindestens 6 Rachenabstriche, Sputen oder
BAL-Proben Pseudomonas aeruginosa-negativ waren und der
Patient seronegativ fiir Pseudomonas aeruginosa-Antikorper ist
(Antikorpertiter negativ).

1.6 Welchen Stellenwert hat der Nachweis von
Pseudomonas aeruginosa in den oberen Atemwegen?

Der Stellenwert des Nachweises von Pseudomonas aeruginosa in
den oberen Atemwegen fiir den Kolonisationsstatus der unte-
ren Atemwege ist zurzeit noch nicht gekldrt. Bekannt ist, dass
die Nasennebenhohlen eine Nische fiir die Besiedlung mit Pseu-
domonas aeruginosa bei der Mukoviszidose darstellen [10], bei
chronischer Kolonisation in der Regel dieselben klonalen Kom-
plexe in den oberen und unteren Atemwegen nachgewiesen
werden [6] und sich die polymikrobiellen Lebensgemeinschaf-
ten in Nase und unteren Atemwegen signifikant voneinander
unterscheiden.

Erregernachweis in den oberen Atemwegen und Nasenne-
benhéhlen: Zur nicht invasiven Erfassung der Keimbesiedlung
in den oberen Atemwegen eignet sich die nasale Lavage z.B.
mit zweimal 10 ml isotoner Kochsalzlésung in jede Nasenseite
[6]. Es kann statt einer nasalen Lavage auch ein tiefer Nasen-
abstrich erfolgen (Urethral-Abstrich-Tupfer) und mit einem Na-
senvernebler kann ab dem 2. Lebensjahr Material aus den obe-
ren Atemwegen lavagiert werden. Bzgl. der Untersuchungsfre-
quenz von Proben aus den oberen Atemwegen gibt es aktuell
keine Empfehlungen.
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2 Stellenwert der Pseudomonas-Antikorper

2.1 Welche Evidenz existiert, dass die Bestimmung der
Pseudomonas-Antikorper den Infektionsstatus des
CF-Patienten widerspiegelt?

Pseudomonas aeruginosa ist ein Umweltkeim und bei Exposition
werden sowohl gesunde Probanden als auch CF-Patienten Anti-
korper gegen Pseudomonas aeruginosa bilden. Vor diesem Hin-
tergrund wird der Befund plausibel, dass eine positive Antikor-
perbestimmung keinen positiven pradiktiven Wert fir den
kiinftigen kulturellen Nachweis von Pseudomonas aeruginosa in
respiratorischen Sekreten von CF-Patienten besitzt [11] und
dass die Hohe des basalen Antikorpertiters nicht mit dem Era-
dikationserfolg einer kiinftigen pseudomonaswirksamen Erst-
therapie assoziiert ist [12]. Pseudomonas-Antikérper und Infek-
tionsstatus lassen sich nur im Kontext mit dem gewdhlten Ziel-
antigen und dem Ergebnis der bakteriologischen Diagnostik
interpretieren.

2.2.Welche Antikdrper konnen bestimmt werden?
Antikorpertiter lassen sich fiir standardisierte Zelllysate, Zell-
wandantigene oder sezernierte Proteine bestimmen. Konstitu-
tiv hoch immunogene Zellwandantigene wie das O-Antigen des
Lipopolysaccharids werden schon im Frithstadium der Kolonisa-
tion nachgewiesen, wdhrend sich eine Immunantwort auf se-
zernierte Virulenzeffektoren erst bei hoherer Keimbelastung
nachweisen ldsst. Der Antikorpertiter gegen diese sezernierten
Proteine (z.B. Elastase, alkalische Protease, Exotoxin A) ist wah-
rend der chronischen Kolonisation nicht proportional zur Keim-
zahl, da infolge von Mutationen und Ubergang in den sessilen
Lebensstil die Pseudomonas aeruginosa-Bakterien die Sekretion
von Typ-ll- und/oder Typ-lll-Virulenzeffektoren vermindern
oder sogar ganz einstellen [13].

2.3 Sensitivitdat und Spezifitat der Verfahren zur
Bestimmung von Pseudomonas-Antikérpern

In Longitudinal- und Querschnittstudien sind Antikorpertiter
gegen Zelllysate, Zellwandantigene oder sezernierte Proteine
im Serum von Mukoviszidose-Patienten untersucht worden
(umfassender Literaturiiberblick in [14]). Als Techniken wurden
ELISA, Immunelektrophorese, Radioimmunoassay oder Wes-
tern-Immunblot eingesetzt. In 6 von 29 publizierten Studien
wurde ein kommerziell erhéltlicher ELISA-Test auf die sezernier-
ten Virulenzeffektoren Elastase, alkalische Protease und Exoto-
xin A genutzt.

Je nach Test und untersuchter Patientenkohorte schwankt
die in der Literatur beschriebene Sensitivitdt zwischen 45-93%
(Median: 80%) und die Spezifitdt zwischen 40-98% (Median
81%).

2.4 Wie sind die Antikorpertiter (in Abhdngigkeit von
Untersuchungsmaterial, Zielantigenen und Methodik) zu
interpretieren?

Zum Zeitpunkt des kulturellen Erstnachweises von Pseudomo-
nas aeruginosa ist eine positive Antikérperbestimmung gegen
Exotoxin A und alkalische Protease signifikant mit einem héhe-
ren Risiko der Re-Kolonisation mit Pseudomonas aeruginosa

nach Friihtherapie assoziiert [15, 16]. Andererseits besitzt Anti-
korpernegativitdt gegen Elastase, alkalische Protease und Exo-
toxin A ein Jahr nach Eradikationstherapie einen positiven und
negativen pradiktiven Wert von 75% bzw. 82 % fiir den Lang-
zeiterfolg der Eradikationstherapie [17].

Antikorpertiter gegen konstitutiv exprimierte Zellwandanti-
gene oder gegen Zelllysate spiegeln die Keimlast wider und
konnen daher bei chronischer Pseudomonas-Infektion zur Be-
urteilung von pulmonalen Exazerbationen und zur Erfolgskon-
trolle pseudomonaswirksamer Suppressionstherapien herange-
zogen werden [14, 18]2.

2.5 Wie hdufig sollten Pseudomonas-Antikorper bestimmt
werden (in Abhdngigkeit vom aktuellen Besiedlungsstatus)?
Es wird empfohlen, die Antikérpertiter gegen sezernierte Pseu-
domonas aeruginosa-Proteine zum Zeitpunkt des kulturellen
Erstnachweises und ein Jahr nach Eradikationstherapie zu be-
stimmen.

Wenn der Langzeitverlauf der chronischen Kolonisation mit
Pseudomonas aeruginosa anhand von Antikorpertitern doku-
mentiert werden soll, sollten Antikorpertiter gegen obligat ex-
primierte Antigene bestimmt werden [14,18]. Antikdrperbe-
stimmungen gegen sezernierte Virulenzeffektoren, Exopoly-
saccharide, LPS, Flagellen und Pili sind wahrend der chroni-
schen Infektion nicht aussagekréftig, da Pseudomonas aerugino-
sa die Produktion dieser Antigene in der CF-Lunge stark modu-
liert oder sogar einstellt [13].

STATEMENT 2.5

Zum Zeitpunkt des kulturellen Erstnachweises und ein
Jahr nach Eradikationstherapie sollen Antikorpertiter ge-
gen sezernierte Pseudomonas aeruginosa Proteine (z.B.
alkalische Protease, ExoA) bestimmt werden.

Empfehlungsgrad: A

Zur Verlaufskontrolle der chronischen Pseudomonas-Infek-
tion in der CF-Lunge eignet sich die Antikérperbestimmung ge-
gen standardisierte Zelllysate oder konstitutiv exprimierte Zell-
wandantigene.

2.6 Ab welchem Zeitpunkt kann man auf die Bestimmung
der Pseudomonas-Antikorper verzichten?

Antikorpertiter gegen hoch immunogene Antigene (Virulenz-
effektoren, Exopolysaccharide, LPS, Flagellen oder Pili) sollten
zum Zeitpunkt des kulturellen Erstnachweises und ein Jahr
nach Eradikationstherapie bestimmt werden. Die Antikdrper-
Testung dieser hoch immunogenen Antigene ist im Zustand
der chronischen Pseudomonas-Infektion (Definition s. Frage
1.2) nicht mehr indiziert, da Pseudomonas aeruginosa die Pro-
duktion dieser Antigene in der CF-Lunge moduliert oder sogar

2 Zur serologischen Verlaufskontrolle der chronischen Infektion eignen sich
standardisierte Zelllysate und konstitutiv exprimierte Zellwandantigene
wie z.B. die Proteine der duBeren Membran OprF oder Oprl.
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ganz einstellt [13]. Zur Verlaufskontrolle der chronischen Infek-
tion eignet sich die Antikdrperbestimmung gegen standardi-
sierte Zelllysate oder konstitutiv exprimierte Zellwandantigene
(s.0.).

2.7 Wie ist das Vorgehen bei positivem Antikérpernach-
weis, aber fehlendem mikrobiologischem Nachweis?

Eine positive Antikorper-Bestimmung bei fehlendem mikrobio-
logischen Nachweis besitzt keinen positiven pradiktiven Wert
fur den kinftigen kulturellen Nachweis von Pseudomonas aeru-
ginosa in respiratorischen Sekreten von CF-Patienten [11]. Das
weitere Vorgehen orientiert sich an den Ergebnissen der nach-
folgenden mikrobiologischen Untersuchungen von Proben aus
Atemwegssekreten.

Seit Veroffentlichung des Moduls 1 dieser S3-Leitlinie [3] hat
sich die Evidenzlage zum Stellenwert der Pseudomonas-Anti-
korper gedndert. Fiir diese Frage kann deshalb das Modul 1
nicht als Quellleitlinie verwendet werden, die Empfehlungen
basieren stattdessen auf der fiir das Modul 2 durchgefiihrten
Literaturrecherche.

3 Mikrobiologische Diagnostik

3.1 Wie oft soll eine Diagnostik aus respiratorischem
Material durchgefiihrt werden?

Liegt eine chronische Infektion vor (=50% Pseudomonas aerugi-
nosa-positiver Proben bei mindestens 6 Probenahmen pro Jahr
bzw. nach erfolgloser Eradikationstherapie, siehe S3-Leitlinie
Lungenerkrankung bei Mukoviszidose - Modul 1: Diagnostik
und Therapie beim ersten Nachweis von Pseudomonas aerugino-
sa [3], sollte die Untersuchung respiratorischer Proben (Spu-
tum, induziertes Sputum, tiefer Rachenabstrich, BAL) routine-
méRig mindestens viermal im Jahr anldsslich von Routineambu-
lanzterminen durchgefiihrt werden sowie bei klinischer Ver-
schlechterung oder Exazerbation.

STATEMENT 3.1

Waurde die Diagnose einer chronischen Infektion gestellt,
soll eine Diagnostik aus Rachenabstrich, Sputum, ggf.
BAL mindestens viermal pro Jahr erfolgen.

Empfehlungsgrad: A

3.1.1 Soll die Haufigkeit der Diagnostik altersabhdngig
modifiziert werden?

Die derzeitige Studienlage erlaubt keine evidenzbasierte Emp-
fehlung zur altersabhdngigen Untersuchungsfrequenz. Das in
der Leitlinie zur Pseudomonas aeruginosa-Erstinfektion [3] an-
gegebene Intervall sollte zur Abgrenzung der chronischen In-
fektion angewendet werden.

STATEMENT 3.1.1

Bei vorbekannter chronischer Pseudomonas aeruginosa-
Infektion sollten mikrobiologische Untersuchungen re-
spiratorischer Proben routinemaRig mindestens viermal
im Jahr durchgefiihrt werden; préferentiell bei Routine-
ambulanzterminen und madglichst regelmaRig tiber das
Jahr verteilt.

Empfehlungsgrad: B

3.1.2 Ist die invasive Diagnostik der nicht invasiven
Diagnostik iiberlegen??

STATEMENT 3.1.2

Es gibt keinen Hinweis darauf, dass invasiv gewonnene
Materialien in ihrer Aussagekraft nicht invasiv gewonne-
nen Proben tiberlegen sind.

[19-21]

3.1.3 Soll die Haufigkeit der Diagnostik in Abhdngigkeit
vom Resistenzmuster modifiziert werden?

STATEMENT 3.1.3

Der Nachweis multiresistenter Pseudomonas aeruginosa-
Stdamme bzw. anderer multiresistenter Atemwegserreger
mit besonderer epidemiologischer Relevanz bei CF erfor-
dert keine engmaschigere Probennahme. Bei klinischer
Verschlechterung hingegen sollte umgehend eine erneu-
te Probe untersucht werden.

Empfehlungsgrad: B

[22]

3.2 Koénnen Proben von Atemwegssekreten von den
Patienten oder bei Kindern von den Eltern zuhause
entnommen und verschickt werden?

Die korrekte Probenentnahme und der korrekte Probentrans-
port beeinflussen maRgeblich das Ergebnis der mikrobiologi-
schen Diagnostik. Grundsatzlich ist auf kurze Lagerungs- und
Transportzeiten (optimal weniger als 2 Stunden) zu achten und
von einem zeitintensiven Transport bzw. Versand mikrobiolo-
gischer Proben von zuhause, wo immer mdglich, abzusehen
(siehe auch Leitlinie Pseudomonas aeruginosa-Erstinfektion [3]).

Ein (Post-)Versand der Probe von zuhause innerhalb von 24
Std. (tiber Nacht) ist prinzipiell moglich. Es ist immer auf einen
schnellstmoglichen Versand zu achten. Die héusliche Proben-

3 (induziert: BAL im Rahmen einer Bronchoskopie; nicht invasiv (Sputum,
Rachenabstriche, induziertes Sputum)
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entnahme sollte nur nach griindlicher Unterweisung der Eltern
bzw. des Patienten selbst durch das Ambulanzpersonal v. a. hin-
sichtlich geeigneter Entnahmetechnik, Probenbeschriftung
und Verpackung erfolgen. Geeignete Untersuchungsmateria-
lien sind Sputum, induziertes Sputum und ausnahmsweise
auch ein tiefer Rachenabstrich. Mdgliche qualitative Einschrén-
kungen infolge des Postversandes, insbesondere hinsichtlich
des Nachweises empfindlicherer Atemwegserreger (z.B. Hae-
mophilus influenzae), sind bei der Beurteilung des mikrobiologi-
schen Befundes unbedingt zu berticksichtigen. Daher ist es auf
dem Anforderungsschein zu vermerken, ob es sich um frisches
oder um ein postalisch versendetes Material handelt.

STATEMENT 3.2

Die Proben von Atemwegssekreten kdnnen von Patienten
oder bei Kindern von den Eltern zuhause entnommen und
sollten verschickt werden unter Berilicksichtigung der
Einhaltung kurzer Lagerungs- und Transportzeiten und
unter Verwendung geeigneter mikrobiologischer Trans-
portmedien.

Empfehlungsgrad: B

[23,24]

3.3 Was ist das geeignete Material fiir eine mikro-
biologische Diagnostik?

STATEMENT 3.3

Zur Abklarung einer Besiedlung oder Infektion der unte-
ren Atemwege ist Sputum ein geeignetes Material, da
einfach durch spontane Expektoration zu gewinnen und
somit flir den Patienten wenig belastend. Bei nicht spon-
tan oder nach Induktion expektorierenden CF-Patienten
wird i.d.R. ein tiefer Rachenabstrich verwendet. Eine
mogliche Kontamination durch oropharyngeale Flora ist
materialunabhédngig zu beachten.

Zur Erfassung der Kolonisation der oberen Atemwege
kann eine diagnostische nasale Lavage oder ein tiefer Na-
senabstrich erfolgen. Zur Erfassung der Kolonisation der
unteren Atemwege sollten bei expektorierenden Patien-
ten und bei Exazerbation primar Sputum untersucht wer-
den.

Andere Materialen sollten insbesondere bei klinischer
Verschlechterung des Patienten untersucht werden.
Hierzu gehoren induziertes Sputum und Materialien die
ggf. instrumentell aus verschiedenen Abschnitten der
Lunge gewonnen werden (Tracheal- und Bronchialsekret,
BAL).

Empfehlungsgrad: B

[6,20,21]

3.4 Welche Voraussetzungen muss ein mikrobiologisches
Labor erfiillen, um entsprechende Proben zu untersuchen?

Das Labor muss grundsatzliche Qualitdtsstandards erfiillen
(MiQ24). Bei speziellen Fragestellungen empfiehlt sich im Ein-
zelfall die Kontaktaufnahme zum zustdndigen Referenzlabor
bzw. Konsiliarlabor.

Liste der Ansprechpartner: http://www.rki.de/DE/Content/
Infekt/NRZ/nrz_node.html

STATEMENT 3.4

Gerade die CF-Diagnostik weicht in vielen Punkten von
der Routinebakteriologie ab. Daher sollte die Unter-
suchung von CF-Proben nur durch in der CF-Diagnostik
erfahrene Laboratorien erfolgen. Dies erscheint bei der
regelméRigen Versorgung von wenigstens 50 Patienten
gegeben.

Empfehlungsgrad: B

4 Aufbereitung der Atemwegssekrete im
mikrobiologischen Labor

4.1 Wie sollen Proben aus Atemwegsmaterialien im
mikrobiologischen Labor aufbereitet und die Erreger-
differenzierung durchgefiihrt werden?

Die Verarbeitung von Proben aus Atemwegssekreten, Selektiv-
medien, Spezialkultur-verfahren sowie die Methoden zur Erre-
geridentifizierung im Rahmen der mikrobiologischen Stufen-
diagnostik bei CF sind detailliert in den mikrobiologisch-infek-
tiologischen Qualitdtsstandards ,Atemwegsinfektionen bei
Mukoviszidose“ beschrieben [25]. Zielsetzung ist der kulturelle
Nachweis aller CF-Leitkeime. Zur mikrobiologischen Diagnostik
eignen sich Sputum, induziertes Sputum, tiefer Rachenabstrich
sowie die BAL; zum Stellenwert von nasaler Lavage bzw. Nasen-
abstrich s. Frage 11). CF-Sputum mit hoher Viskositdt sollte vor
der Verarbeitung verfliissigt bzw. homogenisiert werden, z.B.
durch die Vorbehandlung mit Dithiothreitol (DTT).

BAL und Sputum sollten mindestens semiquantitativ ange-
legt werden. Abstriche werden semiquantitativ mittels 3-Osen-
ausstrich verarbeitet. Der kulturelle Nachweis von Pseudomonas
aeruginosa aus tiefen Rachenabstrichen im Vergleich zu Bron-
chialsekret erreicht etwa einen positiven Vorhersagewert von
83 % und einen negativen von 70 %.

Es gibt keine eindeutige Empfehlung zur regelhaften Mikro-
skopie von CF-Sputen bzw. tiefen Rachenabstrichen. Zur Beur-
teilung der Sputumqualitdt (Erregernachweis, -menge und
-morphologie) kann eine mikroskopische Beurteilung sinnvoll
sein (v.a. bei jungen Patienten spricht der Nachweis von Plat-
tenepithelzellen fir eine Kontamination mit oropharyngealer
Flora). Allgemein liegt bei CF-Patienten die Ubereinstimmung
von positiver Mikroskopie und Kultur fiir Pseudomonas aerugi-
nosa bei 91 % bis 98 %.

Eine BAL ist grundsatzlich auch mikroskopisch zu beurteilen.
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Die Basiskultur zur Kultivierung bakterieller Atemwegserre-
ger beinhaltet hochwertige Universalmedien wie Blut- und
Kochblutagar. Sie erlauben i.d.R. das Wachstum aller CF-Leit-
keime einschlieRlich auxotropher Mutanten und Small-Colony-
Varianten (SCV) von Pseudomonas aeruginosa. Als Selektivme-
dien fiir Pseudomonas aeruginosa und anderer Nonfermenter
kommen Laktose-Indikator-Agar (z.B. McConkey-Agar), Cetri-
mid-Agar, Trypton-Soja-Agar und Pseudomonas-Isolation-Agar
in Frage. Zu beachten ist, dass bei Selektivmedien die Nach-
weisgrenze flir Pseudomonas aeruginosa im Vergleich zu Univer-
salmedien in der Regel geringfligig eingeschrédnkt ist. McCon-
key-Agar hat den Nachteil, dass der typische Pseudomonas aeru-
ginosa-Morphotyp (Pigmentierung, metallischer Glanz) und die
Unterscheidung morphologischer Pseudomonas-Varianten we-
niger gut beurteilbar ist.

Angaben zu den medienabhdngigen Inkubationszeiten und
Bebriitungstemperaturen sind den mikrobiologisch-infektiolo-
gischen Qualitdtsstandards zu entnehmen [25].

Die Erregeridentifizierung erfolgt mit mikrobiologischen
Standardmethoden und sollte bei CF immer bis auf Spezies-
ebene erfolgen. Die verldsslichsten Ergebnisse insbesondere in
Bezug auf untypische Pseudomonas aeruginosa-Morphotypen
erzielt die MALDI-TOF-Technologie (,Matrix-assisted Laser De-
sorption/ lonization Time Of Flight®), die heute als Methode
der Wahl anzusehen ist [26-28]. Auch die Differenzierung auf
der Basis biochemischer Leitreaktionen ist weiterhin geeignet.
Zweifelhafte Ergebnisse sind jedoch durch alternative Verfah-
ren wie die Gensequenzierung (z.B. 16S rDNA) zu verifizieren.

STATEMENT 4.1

Die mikrobiologische Aufarbeitung von CF-Proben sowie
die kulturellen Nachweismethoden sollen, wie in der
MiQ24 ,Atemwegsinfektionen bei Mukoviszidose“ be-
schrieben, durchgefiihrt werden. Der kulturelle Erreger-
nachweis bei CF stiitzt sich neben den Basisndhrmedien
(Blut-, Kochblutagar) v.a. auf Selektivmedien, die den
Nachweis spezieller Erregergruppen verbessern (z.B. fiir
Pseudomonas aeruginosa, B. cepacia-Komplex in jedem
Alter obligat). Die Erregeridentifizierung soll bis auf Spe-
ziesebene erfolgen, tber klassische mikrobiologische
Verfahren (Oxidase, Biochemie etc.) und mithilfe hoch-
spezifischer molekularer Verfahren (MALDI-TOF, PCR,
Sequenzierung).

Empfehlungsgrad: A

[29]

4.2 Soll eine quantitative oder semiquantitative Analyse
der Erreger durchgefiihrt werden? Ist dabei die Materialart
zu berticksichtigen?

STATEMENT 4.2

Eine semiquantitative Analyse erscheint ausreichend. Die
daraus zu ziehende Konsequenz ist ihrerseits wiederum
abhdngig vom aktuellen klinischen Bild. Dies gilt fir alle
Materialien.

Empfehlungsgrad: B

4.3 Wie kdnnen Pseudomonas aeruginosa gegeniiber
anderen Nonfermentern abgegrenzt werden?

Eine Abgrenzung von Pseudomonas aeruginosa (insbesondere
untypischer Varianten) gegeniiber den Spezies des Burkholderia
cepacia-Komplex, Stenotrophomonas maltophilia und anderen
Nonfermentern ist mittels biochemischer Kriterien nicht in al-
len Féllen sicher mdglich. Die 3 erstgenannten Erreger sollten
immer bis auf Speziesebene identifiziert werden, was den
Einsatz geeigneter molekulardiagnostischer Verfahren erfor-
dern kann (z.B. MALDI-TOF, Gensequenzierung, 16S rDNA
bzw. recA-PCR/-Gensequenzierung.

Erreger, die mit molekularbiologischen Methoden lediglich
als Burkholderia cepacia Komplex (BCK)-Spezies identifiziert wur-
den, sollten durch das Konsiliarlabor fiir Mukoviszidose-Bakte-
riologie bestdtigt werden. Die eindeutige Speziesbestimmung
dient der weiteren Risikoabschdtzung.

Stenotrophomonas maltophilia 13sst sich demgegeniiber
durch seine eindeutigen biochemischen Reaktionen meist
leicht von Pseudomonas aeruginosa abgrenzen. Die sichere
Identifizierung Oxidase-positiver Nonfermenter (z.B. Achromo-
bacter spp.) sowie metabolisch inaktiver Nonfermenter und ihre
Abgrenzung gegeniiber untypischen Pseudomonas aeruginosa-
Varianten ist oft nur mit aufwdndigen biochemischen Nach-
weismethoden wie kommerziellen ,Bunten Reihen“ (Api-Sys-
tem), biochemischen Zusatzreaktionen oder automatisierten
Verfahren (VITEK 2, Phoenix oder Walk-away) mdglich. Auf-
grund der stdandig aktualisierten Datenbanken der mechanisier-
ten Geréte, liefern diese bei der Identifizierung von Nonfermen-
tern i.d.R. verldssliche Ergebnisse. Als Methode der Wahl ist
heute die Identifizierung mittels MALDI-TOF-Analyse anzu-
sehen [26-28]. Alternativ bzw. zur Bestdtigung kann in zwei-
felhaften Fallen eine Speziesidentifizierung auch durch ein
anderes molekulares Verfahren (Sequenzierung der 16S rDNA,
speziesspezifische PCR oder Fluoreszenz-in-situ-Hybridisie-
rung) erfolgen.

Die Identifizierung auf Speziesebene hat zudem epidemiolo-
gische Bedeutung, da nur bei gesicherter Spezieszuordnung
Trends in der Haufigkeit einzelner Erregergruppen erkennbar
werden.
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STATEMENT 4.3

Die Abgrenzung von Pseudomonas aeruginosa gegeniiber
Stenotrophomonas maltophilia ist unproblematisch. Zur
sicheren Abgrenzung von Pseudomonas aeruginosa (ein-
schlieBlich untypischer Varianten), Achromobacter xylos-
oxidans und Burkholderia spp.untereinander und gegen-
tiber anderen Nonfermentern ist hdufig der Einsatz mole-
kulardiagnostischer Verfahren (16S rDNA-, recA-Gense-
quenzierung, MALDI-TOF etc.) notwendig und u.U. die
Bestdtigung durch das Konsiliarlabor sinnvoll. Zur Spe-
ziesdifferenzierung innerhalb des BCK sollen bevorzugt
die recA-Gensequenzierung bzw. die MALDI-TOF-Techno-
logie zum Einsatz kommen. Die Identifizierung von Pseu-
domonas aeruginosa und anderen Nonfermentern gelingt
mit den verfligbaren mechanisierten Gerdten bis auf we-
nige Ausnahmen zuverldssig und besser als mit her-
kommlichen biochemischen ,Bunten Reihen“. In unkla-
ren Fallen soll die Identifizierung mit molekularbiologi-
schen Methoden bzw. MALDI-TOF erfolgen.

Empfehlungsgrad: A

4.4 Sollen mukoide und nicht mukoide Formen sowie Small
Colony Variants (SCVs) im Befund ausgewiesen werden?

Im Rahmen der chronischen Infektion und als Ausdruck einer
Adaptation an das besondere Milieu der CF-Lunge kénnen im
Erkrankungsverlauf verschiedenste phanotypische Varianten
von Pseudomonas aeruginosa auftreten (z. B. mukoide und small
colony Wachstumsformen). Eine Kolonisation der Atemwege
erfolgt meist mit nicht mukoiden Pseudomonas aeruginosa-
Stdammen, die i.d.R. leichter mit Antibiotika eradiziert werden
konnen als mukoide Stimme. Auch bei einer frithen Infektion
mit mukoiden Phanotypen kdnnen die Bakterien im Einzelfall
noch eliminiert werden; ein Versuch ist immer anzustreben.
Neueren Daten zur Folge und anders als urspriinglich ange-
nommen, ist das Auftreten mukoider Stdamme nicht mit einer
schlechteren Prognose, jedoch mit einem chronischen Infek-
tionsstadium und héufigeren Exazerbationen assoziiert [30].
Small Colony Variants (SCVs) sind neben der kleinen Kolonie-
groBe u.a. durch autoaggregative Eigenschaften und eine aus-
geprdgte Fahigkeit Biofilme zu bilden gekennzeichnet und mit
der Persistenz von Pseudomonas aeruginosa in der CF-Lunge as-
soziiert. Im mikrobiologischen Befund sollte Pseudomonas aeru-
ginosa daher regelhaft, getrennt nach nicht mukoid, mukoid
und SCV einschlieBlich der erstellten Empfindlichkeitsprofile
aufgefiihrt werden.

Mukoide Stdmme und SCVs sind typische Pseudomonas aeru-
ginosa-Wachstumsformen des chronischen Infektionsstadiums.

STATEMENT 4.4

Im mikrobiologischen Befund soll bei Pseudomonas aeru-
ginosa stets nach nicht mukoid und mukoid differenziert
werden. Ebenso sollen SCVs grundsatzlich als solche aus-
gewiesen werden.

Empfehlungsgrad: A

4.5 Gibt die Molekulartypisierung von Isolaten eine
Mehrinformation zur Beantwortung der Frage von inter-
mittierender oder chronischer Besiedlung?

Eine Molekulartypisierung ist prinzipiell dazu geeignet, eine
chronische Infektion mit einem einzelnen Klon von chronischen
Infektionen mit Erregerwechsel zu unterscheiden. Dies kann
allein bei phdnotypischer Charakterisierung von Kulturisolaten
nicht sicher unterschieden werden. Die klinische Relevanz die-
ser Unterscheidung ist jedoch unklar. Die Molekulartypisierung
von Pseudomonas aeruginosa-lsolaten ist dariiber hinaus perso-
nal- und kostenintensiv und derzeit noch keine Standardme-
thode im mikrobiologischen Routinelabor. Bei besonderen Fra-
gestellungen, z.B. Verdacht auf ein Ausbruchsgeschehen, spe-
zifischer Verdacht auf eine Patient-zu-Patient-Ubertragung
und/oder Hinweisen auf eine spezifische Infektionsquelle z.B.
im Patientenumfeld, kann eine Molekulartypisierung zur Auf-
kldrung des epidemiologischen Zusammenhangs jedoch sinn-
voll sein [9,20,31,32].

STATEMENT 4.5

Eine Molekulartypisierung kann bei besonderen Frage-
stellungen (z.B. Verdacht auf eine Patient-zu-Patient-
Ubertragung) durchgefiihrt werden.

Empfehlungsgrad: 0

5 Stellenwert der Resistenztestung

5.1 Wann ist eine Resistenztestung bei Patienten mit
chronischer Pseudomonas aeruginosa-Infektion notwendig
zur Auswahl von Antibiotika?

5.1.1 Systemische Gabe (intravendse Gabe, orale Gabe)

Die Verarbeitung von Proben aus den Atemwegen Mukoviszi-
dose-Betroffener ist in mikrobiologischen Qualitdtsstandards
festgelegt [25]. Die Resistenztestung erfolgt i.d.R. nach den
Empfehlungen von EUCAST (European Committee on Anti-
microbial Susceptibility Testing) und/oder CLSI (Clinical Labo-
ratory and Standards Institute).

Bei der Resistenztestung werden Antibiotika-Wirkspiegel zu-
grunde gelegt, die (iblicherweise auch bei systemischer Gabe
im Blut bzw. im Gewebe erreicht werden. Daher erscheint eine
Resistenztestung bei der Therapie der chronischen Pseudomo-
nas aeruginosa-Infektion sinnvoll. Eine reproduzierbare und
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exakte Empfindlichkeitspriifung von Pseudomonas aeruginosa
aus Atemwegssekreten Mukoviszidose-Betroffener ist jedoch
eine besondere Herausforderung an das mikrobiologische La-
bor. Problematisch erscheinen zum einen die unterschiedlichen
Empfindlichkeiten innerhalb phdnotypisch unterschiedlicher,
aber auch phéanotypisch identischer Kolonien aus demselben
Sputum, und damit das Problem der Testung reprdsentativer
Isolate aus einer variablen Population von Pseudomonas aerugi-
nosa, dessen Dichte 10® Kolonie-bildende Einheiten (KBE) pro
ml Sputum (bersteigen kann [33]. Zum anderen ist die Repro-
duzierbarkeit der Resistenztestung (wiederholte Testung des-
selben Morphotyps im gleichen oder in verschiedenen mikro-
biologischen Laboren) nur unzureichend. Unter In-vitro-Bedin-
gungen kénnen auBerdem die in vivo vorliegenden komplexen
Verhiltnisse (z.B. viskdses Lungensekret, Wachstum im Bio-
film, mikroaerophiles oder anaerobes Milieu) nicht ausreichend
abgebildet werden. Deshalb werden zurzeit neue Verfahren
entwickelt, die diese Bedingungen besser abbilden sollen (siehe
Frage 5.3.). In einer Studie von Hurley et al. 2012 zeigte sich,
dass eine Therapie der chronischen Pseudomonas aeruginosa-In-
fektion mit Antibiotika, die anhand der Ergebnisse der Resis-
tenztestung ausgewdhlt wurden, kein besseres klinisches Er-
gebnis ergab im Vergleich zur Therapie mit zufallig ausgewahl-
ten Antibiotika. Gleiches wurde fiir die klassische Resistenztes-
tung (Agar- bzw. Disk-Diffusion) [34], die Biofilm-Testung [35]
und die Synergie-Testung mehrerer Antibiotika [36] nachge-
wiesen.

Aufgrund dessen wurde bei der Europdischen Konsensus
Konferenz 2012 die Resistenztestung von Pseudomonas aerugi-
nosa fir die Therapie von Exazerbationen aufgrund der fehlen-
den Effektivitdt infrage gestellt [37]. Laut der Europdischen
Konsensus Konferenz ist eine Resistenztestung jedoch notwen-
dig, um erstens resistente und multiresistente Pseudomonas ae-
ruginosa-lsolate zu identifizieren und zu Giberwachen, z.B. mit-
tels molekularer Typisierung, um zweitens neu aufgetretene
Pseudomonas aeruginosa-lsolate bei individuellen Patienten zu
testen und drittens bei Anderung der Antibiotikatherapie infol-
ge eines Nichtansprechens der eingesetzten Antibiotika. Dar(-
ber hinaus muss eine Antibiotikatherapie nicht notwendiger-
weise entsprechend der Empfindlichkeitstestung umgestellt
werden, z.B. wenn die Therapie mit einem resistent getesteten
Antibiotikum klinisch Erfolg zeigt [38].

5.1.2 Resistenztestung bei Exazerbationen

Die Rate von Exazerbationen bei CF steht in klarer Beziehung
zur Verschlechterung der Lungenfunktion und damit zur Prog-
nose. Bisher gelang es jedoch nicht, zu zeigen, dass durch eine
entsprechend der Resistenztestung gesteuerte antibiotische
Behandlung die Prognose der Erkrankung verbessert wird. Die
Kenntnis der Ergebnisse einer Resistenztestung zur Steuerung
der antibiotischen Therapie verbessert auch bei akuten Exazer-
bationen den akuten Therapieerfolg nicht [37]. Eine Resistenz-
testung bei Exazerbationen wird daher nicht empfohlen, da die
bisherigen Daten keinen Benefit durch die Einbeziehung der Er-
gebnisse der Resistenztestung zeigen.

5.1.3 Resistenztestung bei verschiedenen Schweregraden
der Erkrankung

Mit zunehmender Schwere der Erkrankung nehmen die Zahl der
nachweisbaren Erreger und deren Resistenzrate zu. Es wurden
keine Studien gefunden, die die Resultate einer nach Resistenz-
testung gesteuerten Therapie in Abhdngigkeit vom Schwere-
grad der Erkrankung untersuchen.

STATEMENT 5.1.3

Zur Steuerung der antibiotischen Therapie soll beim Pa-
tienten mit chronischer Pseudomonas-Infektion die Re-
sistenztestung nicht herangezogen werden.

Empfehlungsgrad: A

5.1.4 Inhalative Gabe

Bei der Inhalation von Antibiotika werden in gut ventilierten
Lungenabschnitten sehr hohe Wirkspiegel im Sputum erreicht.
In schlechter ventilierten Lungenabschnitten sind die Spiegel
geringer. Fiir inhalativ applizierte Antibiotika sind derzeit we-
der bei EUCAST noch bei CLSI Grenzwerte zur In-vitro-Empfind-
lichkeitspriifung etabliert. Lediglich das spanische Komitee fiir
Antibiotikatestung empfiehlt fiir die Inhalation von Tobramycin
Grenzwerte von <64 pg/ml als empfindlich und 2128 ug/ml als
resistent [39]. Es konnte nicht gezeigt werden, dass die Nut-
zung dieser Werte mit einem besseren klinischen Ergebnis as-
soziiert war. Die Lungenfunktion verbesserte sich unter inhala-
tivem Tobramycin bei allen Patienten, auch bei denen, bei de-
nen Pseudomonas aeruginosa-lsolate mit einer MIC>128 ug/ml
nachweisbar waren [39].

Eine orientierende Bestimmung kann mit dem Einsatz von
Teststreifen mit erhohten Antibiotikakonzentrationen, wenn
diese kommerziell erhéltlich sind, zur Gradientendiffusion
durchgefiihrt werden.

Es gibt derzeit keine international akzeptierten und die Be-
handlungsergebnisse beeinflussenden Grenzwerte fiir die Re-
sistenztestung inhalativer Antibiotika bei einer chronischen
Pseudomonas aeruginosa-Infektion der Atemwege.

STATEMENT 5.1.4

Zur Steuerung der inhalativen Antibiotikatherapie bei
chronischer Pseudomonas aeruginosa-Infektion soll die
Resistenztestung nicht herangezogen werden.

Empfehlungsgrad: A
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5.2 Wie haufig ist eine Resistenzbestimmung fir
die Einteilung der Multiresistenz (3- und 4-MRGN)
der Pseudomonas aeruginosa-Infektion sinnvoll?

Die Einteilung der Multiresistenz (3-/4-MRGN) von Pseudomo-
nas aeruginosa ist im Rahmen der routinemaRig vierteljahrli-
chen Kontrollen der CF-Patienten [40] entsprechend dem Sche-
ma der Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektions-
pravention (KRINKO) beim Robert Koch Institut (RKI) durchzu-
fihren. Die KRINKO empfiehlt in den HygienemaRnahmen bei
Infektion oder Besiedlung mit multiresistenten gramnegativen
Stabchen die Etablierung gezielter Screeningprogramme fiir
Risikopatienten, zu denen auch Mukoviszidose-Patienten geho-
ren. Es werden Wiederaufnahmescreenings in Bereichen oder
Einrichtungen mit regelmdRigen oder hdufigen Wiederaufnah-
men der Patienten empfohlen [41]. Diese nicht nur auf Pseudo-
monas aeruginosa ausgerichteten Empfehlungen zur Durchfiih-
rung eines MRGN-Screenings sind klinikintern in Absprache mit
der Krankenhaushygiene durchzufihren.

STATEMENT 5.2

Die Resistenztestung zur Bestimmung von 3- und 4-
MRGN Pseudomonas aeruginosa soll klinikintern in Ab-
sprache mit der Krankenhaushygiene tiblicherweise im
Rahmen der vierteljahrlich erhobenen mikrobiologischen
Befunde aus den beim Ambulanzbesuch gewonnenen
Atemwegsmaterialien (tiefer Rachenabstrich, Sputum)
erfolgen.

Empfehlungsgrad: A

5.3 Welche Testverfahren sollen fiir die Resistenztestung
angewandt werden?

5.3.1 Konventionelle Testung

Mikrodilution Die Mikrodilution wird international als Refe-
renzmethode zur Resistenztestung von Pseudomonas aerugino-
sa-Isolaten anerkannt. Die Methode beruht auf einer aufwan-
dig, nicht voll automatisiert durchzufihrenden Mikrodilution.
Es wurde keine Literatur gefunden, die belegt, dass die Steue-
rung der Antibiotikatherapie durch die Ergebnisse der Mikro-
dilution einen Einfluss auf den Behandlungserfolg hat.

Automatisierte Systeme Fir die Routineresistenztestung wer-
den in mikrobiologischen Laboratorien in der Regel verschie-
dene automatisierte Systeme eingesetzt. Bei der chronischen
Pseudomonas aeruginosa-Infektion werden zumeist Erreger
nachgewiesen, die sich {iber Jahre an die Situation in der Lunge
angepasst haben. Isolate bei chronischer Pseudomonas aerugi-
nosa-Infektion weisen oftmals einen verdnderten Phanotyp,
wie z.B. mukoides Wachstum oder kleine Kolonievarianten
(Small Colony Variants, SCV) auf, was mit verdnderten Wachs-
tumseigenschaften verbunden ist und die verldssliche Testung
in automatisierten Systemen gegeniiber anderen Methoden zu-
satzlich erschwert. So wiesen in der Arbeit von Burns et al. die
automatisierten Systeme eine extrem hohe Fehlerrate im Ver-

gleich zur Referenzmethode (Mikrodilution) auf [42]. Besser
scheinen die Ergebnisse der Resistenztestung fiir halb automa-
tisierte Systeme (ibereinzustimmen, da keine wachstumsab-
hdngige Messmethode, sondern eine Endpunktbestimmung
der Resistenztestung nach Ubernachtkultur der Erreger zugrun-
de liegt [43].

Agardiffusion Die Agardiffusion wird, wie auch die MHK-Be-
stimmung mittels Mikrodilution, gegenwartig fiir Routine-
untersuchungen der Resistenztestung als Standardverfahren
auch fir Isolate bei chronischer Pseudomonas aeruginosa-Infek-
tion angesehen. Eine gute Ubereinstimmung der Resistenztes-
tung chronischer Pseudomonas aeruginosa-lsolate mittels Agar-
diffusion wurde von Burns et al. als gut ibereinstimmend mit
der Agardilutionsmethode als Referenzmethode fiir nahezu
600 CF-lsolate gezeigt [44]. Eine aktuellere Arbeit, die 71 CF-
Isolate mittels Agardiffusion mit der Agardilution vergleicht,
kommt zu véllig anderen Ergebnissen [45]. Die Autoren zeigen
auf, dass bei der Testung mehrerer Antibiotika stark unter-
schiedliche Ergebnisse der Agardiffusion im Vergleich zur Agar-
dilution auftraten.

E-test Der E-test oder auch Gradientenantibiotikatestung stellt
ein Verfahren dar, welches aus einer Kombination von Agardif-
fusion und Bestimmung der minimalen Hemmkonzentration
(MHK) besteht. Burns et al. zeigten in ihrer Analyse von 600
CF-Isolaten eine gute Ubereinstimmung der Resistenztestung
mittels E-test zur Referenzmethode mittels Mikrodilution [44].
Im Unterschied dazu stehen die Ergebnisse von Bradbury et al.,
die aufzeigten, dass im Vergleich von E-test und Mikrodilution
stark unterschiedliche Ergebnisse ermittelt wurden [45].

STATEMENT 5.3.1

Eine Resistenztestung chronischer Pseudomonas aerugi-
nosa-lsolate soll nicht mittels automatisierter Systeme
durchgefiihrt werden. Agardiffusion oder E-test und fir
besondere Fragestellungen die Mikrodilution sind geeig-
nete Verfahren und sollen qualitdtsgesichert durchge-
fihrt werden.

Empfehlungsgrad: A

5.3.2 Synergietestung

Die Synergietestung untersucht die In-vitro-Wirksamkeit von
Kombinationen aus 2 oder 3 Antibiotika. Oftmals kann eine
mikrobiologische Wirksamkeit nachgewiesen werden, selbst
wenn die Einzelsubstanzen in der herkémmlichen Resistenztes-
tung einen geringen oder gar keinen Effekt haben.

Eine solche Kombinationstestung kann mit verschiedenen
Verfahren durchgefiihrt werden (Checkerboard-Verfahren,
Mikrodilution, kombinierte E-test-Streifen, Agardiffusion).

Fir die Auswahl einer antibiotischen Therapie sind einerseits
die In-vitro-MHK-Bestimmung der Einzelsubstanzen und von
Kombinationen bedeutsam [46], andererseits ist der klinische
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Nutzen dieses Vorgehens in vivo nachzuweisen. In einer pro-
spektiven, randomisierten, doppelblinden, kontrollierten Stu-
die an 132 Patienten mit multiresistentem Pseudomonas aerugi-
nosa wurde untersucht, ob bei einer akuten Exazerbation die
Auswahl von Antibiotikakombinationen anhand der Ergebnisse
des Synergietests einen klinischen Nutzen ergab (Zeit bis zur
ndchsten Exazerbation). Die Studie ergab ein besseres Ergebnis
fur die Kontrollgruppe, die Unterschiede waren aber nicht sig-
nifikant [37,47]. Es besteht somit keine Evidenz fir einen klini-
schen Nutzen einer Synergietestung im Vergleich zur konven-
tionellen Testung.

STATEMENT 5.3.2

Eine Synergietestung zur Steuerung einer antibiotischen
Therapie bei chronischer Pseudomonas aeruginosa-Infek-
tion soll nicht herangezogen werden.

Empfehlungsgrad: A

5.3.3 Biofilmtestung
Herkdmmliche Verfahren zur Resistenztestung werden bei Mu-
koviszidose-Patienten mit chronischer Pseudomonas aerugino-
sa-Infektion zunehmend als nicht mehr relevant genug angese-
hen. Bisher werden einzelne oder wenige Isolate bei aerobem
und planktonischem Wachstum angeziichtet und feste Grenz-
werte fiir die Resistenztestung genutzt. Bei Mukoviszidose-Pa-
tienten mit chronischer Pseudomonas aeruginosa-Infektion
wadchst der Erreger zum Teil in Biofilmen unter mikroaerophilen
oder gar anaeroben Bedingungen in einem zahen Schleim.

Eine Moglichkeit, die in vivo bestehenden Bedingungen in
vitro besser abzubilden, kénnte die Biofilmtestung darstellen.
Es gibt verschiedene Methoden der Biofilmtestung, wie z.B.
Mikrotiter-Platten basierte Assays, das Calgary-System und das
Flow-Cell-System. Neue pharmakodynamische Parameter, wie
die minimale Biofilm-Hemmkonzentration, die minimale Bio-
film-Eradikations-Konzentration, die Biofilm-Bakterizidie-Kon-
zentration und die Biofilm-Préventions-Konzentration kenn-
zeichnen die Aktivitdt der verschiedenen Antibiotika unter Bio-
film-Bedingungen. Die mit dieser Methode durchgefiihrten Re-
sistenztestungen identifizieren meist andere wirksame Antibio-
tika im Vergleich zur konventionellen Testung [48]. Eine andere
Studie untersuchte die klinische Wirksamkeit der Testung von
Antibiotikaresistenzen unter Biofilmbedingungen. Das primare
Zielkriterium war die Verminderung der Dichte von Pseudomo-
nas aeruginosa im Sputum nach einer antibiotischen Therapie,
die durch Biofilm- oder konventionelle Testung gesteuert wur-
de. Es konnte kein Unterschied in der klinischen Effektivitat der
antibiotischen Behandlung zwischen beiden Gruppen festge-
stellt werden [35,49].

Die Methode ist fiir die Routine derzeit noch zu aufwandig.
Eine Standardisierung des Verfahrens, der einzelnen Parameter
und Antibiotikagrenzwerte steht noch aus.

STATEMENT 5.3.3

Eine Biofilmtestung zur Steuerung einer antibiotischen
Therapie bei chronischer Pseudomonas aeruginosa-Infek-
tion soll nicht herangezogen werden.

Empfehlungsgrad: A

5.3.4 Testung in artifiziellem Sputum-Medium

Eine weitere Mdglichkeit, die in vivo bestehenden Bedingungen
in vitro besser abzubilden, besteht in der Resistenztestung in
artifiziellem Sputum-Medium (ASM).

Das ASM ist ein Kulturmedium, welches die typischen Be-
standteile des Mukoviszidose-Sputums enthalt (inklusive Ami-
nosduren, Mucin und freier DNA). Pseudomonas aeruginosa
wachst in ASM in dhnlicher Form wie in der CF-Lunge inklusive
der Bildung von Biofilmen. Wurde die Resistenztestung von
Pseudomonas aeruginosa unter mikroaerophilen Bedingungen
durchgefiihrt, so zeigte sich z.B. eine erheblich héhere Resis-
tenzrate gegeniiber Tobramycin im Vergleich zum aeroben
Wachstum [50].

Das ASM wird bisher vorrangig fiir wissenschaftliche Frage-
stellungen genutzt. Die Evaluation und Standardisierung fir
die klinische und mikrobiologische Anwendung und die nach-
zuweisende Beeinflussung des klinischen Verlaufs durch diese
Methode der Resistenztestung stehen noch aus.

STATEMENT 5.3.4

Die Nutzung von artifiziellem Sputum-Medium in der
Resistenztestung zur Steuerung einer antibiotischen The-
rapie bei chronischer Pseudomonas aeruginosa-Infektion
soll nicht herangezogen werden.

Empfehlungsgrad: A

5.4 Wie viele Pseudomonas-Isolate sollen fiir die
Resistenztestung ausgewahlt werden?

Wdhrend der Adaptation von Pseudomonas aeruginosa an das
Atemwegsmilieu bei Mukoviszidose weisen die Erreger nicht
nur zahlreiche phanotypische, sondern auch zahlreiche geneti-
sche Verdnderungen (Genmutationen) auf. So treten unter an-
derem auch Mutationen und damit Defekte in DNA-Reparatur-
systemen auf, die dazu fiihren, dass die Erreger eine besonders
hohe Mutationsfrequenz aufweisen und daher als Mutator-
Stdamme bezeichnet werden. Solche Mutator-Stdmme kdénnen
bei der Resistenztestung im mikrobiologischen Labor mittels
Agardiffusion oder Gradientendiffusion (E-test) dadurch auffal-
len, dass sich in einem klar abgrenzbaren Hemmbhof eines Anti-
biotikums zahlreiche resistente Subpopulationen (Satelliten-
kolonien) befinden [51]. Das Auftreten von Mutator-Stdmmen
kann dazu fiihren, dass wahrend einer antibiotischen Therapie
besonders schnell resistente Erregervarianten selektioniert
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werden, was ein weiterer Grund fir den Misserfolg einer anti-
biotischen Therapie sein kann.

Wdhrend der chronischen Pseudomonas aeruginosa-Infektion
der Atemwege der Mukoviszidose-Patienten kommt es auRer-
dem zur Diversifizierung von Pseudomonas aeruginosa als Adap-
tationsmechanismus an das besondere Milieu der Atemwege,
wo Pseudomonas aeruginosa sich gegen die Wirtsabwehr, Anti-
biotikatherapien und koinfizierende Erreger zur Wehr setzen
muss. Daher kénnen sich in Sputen von Mukoviszidose-Patien-
ten unterschiedliche Pseudomonas aeruginosa-Morphotypen
befinden, die unter Umstdanden sehr unterschiedliche Resisten-
zen aufweisen konnen. Auch kénnen ein und derselbe Morpho-
typ unterschiedliche Resistotypen aufweisen [25]. In einer Stu-
die von Mowat et al. [52] wurden kirzlich Gber einen Zeitraum
von einem Jahr aus den Sputen von 10 Patienten, die chronisch
mit dem , Liverpool epidemic strain“ infiziert waren, willkirlich
40 Kolonien ausgewahlt und in Bezug auf phdnotypische Unter-
schiede wdhrend stabiler Phasen und Exazerbationen unter-
sucht. Unter anderem wurde auch das Resistenzverhalten un-
tersucht. Bei 1720 Isolaten wurden 398 verschiedene Haplo-
typen gefunden. In den Sputen einzelner Patienten zeigte sich
ein schneller Wechsel verschiedener Haplotypen. Um eine dezi-
dierte Resistenztestung aller dominierenden Pseudomonas ae-
ruginosa-lsolate zu erhalten, missten idealerweise aus den
Sputen eine hohe Anzahl an Isolaten zur Resistenztestung aus-
gewdhlt werden. Dieses ist jedoch unter Routinebedingungen
nicht moglich. Auch gibt es noch keine Studien, die zeigen,
dass ein Zusammenhang zwischen der sehr intensiven Resis-
tenztestung und einer besseren Voraussage der klinischen
Wirksamkeit einer Antibiotikatherapie besteht. AuRBerdem
bleibt unklar, wie im klinischen Alltag mit unterschiedlichen Re-
sistenzmustern aus dem Sputum desselben Patienten umge-
gangen werden soll.

STATEMENT 5.4

Es soll eine Resistenztestung dominanter phdnotypisch
unterschiedlicher Varianten (mehr als ein Isolat) durchge-
fiihrt werden.

Empfehlungsgrad: A

5.5 Welche Antibiotika sollen getestet werden?

Die standardisierte Durchfiihrung und Bewertung der Metho-
den zur Empfindlichkeitspriifung anhand von Grenzwerten
(,breakpoints“) sollte in Deutschland und Osterreich nach
EUCAST (http://www.eucast.org/) und/oder CLSI (www.clsi.
org) erfolgen. Beide Institutionen machen Vorschldge, welche
Antibiotika flr spezielle Erreger ausgetestet werden sollen.

Die nachfolgenden Empfehlungen zur Testung von Pseudo-
monas aeruginosa orientieren sich an der MiQ24 [25], an
EUCAST sowie an CLSI (siehe Punkt 1). Hinsichtlich der Eintei-
lung von Pseudomonas aeruginosa als MRGN sind die KRINKO-
Empfehlungen [53] zu beriicksichtigen (siehe Punkt 2).

STATEMENT 5.5

Die folgenden Antibiotika sollen fiir die In-vitro-Resis-
tenztestung fir Pseudomonas aeruginosa getestet wer-
den.

Piperacillin, Ceftazidim, Cefepim, Imipenem, Merope-
nem, Tobramycin, Ciprofloxacin, Colistin

Empfehlungsgrad: A

Dariiber hinaus konnen getestet werden:
Piperacillin-Tazobactam, Gentamicin, Amikacin, Aztreo-
nam, Fosfomycin und Levofloxacin

Empfehlungsgrad: 0

6 Suppressionstherapie allgemein

6.1 Was versteht man unter Suppressions- und was unter
Exazerbationstherapie?
Das Ziel der Suppressionstherapie ist die Zuriickdrdangung der
chronischen Infektion, um strukturelle Schdden am Bronchial-
system und Lungenparenchym zu verhindern bzw. hinauszuzé-
gern.

Die Suppressionstherapie wird durchgefiihrt, wenn eine
chronische Besiedlung vorliegt.

Die Suppressionstherapie erfolgt:

= oral (z.B. mit Chinolonen), s. Frage 8

= i.v. (meist als Kombination zweier Substanzen, meist Giber
14 Tage), s. Frage 9

= inhalativ (meist dauerhaft, oder als monatlich wechselndes
On-off-Schema oder mit monatlich wechselnden Wirkstof-
fen), s. Frage 7

= und/oder in Kombination inhalativer mit oralen und/oder
intravendsen Antibiotika

Die Exazerbationstherapie wird anlassbezogen bei pulmonaler
Verschlechterung z.B. im Rahmen von Atemwegsinfektionen
durchgefiihrt. Der Therapiebeginn erfolgt kurzfristig nach Indi-
kationsstellung unabhdngig davon, wann die letzte Antibiotika-
gabe erfolgt ist.

Eine Exazerbationstherapie wird in der Regel mit intra-
venosen oder oralen Antibiotika durchgefiihrt, meist parallel
zur ganzjahrigen oder intermittierenden inhalativen Antibio-
tikatherapie.

6.2 Was ist die Rationale einer Suppressionstherapie?

Die chronische Besiedelung bzw. Infektion der unteren Atem-

wege mit Pseudomonas aeruginosa fihrt zu einer progressiven

Verschlechterung der Lungenfunktion. Pulmonale Exazerbatio-

nen fiihren zu dauerhaften Verlusten bei der Lungenfunktion.

Denkbare Zieldefinitionen der Suppressionstherapie sind:

= Verlangsamung der langfristigen pulmonalen Verschlechte-
rung (s. Frage 7.2) und Frage 8.2
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= Reduktion der Bakterienlast; dies wird bei Patienten mit
Exazerbation besonders in der ersten Therapiewoche und bei
Patienten mit guter Lungenfunktion erreicht [54].

Bez. der Bakterienlast bestehen offene Fragen:

= Es gibt keine klaren Erkenntnisse, wie die Bakterienlast mit
dem Verlauf der Lungenfunktion korreliert.

= Es wurde keine Literatur gefunden zur Frage, wie lange die
Reduktion der Bakterienlast nach einem Zyklus einer Sup-
pressionstherapie anhalt.

= Es gibt Hinweise, dass die Bakterienlast vor einer pulmona-
len Exazerbation nicht ansteigt [55].

= Das Mikrobiom der Lunge ist (iber ldngere Zeit stabil und
zeigt durch eine Antibiose kaum Verdnderungen [56].

STATEMENT 6.2

Die Suppressionstherapie soll durchgefiihrt werden mit
dem Ziel, den klinischen Zustand des Patienten und den
weiteren Verlauf der Erkrankung positiv zu beeinflussen.

Empfehlungsgrad: A

6.3 Ist die Suppressionstherapie tiberhaupt wirksam?

Die Suppressionstherapie ist wirksam. Dies ist in dlteren Stu-
dien gut belegt. Neuere Untersuchungen mit der Frage nach
der grundsatzlichen Wirksamkeit wurden nicht gefunden. Dies
mag daran liegen, dass aus ethischen Griinden keine Ver-
gleichsgruppe ohne Therapie gebildet werden kann. Im Be-
richtszeitraum 2004-14 wurden viele Studien veréffentlicht,
die unterschiedliche Therapieregimes bez. der klinischen Wirk-
samkeit vergleichen (s. Fragen 7-9).

Es gibt sehr wenige wissenschaftlich valide Untersuchungen
zum Thema elektive vs. symptombezogene i.v. Therapie. In ei-
ner Cochrane-Analyse [57] werden 2 dltere Studien zu diesem
Thema ausgewertet.

Es ergeben sich keine wesentlichen Unterschiede in der
Lungenfunktion nach einem Jahr bzw. 3 Jahren und kein Unter-
schied im Erndhrungszustand. Bei dem dreimonatigen Regime
wurden 40% der Therapien wegen akuter Exazerbationen
durchgefiihrt. Bei der Akuttherapie-Gruppe erhielten die Pa-
tienten im Schnitt 3 i.v. Therapien pro Jahr. Es gab keine Hin-
weise auf eine vermehrte Resistenzentwicklung in der elektiven
Gruppe.

Die unterschiedlichen Verlaufsformen der CF (Pl vs. PS, ,mil-
de“ Verlaufsform, Genetik) sind bez. Wirksamkeit einer Sup-
pressionstherapie nicht untersucht, und dies ist bei den weni-
gen Studien auch nicht beriicksichtigt. Um solche Fragen zu
kldren, sind groBe Patientenkollektive notwendig, was in der
Praxis schwer umzusetzen ist [58].

Auch zu anderen wichtigen Faktoren (erhdhtes IgG) bei der
Indikationsstellung kann keine Aussage getroffen werden.

STATEMENT 6.3

Die klinische Wirksamkeit der Suppressionstherapie ist
bewiesen, aber die Wirksamkeit der einzelnen Modalita-
ten (s. 6.1) ist mit unterschiedlicher Evidenz belegt.

Bei Patienten mit chronischer Pseudomonas aeruginosa-
Infektion in den unteren Atemwegen besteht die Indika-
tion fiir eine Suppressionstherapie.

7 Inhalative Antibiotika zur Suppressionstherapie

7.1 Welche Indikation gibt es fiir die inhalative
Suppressionstherapie?

Die chronische Atemwegsinfektion durch Pseudomonas aerugi-
nosa hat eine zentrale Bedeutung fiir den weiteren klinischen
Verlauf der CF-Lungenmanifestation. Die klinischen Studien
zur Effektivitdt der Suppressionstherapie der Pseudomonas ae-
ruginosa-Infektion mittels inhalativer Antibiotika variieren zum
Teil erheblich hinsichtlich der zugrundeliegenden Definitionen.
Daher sollte eine einheitliche Definition der chronischen Pseu-
domonas aeruginosa-Infektion angewendet werden, die den in
Frage 1 dieser Leitlinie genannten Kriterien folgt.

STATEMENT 7.1
Bei Patienten mit chronischer Pseudomonas aeruginosa-
Infektion soll eine inhalative Suppressionstherapie durch-
gefiihrt werden.

Empfehlungsgrad: A

7.2 Welche Evidenz gibt es fiir die inhalative Suppressions-
therapie in Bezug auf Klinik, Verbesserung der Lebens-
qualitdt und Mortalitat?

Die inhalative Suppressionstherapie hat sich als effektiv in Be-
zug auf die Verbesserung einer Reihe klinischer Symptome er-
wiesen, z.B. die Abnahme von Sputummenge und -purulenz
im Einklang mit der Reduktion der Bakteriendichte im Sputum
[59-69], Gewichtszunahme [59, 64], Reduktion der Fehltage in
der Schule/am Arbeitsplatz [59] und Reduktion des (parentera-
len, gegen Pseudomonas aeruginosa gerichteten) Antibiotika-
verbrauchs [59,65].

Dahingegen konnten erst einige neuere Arbeiten Evidenz fiir
die Verbesserung der Lebensqualitdt durch den Einsatz geeig-
neter Fragebdgen, z.B. CFQ-R, und die Patientenzufriedenheit
mit der Therapie generieren [61,63 -66,69].

Da die inhalative Suppressionstherapie in klinischen Studien
regelmaRig zu einer Verbesserung der Lungenfunktion [59 -
63,65,66,69-71] bzw. einer Verlangsamung des Lungenfunk-
tionsverlustes und zu einer Abnahme der Exazerbationsfre-
quenz bzw. zur Verldngerung der Zeit bis zur nachsten Exazer-
bation fiihrt [65], kann ein positiver Effekt auf die Mortalitdt an-
genommen werden. Schlussendlich fehlt die direkte Evidenz fir
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die Verringerung der Mortalitdt aus ausreichend groen rando-
misierten und kontrollierten klinischen Studien, die Patienten
tiber einen langen Zeitraum beobachten.

Ein 2011 erschienener systematischer Cochrane-Review zur
Effektivitat inhalativer Antibiotika in der Langzeitanwendung
der CF-Lungenmanifestation kam zu dem Schluss, dass inhalati-
ve Antibiotika wahrscheinlich zu einer Verbesserung der Lun-
genfunktion und einer Reduktion der Exazerbationsrate fiihren
und dass es hier fiir Tobramycin die zu diesem Zeitpunkt beste
Evidenz gab [72]. Eine gepoolte Analyse im Sinne einer Meta-
Analyse der vergleichsweise wenigen geeigneten Studien war
allerdings aufgrund der Heterogenitdt und mangelnden Quali-
tat der einbezogenen randomisierten klinischen Studien mit ei-
ner iiberwiegend geringen Anzahl an Studienteilnehmern nicht
maglich. Die meisten Studien beschrdnkten sich auf eine Dauer
von bis zu 6 Monaten inhalativer antibiotischer Therapie, sodass
eine Aussage hinsichtlich der Effektivitdt in der Langzeitanwen-
dung erschwert war und keine Evidenz fiir ein verbessertes Ge-
samtiiberleben gefunden werden konnte. Eine 2012 erschiene
Arbeit, der die Daten von mehr als 12.000 Patienten des US-
amerikanischen Patientenregisters der Cystic Fibrosis Founda-
tion (CFF) zugrunde lagen, konnte schlieBlich eine signifikante
Reduktion der Mortalitat fiir die Inhalation von Tobramycin be-
legen [73]. Des Weiteren konnten keine klinischen Studien von
ausreichender Qualitat identifiziert werden, die den Einsatz von
Colistin stiitzen. Aufgrund der unterschiedlichen Eigenschaften
und der eingeschrankten Vergleichbarkeit der zur Verfiigung
stehenden Wirkstoffe und Préparate sollte die Auswahl des ge-
eigneten inhalativen Antibiotikums unter Berlicksichtigung pa-
tientenseitiger Faktoren erfolgen.

STATEMENT 7.2

Die inhalative Suppressionstherapie hat sich als effektiv
in Bezug auf die Verbesserung klinischer Symptome und
der Lebensqualitdt erwiesen. Dartiber hinaus fiihrt die in-
halative Suppressionstherapie zu einer Verbesserung der
Lungenfunktion bzw. einer Verlangsamung des Lungen-
funktionsverlustes und zu einer Abnahme der Exazerba-
tions-frequenz bzw. zur Verldngerung der Zeit bis zur
ndchsten Exazerbation. Die Langzeitanwendung zeigt
einen positiven Effekt auf die Reduktion der Mortalitdt.

7.3 Welche inhalativen Antibiotika stehen fiir welche
Altersgruppen zur Verfligung und welche Dosierungen
sollten appliziert werden?

Zur inhalativen Suppressionstherapie der chronischen Atem-
wegsinfektion mit Pseudomonas aeruginosa stehen folgende
Wirkstoffgruppen zur Verfiigung: Aztreonamlysin, Colistime-
that-Natrium und Tobramycin [59,71,74].

Vor kurzem wurde zusatzlich das Fluorochinolon Levofloxa-
cin als weitere Substanzklasse von der europdischen Arznei-
mittelbehdrde zugelassen [75]. In naher Zukunft wird die Zu-
lassung des Aminoglykosids Amikacin als Inhalationslésung in
liposomaler Formulierung (LAI) fiir die chronische Infektion

durch Pseudomonas aeruginosa bei CF erwartet [66,76]. Wei-
tere Substanzen werden zurzeit fiir die Anwendung als inhalati-
ves Antibiotikum entwickelt [77].

» Tab. 1 zeigt die in Deutschland zur Verfiigung stehenden
inhalativen Antibiotika und die entsprechenden Dosierungen.

7.4 Mit welchen Inhalationsgeraten sollten die inhalativen
Antibiotika appliziert werden?

s.»Tab.2

Diisenvernebler und vibrierende Membranvernebler Die
Zulassungsstudien fiir die Tobramycin-Inhalationslésung (TIS;
Tobi, Bramitob) wurden mit dem Pari LC Plus durchgefihrt.
Dies ist das offiziell zugelassene Vernebler-Device, welches
aber durch den LC Sprint Vernebler abgel&st worden ist. Fiir an-
dere Diisen-Verneblersysteme liegen keine spezifischen Daten
VOr.

Die In-vitro-Performance von in Deutschland erhéltlichen
Disenverneblern ist sehr heterogen und ist fiir den Pari LC
Sprint (mit oder ohne roten Einsatz) den anderen Geréten deut-
lich Gberlegen. Tobramycin sollte nur mit dem Pari LC Plus oder
LC Sprint Vernebler verwendet werden und mit keinen anderen
Disenverneblern.

Zur Inhalation von Aztreonam lysate (Cayston) ist nur die
Medikament-Device-Kombination mit dem eFlow (Altera) zu-
gelassen [65].

Die Inhalation von Colistin ist in GroRbritannien mit dem Pari
LC Plus sowie dem I-neb Vernebler zugelassen. Es sind jedoch
fur inhalativ verabreichtes Colistin keine Phase-3-Registrie-
rungsstudien durchgefiihrt worden.

ColiFin (1Mio, 2 Mio I.E.) steht ebenfalls als Medikament-De-
vice-Kombination mit dem eFlow zur Verfiigung.

Die Verwendung eines eFlow rapid zur Inhalation von TIS
(Tobi 300 mg/5ml und Bramitob 300 mg/4 ml) ist im Vergleich
zur Inhalation mit dem LC Plus Vernebler deutlich schneller [78
-80]. Die Sputum-Konzentrationen, die Nebenwirkungsrate,
wie auch die systemische Exposition sind dabei vergleichbar
[78,80]. Hingegen ist bei CF-Patienten die totale Lungendepos-
ition von TIS bei der Inhalation mit dem eFlow rapid im Ver-
gleich mit dem LC Plus Vernebler vermindert [79].

Trockenpulver Es stehen zwei Trockenpulver-Formulierungen
zur Verfliigung. Tobramycin (Tobi Podhaler) wird in einer Dosis
von 112 mg mittels des T-326 Inhalers inhaliert. Colistimethate
Sodium (Colobreathe) wird in einer Dosis von 125mg mittels
des Turbospin Device appliziert.

Tobramycin Trockenpulver (TIP, Tobi Podhaler) wurde mit TIS
(Tobi 300 mg/5 ml) verglichen. Die klinischen Effekte auf FEV,
und Pseudomonas-Dichte im Sputum wie auch die Serumkon-
zentrationen waren vergleichbar. TIP wurde gut toleriert und
insgesamt waren die Nebenwirkungen dhnlich haufig. Aller-
dings war Husten hdufiger in der TIP-Gruppe und es gab mehr
Studienabbriiche. Die Inhalationszeit war aber deutlich gerin-
ger und die Patientenzufriedenheit hoher [69,81], sodass von
einer verbesserten Therapieadharenz auszugehen ist und da-
durch infolge von einer verminderten Exazerbationsrate.
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Colistimethate Sodium Trockenpulver (Colobreathe) wurde
in einer randomisierten, offenen Studie mit TIS (Tobi 300 mg/5
ml) verglichen. Colobreathe war dabei bez. des primaren End-
punkts FEV, nicht inferior und wurde gut toleriert und von den
Patienten als einfach empfunden. Die Rate an Nebenwirkungen
war vergleichbar [61].

STATEMENT 7.4
Die inhalativen Antibiotika sollen mit den dafiir zugelas-
senen Inhalationsgerdten verwendet werden.

Empfehlungsgrad: A

Im Einzelfall kann der Einsatz anderer Inhalationssysteme
fuir die Feuchtinhalation erwogen werden.

Empfehlungsgrad: 0

7.5 Wann sollte eine Feuchtinhalation, wann eine
Trockenpulverinhalation erfolgen?

Es gibt grundsétzlich 2 Applikationsformen fir die inhalativen
Antibiotika zur Suppressionstherapie von Pseudomonas aerugi-
nosa. Dies sind einerseits die Inhalationslésungen und anderer-
seits Trockenpulver.

Die Lungendeposition hangt stark von der Inhalationstech-
nik des Patienten ab. Deshalb kénnen aufgrund der notwendi-
gen koordinativen Fertigkeiten, welche notwendig sind, um ei-
nen geniigend hohen inspiratorischen Fluss zu erreichen, Tro-
ckenpulverinhalatoren erst ab dem Schulalter eingesetzt wer-
den. Aus denselben Griinden ist die Trockeninhalation bei ko-
gnitiv eingeschrankten Patienten nicht geeignet.

Die Trockenpulverinhalation eignet sich aus folgenden Griin-
den besonders fiir CF-Patienten auf Reisen: Die Einzeldosen
sind hygienisch in Blister verpackt, es werden fiir die Inhalation
weder Strom noch Batterien benétigt, die Medikamente miis-
sen nicht gekiihlt sein und die Inhalationsgerdte miissen nicht
sterilisiert werden.

Patienten der Trockenpulvergruppe (TIP) zeigten in der
EAGER-Studie signifikant mehr Husten im Vergleich zur Gruppe
mit Tobramycin-Inhalationslésung (TIS) (25,3% vs. 4,3%) und
eine hohere Studienabbruchrate (26,9% vs. 18,2%), wahr-
scheinlich aufgrund dieser Nebenwirkungen [69]. Colistin-Tro-
ckenpulver (CDPI) wurde nur gegen TIS untersucht [61]. Auch
hier zeigte sich eine erhéhte Rate von Husten (75,4% vs.
43,5% und Rachenirritation (45,5 % vs. 28,0%). Bei verstarktem
Husten unter der Trockenpulverinhalation sollte als erstes die
Inhalationstechnik Gberprift werden, da eine zu schnelle Inha-
lation zu vermehrter inerter Impaktion im Nasenrachenraum
fihrt und konsekutiv zu Husten.
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> Tab.1 Welche inhalativen Antibiotika stehen fiir welche Altersgruppen zur Verfiigung und welche Dosierungen sollten appliziert werden?

Altersgruppe

Vernebler|Inhalator

Applikationsintervall und -zyklus

Einzeldosis

Praparat Hersteller  Applikationsform

Wirkstoff

(und ggf. -volumen)

ab 6 Jahre

Tolero/eFlow rapid

2xtgl. (alle 12h), 28 d on/off

170mg

Vantobra PARI Verneblerlosung

Tobramycin

(Amp. 4 1,7ml)

ab 6 Jahre

Pari LC Plus

2 xtgl. (alle 12h), 28 d on/off

300mg

Verneblerldsung

(Amp. d5ml)

Novartis

TOBI

eFlow rapid’

ab 6 Jahre

Podhaler Inhalator

T-326

2 xtgl. (alle 12h), 28 d on/off

112mg

Hartkapseln mit Pulver
(1 Hartkps. 4 28 mg)

Novartis

TOBI Podhaler

alle Altersgruppen, empfoh-
len fiir Kinder <10 Jahre

z.B. Pari LC Sprint

2 xtgl., kontinuierlich

40mg

Inhalationslésung

Infecto-
(Amp. 4 1ml)

Pharm

Gernebcin

40mg/1ml

alle Altersgruppen,

z.B. Pari LC Sprint

2 xtgl., kontinuierlich

80mg

Inhalationslésung

Infecto-
(Amp. d2ml)

Pharm

Gernebcin

empfohlen ab 10 Jahre

80mg/2ml

alle Altersgruppen, emp-

fohlen ab 10 Jahre

z.B. Pari LC Sprint

2 xtgl., kontinuierlich

160mg

Inhalationslésung

Infecto-
(Amp. d2ml)

Pharm

Gernebcin

160mg/2 ml

ab 6 Jahre

Pari LC Plus/Pari TurboBoy o.

Pari LC Sprint/

2xtgl. (alle 12h), 28 d on/off

300mg

Verneblerlosung
(Amp. d4ml)

Chiesi

Bramitob

PARI TurboBoy SX

Heruntergeladen von: Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie. Urheberrechtlich geschiitzt.
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» Tab.2 Mit welchen Inhalationsgeraten sollten die inhalativen Antibiotika appliziert werden?

Wirkstoff Markenname

Tobi (Novartis)
Bramitob (Chiesi)

Tobramycin

Gernebcin (InfectoPharm)

Tobi Podhaler
Colistimethate Sodium Colistin

ColiFin

Colobreathe

Aztreonam lysate Cayston

In der EAGER-Studie zeigte sich ein vom Alter der Patienten
abhdngiger Effekt auf das FEV,. Die starkste Verbesserung war
in der Altersgruppe der 6- bis 13-Jdhrigen zu verzeichnen, wdh-
rend gerade der Effekt des TIP bei Patienten im Alter >20 Jahren
marginal war. In den Altersgruppen der 6- bis 20-Jdhrigen war
der Effekt des TIP demjenigen des TIS sogar iiberlegen. Daraus
kann abgeleitet werden, dass der Effekt des Trockenpulvers bei
Patienten mit reduzierter Lungenfunktion schlechter ist. Far
das CDPI wurde keine solche Subgruppenanalyse publiziert.

Bez. einerinhalationsbedingten Atemwegsobstruktion, defi-
niert als akuter relativer Abfall des FEV,; von220%, zeigte sich
kein Unterschied zwischenTIS und TIB (5,2 % vs. 5,3 %) und Dys-
pnoe als Nebenwirkung war in beiden Studien nicht hdufiger in
der Trockenpulvergruppe.

Fiir das TIP, wie auch das CDPI, wurde die Inhalation als ein-
fach und bequem beurteilt und die globale Zufriedenheit war
hoher in der Trockenpulvergruppe.

STATEMENT 7.5

Die Auswahl des Inhalationssystems soll sich neben den
Vorgaben der Zulassung an patientenbezogenen Fakto-
ren orientieren.

Eine Uberpriifung der Inhalationstechnik soll mindestens
einmal jahrlich erfolgen.

Empfehlungsgrad: A

7.6 Welcher antibiotische Zyklus sollte gewdhlt werden
(on/off oder dauerhaft)?

Eine antibiotische Inhalationstherapie kann on/off oder dauer-
haft angewendet werden. Hierfiir stehen verschiedene Antibio-
tika zur Verfigung (s. » Tab. 1).

Bei einer nicht ausreichenden antibiotischen Wirkung der in-
halativen Monotherapie (klinische Verschlechterung, Abnahme
der Lungenfunktion) soll mit dem Ziel einer verstarkten Pseudo-
monas aeruginosa-Suppression eine Intensivierung der Inhala-
tionstherapie erwogen werden. Hierfiir konnen (wie auch bei

Dosis Inhalationsgerat
300mg/5ml Pari LC Plus (LC Sprint)
300mg/4ml
Pari eFlow rapid
80mg/2ml Pari LC Plus
eFlow rapid
112mg T-326
1 Mio/2 Mio Pari LC Plus
1 Mio/2 Mio Pari eFlow rapid
125mg Turbospin
75mg Altera (eflow)

der intravendsen Therapie bekannt ist) inhalative Kombina-
tionstherapien eingesetzt werden. Ebenso kann eine alternie-
rende Therapie mit 2 oder auch mehreren inhalativen Antibio-
tika vorgenommen werden (z.B. 4 Wochen Prdparat A, gefolgt
von 4 Wochen Prdparat B oder Prdparat C, danach wieder mit
einem der in den letzten 4 Wochen nicht inhalierten Prdpara-
ten, usw.).

Fiir die Anzahl der Antibiotika, die infolge inhaliert werden
sollten, gibt es keine Evidenz. Inwieweit eine inhalative Kombi-
nationstherapie einer Resistenzbildung vorbeugt, ist bis dato
nicht gekldrt. Somit wird diese Entscheidung nach Ermessen
des behandelnden Arztes getroffen. Die unter » Tab. 1 aufge-
fihrten Anwendungsregeln sind einzuhalten.

STATEMENT 7.6

Zu Beginn einer antibiotischen Inhalationstherapie bei
chronischer Pseudomonas-Infektion sollen abhdngig von
der Zulassung die einzelnen Prdparate on/off oder dauer-
haft angewendet werden.

Bei klinischer Verschlechterung soll eine Intensivierung
der Inhalationstherapie erwogen werden.

Empfehlungsgrad: A

7.7 Wann sollten inhalative Antibiotika mit oralen
Antibiotika kombiniert werden?

Siehe hierzu auch Frage 8.3.

STATEMENT 7.7

Bei Infektexazerbation sollten zur Verstarkung der Wirk-
samkeit inhalative Antibiotika mit oralen pseudomonas-
wirksamen Antibiotika kombiniert werden.

Empfehlungsgrad: B
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7.8 Wann sollten inhalative Antibiotika mit einer
antibiotischen i.v. Therapie kombiniert werden?

Fiir den Nutzen einer Kombinationstherapie, bestehend aus in-
halativer und intravendser antibiotischer Therapie, gibt es bis-
lang keine Evidenz. Zudem kdnnte die Kombinationstherapie
unerwiinschte Wirkungen verstarken.

Siehe hierzu auch Frage 9.8.

STATEMENT 7.8
Eine Kombinationstherapie aus i.v. Therapie und inhalati-
ver Therapie soll nicht durchgefiihrt werden.

Empfehlungsgrad: A

7.9 Sollten Nebenwirkungen gemonitort werden?
Wenn ja, welches Monitoring und wie haufig?

Serumspiegel sind generell tief und zeigen eine relevante Varia-
bilitat. Sie unterscheiden sich nicht wesentlich bez. der ver-
schiedenen Inhalationsmethoden. Ein routinemdRiges Monito-
ring der Spiegel ist nicht indiziert. Bei gleichzeitiger hochdo-
sierter inhalativer und systemischer Aminoglykosidtherapie
kann eine genauere Uberwachung der Spiegel notwendig wer-
den.

Audiometrie Eine routinemaRige Kontrolle ist nicht notwen-
dig. Bei Patienten mit gehduften systemischen Aminoglykosid-
therapien sollten audiometrische Kontrollen mindestens ein-
mal jdhrlich durchgefiihrt werden, z.B. im Rahmen des Check-
Ups.

Nierenparameter Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
ist die jahrliche Kontrolle der Nierenretentionswerte ausrei-
chend.

Broncho-Obstruktion Bei der Einfiihrung eines neuen inhala-
tiv verabreichten Antibiotikums ist es sinnvoll, nach erstmaliger
Inhalation die Entwicklung einer Broncho-Obstruktion zu tiber-
wachen (Lungenfunktion, Auskultation der Lunge).

STATEMENT 7.9

Neben den in der Fachinformation beschriebenen MaR-
nahmen kann symptomorientiert ein individuelles Moni-
toring erfolgen.

Empfehlungsgrad: 0
Die erste Anwendung eines neu verabreichten inhalativen
Antibiotikums soll zur Priifung der Vertraglichkeit und zur

Schulung unter fachlich qualifizierter Aufsicht erfolgen.

Empfehlungsgrad: A

7.10 Wie sollte weitertherapiert werden, wenn Unvertrag-
lichkeiten auftreten?

Broncho-Obstruktion Bei Tobramycin-Inhalationslosung ist
die Broncho-Obstruktion eine relativ hdufige Nebenwirkung.
Die Inhalation von schnell wirksamen Betamimetika kann einen
protektiven Effekt haben. Bramitob scheint etwas weniger ob-
struktive Symptome zu verursachen. Eine Umstellung auf Colis-
tin oder Cayston kann versucht werden.

Husten Husten ist eine haufige Nebenwirkung von Trocken-
pulver-Inhalationen und war in den Vergleichsstudien von Colo-
breathe wie auch Tobi Podhaler hdufiger als bei TIS. Bei der
Vergleichsstudie TIP vs. TIS gab es mehr Studienabbrecher in
der TIP-Gruppe. Mdoglicher-weise wegen vermehrter Husten-
symptome, dies war aber nicht direkt aus den Studiendaten ab-
leitbar. Die Inhalationstechnik spielt dabei eine relevante Rolle.
Bei zu schneller Inspiration kommt es zu vermehrter Impaktion
von Pulver im Rachenraum und konsekutiv zu Husten. Deshalb
sollen Trockenpulver mit einer tiefen aber langsamen Inspira-
tion inhaliert werden. Bei persistierendem Husten erfolgt die
Umstellung auf eine Inhalationsldsung.

Allergie BeiV.a. eine Allergie sollte die Inhalation sistiert wer-
den und eine entsprechende Allergieabkldrung erfolgen.

STATEMENT 7.10

Bei klinisch relevanten Nebenwirkungen, auch nach vor-
heriger Inhalation eines Bronchodilators, soll auf ein an-
deres Prdparat umgestellt werden.

Empfehlungsgrad: A

7.11 Wie soll die antimikrobielle Aerosoltherapie mit
anderen Inhalativa und Physiotherapie koordiniert werden?

Um eine bestmdgliche Verteilung in den Lungen und eine opti-
male Wirkung der antimikrobiellen Aerosoltherapie zur errei-
chen, sollten vor der Antibiotikainhalation physiotherapeuti-
sche MaRBnahmen zur Bronchodilatation und Mukolyse durch-
gefiihrt werden.

STATEMENT 7.11

Bei einer inhalativen Antibiotikatherapie soll folgende

Reihenfolge beachtet werden:

= kurzwirksame Bronchodilatatoren,

= Mukolyse,

= Physiotherapie,

= ggf. langwirksame Bronchodilatatoren (ggf. in Kombi-
nation mit Kortikosteroiden),

= Inhalation mit Antibiotika

Empfehlungsgrad: A
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7.12 Was sollte bei einer Schwangerschaft beachtet
werden?

Bislang liegen keine dokumentierten Erfahrungen mit einer
Anwendung von inhalativen Antibiotika an Schwangeren vor.
Es kénnen nur Ubertragungen aus den Erfahrungen mit dem in-
travendsen Einsatz vorgenommen werden.

Tobramycin inhalativ ist wdhrend der Schwangerschaft
wahrscheinlich sicher, da von einer geringen Absorption durch
die Lungen ausgegangen werden kann. Wenn ein Tobramycin-
haltiges Antibiotikum inhalativ wahrend der Schwangerschaft
eingesetzt wird oder die Patientin wahrend der Behandlung
schwanger wird, sollte sie (ber die potenzielle Gefahr fiir den
Fotus informiert werden. In der Fachinformation wird darauf
hingewiesen, dass im 1. Trimester eine Nephrotoxizitét fir den
Fotus und im 2./3. Trimester ein Schaden am N. vestibulococh-
learis beim Fotus mit einer Tobramycin-Inhalation assoziiert
werden kann. Ein Risiko bei der Geburt besteht nicht. Niedrig
dosiertes Tobramycin inhalativ kann bei Bestimmung der Spie-
gel wihrend der Schwangerschaft angewandt werden.

Im Falle von Colistin-haltigen Antibiotika, die inhalativ ange-
wendet werden, darf laut der Fachinformation aufgrund der
moglichen Resorption (Colistin passiert die Plazenta) und des
dadurch vorhandenen Risikos nephro- bzw. neurotoxischer Re-
aktionen beim Ungeborenen, die Anwendung von inhalativem
Colistin wahrend der Schwangerschaft nur bei zwingender Indi-
kation erfolgen.

Laut der Fachinformation darf die Aztreonamlysin-Inhalation
wadhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es
sei denn, dass eine Behandlung mit Aztreonam aufgrund des
klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist [82].

STATEMENT 7.12

Eine inhalative Antibiotikatherapie wahrend der Schwan-
gerschaft soll nur in Ausnahmeféllen angewendet wer-
den.

Empfehlungsgrad: A

7.12.1 Was sollte in der Stillzeit beachtet werden?
Systemisches Tobramycin tritt in die Muttermilch (iber.Es ist
nicht bekannt, ob die Verabreichung von Tobramycin-haltigen
Inhalationen Serumkonzentrationen bewirken, die hoch genug
sind, um Tobramycin in der Muttermilch nachzuweisen. Wegen
des Ototoxizitdts- und Nephrotoxizitdtspotenzials von Tobra-
mycin bei Kindern sollte eine Entscheidung getroffen werden,
ob das Stillen zu beenden oder die Antibiotika-Inhalation abzu-
brechen ist.

Colistin geht in die Muttermilch (ber. Falls die Mutter wdh-
rend der Stillzeit mit Colistin-haltigen Inhalationen behandelt
werden muss, soll die Milch wahrend dieser Zeit verworfen wer-
den. Beim gestillten Saugling ist die Mdglichkeit einer Beein-
flussung der physiologischen Darmflora mit Durchfall oder
Sprosspilz-Besiedelung zu beachten. Auch an die Moglichkeit
einer Sensibilisierung sollte gedacht werden.

Nach Anwendung von Aztreonam zur Injektion wird Aztreo-
nam in sehr geringen Konzentrationen in die Muttermilch aus-
geschieden. Nach Inhalation von Aztreonamlysin entspricht die
systemische Aztreonam-Konzentration ungefahr 1% der Kon-
zentration nach einer Standarddosis von Aztreonam zur Injek-
tion. Deshalb, und aufgrund der geringen oralen Resorption,
ist die Aztreonam-Exposition bei gestillten Sduglingen, deren
Mitter mit Aztreonamlysin behandelt werden, wahrscheinlich
dullerst gering.

Aztreonamlysin kann wéhrend der Stillzeit angewendet wer-
den.

STATEMENT 7.12.1

Tobramycin und Colistin soll wahrend der Stillzeit nicht
inhalativ angewendet werden. Aztreonamlysin-Inhala-
tion ist wahrend der Stillzeit zugelassen.

Empfehlungsgrad: A

8 Orale Antibiotika als Suppressionstherapie

8.1 Welche oralen Antibiotika stehen zur oralen Antibioti-
katherapie von Pseudomonas aeruginosa zur Verfligung?
Ciprofloxacin und Levofloxacin sind orale Antibiotika mit Wirk-
samkeit gegeniiber Pseudomonas aeruginosa. Sie haben eine
hohe orale Bioverfiigbarkeit. Ciprofloxacin und Levofloxacin
sind in 2 Einzeldosen zu verabreichen.

Das Nebenwirkungsprofil und die Kontraindikationen sind
vergleichbar.

8.2 Ist eine orale Antibiotikatherapie wirksam?

Bei erwachsenen Patienten ist eine orale Monotherapie tber
2 -3 Wochen wirksam. Sie ist gleich wirksam wie eine intra-
venose Kombinationstherapie [83].

Fir Kinder und Jugendliche wurden fiir die orale Monothera-
pie keine Studien identifiziert.

8.3 Welche Indikationen gibt es fiir eine orale Antibiotika-
therapie (in Abgrenzung zur intravendsen)?

Je nach Schwere der Exazerbation kann entweder eine orale An-
tibiotikatherapie als Monotherapie, kombiniert mit inhalativer
Antibiotikatherapie oder kombiniert mit einer intravendsen An-
tibiotikagabe durchgefiihrt werden.

STATEMENT 8.3
Empfehlungsgrad: 0
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8.4 Wie lange sollte die orale Antibiotikatherapie
angewandt werden?
Chinolone sollten in der Regel nicht als Langzeittherapie ange-

wandt werden, da eine hohe Resistenzlage beobachtet wird
[Ubersicht in [84]].

8.5 Welche Dosierung sollte erfolgen?

Ciprofloxacin:

= Erwachsene>50 kg: 750 mg alle 12 Stunden

= Kinder und Jugendliche<50 kg: 20 mg/kg KG alle 12 Stunden
mit einer maximalen Einzeldosis von 750 mg

Levofloxacin:

= Erwachsene: 500 mg alle 12 Stunden

8.6 Welche Kontraindikationen bestehen fiir eine orale
Antibiotikatherapie?

Siehe bitte Fachinformation.

8.7 Wie sollte weiter therapiert werden, wenn Unvertrdg-
lichkeiten auftreten?

STATEMENT 8.7
Bei Unvertrdglichkeiten soll auf intravendse Antibiotika
umgestellt werden.

Empfehlungsgrad: A

8.8 Was ist bei der Kombination einer oralen Antibiotika-
therapie mit einer inhalativen Antibiotikatherapie zu
beachten?

STATEMENT 8.8

Chinolone konnen mit allen nicht aus der Gruppe der Chi-
nolone stammenden inhalativen Antibiotika kombiniert
werden.

Empfehlungsgrad: 0

Dabei sollte, wegen der hohen Bioverfiigbarkeit der Chi-
nolone, die orale Gabe bevorzugt werden.

Empfehlungsgrad: B

8.9 Was ist bei der Kombination einer oralen Antibiotika-
therapie mit einer intravendsen Antibiotikatherapie zu
beachten?

STATEMENT 8.9

Chinolone kénnen mit allen nicht aus der Gruppe der Chi-
nolone stammenden intravends zu verabreichenden Anti-
biotika kombiniert werden.

Empfehlungsgrad: 0

Dabei sollte, wegen der hohen Bioverfiigbarkeit der Chi-
nolone, die orale Gabe bevorzugt werden.

Empfehlungsgrad: B

8.10 Was sollte wihrend einer Schwangerschaft und Still-
zeit beachtet werden?

Chinolone sind wahrend einer Schwangerschaft und in der Still-
zeit kontraindiziert (siehe bitte Fachinformation).

8.11 Welche Bedeutung hat die Resistenz auf die Wahl der
Therapie?

Diese Frage wird im Rahmen der Frage 5 beantwortet.

9 Intravendse Antibiotikatherapie als
Suppressionstherapie

9.1 Wann sollte eine i.v. Antibiotikatherapie durchgefiihrt
werden?

Einei.v. Therapie als Suppressionstherapie ist nicht anlassbezo-
gen, sondern geplant oder routinemaRig (s. Frage 6) und dient
der Reduktion der Bakterienlast sowie der Verzogerung der pul-
monalen Verschlechterung mit dem Ziel, die Lungenfunktion
zu erhalten. Es gibt keine klare Empfehlung wann - zu welchem
Zeitpunkt und in welcher Frequenz - eine i.v. Therapie durch-
gefiihrt werden soll, meist erfolgt dies bei Zunahme der Symp-
tome. Alternativ werden Therapien in reguldren Intervallen
durchgefiihrt (3 -4 monatlich). Es gibt keine Evidenz, welches
Therapieregime zur i.v. Suppressionstherapie tiberlegen ist.
Die intravendse Suppressionstherapie reduziert die Rate der
Episoden mit pulmonalen Exazerbationen [85].
[38,40,86]
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STATEMENT 9.1

Wann und wie hdufig eine i.v. Suppressionstherapie bei
chronischer Pseudomonas aeruginosa-Infektion durchge-
fiihrt werden sollte, ist vom Schweregrad der Erkrankung
und der Zunahme der Symptome abhdngig. Eine Therapie
in regelmaRigen Intervallen ist der symptomorientierten
Therapie nicht tiberlegen.

Empfehlungsgrad: A

9.2 Wie sollte eine i.v. Antibiotikatherapie durchgefiihrt
werden?

9.2.1 Welche Antibiotika und in welcher Dosierung sollten
diese eingesetzt werden?
Variable Antibiotika kommen zum Einsatz (s. » Tab. 3).

Welche Antibiotika intravents zum Einsatz kommen, hangt
von vielen Faktoren ab, z.B. von Antibiotika-Unvertraglichkei-
ten, Ansprechen und Nichtansprechen von vorhergehenden
Antibiotikatherapien, anderen Organbeteiligungen sowie Ko-
Kolonisation. Die Resistenztestung ist aufgrund des fehlenden
direkten Einflusses auf den Erfolg der Therapie bei der Auswahl
meist wenig hilfreich [34]. Am haufigsten wird eine Kombinati-
on aus Beta-Lactam-Antibiotika und Aminoglykosiden verwen-
det.

Die Antibiotikadosis bei chronischer Suppressionstherapie
entspricht der bei pulmonaler Exazerbation und soll bei CF
deutlich hoher angesetzt werden als bei Non-CF-Patienten.
Die Wirkung von Beta-Lactam-Antibiotika ist zeitabhdngig,
weshalb die Gabe dreimal tdglich erfolgen soll. Der Effekt bei
Aminoglykosiden ist Peak-abhdngig. Die einmalige tdgliche
Verabreichung von Aminoglykosiden ist gleich effektiv aber
weniger toxisch als bei dreimal tgl. Gabe [86]. Bei elektiver i.v.
Therapie mit Tobramycin, einmal vs. dreimal tgl. zeigte sich
kein signifikanter Unterschied in der Wirkung [87].

STATEMENT 9.2.1

Es gibt keine Empfehlung welches Antibiotikum fiir die
i.v. Therapie zu bevorzugen ist.

Antibiotika sollen in der fiir Mukoviszidose empfohlenen
Dosis unter Beriicksichtigung der moglichen Nebenwir-
kungen verabreicht werden. Kinder sollen Tobramycin
zur Vermeidung des Risikos einer hoheren Nephrotoxizi-
tat als Einmalgabe tdglich erhalten.

Empfehlungsgrad: A

9.2.2 Sollte eine i.v. Antibiotikatherapie als Kombinations-
therapie erfolgen?

Die i.v. Therapie bei chronischer Pseudomonas aeruginosa-In-
fektion wird tblicherweise als Kombinationstherapie durchge-
fuhrt. Es gibt keine Evidenz, dass eine Monotherapie dquivalent

» Tab.3 Europdische Dosis-Empfehlungen (fir Colistimethat-

Natrium Empfehlungen der FDA/UK-Trust, fiir Piperacillin-Tazobactam

Empfehlungen FDA/CFF).

Antibiotika

Dosis

B-Lactam-Antibiotika

Aztreonam
Cephalosporine

Ceftazidim

Cefepim

Carbapeneme

Imipenem

Meropenem

Penicilline

Piperacillin-
Tazobactam

Ticarcillin-
Clavulanat

Aminoglykoside

Amikacin

Tobramycin

Gentamicin

Fluorchinolone

Ciprofloxacin
(oral)

Ciprofloxacin

(i.v.)
Levofloxacin
andere

Colistimethat-
Natrium

150 mg/kg/Tag; 6-stdl.

150-250mg/kg/Tag;
6-8-stdl.

100-150mg/kg/Tag;
6-8-stdl.

50-100mg/kg/Tag;
6-stdl.

(schnelle Resistenz-
entwicklung)

60-120mg/kg/Tag;
8-stdl.

240-400mg/kg/Tag;
4-stdl.
(Nebenwirkungen in
hoher Dosis)

500-750mg/kg/Tag;
6-stdl.

30mg/kg/Tag;
Einzeldosis

10mg/kg/Tag;
Einzeldosis

nicht fir Routine-
gebrauch empfohlen

30mg/kg/Tag; 12-stdl.

30mg/kg/Tag; 8-stdl.

unzureichende Evidenz

2,5-5mg/kg/Tag
750001U/kg/Tag

Maximaldosis

8g/Tag

12g/Tag

6g/Tag

49[Tag

6g/Tag

12-16g/Tag
(Piperacillin-
Komponente)

30g/Tag (Ticarcil-
lin-Komponente)

Spitzenspiegel
80-120mg/l
Talspiegel<1mg]/I

Spitzenspiegel
20-40mg/I
Talspiegel<1mg/I

1,5-2,25g/Tag

1,2g/Tag

480 mg/Tag
6 Mio 1U/Tag

zu einer Kombinationstherapie ist [88]. Eine Cochrane-Meta-
analyse [89] verglich 43 Studien (Monotherapien vs. Kombina-
tionstherapien) und kam aufgrund unterschiedlicher methodi-
scher Qualitat, Patientenzahlen pro Studie und Einschluss auch
von historischen Publikationen vor 1988, zu keinem eindeuti-
gen Ergebnis bei ungeniigender Evidenz. In den Nachuntersu-
chungen nach 2-8 Wochen fand sich ein nicht signifikanter
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Trend zu mehr Resistenzbildungen bei Monotherapie im Ver-
gleich zur Kombinationstherapie.

Argumente fiir eine Kombinationstherapie waren ein breite-
res Wirksamkeitsspektrum, maogliche synergistische Wirkung
und Reduktion von resistenten Organismen, dem stehen die
Einfachheit der Monotherapie, die geringere Toxizitat und der
Wegfall der Spiegelbestimmungen gegeniiber.

STATEMENT 9.2.2

Es gibt ungeniigende Evidenz, um eine Monotherapie als
dquivalente Therapie zur Kombinationstherapie zu emp-
fehlen.

Empfehlungsgrad: A

9.2.3 Welche Antibiotikakombinationen sind sinnvoll?

Kombinationstherapien sind sinnvoll wenn 2 Antibiotika mit

unterschiedlichen Wirkmechanismen kombiniert werden. Meist

wird eine Kombination aus Betalactam-Antibiotika und Amino-

glykosiden verwendet (Ceftazidim plus Tobramycin). Eine effek-

tive Alternative zu Ceftazidim ist z. B. Meropenem [90].
Studien, die einen klinisch signifikanten Vorteil fir eine spe-

zielle Kombination belegen, liegen nicht vor, ebenso kein Kon-

sensus zu Kombination eines spezifischen Aminoglykosids in

Kombination mit Betalactam-Antibiotika. Gentamycin wird

nicht empfohlen.

Empfohlene Kombinationen:

= Ceftazidim/Tobramycin

= Meropenem/Tobramycin

= Ceftazidim/Amikacin

= Meropenem/Amikacin

Weitere verwendete Betalactam-Antibiotika: Piperacillin-Tazo-
bactam, Cefepim, Doripenem, Imipenem (Fosfomycin in Aus-
nahmefallen).

STATEMENT 9.2.3

Bei der Kombinationstherapie sollten 2 Antibiotika mit
unterschiedlichem Wirkmechanismus verwendet wer-
den. Die am hdufigsten verwendete Kombination ist Ami-
kacin/Tobramycin und Betalactam-Antibiotika.

Empfehlungsgrad: A

9.2.4 Wie sollten die einzelnen Antibiotika verabreicht

werden?

Bitte um Beachtung der Fachinformation.
Betalactam-Antibiotika wie Aztreonam, Cefepim, und Cefta-

zidim konnen kontinuierlich verabreicht werden, Fallberichte

mit kontinuierlicher Infusion mit Meropenem und Piperacillin/

Tazobactam sind bekannt.

Bei Ceftazidim zeigten sich in einer randomisierten klini-
schen Studie keine signifikanten Unterschiede bei Dosierungen
dreimal tdglich Gber 30 Minuten vs. kontinuierlich Gber 24
Stunden in Kombination mit einmal tdglich Tobramycin [87].
Bei Patienten mit resistenten Pseudomonas aeruginosa war der
Effekt von Ceftazidim auf die FEV, signifikant besser bei konti-
nuierlicher Infusion als bei intermittierender Gabe [91].

Unter i.v. Therapie mit Aminoglykosiden sollten Serumspie-
gelbestimmungen erfolgen, um mogliche nephro- und ototoxi-
sche Nebenwirkungen zu minimieren [86, 88]. Tal- und Spitzen-
spiegel (s. » Tab.4 oben und Frage 4). Ob eine Bestimmung des
Tal- oder Spitzenspiegels erfolgen sollte, ist nicht festgelegt.

Ein Drugmonitoring im Speichel ist nicht geeignet [92].

STATEMENT 9.2.4

Grundsatzlich ist die Gabe von i.v. Antibiotika zur Sup-
pressionstherapie bei Mukoviszidose in Frequenz und In-
fusionsdauer laut Fachinformation empfohlen. Eine konti-
nuierliche Infusionstherapie kann mit dafiir geeigneten
Antibiotika (gilt nicht fiir Aminoglykoside) bei Besiede-
lung mit resistentem Pseudomonas aeruginosa und/oder
mangelndem Therapieansprechen erwogen werden.

Empfehlungsgrad: A

9.3 Wann sollte ein Wechsel auf ein anderes Antibiotikum
erfolgen und auf welches?

9.3.1 Wann sollte ein Wechsel auf ein anderes
Antibiotikum erfolgen?

Es existieren wenig belastbare Studiendaten, wann der Wechsel
auf ein anderes Antibiotikum nach Versagen der initialen i.v.
Therapie erfolgen sollte.

In Abhdngigkeit vom Studiendesign und Outcomeparame-
tern wird das Versagen einer i.v. Antibiotikatherapie unter-
schiedlich definiert. In bis zu 25% der Exazerbationen wird ein
FEV,-Verlust von mehr als 10% der FEV, in der vorausgegange-
nen stabilen Phase beobachtet [93,94]. Fiir diese Situationen
wird kein Wechsel des Antibiotikums empfohlen [37,93].

Aktuell fehlen klinische Parameter, um ein Versagen einer
Initialtherapie vorherzusagen [38], Studien nehmen nurin einer
Minderheit Stellung zu Ursachen und Haufigkeit eines Antibio-
tikawechsels. Es wird eine Versagensrate mit Notwendigkeit ei-
nes Wechsels der Antibiotika zwischen 6% und 9% angegeben
[37,93]. Die diesen Studiendaten zugrunde liegenden CF-Pa-
tientenpopulationen sind heterogen, die spezifischen Daten
betrachteten zum Teil speziell Patienten mit Infektionen durch
multiresistente gramnegative Keime, darunter auch andere als
Pseudomonas aeruginosa [37].

Als Risikofaktoren fiir ein Therapieversagen wurden identi-
fiziert: fortgeschrittene Lungenerkrankung, CFRD, CF-related
Lebererkrankung, niedrigere Ausgangs-FEV,, erhohte Entziin-
dungsmarker und das Fehlen eines Aminoglykosids in der Kom-
binationstherapie [93].
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» Tab.4 Wie sollten die einzelnen Antibiotika intravenos verabreicht werden?

Medikament

Azactam 2g=Primbactam 2g
Aztreonam’

Biklin 250 mg
Amikacin

Ciprobay 200mg
Ciprobay 400mg
Ciprofloxacin

Colistin 1 Mega

Fortum 2g
Ceftazidim

InfectoFos 3 g
InfectoFos 5g
Fosfomycin

Maxipime 2g
Cefepim

Cefrom' 1g
Cefpirom

Meronem 1000 mg
Meropenem

Refobacin 80 mg

Tavanic 500 mg
Levofloxacin

Tazobac2,5¢
Tazobac4,5¢
Piperacillin + Tazobactam

Timentin 3,1g’
Ticar3g
Ticarcillin-Clavulansaure

Tobra-cellN

40mg

80 mg=

Gernebcin 40+80mg
Tobramycin

Zienam 500 mg
Imipenem

Losungsmittel

100 ml Aqua dest

2ml fertige Losung

100 ml fertige Losung
200 ml fertige Losung

Losungsmittel liegt
der Packung bei

50ml Aqua dest

100 ml Aqua dest
100 ml Aqua dest

50ml Aqua dest

100 ml Aqua dest

50ml Aqua dest

2ml fertige L6sung

100 ml fertige Losung

50ml Aqua dest
50 ml Aqua dest

50ml Aqua dest

1ml fertige Losung
2ml fertige Losung

100 ml L6sungsmittel
liegen der Packung bei

Verdiinnung

gewlinschte Menge
unverdiinnt aufziehen

gewlinschte Menge auf
40ml NaCl 0,9 % verdiinnen

gewlinschte Menge
unverdiinnt aufziehen

gewlinschte Menge auf
50 ml NaCl 0,9 % verdiinnen

gewlinschte Menge
unverdiinnt aufziehen

gewlinschte Menge
unverdiinnt aufziehen

gewiinschte Menge
unverdlnnt aufziehen

gewlinschte Menge
unverdiinnt aufziehen

gewlinschte Menge auf
40mlNaCl 0,9 % verdiinnen

gewlinschte Menge
unverdinnt aufziehen

gewlinschte Menge
unverdinnt aufziehen

gewlinschte Menge
unverdiinnt aufziehen

gewlinschte Menge auf
40ml NaCl 0,9 % verdiinnen

gewlinschte Menge
unverdinntinfundieren

Haltbarkeit

24 Std bei Raum-
temperatur

24 Std bei 2-8°C

immer frisch zubereiten

immer frisch zubereiten
Lichtschutz!!!

24 Std im Kihlschrank

12 Std im Kiihlschrank
lichtgeschiitzt wenn
Laufzeit>2 Std

24 Std im Kihlschrank
ILichtschutz!!!

24 Std im Kihlschrank
ILichtschutz!!!

24 Std im Kihlschrank

immer frisch zubereiten

immer frisch zubereiten

Lichtschutz!!!

24 Std im Kihlschrank

24 Std im Kihlschrank

immer frisch zubereiten

frisch zubereiten

Infusionsdauer

mind. 30 min

30min

mind. 30 min
mind. 60 min

30min

mind. 30 min

mind. 60 min

mind. 30 min

30min

mind. 30 min

30min

bis 250mg
mind. 30 min
bis 500 mg
mind. 60 min

mind. 30 min

mind. 30 min

30min

mind. 30 min

1 Aztreonam kann in Osterreich/Schweiz, Timentin/Cefrom in Osterreich bestellt werden

Im Hinblick auf einen Wechsel der Antibiotikatherapie kon-

nen in Anlehnung an Aaron folgende Kriterien fiir ein Therapie-
versagen angewandt werden [37]:

370

fehlende klinische Verbesserung bzw. Verschlechterung
notwendige Verlegung auf eine Intensivstation
Notwendigkeit einer Atmungsunterstiitzung (NIV)
Entwicklung einer akuten respiratorische Azidose
(kapilldrer oder arterieller pH<7,30, kapillarer oder
arterieller pCO,>48 mmHg)

persistierendes Fieber>38°C tiber 5 Tage trotz i.v. Anti-
biotikatherapie

Im Gegensatz zur ambulant erworbenen Pneumonie ist eine kli-
nische Besserung bei Exazerbation der chronischen Pseudomo-
nas-Infektion der Lunge bei CF-Patienten haufig erst nach 5-7
Tagen zu beobachten, daher soll ein zu friiher Antibiotikawech-
sel vermieden werden.

Obwohl systematische Untersuchungen fehlen, die Griinde
fur das Versagen einer Antibiotikatherapie aufzeigen, sollten in
diesem Fall folgende Fragen gekldrt werden:
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1. Ist die aktuelle Exazerbation tatsachlich durch die chroni-
sche Pseudomonas-Infektion der Lunge verursacht?

2. Wurden die Antibiotika in ausreichend hoher Dosis verab-
reicht?

3. Erfolgte die empfohlene adjuvante Therapie zur Sekret-
drainage (Inhalationen, Physiotherapie, etc.)?

4. Liegt eine Koinfektion durch andere bekannte Erreger vor,
die durch die laufende Antibiotikatherapie nicht erfasst
wurden?

5. Lassen sich neue, multiresistente Erreger nachweisen?

6. Ist auf seltenere bakterielle Erreger untersucht worden
(z.B. NTM, Nokardien, Aktinomyceten, sog. atypische
Pneumonie-Erreger wie Legionellen, Mykoplasmen oder
evtl. auf Fernreisen akquirierte Erreger)?

7. Liegt eine Erkrankung durch Schimmelpilze vor?

8. Liegt eine Infektion durch virale Erreger vor (z.B. Influenza,
RS-Virus, etc.)?

STATEMENT 9.3.1

Ein Wechsel auf ein anderes Antibiotikum soll erfolgen

bei:

= Auftreten schwerer Unvertrdglichkeitsreaktionen

= mangelndem Therapieansprechen

= weiterer Verschlechterung des Gesundheitszustandes
unter Therapie

= Ausschluss anderer Griinde fiir das mangelnde Anspre-
chen auf die bisherige Therapie

Empfehlungsgrad: A

9.3.2 Wie finde ich das richtige Antibiotikum?

Die kulturunabhéngige Diagnostik hat neue Erkenntnisse hin-
sichtlich des Mikrobioms in der CF-Lunge erbracht, allerdings
ist unser Wissen um das Zusammenspiel der unterschiedlichen
Erreger und dessen Beeinflussung durch antibiotische Therapie
noch unzureichend. Gegenwdrtig orientieren sich Antibiotika-
therapien an den fiir die chronische progrediente CF-Lungen-
infektion maRgeblichen Erregern. Eine Therapieeskalation wird
weiterhin diese als relevant angesehenen Erreger beriicksichti-
gen. Dariiber hinaus kann es sinnvoll sein, das Wirkspektrum
auf bisher unzureichend behandelte Erreger im Mikrobiom zu
erweitern (z.B. Anaerobier).

Zur Erregerdiagnostik kann bei Therapieversagen nach
Schnittbildgebung auch eine bronchoskopische Diagnostik in
Erwdgung gezogen werden.

Obwohl in der Routinediagnostik zur Antibiotikatherapie-
Planung nicht empfohlen, kann eine Sensibilitdtstestung nach
Versagen einer initialen Antibiotikatherapie Zusatzinformatio-
nen zur Auswahl der Antibiotika liefern [35,37, 88]. Neuere Me-
thoden, wie eine Testung im Biofilm [95], stehen noch nicht fir
die Routinediagnostik zur Verfligung, kdnnen aber in speziellen
Féllen (z.B. vor Lungentransplantation, bei multiresistenten Er-
regern) hilfreich sein. So fand Moskowitz eine geringere Versa-
gensrate, wenn mindestens eines der verwendeten Antibiotika

auch in der Biofilmtestung eine Empfindlichkeit gezeigt hatte
[35].

Fiir eine kalkulierte Zweitlinientherapie steht die gesamte
Palette der unter 9.2.1 genannten pseudomonaswirksamen An-
tibiotika zur Verfliigung. Evidenzbasierte Therapieempfehlun-
gen existieren unseres Wissens fiir diese Situation nicht, vor-
rangig konnen hier pseudomonaswirksame Antibiotika einge-
setzt werden, die ein erweitertes Wirkspektrum zeigen und im
klinischen Alltag vertraut sind, wie Cefepim, Meropenem und
Amikacin. So fand Blumer [90] in einer prospektiven Studie ein
besseres Ansprechen unter der Kombination Meropenem/To-
bramycin vs. Ceftazidim/Tobramycin.

Als Mdglichkeit der Therapieoptimierung kann in der Kombi-
nationstherapie auch die kontinuierliche Infusion von Ceftazi-
dim oder eine prolongierte Infusionsdauer von Betalactam-An-
tibiotika mit dem Ziel einer verlangerten Bakterizidie in Erwa-
gung gezogen werden [91].

In der Literatur finden sich weitere Therapieoptionen, die
insbesondere bei multiresistenten Keimen zur Anwendung
kommen kdnnen:
= intravendses Colistin in Kombination mit Piperacillin, Cefta-

zidim, Meropenem oder Ciprofloxacin [96].
= Fosfomycin in Kombination mit einem ggf. tiber Synergie-

testung ermittelten zweiten Antibiotikum (Ceftazidim,

Meropenem, Piperacillin, Aminoglykosid, Colistin, evtl.

Rifampicin) [97 -99].

In Abhdngigkeit von der klinischen Situation kann der Einsatz
neuerer Antibiotika wie z.B. das 5.-Generation Cephalosporin
Ceftobiprol oder in Einzelfdllen das ausgesprochene Reservean-
tibiotikum Chloramphenicol in Erwdgung gezogen werden. Evi-
denzbasierte Daten fiir CF-Patienten fehlen.

Inwieweit Antibiotika, die bisher nur fiir andere Indikationen
zugelassen wurden, eine zukiinftige Therapieoption bei der
Pseudomonas aeruginosa-Infektion von CF-Patienten darstellen,
bleibt abzuwarten. Interessant ist in diesem Zusammenhang
die Kombination aus einem Cephalosporin und einem Beta-
Lactamase-Inhibitor, wie dem neuartigen Cephalosporin Cefto-
lozan und dem etablierten Beta-Lactamase-Inhibitor Tazobac-
tam, welche im Hinblick auf die Problematik der zunehmenden
Resistenzbildung bei Infektionen mit gramnegativen Bakterien
entwickelt wurde.

STATEMENT 9.3.2

Nach Versagen der Initialtherapie sollten nach vorheriger
Diagnostik bisher noch nicht verabreichte pseudomonas-
wirksame Medikamente eingesetzt werden.

Empfehlungsgrad: B
Neben prolongierter Infusion von Betalactam-Antibiotika
mit langeren Wirkspiegeln kénnen auch ausgesprochene

Reserveantibiotika eine Therapieoption darstellen.

Empfehlungsgrad: 0
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9.4 Hinsichtlich welcher moglichen Nebenwirkungen ist ein
Monitoring erforderlich und wie hdufig?

Intravenos verabreichte Antibiotika haben haufig nephrotoxi-
sche Nebenwirkungen, kénnen jedoch auch das hepatobillidre
System beeinflussen. Das Risiko von unerwiinschten Nebenwir-
kungen wird durch die bei Mukoviszidose grundsétzlich hohen
Therapiedosen und hdufig durchgefiihrte MaBnahmen ver-
starkt. Erschwerend kommen bereits vorhandene Veranderun-
gen durch eine Hepatopathie, mogliche medikamentenassozi-
ierte Nephropathie und hohe inflammatorische Aktivitat, Blut-
bildverdnderungen, Hypoproteindmie, etc. hinzu. In den Fach-
informationen der einzelnen Medikamente werden grundsatz-
lich Empfehlungen zum Monitoring, speziell der Leber- und Nie-
renfunktion, sowie des Blutbildes und Serum-Eiwei angege-
ben. Empfehlungen zu welchem Zeitpunkt der Behandlung
und wie hdufig diese Kontrollen durchgefiihrt werden sollten,
sind in der Literatur nicht beschrieben. Eine Dosisanpassung
bei Nierenfunktionsstérungen wird empfohlen. Speziell bei der
Therapie mit Aminoglykosiden sollte eine Serumspiegel-Kon-
trolle erfolgen, sowohl Talspiegel als auch Spitzenspiegel kon-
nen bestimmt werden. Ebenfalls bei Aminoglykosiden ist auf-
grund der Ototoxizitdt eine Kontrolle des Hérvermdgens vor
Therapie, bei Symptomen und im Verlauf bei langfristiger,
bzw. wiederholter Therapie empfohlen. Drugmonitoring im
Speichel ist nicht geeignet [92]. Generell sind bei Patienten
mit CF — wie bei allen anderen Patienten auch - Pilzinfektionen,
insbesondere oral und genital, sowie unspezifische gastrointes-

STATEMENT 9.4

Grundsatzlich sollten zum Monitoring der i.v. Therapie
mit Antibiotika die Fachinformationen der entsprechen-
den Medikamente beachtet werden. Empfohlen wird
eine Kontrolle der Leber- und Nierenfunktionswerte, von
Gesamtprotein, Albumin und Blutbild. Der Zeitpunkt der
Kontrolle ist nicht definiert; er sollte etwa 1 Woche nach
Therapiebeginn festgelegt werden. Speziell bez. der Nie-
renfunktion kann anhand der erhobenen Werte eine Do-
sisanpassung erforderlich sein. Bei Therapie mit Amino-
glykosiden ist vor Therapiebeginn und dann eine jahrliche
Kontrolle des Horvermogens empfohlen. Hier sollten auf-
grund der hohen dosisabhdngigen Nephro- und Ototoxi-
zitdt auch Serumspiegel-Kontrollen durchgefiihrt wer-
den: Spitzenspiegel sollen nach der dritten Infusion und
Talspiegel sollen vor der dritten oder vierten Infusion be-
stimmt werden. Ob eine Bestimmung nur des Tal- oder
des Spitzenspiegels erfolgen sollte, ist nicht definiert,
speziell bei Mukoviszidose kénnte anhand des Spitzen-
spiegels bei vorbestehenden Resistenzen auch noch eine
Dosisanpassung nach oben oder unten erfolgen.

Zum Monitoring von Medikamentenunvertraglichkeiten
ist die klinische Uberwachung v.a. in den ersten 4 Tagen
wichtig, speziell bei Patienten mit vorbeschriebenen Re-
aktionen.

Empfehlungsgrad: B

tinale Symptome wie milde Ubelkeit und Diarrhoe hiufige Ne-
benwirkungen einer i.v. Antibiotikatherapie. Diese diirfen bei
all der Komplexitdt der Patienten nicht Gibersehen werden und
sollten regelmdRig erfragt und entsprechend therapiert wer-
den. Entsprechendes gilt fiir eine mogliche Infektion durch Clo-
stridium difficile.

Patienten mit Mukoviszidose zeigen im Verlauf haufig Uber-
empfindlichkeiten und allergische Reaktionen [100, 101]. Diese
treten hdufig innerhalb der ersten 4 Tage der Therapie auf.
Dementsprechend ist eine klinische Uberwachung v.a. in die-
sem Zeitraum indiziert.

9.5 Wie sollte mit dem Auftreten von Unvertraglichkeiten
umgegangen werden?

Bei toxischen Medikamentennebenwirkungen muss eine Dosis-
anpassung oder ein Therapieabbruch je nach Klinik erfolgen.
Medikamentenunvertraglichkeiten sind bei Mukoviszidose-Pa-
tienten hdufiger als bei anderen Patienten aufgrund der regel-
maRigen und wiederholten Gabe [101,102]. Diese kénnen IgE-
vermittelte allergische Reaktionen sein, in der Mehrzahl der
Félle ist jedoch kein spezifisches IgE nachweisbar. Die Symp-
tome treten meist in den ersten 4 Tagen nach Therapiebeginn
auf. Sie reichen von Hauterscheinungen, wie Pruritus, Urtikaria
und Exanthemen tiber Drug-Fever, Bronchokonstriktion, neuro-
logische, kardiologische und/oder gastrointestinale Symptome
bis hin zum anaphylaktischen Schock. Eine Unterscheidung zwi-
schen IgE-vermittelter und nicht-IgE-vermittelter Reaktion ist
allein anhand der Schwere oder Art der Symptomatik nicht
moglich. Beim Auftreten von Unvertraglichkeiten soll je nach
Art und Schweregrad entschieden werden, ob eine Fortfiihrung
der Therapie unter symptomatischen MaBnahmen (z.B. Anti-
histaminikagabe bei Pruritus) moglich ist oder ob die Therapie
abgebrochen werden muss. Aufgrund der Haufigkeit von Un-
vertrdglichkeitsreaktionen bei teilweise fehlenden Therapie-
alternativen und prospektiv eher zunehmender Therapie-Not-
wendigkeit und -Intensitat sollte die Durchfiihrung einer De-
sensibilisierung [102,103] angedacht werden. Die hierzu
durchgefiihrten Studien zeigen eine gute Erfolgsquote bei ho-
her Sicherheit.

STATEMENT 9.5

Bei Auftreten von Medikamentenunvertraglichkeiten ist
zwischen toxischen Nebenwirkungen und Unvertrdglich-
keitsreaktionen, bzw. Medikamentenallergien zu unter-
scheiden. Bei toxischen Nebenwirkungen kann eine Do-
sisanpassung oder ein Therapieabbruch notwendig sein.
Bei milden bis moderaten Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen sollten zundchst symptomatische MaRnahmen zum
Einsatz kommen, bei schwereren Reaktionen sind ein
Therapieabbruch sowie eine leitliniengerechte Therapie
der Anaphylaxie notwendig. Vor Beginn einer neuerlichen
Antibiotikatherapie mit einem Antibiotikum, bei dem
Unvertraglichkeiten aufgetreten sind, sollte der Versuch
einer Desensibilisierung erfolgen.

Empfehlungsgrad: B
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9.6 Welche Supportivtherapie sollte wihrend einer
i.v. Antibiotikatherapie weitergefiihrt werden?

Supportive TherapiemaBnahmen fiir andere bei Mukoviszidose
betroffene Organsysteme, wie Pankreasenzym-Substitution,
Gabe von Vitaminen und Spurenelementen, Therapie der Le-
bererkrankung, etc. sollen grundsatzlich unter eine i.v. antibio-
tischen Therapie weitergefiihrt werden und kénnen im Rahmen
eines stationdren Aufenthaltes auch noch optimiert werden.

Die sekretolytische Therapie kann individuell angepasst und
fur die Dauer der Therapie intensiviert werden.

Die gleichzeitige hochdosierte antiinflammatorische Thera-
pie mit nicht steroidalen Antirheumatika kann speziell die
Nephrotoxizitdt einiger systemischer Antibiotika verstarken
(Aminoglykoside) und muss individuell in ihrem Benefit evalu-
iert werden, wenn sie eingesetzt wird.

Es gibt grundsétzlich keine Evidenz fiir den Einsatz systemi-
scher Steroide in der Behandlung akuter pulmonaler Exazerba-
tionen im Rahmen einer chronischen Pseudomonas aeruginosa-
Infektion.

Physiotherapeutische MaRBnahmen kdnnen wdhrend einer
pulmonalen Exazerbation sowohl in der Frequenz, als auch in
der Dauer der Einzelbehandlung intensiviert werden. Ein statio-
ndrer Aufenthalt kann zusatzlich zur Schulung der Patienten ge-
nutzt werden.

Bei Patienten mit Mukoviszidose und chronischer Pseudomo-
nas aeruginosa-Infektion ist die Langzeittherapie mit Azithro-
mycin aufgrund ihrer antiinflammatorischen und immunmodu-
latorischen Effekte mit Verbesserung des FEV,, Verringerung
der Exazerbationsrate und Hemmung des Quorum sensing und
der Biofilmbildung der Pseudomonaden etabliert. Die Thera-
piedauer in den durchgefiihrten Studien betrug 6 Monate, da-
nach ist eine Reevaluierung der Therapie-Effekte empfohlen
[104]. Daten zu Auswirkungen einer Therapiepause wahrend
einer i.v. Antibiose liegen nicht vor. Eine Antagonisierung der
bakteriziden Effekte von inhalativem Tobramycin durch Azi-
thromycin wird beschrieben [105]. In der Leitliniengruppe gab
es keinen klaren Konsens zum Vorgehen, dementsprechend ist
die Weiterfiihrung einer Azithromycin-Therapie wahrend einer
i.v. Antibiose individuell zu entscheiden. Dafiir sprechen die
Beibehaltung der Kontinuitat in der Dauertherapie und die anti-
inflammatorische und immunmodulatorischen Effekte, welche
die Wirkung der i.v. Antibiose eventuell noch unterstiitzen. Da-
gegen spricht die Kombination von Azithromycin mit Tobramy-
cin, auch wenn die in der Literatur beschriebenen antagonisie-
renden Effekte sich auf inhalatives Tobramycin beziehen.

Ob eine kurzzeitige Pause in der Azithromycin-Therapie eine
Auswirkung auf den Langzeiteffekt hat, ist nicht untersucht.
Grundsétzlich sollte evaluiert werden, ob die Langzeittherapie
mit Azithromycin nach mehr als 6 Monaten noch effektiv ist.

Die Empfehlung zur Kombination von inhalativen mit intra-
venos verabreichten Antibiotika wird in Frage 8 beschrieben.
[38,88]

STATEMENT 9.6

Die Basistherapie bez. anderer bei Mukoviszidose betrof-
fener Organsysteme ist weiterzufiihren. Zur Unterstit-
zung des positiven Effektes der i.v. Antibiose wird eine
forcierte Sekretolyse bei gleichzeitig in Frequenz und
Dauer intensivierter Physiotherapie empfohlen. Eine ver-
mehrte orale, enterale oder parenterale Energiezufuhr
kann besonders bei pulmonalen Exazerbationen erwogen
werden.

Es gibt keine Evidenz fiir den Vorteil einer begleitenden
antiinflammatorischen Therapie. Die Therapie mit syste-
matischen Glukokortikoiden ist grundsatzlich nicht emp-
fohlen. Bei einer begleitenden Therapie mit hochdosier-
tem Ibuprofen muss die gesteigerte Nephrotoxizitat
durch gleichzeitige Gabe von Aminoglykosiden beachtet
und dementsprechend ein Aussetzen der Therapie erwo-
gen werden.

Die Weiterfiihrung oder Unterbrechung einer Dauerthe-
rapie mit oralem Azithromycin sollte individuell in Abhan-
gigkeit von der Wahl des i.v. Antibiotikums und des Effek-
tes der Azithromycin-Langzeittherapie erfolgen.

Empfehlungsgrad: B

9.7 Wie lange sollte eine i.v. Antibiotikatherapie durch-
gefiihrt werden?

Die optimale Dauer eineri.v. Antibiotikatherapie bei CF-Patien-
ten ist nicht klar definiert. In den meisten Studien wird eine 14-
tdgige Dauer angegeben [38,106,107]. Es gibt aber auch An-
gaben zwischen mindestens 10 und bis zu 21 Tagen [38,108]
(s.0.). Ldngere Therapiedauer hingegen verursache unnétige
Kosten und fordere die Haufigkeit von allergischen Reaktionen.
Patienten mit multiresistenten Keimen bendétigen im Einzelfall
eine langere Therapiedauer [38] (s.0.).

STATEMENT 9.7

Bei CF-Patienten mit chronischer Pseudomonas aerugino-
sa-Infektion soll eine i.v. Antibiotikatherapie elektiv min-
destens fiir 10, besser fiir 14 Tage durchgefiihrt werden.
Bei festgestellter akuter Exazerbation sollte die Dauer der
i.v. Antibiotikatherapie 14 Tage betragen. In Abhdngig-
keit vom klinischen Zustand des Patienten oder bei multi-
resistenten Keimen kann eine i.v. Antibiotikagabe bis zu
21 Tagen oder auch langer erforderlich sein.

Empfehlungsgrad: A
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9.8 Sollten i.v. Antibiotika mit inhalativen Antibiotika
kombiniert werden?

Laut derzeitiger Studienlage erbringt die Kombination einer i.v.
antibiotischen Therapie mit inhalativen Antibiotika keinen Be-
nefit [38, 109]. Dennoch werden inhalative antibiotische Dau-
ertherapien wahrend einer i.v. Antibiose hdufig weitergefiihrt.
Speziell inhalative Aminoglykoside kénnen die Nephrotoxizitat
der systemischen Therapie mit denselben noch verstérken. Als
Nebenwirkung inhalativer Antibiotika kann eine verstdrkte
Bronchokonstriktion auftreten, die im Rahmen der Sekretolyse
eher kontraproduktiv ist. Die Kombination intravendser und in-
halativer Antibiotika kann in Zusammenschau aller Daten nicht
empfohlen werden, eine individuelle Entscheidung ist moglich.

Es gibt keine Evidenz zur Fortfiihrung einer inhalativen The-
rapie wihrend einer i.v. Antibiotikatherapie.

STATEMENT 9.8

Im Hinblick auf eventuelle Nebenwirkungen inhalativer
Antibiotika, wie z. B. eine vermehrte Bronchokonstriktion
ohne Evidenz fiir einen zusatzlichen Benefit, wird eine
zeitgleiche Antibiotikainhalation wahrend einer i.v. Anti-
biose nicht generell empfohlen. Speziell bei der gleichzei-
tigen inhalativen und i.v. Gabe von Tobramycin besteht
die Gefahr einer vermehrten Nephrotoxizitat sowie er-
hohter Tobramycinspiegel, sodass diese vermieden wer-
den sollte.

Empfehlungsgrad: B

9.9 Wann sollten i.v. verabreichte Antibiotika mit oralen
Antibiotika kombiniert werden?

Bez. der Kombination von i.v. verabreichten Antibiotika mit
Azithromycin siehe Statement 9.8.

Es gibt keine Evidenz, dass orale Pseudomonas-wirksame
Antibiotika alleine oder in Kombination mit anderen Therapien
bei akuten pulmonalen Infekt-Exazerbationen oder zur elekti-
ven Therapie bei chronischer Infektion mit Pseudomonas aerugi-
nosa besser oder schlechter wirken als andere Therapien. Die
Basis fiir eine Entscheidung zur Kombination von oralen mit in-
travends applizierten Antibiotika kann der Gesundheitszustand
des Patienten, unerwiinschte Nebenwirkungen der intraven-
6sen Therapie und die Resistenztestung bilden [83].

STATEMENT 9.9

Die zusatzliche Gabe oder die Weiterfiihrung einer oralen
Pseudomonas-wirksamen Antibiotikatherapie wahrend
einer i.v. Antibiose soll die besondere Situation des Pa-
tienten beriicksichtigen und liegt im Ermessen des Arz-
tes.

Empfehlungsgrad: B

9.10 Wann soll eine i.v. Antibiotikatherapie stationar
durchgefiihrt werden?

Vorteile einer stationdr durchgefiihrten i.v. Antibiose gegen-
tiber der ambulanten Therapie sind die besseren Mdglichkeiten
zur Uberwachung des Patienten und Einleitung intensivierter
supportiver MaRnahmen bez. Physiotherapie, Sekretolyse, Ver-
besserung des Erndhrungsstatus und bei schwer kranken Pa-
tienten Sauerstoffgabe und nicht invasive Beatmung bei akuten
pulmonalen Exazerbationen.

In einer britischen Studie aus dem Jahr 2005 [110] wurde
Gber ein Jahr hinweg die i.v. antibiotische Therapie im Kranken-
haus mit der Heimtherapie verglichen. Die Patienten, welche
stationdr behandelt wurden, zeigten einen besseren FEV;-Out-
come als die ambulant behandelten Patienten. In einigen ande-
ren dlteren Studien zeigte sich kein signifikanter Unterschied
bez. der Verbesserung der Lungenfunktion nach i.v. antibioti-
scher Therapie. Die Lebensqualitat war jedoch ambulant groRer
als im Krankenhaus.

Im Krankenhaus stellt sich zunehmend das Problem der
Trennung von Patienten mit unterschiedlichem Keimspektrum
und der Isolation von Patienten mit multiresistenten Keimen.

Die Entscheidung ob eine i.v. Antibiose stationar oder am-
bulant durchgefiihrt wird, soll daher individuell von der Situa-
tion des einzelnen Patienten abhdngig gemacht werden.

STATEMENT 9.10

Patienten mit schweren pulmonalen Exazerbationen soll-
ten stationdr behandelt werden. Dies gilt auch fiir Patien-
ten mit Medikamentenunvertrdglichkeiten in der Anam-
nese, Patienten, bei denen das soziale Geflige eine ambu-
lante i.v. Therapie nicht ausreichend unterstiitzt, sowie
Patienten, bei denen weitere diagnostische MaBnahmen
und Therapieanpassungen durchgefiihrt werden miissen
(z.B. Einstellung Diabetes mellitus, Optimierung der Er-
nahrungssituation, Beatmungseinstellung, Endoskopien).
Speziell bei Kindern soll die hdusliche Situation besonders
kritisch Gberprift werden, um eine ambulante Therapie
effektiv und ohne Schaden fiir das Kind zu gestalten, hier
wird deutlich groRzligiger die stationare Aufnahme emp-
fohlen.

Empfehlungsgrad: B

[38,88]

9.11 Unter welchen Voraussetzungen und wie kann eine
Antibiotikatherapie ambulant durchgefiihrt werden?

In Zusammenschau der durchgefiihrten Studien ist der klini-
sche Outcome stationdr nicht signifikant besser als ambulant.
Die Lebensqualitdt ist zu Hause besser.

[38,88]
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STATEMENT 9.11

Eine i.v. antibiotische Therapie kann ambulant durchge-
fihrt werden, wenn sich der Patient in einem stabilen kli-
nischen Zustand befindet und die sozialen Strukturen
eine gesicherte Versorgung zulassen oder wenn diese
tber einen ambulanten Pflegedienst abgesichert ist. Fiir
alleinlebende Patienten ohne entsprechende Unterstiit-
zung ist die ambulante i.v. Therapie nicht empfohlen. Es
wird empfohlen, die Therapie zundchst stationdr zu be-
ginnen, um die Vertraglichkeit der Medikamente, Medi-
kamentenspiegel und das Ansprechen der Therapie zu
tberprifen, bevor die Patienten in das heimische Setting
tberfiihrt werden. Speziell bei Kindern soll im Zweifelsfall
der stationdren Therapie aus Sicherheitsgriinden der Vor-
zug gegeben werden. In besonderen Situationen, wie z. B.
bei Mittern mit CF kann die Moglichkeit der ambulanten
Therapie die Therapie-Akzeptanz verbessern. Eine beson-
dere Herausforderung stellt die palliative Situation dar.
Hier kann versucht werden, den Patienten zu ermdogli-
chen, mehr verbleibende Zeit im heimischen Setting zu
verbringen.

Empfehlungsgrad: B

9.12 Welche Bedeutung hat die Resistenz auf die Wahl der
Therapie?

Diese Frage wird im Rahmen der Frage 5 beantwortet.

10 Supportive Therapie bei chronischer
Pseudomonas-Infektion

10.1 Wie ist die supportive Therapie bei chronischer
Pseudomonas-Infektion definiert?

Die supportive Therapie umfasst alle medikamentésen und
nicht medikamentdsen Therapieformen, fiir welche eine posi-
tive Beeinflussung der Lungenerkrankung bei chronischer
Pseudomonas-Infektion belegt oder zu erwarten ist. Hierzu
zahlen Pharmakotherapie, Physiotherapie, Trainingstherapie
und Sport, Rehabilitation, psychologische und soziale Bera-
tung, Erndhrungstherapie sowie alternative Heilverfahren.

10.2 Sollte die bestehende supportive Therapie im Falle
einer chronischen Pseudomonas-Infektion angepasst
werden?

Art, Umfang und Intensitat der supportiven Therapie bei Muko-
viszidose sind von verschiedenen Faktoren wie Schweregerad
des Krankheitsverlaufes und der Symptome, Lebensalter oder
Komplikationen abhdngig. Aufgrund der zu erwartenden Zu-
nahme der respiratorischen Symptome bei einer chronischen
Pseudomonas-Infektion kann eine Anpassung der supportiven
Therapie sinnvoll sein, bspw. in einer Erh6hung der Intensitat
und/oder Frequenz der Physiotherapie, der Trainingstherapie
und des Sports, der psychologischen und sozialen Beratung
oder in der Durchfiihrung einer RehabilitationsmaBnahme. Me-

dikament6se Anpassungen der supportiven Therapie, bspw. der
Inhalationstherapie, konnen je nach Bedarf ebenfalls sinnvoll
sein.

STATEMENT 10.2

Eine Anpassung der bestehenden supportiven Therapien
kann bei einer chronischen Pseudomonas-Infektion sinn-
voll sein.

Empfehlungsgrad: 0

10.3 Sollten Giber die bestehenden Therapien hinaus im
Falle einer chronischen Pseudomonas-Infektion zusétzliche
supportive Therapien eingesetzt werden?

Die unter 10.2 genannten Faktoren des Krankheitsverlaufes be-
stimmen auch die Notwendigkeit zusdtzlicher Therapieverfah-
ren. Bis auf den Einsatz von adjuvanten Makroliden kann derzeit
keine Evidenz fiir zusatzlich notwenige supportive Therapien
aufgrund einer chronischen Pseudomonas-Infektion gefunden
werden.

STATEMENT 10.3

Es existiert fir die meisten supportiven Therapien mit
Ausnahme der adjuvanten Makrolidtherapie derzeit kein
Hinweis, dass aufgrund einer chronischen Pseudomonas-
Infektion tber die bestehenden Therapien hinaus zusatz-
liche supportive Therapien eingesetzt werden sollten.

Empfehlungsgrad: 0

10.4 Wann, wie hdufig und in welcher Dosierung sollten
hyperosmolare Kochsalzlésung und/oder rhDNAse
und/oder Mannitol bei chronischer Pseudomonas-Infektion
eingesetzt werden?
Fiir keine der genannten Substanzen konnten spezifische Arbei-
ten bzgl. eines Einsatzes bei chronischer Pseudomonas-Infek-
tion gefunden werden.

Fiir eine Anpassung von Dosierung oder Haufigkeit der Inha-
lation bei chronischer Pseudomonas-Infektion kann derzeit kei-
ne Evidenz gefunden werden.
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STATEMENT 10.4

Eine chronische Pseudomonas-Infektion soll zum Anlass
genommen werden den Einsatz der sekretolytischen In-
halativa rhDNAse, Mannitol und hyperosmolare Kochsalz-
I6sung erneut zu iberpriifen und ggf. zu intensivieren.

Empfehlungsgrad: A

Eine Umstellung bzw. Ergdnzung der Therapie auf bzw.
mit rhDNAse soll bei chronischer Pseudomonas-Infektion
erwogen werden.

Empfehlungsgrad: A

10.5 Gibt es eine Indikation fiir Acetylcystein (inhalativ,
oral oder i.v.) bei chronischer Pseudomonas-Infektion?

Bei Patienten mit Mukoviszidose konnte bisher fiir die orale
oder inhalative Applikation von Acetylcystein, Carbocystein,
Ambroxol oder Glutathion in mehreren kontrollierten Studien
kein klinisch messbarer Benefit zur Behandlung der chroni-
schen Pseudomonas-Infektion gefunden werden [111]. Fir die
intravenose Applikation existieren keine Untersuchungen.

STATEMENT 10.5

Thiol-Derivate wie Acetylcystein, Carbocystein, Ambroxol
oder Glutathion sollen nicht fiir die supportive Behand-
lung einer chronischen Pseudomonas-Infektion einge-
setzt werden.

Empfehlungsgrad: A

10.6 Welchen Stellenwert haben antiinflammatorische
Substanzen: inhalative und systemische Kortikosteroide,
Ibuprofen bei chronischer Pseudomonas-Infektion?

In einer groBen kontrollierten Studie konnte gezeigt werden,
dass das Sistieren einer inhalativen Steroidtherapie keinen Ein-
fluss auf den weiteren Krankheitsverlauf (Exazerbationsrate,
Lungenfunktion, Gebrauch von Beta-2-Mimetika) hat [112].
Die Wirksamkeit einer inhalativen Steroidtherapie kann somit
im Umkehrschluss nicht belegt werden.

Fir systemische (orale) Langzeit-Kortikosteroide (Predniso-
lon-Aquivalent 1mg/kg KG {iber>30 Tage) konnte eine Ver-
langsamung der Progression der Lungenerkrankung gezeigt
werden, mit einer signifikanten Verbesserung des FEV, nach 2
und 4 Jahren [113]. Allerdings wurde auch eine Wachstumsver-
zbgerung in der Verumgruppe gegeniiber Placebo festgestellt.
Bei dem Einsatz von systemischen Langzeit-Steroiden sollten
deshalb Nutzen und Risiko abgewogen werden.

Verfiigbare Daten von Studien mit Ibuprofen bei Mukoviszi-
dose konnten einen verringerten jdhrlichen Lungenfunktions-
verlust nachweisen. Eine Studie mit hochdosiertem Ibuprofen

konnte zudem eine Reduktion von intravendsen Antibiotika so-
wie verbessertem Erndhrungsstatus und pulmonalem Status
zeigen [114]. Zur Erreichung des protektiven Effektes waren
Peak-Plasmakonzentrationen von 50-100mg/l notwendig,
wahrend der fiir andere Krankheitsbilder (ibliche Therapiebe-
reich unter 50mg/l liegt. Bei diesen Plasmakonzentrationen
wurden keine schweren unerwiinschten Nebenwirkungen be-
richtet. Eine Steuerung der Wirkstoffkonzentration im Blut mit-
tels regelmaRiger Spiegelbestimmung ist notwendig (toxisch
Wirkung>200mg/l).

Fir keine der genannten Substanzen wurde spezifisch der
Einsatz bei chronischer Pseudomonas-Infektion untersucht.
Eine generelle Anpassung der antiinflammatorischen Therapie
kann deshalb nicht empfohlen werden. Bei einer zu erwarten-
den Progression der Lungenerkrankung kann je nach Sympto-
matik ggf. der Einsatz von systemischen Langzeit-Kortikosteroi-
den erwogen werden, wobei das individuelle Nutzen-Risiko-
Profil zu evaluieren ist. Der Nutzen von Ibuprofen soll als offen
bewertet werden.

STATEMENT 10.6

Inhalative Kortikosteroide sollen zur supportiven Behand-
lung einer chronischen Pseudomonas-Infektion aufgrund
fehlender Evidenz zur Wirksamkeit nicht eingesetzt wer-
den.

Empfehlungsgrad: A

Die Hochdosis-Therapie mit Ibuprofen kann bei Progres-
sion der Lungenerkrankung im Rahmen einer chroni-
schen Pseudomonas-Infektion je nach Symptomen und
Alter erwogen werden.

Empfehlungsgrad: 0

Systemische Langzeit-Kortikosteroide sollen fiir die sup-
portive Behandlung einer chronischen Pseudomonas-In-
fektion nicht eingesetzt werden.

Empfehlungsgrad: A

10.7 Welchen Stellenwert haben Betamimetika und Anti-
cholinergika bei chronischer Pseudomonas-Infektion?
Betamimetika und Anticholinergika kénnen bei bronchialer Hy-
perreagibilitdt im Rahmen einer Mukoviszidose sowohl kurz- als
auch langfristig wirksam sein [115]. Inwieweit jedoch eine
bronchiale Hyperreagibilitdt bei einer chronischen Pseudomo-
nas-Besiedlung gehduft auftritt, ist nicht ausreichend belegt,
auch wenn es Beobachtungen gibt, die dies andeuten [116].
Weiterhin konnen Betamimetika und Anticholinergika bei emp-
findlichen Menschen einer Bronchokonstriktion durch inhalati-
ve Therapien (Antibiotika, hypertone Kochsalzlésung) vorbeu-
gen. Die verfiighare Evidenz ist jedoch zu gering, um grund-
satzlich fir alle Patienten eine Therapie mit den genannten
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Substanzen zu empfehlen oder davon abzuraten [117]. Spezifi-
sche Untersuchungen zum Stellenwert von Betamimetika und
Anticholinergika bei Patienten mit chronischer Pseudomonas-
Besiedlung im Vergleich zu pseudomonasfreien Patienten
konnten nicht gefunden werden.

STATEMENT 10.7

Der Einsatz von Betamimetika soll bei chronischer Pseu-
domonas-Infektion insbesondere zur vorbeugenden an-
ti-obstruktiven Behandlung im Rahmen von inhalativen
Therapien erwogen werden.

Empfehlungsgrad: A

Bei Unvertrdglichkeit von Betamimetika sollte die Gabe
von Anticholinergika erwogen werden.

Empfehlungsgrad: B

10.8 Welchen Stellenwert haben orale Makrolide,
insbesondere Azithromycin bei chronischer Pseudomonas-
Infektion?

Die Wirksamkeit von Azithromycin wurde in einer Reihe von
kontrollierten Studien gezeigt [104]. So verbessert Azithromy-
cin die FEV; liber einen Zeitraum von 6 Monaten signifikant und
reduziert die Exazerbationsrate, den Antibiotikaverbrauch so-
wie die pulmonalen Symptome. Ebenso konnte eine Verringe-
rung von Staphylococcus aureus in Sputumkulturen festgestellt
werden, allerdings auf Kosten einer generell erh6hten Makro-
lid-Resistenz. Die Verbesserung der Lungenfunktion war deut-
lich ausgepragter bei Patienten mit chronischer Pseudomonas-
Besiedlung im Vergleich zu Pseudomonas-freien Patienten;
gleiches qilt fir die Exazerbationsrate, die Anzahl der Hospitali-
sierungen sowie den systemischen Antibiotikabedarf [118]. Die
Nebenwirkungsrate (respiratorisch und gastrointestinal) unter-
schied sich nicht signifikant von der Placebo-Gruppe.

Bzgl. der optimalen Dosierung gibt es derzeit noch keinen
Konsens. Aktuell ist eine dreimal wochentliche Gabe von 250
mg bzw. 500 mg pro Tag empfohlen. Eine erste Studie konnte
fur eine einmal wochentliche Gabe ebenfalls eine Reduktion
der pulmonalen Inflammation und eine Verbesserung der Le-
bensqualitdt zeigen, jedoch keine Reduktion des kontinuier-
lichen Verlustes an Lungenfunktion [119]. Eine weitere Arbeit
konnte keinen klinischen, lungenfunktionellen oder mikro-
biologischen Unterschied zwischen einer taglichen Dosis von
5 mg/kg und 15mg/kg zeigen, wobei sich die pulmonale Exa-
zerbationsrate in beiden Gruppen nach Sistieren der Azithro-
mycintherapie erhéhte [120].

Neueste einzelne Studien, welche eine erhohte Prévalenz
von Infektionen mit nicht tuberkuldsen Mykobakterien [121]
bzw. eine verminderte Wirksamkeit von gleichzeitigem inhala-
tiven Tobramycin [105] suggerieren, bedirfen einer weiteren
wissenschaftlichen Uberpriifung. Sollte sich die Evidenz hier er-
hérten, ist der Einsatz von Azithromycin bei Mukoviszidose zu

einem spdteren Zeitpunkt neu zu evaluieren. Zudem ist eine all-
gemeine Zunahme von Makrolid-Resistenz zu beobachten, was
ggf. zu einer Neubewertung des Einsatzes von Makroliden fiih-
ren kann.

Wenngleich es erste praklinische Studien zur Wirksamkeit
von Clarithromycin auf die Pseudomonas-Aktivitat gibt [122],
liegt derzeit fiir Clarithromycin und andere Makrolide noch kei-
ne ausreichende Evidenz vor, um einen Einsatz bei chronischer
Pseudomonas-Infektion generell zu empfehlen.

STATEMENT 10.8
Azithromycin soll als Therapie bei chronischer Pseudo-
monas-Infektion erwogen werden.

Empfehlungsgrad: A

10.9 Sollen die Frequenz, die Intensitdt und die angewen-
deten MaBnahmen der Physiotherapie bei chronischer
Pseudomonas-Infektion angepasst werden?

Es gibt grundsatzliche Belege zur Wirksamkeit von Physiothera-
pie bei Mukoviszidose; eine regelmaRige Anwendung von Tech-
niken der thorakalen Physiotherapie und der Sekret-Clearance
ist empfohlen [88]. Allerdings liegt aktuell keine Evidenz zur
Anpassungen der physiotherapeutischen MaBnahmen im Falle
einer chronischen Pseudomonas-Infektion vor. Die Auswahl
und Intensitdt der physiotherapeutischen Techniken richtet
sich primar nach dem Alter des Patienten und dem klinischen
Befund. Bei Patienten mit chronischer Pseudomonas-Infektion
ist grundsdtzlich mit einer Zunahme der respiratorischen
Krankheitssymptome zu rechnen (Sekret, Husten). Somit kann
eine Intensivierung (Frequenz, Intensitdt) von physiotherapeu-
tischen MaBnahmen sinnvoll sein.

STATEMENT 10.9

Eine Intensivierung der Frequenz und der Intensitdt der
physiotherapeutischen MaBnahmen kann bei chronischer
Pseudomonas-Infektion erwogen werden.

Empfehlungsgrad: 0

10.10 Sollen Trainingstherapie und Sport bei chronischer
Pseudomonas-Infektion angepasst werden?

Mehrere kontrollierte Studien haben gezeigt, dass kdrperliche
Aktivitdt und Sport fir alle Menschen mit Mukoviszidose sinn-
voll sind [123,124]. Evidenz, dass bei einer chronischen Pseu-
domonas-Besiedlung die Aktivitdit angepasst werden sollte,
gibt es jedoch nicht, wobei bisher keine entsprechenden Stu-
dien durchgefiihrt wurden. Allerdings kann der Nachweis einer
Pseudomonas-Kolonisation bzw. -Infektion zum Anlass genom-
men werden, das aktuelle Bewegungsverhalten zu hinterfragen
und ggf. zu steigern.
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STATEMENT 10.10

Die Intensivierung von Trainingstherapie und Sport kann
bei chronischer Pseudomonas-Infektion erwogen wer-
den.

Empfehlungsgrad: 0

10.11 Ist eine stationdre oder ambulante rehabilitative
MaRnahme bei chronischer Pseudomonas-Infektion
sinnvoll?

Die stationdre Rehabilitation von Patienten mit Mukoviszidose
ist in Deutschland fiir alle Altersgruppen etabliert. Sie bestehen
aus multidisziplindren Programmen, welche die Stabilisierung
der Erkrankung und die Wiederherstellung der sozialen Teilha-
be zum Ziel haben. Fiir Kinder und Jugendliche als auch Erwach-
sene konnten positive Effekte auf die Lebensqualitdt, die Symp-
tome, die Lungenfunktion, die korperliche Leistungsfdhigkeit
und das Kérpergewicht nachgewiesen werden [125, 126]. Diese
Effekte lassen sich auch fiir Patienten mit chronischer Pseudo-
monas-Infektion nachweisen. Wenngleich der Einfluss von Re-
habilitation auf die pulmonale Entziindung und die Keimsitua-
tion nicht endgiiltig geklart ist, so gibt es somit ausreichend
Evidenz, dass sich stationdre Rehabilitationsprogramme fiir Pa-
tienten mit chronischer Pseudomonas-Infektion positiv auf den
Krankheitsverlauf auswirken.

Fiir ambulante Rehabilitationsverfahren gibt es fiir Mukovis-
zidose weder Evidenz noch Erfahrung in Deutschland. Ambu-
lante MaBnahmen kdnnen insofern derzeit nicht generell emp-
fohlen werden.

STATEMENT 10.11

Die chronische Pseudomonas-Infektion per se ist keine
Indikation fiir eine stationdre Rehabilitation.

Eine stationare Rehabilitation kann bei chronischer Pseu-
domonas-Infektion erwogen werden.

Empfehlungsgrad: 0

10.12 Sollen spezifische psychologische und soziale
Beratungen bei chronischer Pseudomonas-Infektion tber
das Bestehende hinaus angeboten werden?

Psychologische und soziale Beratungen sind Bestandteil der in-
terdisziplindren supportiven Therapie bei Mukoviszidose. Evi-
denz zu Anpassung der Inhalte oder der Frequenz der Beratun-
gen existiert derzeit nicht. Grundsatzlich kann die Diagnose
einer chronischen Pseudomonas-Infektion mit einer psycho-so-
zialen Belastungssituation einhergehen. Eine regelméaRige Eva-
luierung des Beratungsbedarfes erscheint deshalb sinnvoll.

STATEMENT 10.12

Die Anpassung von bestehenden psychologischen und
sozialen Beratungen kann je nach individuellem Bedarf
erwogen werden.

Empfehlungsgrad: 0

10.13 Soll die Erndhrung inkl. Nahrungsergdanzungsmittel
und Probiotika bei chronischer Pseudomonas-Infektion
angepasst werden?

Wdhrend einer oralen oder intravendsen pseudomonaswirk-
samen antibiotischen Therapie kann es zu gastrointestinalen
Symptomen kommen. Probiotika kénnen einen positiven Effekt
auf die Darmflora bei Mukoviszidose haben [127]. Bzgl. der
Wirksamkeit von Probiotika bei einer Antibiotika-assoziierten
Verdauungsproblematik bei Mukoviszidose gibt es jedoch keine
kontrollierten Studien. Damit kann in Einzelfdllen der Versuch
einer Probiotika-Therapie bei gastrointestinalen Symptomen
im Rahmen einer pseudomonaswirksamen oralen oder intra-
vendsen Antibiotikatherapie gerechtfertigt sein.

STATEMENT 10.13

Der Einsatz von Probiotika kann bei chronischer Pseudo-
monas-Infektion im Rahmen von antibiotischen Thera-
pien erwogen werden.

Empfehlungsgrad: 0

Fir eine spezifische Umstellung der Erndhrung oder Anpas-
sung von Nahrungsergdnzungsmitteln, allein aufgrund einer
chronischen Pseudomonas-Besiedlung, fehlt die Evidenz. Auf-
grund einer chronischen Pseudomonas-Infektion kann es je-
doch zu einem Fortschreiten der Lungenerkrankung mit ver-
mehrter Atemarbeit und daraus resultierendem vermehrtem
Energiebedarf kommen. Zudem kann durch eine notwendige
Intensivierung der antibiotischen Therapie die CF-bedingte
Malresorption geférdert werden. Eine individuelle Anpassung
der Beratungsfrequenz sowie der hochkalorischen Zusatznah-
rung kann deshalb je nach Krankheitsverlauf sinnvoll sein.

STATEMENT 10.13

Eine spezifische Anpassung der Erndhrung inkl. Nah-
rungserganzungsmitteln kann bei chronischer Pseudo-
monas-Infektion individuell erwogen werden.

Empfehlungsgrad: 0
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10.14 Soll eine organspezifische Therapie bzw. eine
Korrektoren-/Potentiatoren-Therapie bei chronischer
Pseudomonas-Infektion angepasst werden?

Es gibt bisher keine Hinweise in der Literatur, dass organspezi-
fische, nicht den Respirationstrakt betreffende, Therapien zur
Behandlung der Komplikationen der Mukoviszidose im Falle ei-
ner chronischen Pseudomonas-Infektion angepasst werden
sollten. Aufgrund der méglichen zunehmenden Morbiditdt bei
chronischer Pseudomonas-Infektion mit Progredienz der Multi-
organerkrankung kann davon ausgegangene werden, dass sich
die konsequente Weiterfiihrung einer organspezifischen Thera-
pie positiv auf den gesamten Krankheitsverlauf und somit auch
auf die Lungenerkrankung auswirken kénnte, ohne dass dies in
klinischen Studien belegt ist.

STATEMENT 10.14

Eine chronische Pseudomonas-Infektion kann zum Anlass
genommen werden, den Einsatz von CFTR-Modulatoren
zu Uberprifen.

Empfehlungsgrad: 0

10.15 Welchen Stellenwert haben komplementare Thera-
pieverfahren bei chronischer Pseudomonas-Infektion?
Komplementédre Therapieverfahren sind heterogen und werden
in Einzelféllen von Patienten mit Mukoviszidose auf individueller
Therapiebasis eingesetzt. Derzeit fehlt jegliche Evidenz zur
Wirksamkeit solcher Verfahren bei Mukoviszidose generell und
bei einer chronischen Pseudomonas-Infektion. Es gibt derzeit
keine Hinweise, dass der Einsatz komplementdarer Therapiever-
fahren bei chronischer Pseudomonas-Infektion sinnvoll ist. Der
Einsatz solcher Verfahren ist deshalb der individuellen Therapie
vorbehalten und kann nicht grundlegend empfohlen werden.

Adjuvante antimikrobielle Therapien, welche im weitesten
Sinne zu den komplementdren Therapieverfahren gezahlt wer-
den kénnen, wurden in wenigen Studien bei Mukoviszidose un-
tersucht. Bisher konnten keine Belege gefunden werden, dass
Beta-Carotene, Knoblauch, Zink oder KBOO1 einen positiven
Effekt in Bezug auf die Lungenfunktion, die Exazerbationsrate
oder die Lebensqualitat besitzen [128].

STATEMENT 10.15
Der Einsatz komplementarer Therapieverfahren soll nicht
zum Unterlassen der Standardtherapie fiihren.

Empfehlungsgrad: A

Komplementédre Therapieverfahren kénnen fiir die Be-
handlung der chronischen Infektion mit Pseudomonas ae-
ruginosa nicht empfohlen werden, da keine Wirkungs-

nachweise vorliegen.

Empfehlungsgrad: 0

11 Besonderheiten bei chronischem Pseudomonas
aeruginosa-Nachweis in den oberen Atemwegen

11.1 Wie haufig sollten mikrobiologische Untersuchungen
aus den oberen Atemwegen (OAW) und Nasennebenhdhlen
erfolgen?

Esist evident, dass Pseudomonaden bei CF auch die OAW besie-
deln [6,10,129]. Dabei scheint die Kolonisation in frithen Be-
siedlungsphasen 6fter zwischen beiden Atemwegsetagen zu dif-
ferieren [10, 129]. Im Verlauf der Zeit gleicht sie sich an, sodass
dauerbesiedelte CF-Patienten bis zu 96% identische Pseudo-
monas-Stdmme in beiden Atemwegsetagen aufweisen [6, 130].

Zur notwendigen Haufigkeit der Materialgewinnung aus den
OAW besteht keine abschlieBende Klarheit. Hierfiir sind longi-
tudinale Studien mit Erfassung der Besiedlung beider Atem-
wegsetagen in groBen Kohorten {iber den Verlauf von Jahren
erforderlich.

In der AWMF-Leitlinie zur Neubesiedlung mit Pseudomonas
aeruginosa [3] hat die mikrobiologische Erfassung der Besied-
lung der OAW eine besondere Bedeutung, weil der Keim in den
Nasennebenhohlen persistieren kann, sodass eine Eradikations-
behandlung scheitert.

Wenn keine Eradikation mehr zu erzielen ist, erscheint die
Pseudomonas aeruginosa-Detektion in den OAW indiziert bei
den Problemen einer akuten und chronischen Rhinosinusitis (=
Infektion/Inflammation) mit ihren Folgeproblemen fiir den ge-
samten Gesundheitszustand (einschlieBlich gestorter Anfeuch-
tung, Anwdrmung und Reinigung der in die Lunge geatmeten
Luft, Minderung Riech- und Schmeckfdhigkeit und somit ggf.
auch Minderung von Appetit und Gewicht, Beeintrachtigung
des Allgemeinbefindens mit Schlafstérungen, Schmerzen, etc.).

STATEMENT 11.1

Bei Dauerbesiedlung der Atemwege mit Pseudomonas ae-
ruginosa kann einmal jdhrlich die OAW-Besiedlung unter-
sucht werden (auch zur Detektion anderer Keime als
Pseudomonas aeruginosa). Zusdtzliche Untersuchungen
konnen nach klinischer Indikation durchgefiihrt werden.

Empfehlungsgrad: 0

In kleinen Kohorten und Einzelfallberichten wurde gezeigt,
dass Pseudomonaden nach Lungentransplantation in den OAW
persistieren und von hieraus die pseudomonasfreie Transplant-
Lunge besiedeln. Mit Nachweis identischer Pseudomonas aeru-
ginosa-Stamme in den oberen und unteren Atemwegen (UAW)
vor und nach Lungentransplantation wurde ein kausaler Zu-
sammenhang bewiesen [131]. Weil die Besiedlung der neuen
Lunge mit dem Risiko der direkten und indirekten Transplantat-
schadigung (Stimulation  Bronchiolitis-obliterans-Syndrom,
BOS) einhergeht [132], erfolgten verschiedene Ansdtze zur
operativen [133, 134] bzw. konservativen Therapie [131]. Hier
wird dieser Aspekt zur Herausstellung der Notwendigkeit einer
weiteren Klarung angesprochen, er wird in dieser Leitlinie aber
nicht weiter diskutiert (gesonderte Leitlinien folgen).
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STATEMENT 11.1
Im Rahmen der Evaluation zur Lungentransplantation
sollte die sinonasale Keimbesiedlung erfasst werden.

Empfehlungsgrad B

Bei klinischen Beschwerden bei pulmonal dauerbesiedelten
Patienten kann auch ein einmaliger Nachweis von Pseudomonas
aeruginosa in den OAW behandelt werden.

11.2 Wie sollten diese Proben gewonnen werden (Nasen-
abstrich vs. nasale Lavage, Technik der Probengewinnung)?
Als sensitivste Methode, eine Besiedlung der OAW von dauer-
besiedelten Patienten mit Pseudomonas aeruginosa zu detektie-
ren, wurde die nasale Lavage identifiziert (10ml NaCl 0,9 %ig
aus sterilen Spritzen in jede Nasenseite [6, 135].

Bei Mitarbeitsproblemen (v.a. wegen Alter <6 Jahren) kann
auch eine kompressorgestiitzte Nasenspiilung erfolgen oder
ein tiefer Nasenabstrich, der wegen Erreichen einer wesentlich
geringeren und nur einseitigen Ostienabstreichung eine erheb-
lich niedrigere Sensitivitat aufweist [6].

STATEMENT 11.2
Die Keimbesiedlung der OAW soll nach Mdaglichkeit mit-
tels nasaler Lavage erfasst werden.

Empfehlungsgrad A

Bei jiingeren und eingeschrankt kooperationsfahigen Pa-
tienten sollte diese auch kompressorbetrieben werden
oder es kann ein tiefer Nasenabstrich erfolgen.

Empfehlungsgrad: B

11.3 Wie sollte die Therapie bei chronischem Pseudomonas
aeruginosa-Nachweis durchgefiihrt werden?

11.3.1 Wie sollte die Therapie bei chronischem Pseudo-
monas aeruginosa-Nachweis durchgefiihrt werden, wenn
nur in den OAW Pseudomonas aeruginosa chronisch
nachgewiesen wurde?
In dieser besonderen Situation kann es moglich sein, den Keim
aus den Atemwegen eines CF-Patienten zu eradizieren.

Konservativ kann die sinonasale Inhalation von Antibiotika
mit vibrierenden Aerosolen erfolgen [136] oder auch eine funk-
tionelle endoskopische Sinus Operation (FESS) zur Erweiterung
der Ostien zu den Nasennebenhdhlen mit anschlieBender adju-
vanter Therapie z. B. mit Nasenspiilungen mit Antibiotikazusatz
(Kopenhagener Modell) [137,138].

Zur besonderen Situation einer Lungentransplantation, bei
der eine Eradikation aus den OAW zu wiinschen ware, mochten
wir auf erforderliche zusdtzliche Leitlinien verweisen.

STATEMENT 11.3.1

Eine isolierte wiederholte Pseudomonas aeruginosa-Be-
siedlung der OAW sollte mit sinonasaler Antibiotikainha-
lation oder OP mit anschlieRender Antibiotika-Lavage
oder Inhalation mit dem Ziel der Eradikation behandelt
werden.

Empfehlungsgrad: B

11.3.2 Wie sollte die Therapie bei chronischem
Pseudomonas aeruginosa-Nachweis durchgefiihrt werden,
wenn sowohl in den OAW als auch in den UAW
Pseudomonas aeruginosa chronisch nachgewiesen wurde?
Bei klinischer Indikation (rhinosinusitische Beschwerden) ist
eine sinonasale Therapie zur Reduktion der Pseudomonas aeru-
ginosa-Keimlast bei o.g. klinischen Symptomen empfehlens-
wert.

STATEMENT 11.3.2
Bei chronischer Besiedlung der oberen und unteren
Atemwege sollte eine sinonasale Antibiotikainhalation
angewendet werden.

Empfehlungsgrad: B

11.4 Welche Medikamente sollen verwendet werden?

Zur Entfernung von Schleim und Krusten kann supportiv eine
Nasendusche mit 250 ml isotonischer NaCl-Lésung [139] ver-
wendet werden; zur Minderung der Obstruktion durch Schleim-
hautschwellung und/oder Polypen nasale topische Steroide, die
modernen Praparate mit schnellem First-Pass-Mechanismus in
der Leber (z.B. Mometason, Fluticason) und zusétzlich die Inha-
lation von isotoner oder hypertoner Saline oder DNase.

STATEMENT 11.4
Nasenduschen sollten zur Entfernung von Sekret und
Krusten angewendet werden.

Empfehlungsgrad: B

Topische Steroide konnen bei Obstruktion der OAW und
Polyposis eingesetzt werden.

Empfehlungsgrad: 0
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11.5 Wie sollten Medikamente in den OAW appliziert
werden?
Die Applikation sollte mittels Nasenkanne erfolgen. Allerdings
erreicht diese Methode nur nach operativer Erweiterung der
Ostien die Nebenhdhlen und das oft nur fiir einen kurzen Zeit-
raum (erneute Verlegung im Rahmen der chronischen Inflam-
mation/Infektion)

Die Vibrationsinhalation mittels Pari Sinus erreicht bei ada-
quater Nutzung eine Applikation der Aerosole bis in die Nasen-
nebenhdhlen hinein.

STATEMENT 11.5

Die Nasennebenhdhlen werden erst nach operativer Er-
weiterung der Ostien mit Spiilungen oder konventionel-
len Inhalationen erreicht. Vibrierende Aerosole sollten
zum Einsatz kommen, um Nasennebenhohlen ohne OP
zu erreichen.

Empfehlungsgrad: B

11.6 Welchen Stellenwert hat die supportive Therapie?

11.6.1 Welchen Stellenwert hat die supportive
sekretolytische Therapie?

STATEMENT 11.6.1
Die sinonasale Inhalation mit Mukolytika sollte bei Be-
schwerden in den OAW angewendet werden.

Empfehlungsgrad: B

[140]

11.6.2 Welchen Stellenwert hat die supportive anti-
biotische und antiphlogistische Therapie?

Die Therapie mit topischen Steroiden ist Goldstandard fiir eine
nasale Polyposis mit allergischer Genese. Nasale Polyposis bei
CF mit dominierendem Neutrophilenanteil soll etwas schlech-
ter auf topische Steroide ansprechen. Es bestehen jedoch posi-
tive Erfahrungen mit nasalen topischen Steroiden sowohl fir
die Behandlung der nasalen Polyposis, als auch fiir Schleim-
hautschwellung, sodass auch im Kopenhagener Therapiekon-
zept die Dauertherapie mit nasalen topischen Steroiden (ber
6 Monate nach funktioneller endoskopischer Sinus-Operation
einen festen Stellenwert haben [137]. GroRe Studien an rele-
vanten Kollektiven stehen aus.

Ubersichtin [139,141]

STATEMENT 11.6.2

Die langzeitige sinonasale Therapie mit topischen Steroi-
den kann zur Minderung der Obstruktion und Verlegung
eingesetzt werden.

Empfehlungsgrad: 0

11.7 Welche Indikationen gibt es fiir ein chirurgisches
Vorgehen? Wie sollte die konservative Therapie im Rahmen
eines chirurgischen Eingriffs der OAW erfolgen?

In der aktuellen Literatur gibt es derzeitig 2 grundlegend unter-
schiedliche Herangehensweisen zur Behandlung der chroni-
schen Rhinosinusitis bei CF. Zentren wie Kopenhagen [137]
und Zirich [138] favorisieren ein primar operatives Vorgehen,
wdhrend andere Zentren eine primdr konservative Therapie
empfehlen und chirurgische Eingriffe beim Scheitern der kon-
servativen Therapie [142] sowie bei den bei CF sehr seltenen
primdr OP-pflichtigen Komplikationen.

STATEMENT 11.7
Einheitliche Richtlinien auf Grundlage vergleichender
Studien fehlen.

12 Radiologie: Wie beeinflussen radiologische
diagnostische Verfahren die Therapie im Rahmen
der Erstdiagnose bzw. des Follow-Ups der
chronischen Pseudomonas aeruginosa-Infektion?

12.1 Ist eine Anderung der Indikation zur radiologischen
Diagnostik bei chronischer Pseudomonas aeruginosa-Infek-
tion erforderlich?

Schnittbildgebende Verfahren (MRT und CT) sind sensitiver fiir
eine Verschlechterung der Lungenerkrankung als die Lungen-
funktionspriifung [143,144]. Zudem sind MRT und CT auch
sensitiver als der Rontgenthorax in der Erfassung struktureller
Lungenverdnderungen [145]. Infektionen, und insbesondere
die Pseudomonas aeruginosa-Infektion, sind mit einer erh6hten
Rate an strukturellen Lungenschddigungen (Bronchiektasen)
bei Kleinkindern assoziiert [146].

Eine Bildgebung kann hilfreich sein, um mdgliche Struktur-
und Funktionsveranderungen zu detektieren und ggf. die The-
rapie zu modifizieren. Hierbei sollte auch das Risiko der Exposi-
tion gegentiber ionisierender Strahlung (CT) mit beriicksichtigt
werden.
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STATEMENT 12.1

Bei chronischer Pseudomonas aeruginosa-Infektion soll
eine Schnittbildgebung des Thorax ggf. in Abhangigkeit
vom klinischen Verlauf erwogen werden.

Empfehlungsgrad: A

12.2 Wie beeinflussen die Befunde die Therapie der
chronischen Pseudomonas aeruginosa-Infektion?

Befunde in den schnittbildgebenden Verfahren kénnen eine
Therapieintensivierung erforderlich machen oder eine weiter-
gehende diagnostische Abkldrung auslésen. Insbesondere die
mukoidbildende Form der Pseudomonas aeruginosa-Infektion
scheint mit einem schwereren Befund in der Schnittbildgebung
und einer schnelleren Bildung und Verschlechterung von Bron-
chiektasen einherzugehen [147]. Ferner ist ein erh6hter Schwe-
regrad der Bronchiektasie schlieRlich mit einer erhéhten Exa-
zerbationsrate assoziiert [148]. Weitere Befunde wie Konsoli-
dierungen und Atelektasen als Zeichen einer Exazerbation
[149], Verschlechterung der Lungendurchblutung, dilatierte
Bronchialarterien etc. kdnnen eine invasive Diagnostik und
Therapie (z.B. den Ort fiir eine BAL wdhrend einer Bronchosko-
pie) steuern oder die medikamentdse Therapie unmittelbar be-
einflussen.

Schnittbildgebende Verfahren sind sensitivim Nachweis ei-
nes Therapieeffektes. In einer Therapiestudie konnte mittels
CT eine Befundbesserung unter inhalativer Therapie mit Tobra-
mycin in klinisch stabilen Patienten mit positivem Pseudomonas
aeruginosa-Nachweis iber mehr als 6 Monate gezeigt werden
[150]. Einzelne Studien konnten ebenfalls zeigen, dass sich
schnittbildgebende Verfahren auch zur Verlaufskontrolle einer
intraveno6sen antibiotischen Therapie bei pulmonaler Exazerba-
tion eignen [145,151].

STATEMENT 12.2
Radiologische Befunde sollen zur Optimierung des Thera-
piemanagements herangezogen werden.

Empfehlungsgrad: A

C. Informationsstrategie

13 Informationsstrategie Patienten

13.1 Welche Basis-Informationen tber die Besonderheiten
der chronischen Pseudomonas-Infektion soll der Patient/
sollen die Angehorigen erhalten, um ein ausreichendes Ver-
stdndnis der neuen Phase der Erkrankung sicherzustellen?

Der Kenntnisstand von Patienten/Angehdérigen iber die Infek-
tion mit Pseudomonas aeruginosa ist sehr unterschiedlich und
nicht bei allen ausreichend [152]. Daher ist eine gezielte Auf-
kldrung notwendig, auch wenn im Vorfeld zur chronischen Be-
siedlung eine Eradikationstherapie stattgefunden hat.

Zu Beginn einer suppressiven Therapie soll der Patient/sollen
die Angehorigen eine Basisinformation bekommen, in der die
besonderen Aspekte der chronischen Infektion mit Pseudomo-
nas aeruginosa geklart werden.

Bei weiteren Terminen sollte sich der Arzt vergewissern, dass
das grundlegende Verstandnis fir die Situation und die thera-
peutischen MaRBnahmen noch vorhanden sind und nicht z.B.
durch Informationen von Dritten Verunsicherung oder erneuter
Kldrungsbedarf entstanden ist [153].

Es fordert die Adhdrenz, wenn die wesentlichen Informatio-
nen dem Patienten/den Angehdorigen in schriftlicher Form zur
Verfligung gestellt werden [154].

STATEMENT 13.1

Der Patient/die Angehorigen sollen tber die maglichen
Folgen der chronischen Infektion mit Pseudomonas aeru-
ginosa informiert werden. Dazu gehort die chronische
Verschlechterung der Lungenfunktion, die Zunahme der
Haufigkeit und des Schweregrades von akuten behand-
lungsbediirftigen Ereignissen (Exazerbationen) und die
Schadigung des Lungengewebes.

Der Patient/die Angehérigen sollen dariber informiert
werden, welche grundsatzlichen Therapieempfehlungen
und damit Anderungen in der Therapie nach Leitlinien-
empfehlung evidenzbasiert sind.

Zu diesen Fragen, wie zu den folgenden, soll dem Patien-
ten/den Angehdrigen eine verstdndliche schriftliche Pa-
tienteninformation ausgehandigt werden (Muster siehe
Anlage).

13.2 Welche Informationen lber die Wirkungsweise des
Antibiotikums in der suppressiven Therapie soll der Patient/
sollen die Angehdrigen erhalten, um die eigenverantwort-
liche Beteiligung des Patienten/der Angehdérigen an der
Therapie der chronischen Pseudomonas-Infektion zu unter-
stitzen?

Antibiotikatherapien werden von Patienten/Angehdrigen meist
als tempordre Therapien verstanden. Meist wird von einer Anti-
biotikatherapie eine Eradikation erhofft. Die Aufkldarung, dass
bei chronischer Pseudomonas aeruginosa-Infektion eine Sup-
pression der Bakterienlast und auch eine geringe klinische Ver-
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besserung einen Therapieerfolg darstellen, sollte dem Patien-
ten/den Angehdrigen in diesem Kontext vermittelt werden.
Um eine langfristige Adhérenz zu erreichen, ist eine Aufkldrung
tiber diese suppressive Therapie besonders wichtig. Es soll ver-
deutlicht werden, dass durch die suppressive Therapie dem
FEV,-Verlust entgegen gewirkt und die Mortalitat gesenkt wer-
den kann [73,155].

STATEMENT 13.2

Der Patient/die Angehdorigen sollen (iber das Konzept der
Suppressionstherapie in Abgrenzung zu einer Eradika-
tionstherapie intensiv aufgeklart werden.

Um die dauerhafte aktive Beteiligung des Patienten/der
Angehorigen bei der Durchfiihrung der Therapie zu si-
chern, sollte das Konzept der Suppressionstherapie nicht
nur zu Behandlungsbeginn, sondern auch im Behand-
lungsverlauf immer wieder angesprochen werden [153].

13.3 Wie kann die Kommunikation zwischen Patient/
Angehdrigen und Arzt hinsichtlich der Vermeidung bzw.
Erkennung von unerwiinschten Nebenwirkungen der
Therapie der chronischen Pseudomonas-Infektion erfolg-
reich gestaltet werden?

Der Abbruch oder der Widerstand gegeniiber einer neuen The-
rapie ist hdufig durch das Auftreten von Nebenwirkungen, aber
auch die Angst vor der Entwicklung von Resistenzen bedingt
[156]. Ein gutes Nebenwirkungs-Management kann in vielen
Féllen die Adhédrenz verbessern.

Es sollte vereinbart werden, dass der Patient/die Angehdri-
gen nach einer vorher festgelegten Zeitspanne (ber die Ver-
traglichkeit bzw. Nebenwirkungen der Therapie berichten. Es
ist wichtig, dass fiir die erste Zeit nach dem Beginn der Thera-
pie eine kurzfristige Rickmeldung des Patienten/der Angehéri-
gen im direkten Kontakt mit dem Arzt mdéglich ist. AuBerdem
sollte der Arzt auf die notwendigen diagnostischen MaRBnah-
men hinweisen, die es erlauben, auf Nebenwirkungen wie z.B.
Nieren- und Gehdrtoxizitdt Riickschliisse zu ziehen.

Die Technik der Inhalation soll vom Patienten erlernt und
durch geschultes Personal regelméRig tiberpriift werden, um
ein optimales Therapieergebnis zu erzielen.

STATEMENT 13.3

Der Patient/die Angehdrigen sollen Giber Nebenwirkun-
gen neu verordneter Therapien aufgeklart werden. Dabei
sollten die hdufigsten Nebenwirkungen konkret ange-
sprochen und deren Bedeutung fiir die Therapie erklart
werden (Obstruktion, Husten).

Eine Uberpriifung der Inhalationstechnik soll mindestens
einmal jahrlich erfolgen.

13.4 Wie und in welchem Umfang soll sich der Arzt Klarheit
(iber Wiinsche und Interessen des Patienten/seiner Ange-
horigen verschaffen hinsichtlich der Haufigkeit, der Termi-
nierung, der Auswahl und der Ausgestaltung der Therapie
der chronischen Pseudomonas-Infektion? Welchen Stellen-
wert sollen solche Wiinsche und Interessen des Patienten/
seiner Angehorigen fiir die Festlegung der Therapiestrate-
gie besitzen?

Trotz angemessenen Wissens bei Patienten/Angehérigen hin-
sichtlich des Krankheitsverlaufs, der therapeutischen Moglich-
keiten und vorhandener Einsicht in die Notwendigkeit der The-
rapie ist ein ausreichendes MalR an Adharenz nicht selbstver-
standlich [157].

Deshalb ist es von groRer Bedeutung, dass immer wieder die
Problematik der Umsetzung der Therapie im Alltag in das Ge-
sprach mit dem Patienten/den Angehorigen eingebracht wird
[152], moglicherweise auch unter Einbeziehung psychosozialer
Unterstiitzung.

STATEMENT 13.4

Die Umsetzung der Therapie soll bei jedem Arztbesuch
thematisiert werden. Anderungen der Therapie sollten in
Abhdngigkeit von Nebenwirkungen, fehlender Zeit zur
Umsetzung der Therapie, Verschlechterung des klini-
schen Verlaufs, neuen klinischen Befunden, die eine Um-
stellung indizieren, fehlendem Ansprechen einer Thera-
pie und dem Einsatz neuer Therapien besprochen wer-
den.

13.5 Welche Informationen sollen zwischen Arzt und
Patient/Angehdrigen ausgetauscht werden, um damit
Belastungen und Angste des Patienten/der Angehdorigen
in Bezug auf die Therapie der chronischen Pseudomonas-
Infektion zu reduzieren?

Belastungen und Angste beim Patienten/den Angehérigen ent-
stehen in erster Linie im Zusammenhang mit Nebenwirkungen
der Therapie. Um tiber Nebenwirkungen und Probleme mit der
Therapie aufzukldren, muss zundchst deutlich sein, welche
Angste und Belastungen der Patient hat. Der Wunsch des Pa-
tienten/der Angehdrigen Gber die Tiefe/Deutlichkeit der Auf-
kldrung ist individuell.

Die Unterscheidung zwischen unbedenklichen Nebenwir-
kungen, die im Verlauf der Therapie durch Gewdhnung ver-
schwinden und schwerwiegenden Nebenwirkungen, die ein Ab-
setzen der Therapie oder eine drztliche Konsultation erfordern,
ist fir den Patienten nicht immer moglich.
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Muster Patienteninformation
STATEMENT 13.5

Die Angste und Belastungen des Patienten/der Angehori-
gen im Zusammenhang mit der Therapie sollen aktiv er-
fragt werden. Der Patient/die Angehdrigen sollen indivi-
duell nach seinen Bediirfnissen iber Nebenwirkungen
aufgeklart werden.

Die Haufigkeit, Schwere und Bedeutung von Nebenwir-

Muster Basisinformationen, basierend auf der S3-Leitlinie Lun-
generkrankung bei Mukoviszidose - Modul 2: Diagnostik und
Therapie bei chronischer Infektion mit Pseudomonas aeruginosa
Diese Informationen kénnen den Patienten/Angehérigen aus-
gehandigt werden oder als Vorlage fiir eine eigene Patienten-
information dienen. Sie erganzen und unterstitzen die miind-

384

kungen sollte ausfthrlich erklart werden.

Bei stationdrer Antibiotikatherapie sollte der einweisende
Ambulanzarzt fiir Riickfragen des Patienten/der Angeh6-
rigen zur Verfligung stehen.

PATIENTENINFORMATION

liche Information und Beratung durch den Arzt/die Arztin.

Chronische Infektion mit Pseudomonas aeruginosa bei Mukoviszidose

1. Chronische Infektion mit Pseudomonas aeruginosa

2. Welche Folgen hat die chronische Infektion mit Pseudo-
monas aeruginosa?

3. Was kann man gegen die chronische Infektion mit
Pseudomonas aeruginosa tun?

4. Warum ist die regelmaRige Anwendung von Antibiotika
notwendig?

5. Welche Anwendungsformen von Antibiotika gibt es?

6. Welche Probleme und Risiken kdnnen dabei auftreten?

7. An wen kann ich mich wenden?

1) Chronische Infektion mit Pseudomonas aeruginosa

Bei einer chronischen Infektion mit Pseudomonas aerugino-
sa haben diese Bakterien sich in den Atemwegen festge-
setzt und lassen sich im Gegensatz zu einer akuten Infek-
tion nicht wieder daraus vertreiben. Sie entwickeln ver-
schiedene Strategien, mit denen sie sich sehr wirkungsvoll
gegen das Immunsystem des Korpers und gegen die Thera-
pie mit Antibiotika wehren kénnen. AuRerdem passen sie
sich in vielen ihrer Eigenschaften und Verhaltensweisen an
das dauerhafte Leben in den menschlichen Atemwegen an.
Dazu gehort auch, dass sie eine besondere Wachstumsform
bilden (,,Biofilm“), durch die sie in den Atemwegen gut ge-
schiitzt sind.

2) Welche Folgen hat die chronische Infektion mit
Pseudomonas aeruginosa?

Bei der dauerhaften Besiedlung knnen Pseudomonas aeru-
ginosa-Bakterien zu einer langfristigen Schddigung der
Atemwege und der Lunge fiihren. Die Bakterien setzen Ge-
webe-schadigende Substanzen frei. Zusatzlich versucht das
korpereigene Immunsystem dauerhaft die Bakterien anzu-
greifen. Dadurch wird eine Entziindungsreaktion in den
Atemwegen ausgelost, die sich langfristig negativ auf die
Lungenfunktion auswirkt.

AuBRerdem kann es in den Atemwegen immer wieder zu
akuten Verschlechterungen der Lungenerkrankung mit
schnell sinkenden Lungenfunktionswerten kommen, die
als ,Exazerbationen“ bezeichnet werden. Nach Exazerba-
tionen kann es schwierig sein, die Ausgangswerte der Lun-
genfunktion wieder zu erreichen.

Zusammen fiihren sowohl die allméhliche Zerstérung von
Lungengewebe durch die chronische Pseudomonas aerugi-
nosa-Infektion als auch die akuten Exazerbationen dazu,
dass immer weitere Bereiche der Lungen fiir den Gasaus-
tausch nicht mehr zur Verfiigung stehen, was an sinkenden
Lungenfunktionswerten und einer Verschlechterung der
Blutgaswerte (Sauerstoff- und Kohlendioxidgehalt im Blut)
zu erkennen ist.

3) Was kann man gegen die chronische Infektion mit
Pseudomonas aeruginosa tun?

Um der Schadigung des Lungengewebes durch Pseudomo-
nas aeruginosa-Bakterien und damit der Verschlechterung
der Lungenfunktion langfristig entgegenzuwirken, ist eine
dauerhafte und regelmaRige Therapie mit Antibiotika
wichtig. Die dauerhafte Bekdmpfung der Pseudomonas ae-
ruginosa-Bakterien mit Antibiotika (Suppressionstherapie)
kann die Bakterien nicht beseitigen, sie verringert aber die
Anzahl und die Aktivitdt der Bakterien.

Der oben beschriebene Prozess der fortschreitenden Zer-
storung von Lungengewebe wird durch die Suppressions-
therapie verringert. Treten akute Exazerbationen durch die
Infektion mit Pseudomonas aeruginosa auf, sollen diese mit
zusdtzlichen oder anderen Antibiotika behandelt werden.
Auch die ibrigen wesentlichen Bestandteile der Mukoviszi-
dose-typischen Therapien sollten unvermindert beibehal-
ten werden (z.B. die tdgliche Lungendrainage, Schleim-
|I6sung, Physiotherapie, Sport, angepasste Erndhrung), da
die Gabe von Antibiotika gegen Pseudomonas aeruginosa
diese Therapien ergdnzt und nicht ersetzt.
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D. Forschungsbedarf

Im Verlauf der Erstellung der vorliegenden Leitlinie wurde zu
den einzelnen Fragestellungen deutlich, dass weiterer For-
schungsbedarf zur Diagnostik und Therapie der chronischen In-
fektion mit Pseudomonas aeruginosa besteht.

Definition der chronischen Infektion und Stellenwert

der Pseudomonas-Antikorper

Es fehlt an vergleichenden longitudinalen Studien, bei denen
parallel am selben Zeitpunkt die Antikorpertiter auf Pseudomo-
nas-Antigene bestimmt und die kulturabhdngige Diagnostik
und molekulare Verfahren zum Nachweis von Pseudomonas ae-
ruginosa in Atemwegssekreten durchgefiihrt werden, um in Zu-
kunft die Ergebnisse der Pseudomonas-Serologie eindeutig in-
terpretieren zu kdnnen.

PATIENTENINFORMATION (FORTSETZUNG)

4) Warum ist die regelmdRige Anwendung von
Antibiotika notwendig?

Langzeitbeobachtungen an einer groBen Zahl von Patien-
ten zeigen, dass durch eine konsequente suppressive Anti-
biotikatherapie die Verschlechterung der Lungenfunktion
gebremst werden kann und die Lebenserwartung der
Patienten steigt. AuBerdem treten Exazerbationen nicht
mehr so hdufig auf. Das ist von groRer Bedeutung, auch
wenn man als Patient/in moglicherweise nur wenig von
der antibiotischen Wirkung spiirt. Auch kleine Verbesse-
rungen an dieser Stelle machen fir den Erhalt der Lungen-
funktion tber |ahrzehnte hinweg einen groBen Unter-
schied. Wesentlich ist dabei, dass die Therapie wie vom
Arzt/der Arztin verschrieben angewendet wird.

5) Welche Anwendungsformen von Antibiotika gibt es?
Fiir die chronische Infektion mit Pseudomonas aeruginosa
werden in der Regel inhalative Antibiotika angewendet.
Dafiir gibt es verschiedene geeignete antibiotische Sub-
stanzen in unterschiedlichen Anwendungssystemen (z.B.
Feuchtinhalation, Trockenpulverinhalation). Fiir jedes ver-
ordnete Medikament gibt es das jeweils geeignete Anwen-
dungssystem (Inhalationsgerat). Es ist sehr wichtig, dass
Sie/lhr Kind die Inhalationstechniken richtig anwenden. Da-
fiir ist eine Einweisung durch den Arzt/die Arztin, Physio-
therapeuten oder durch speziell geschulte Pflegekrafte bei
der erstmaligen Verordnung eines neuen Medikaments/In-
halationssystems notwendig. Die Inhalationstechnik sollte
regelmaRig Gberprift werden, in der Regel mindestens ein-
mal jahrlich.

Fiir die chronische Infektion mit Pseudomonas aeruginosa
konnen aber auch intravendse (i.v.; Fliissigkeit, die durch
eine Kandile in die Blutbahn einlduft) Antibiotika verschrie-
ben werden. Die intravendse Antibiotikatherapie wird
meist im Krankenhaus verabreicht, sie kann aber auch zu-
hause durchgefiihrt werden (Heim-i.v.), wenn eine gute

Mikrobiologische Diagnostik und Aufbereitung der
Atemwegssekrete

Im Bereich dieser Schliisselfragen, die sich maBgeblich mit der
mikrobiologischen Diagnostik im Rahmen dieser Leitlinie be-
schéftigen, besteht weiterer Forschungsbedarf im Bereich der
Implementierung neuer diagnostischer Methoden zur schnelle-
ren ldentifizierung von bestimmten Bakterien und Resistenzen
bzw. Resistenzmechanismen.

Des Weiteren besteht dringender Forschungsbedarf in Be-
zug auf das Verstandnis und die Aufkldrung von Zusammenhén-
gen von Kolonisations- und Infektionserregern anhand von Ge-
samtgenom-Untersuchungen.

Im Rahmen verbesserter mikrobiologischer Nachweisme-
thoden werden steigende Zahlen an verschiedenen Erregern
bei Patienten mit CF diagnostiziert. In diesem Kontext besteht
der Bedarf, zundchst die Epidemiologie einzelner Erreger und

hdusliche Betreuung vorliegt. Hierbei ist es wichtig, dass
Unvertrdglichkeiten vorher ausgeschlossen werden. Die
Schulung und Umsetzung einer Heim-i.v. muss mit dem
Arzt/der Arztin genauestens besprochen werden.

In manchen Féllen konnen auch orale Antibiotika (als Tab-
letten oder Saft) statt oder zusatzlich zu einer intravenésen
Antibiotikatherapie verordnet werden. Die Anwendung der
dafiir geeigneten oralen Medikamente kann aber schnell zu
Resistenzen bei den Bakterien fiihren. Deshalb ist es nicht
sinnvoll, sie Giber einen langeren Zeitraum hinweg einzuset-
zen. Sie sind als dauerhafter Ersatz fir die inhalative oder
intravendse suppressive antibiotische Therapie nicht geeig-
net.

6) Welche Probleme und Risiken konnen dabei
auftreten?

Jedes Medikament kann auch Nebenwirkungen haben oder
zu Unvertriglichkeiten fiihren. Ihr Arzt/lhre Arztin klart Sie
dartiber auf, wenn er lhnen/lhrem Kind ein Medikament
verschreibt. Bei Bedarf wird der Arzt/die Arztin mit Ihnen
entsprechende Kontrolluntersuchungen, z.B. der Blutwer-
te, vereinbaren.

7) An wen kann ich mich wenden?

Fiir alle Fragen und Probleme im Zusammenhang mit der
Suppressionstherapie ist der Ambulanzarzt/die -arztin der
richtige Ansprechpartner. Mit ihm/ihr sollten Sie unbedingt
auch sprechen, wenn Sie sich Sorgen machen, ob Sie/lhr
Kind die Therapie richtig anwenden. Die Therapie ist von
Ihrem Arzt/lhrer Arztin genau auf lhre Situation angepasst
und wird regelmdRig Gberpriift. Wenn Sie/lhr Kind die The-
rapie nicht regelmdRig anwenden, kann sie nicht wirken
und das Risiko steigt an, dass sich die Lungenfunktion
nachhaltig verschlechtert. Sollten Sie Bedenken wegen der
Wirksamkeit oder der Nebenwirkungen lhrer Therapie
haben oder wenn Unvertraglichkeitsreaktionen auftreten,
kénnen Sie Ihren Arzt/lhre Arztin jederzeit ansprechen.
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ihrer Resistenzen zu evaluieren und zuséatzlich deren Bedeutung
bzw. Pathomechanismus zu erforschen.

Stellenwert der Resistenztestung

Es besteht Forschungsbedarf, ob der klinische Therapieerfolg in
Abhdngigkeit vom Schweregrad der Erkrankung beeinflusst
wird, wenn die antibiotische Therapie durch die Resultate einer
Resistenztestung gesteuert wird.

Fiir inhalativ applizierte Antibiotika sind derzeit weder bei
EUCAST noch bei CLSI Grenzwerte zur in vitro Empfindlichkeits-
priifung etabliert.

Es wurde keine Literatur gefunden, die belegt, dass die
Steuerung der Antibiotika-Therapie durch die Ergebnisse der
Mikrodilution einen Einfluss auf den Behandlungserfolg hat.

Die Evaluation und Standardisierung des artifiziellen Sputum
Mediums fiir die klinische und mikrobiologische Anwendung
stehen noch aus. Weiterhin ist zu untersuchen, ob der klinische
Verlauf beeinflusst wird, wenn eine antibiotische Therapie
durch die Methode des artifiziellen Sputum Mediums als Resis-
tenztestung gesteuert wird.

Es gibt keine Studien, die zeigen, dass ein Zusammenhang
zwischen der sehr intensiven Resistenztestung mit der Untersu-
chung von sehr vielen Pseudomonas aeruginosa und einer besse-
ren Voraussage der klinischen Wirksamkeit einer Antibiotika-
therapie besteht. AuBerdem bleibt unklar, wie im klinischen All-
tag mit unterschiedlichen Resistenzmustern aus dem Sputum
desselben Patienten umgegangen werden soll.

Suppressionstherapie
Die vielen Kombinationsmdglichkeiten inhalativer Antibiotika
erschweren Studien zur Wirksamkeit der verschiedenen propa-
gierten Schemata. Daher muss nach neuen Mdglichkeiten ge-
sucht werden, zu sinnvollen Empfehlungen zu kommen.

Es fehlen Studien zur Wirksamkeit einer praventiven intra-
venosen Suppressionstherapie, insbesondere im Vergleich zur
Exazerbations-gesteuerten Suppressionstherapie.

Inhalative Antibiotika zur Suppressionstherapie
Zur Anwendung inhalativer Antibiotika besteht Forschungsbe-
darf zu den Vor- und Nachteilen der kombinierten Anwendung
von inhalativen Antibiotika im Vergleich zu Monotherapien so-
wie zur Kombinationstherapie mit i.v. Antibiotika. Auch zur
Testung von Synergien und der Resistenzentwicklung unter in-
halativer Antibiotikatherapie ware weitere Forschung nétig.

Bei der Anwendung der inhalativen Antibiotikatherapie wah-
rend der Schwangerschaft und bei Kindern unter 6 Jahren sind
weitere Studien wichtig.

Orale Antibiotika als Suppressionstherapie

Fiir erwachsene Patienten mit CF ist die Datenlage zur Pharma-
kokinetik und Wirksamkeit von Levofloxacin sehr begrenzt. Fr
Kinder existieren keine Daten. Weiterhin sind Studien zur Ver-
traglichkeit und Wirksamkeit bei pulmonalen Exazerbationen
notwendig.

Intravendse Antibiotika als Suppressionstherapie

Es liegen nur wenige Daten vor fiir die zeitgleiche Antibiotikain-
halation wihrend eineri.v. Antibiose, hier besteht weiterer For-
schungsbedarf. Weiterhin ist der Einfluss von Azithromycin
wahrend eineri.v. Antibiotikatherapie zu kldren. Inwieweit sup-
portive MaRnahmen (Physiotherapie, Sekretolyse) den Effekt
einer i.v. Antibiotikatherapie beeinflussen, sollte weiter er-
forscht werden.

Supportive Therapie

Im Rahmen dieser Schliisselfrage wurde die Evidenz zur suppor-
tiven Therapie bearbeitet. In diesem Bereich besteht hoher For-
schungsbedarf insbesondere in Bezug auf die Etablierung bzw.
Optimierung einer antiinflammatorischen Behandlung und im
Verstdndnis der immunologischen und inflammatorischen Re-
sponse bei CF.

Des Weiteren besteht Forschungsbedarf im Zusammenhang
mit der Frage nach dem Nutzen versus Risiko von oralen Makro-
liden, insbesondere im Zusammenhang mit der Kombination
von Makroliden und Pseudomonas-wirksamen inhalativen Anti-
biotikatherapien.

Dringender Forschungsbedarf besteht zudem in Bezug auf
die neuen KRINKO-Hygieneempfehlungen. In diesem Kontext
besteht Forschungsbedarf das Risiko und die klinische Bedeu-
tung einer moglichen Keimiibertragung von 3- und 4-MRGN in
der stationdren Rehabilitation zu kldren.

Besonderheiten bei chronischem Pseudomonas aeruginosa-
Nachweis in den oberen Atemwegen

In Bezug auf die oberen Atemwege besteht Forschungsbedarf
zur langfristigen Bedeutung der Persistenz von Pseudomona-
den im Reservoir der oberen Atemwege. Im Speziellen sind Stu-
dien und Grundlagenforschung im Kontext der chronischen In-
flammation notwendig, der chronischen Rhinosinusitis. Zusatz-
licher Forschungsbedarf besteht in Bezug auf die Auswirkung
der Symptome der oberen Atemwege auf die Lebensqualitét
der Patienten mit CF.

Weiterer Forschungsbedarf besteht in diesem Zusammen-
hang in Bezug auf die wissenschaftliche Abkldrung der Notwen-
digkeit einer Antibiotikatherapie fiir die oberen Atemwege bei
chronischer Besiedlung mit Pseudomonas aeruginosa sowie der
wissenschaftlichen Untersuchung der Indikation fiir weitere
Therapien der oberen Atemwege.

Radiologie

Der Einfluss der radiologischen Verfahren auf die Behandlungs-
qualitat von CF-Patienten aller Altersgruppen ist bislang nicht
gekldrt und sollte in longitudinalen Studien erforscht werden.
Eine Weiterentwicklung quantitativer Verfahren der Computer-
tomografie (CT) und Magnetresonanztomografie (MRT) ist not-
wendig, um benutzerunabhdngige bildgebende Biomarker fiir
die Erfassung der Krankheitsschwere sowie als Endpunkte fir
neue Therapiestudien zu etablieren.
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