Nicht mit zystischer Fibrose assoziierte Bronchiektase

Behandlungsstrategien bei
Pseudomonas-Infektion

Eine Vielzahl von Studien hat gezeigt, dass mit Pseudomonas
aeruginosa infizierte Patienten mit einer nicht mit zystischer
Fibrose assoziierten Bronchiektase (NCFB) schwerer erkranken
und eine hohere Morbiditdt und Mortalitdt aufweisen. Die
Behandlung erweist sich als eine gro3e Herausforderung, wie
ein Expertenforum kirzlich herausfand. Dabei wurden
Behandlungsstrategien diskutiert, um eine optimale
Versorgung der Betroffenen zu erreichen.
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Die NCFBist eine chronische Atemwegser-
krankung, die mit Husten, Sputumpro-
duktion, rezidivierenden Infektionen und
manchmal mit Midigkeit und Himoptyse
einhergeht. Im Mittelpunkt der Diskussi-
onen des Expertenforums stand die ad-
dquate Behandlung einer Infektion mit P.
aeruginosa im Verlauf von 3 Phasen der
Erkrankung.

1. Erste Isolation des Erregers und
Protokolle zur Eradikation

v

Die meisten Klinikdrzte (42 %) schicken bei
jedem Besuch eines ambulanten Patienten
eine Sputumprobe ins Labor, 32 % nur wdh-
rend einer Exazerbation. Die aus einer Spu-
tumprobe gewonnene Hauptinformation
besteht in der Pathogenidentifikation.
Nach Ansicht der Experten sind quantitati-
ve Informationen nicht relevant hinsicht-
lich der Behandlungswahl. Allgemein fiihr-
ten die Spezialisten Antibiotika-Resistenz-
tests zur ersten Isolierung von P. aerugino-
sa durch, jedoch nicht notwendigerweise
bei chronischen Routineinfektionen.

Hinsichtlich der Eradikation von P. aerugi-
nosa vertraten die Experten unterschiedli-
che Ansichten. Eine 2012 verdffentlichte
Studie (L. White et al.) ldsst darauf schlie-
Ben, dass eine Eradikation bei NCFB-Pa-
tienten die Gesundheit bei einigen verbes-
sert. Initial waren Eradikationsprotokolle
bei 80% der Patienten erfolgreich. Aller-
dings ergaben sich bei etwa der Halfte der
Patienten nach einem halben Jahr wieder
positive Kulturen. Die Haufigkeit von Exa-
zerbationen war andererseits bei den Pa-
tienten mit initialer Eradikation vermin-
dert. Der Nutzen von Eradikationsproto-
kollen sollte aber noch in randomisierten
klinischen Studien iiberpriift werden.

Die Behandlung nach der ersten Isolation
von P. aeruginosa variierte deutlich unter
den Experten. Ein Grund ist das Fehlen ein-
deutiger Eradikationsprotokolle. Haufig
setzen sie orales Ciprofloxacin ein. Auch
aggressivere Strategien kamen zum Ein-
satz, so die Kombination mit oralen oder
intravenosen, aber auch inhalativen Anti-
biotika. Bei einem Versagen dieser Thera-
pien kam auch vernebeltes Colistin zusam-
men mit oralem Ciprofloxacin zum Einsatz.
Nach Ansicht der Experten bedarfes zuver-
ldssiger validierter Definitionen hinsicht-
lich der Eradikation und der Therapieer-
gebnisse, die eine Entwicklung neuer The-
rapieformen bei NCFB erméglichen.

2. Behandlung bei Exazerbation

v

Die am hdufigsten gewdhlten Therapien
bei Exazerbation waren Azithromycin
und Ciprofloxacin zusammen mit verne-
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beltem Colistin und intravendsen Antibio-
tika, z. B. Ceftazidim. Ciprofloxacin-resis-
tente P. aeruginosa kénnen mit i.v. Anti-
biotika behandelt werden. In einigen Zen-
tren besteht die Erstlinientherapie mit
oralem Chinolon. Auch eine Einflussnah-
me auf das NCFB-Mikrobiom scheint eine
Moglichkeit darzustellen, Exazerbationen
zu behandeln. So kénnen sogar Antibioti-
ka, die nicht spezifisch auf P. aeruginosa
gerichtet sind, wie Co-Amoxiclav oder
Makrolide, das Mikrobiom soweit verdn-
dern, dass sich die Symptome einer Exa-
zerbation verbessern.

In den Leitlinien der British Thoracic Soci-
ety (BTS) sind inhalative Antibiotika mog-
liche Komponenten einer Zweitlinienthe-
rapie bei akuten Exazerbationen einer In-
fektion mit P. aeruginosa, werden aber
auch als Erstlinientherapie bei einer chro-
nischen Infektion mit dem Erreger emp-
fohlen. Zur Pravention einer Exazerbation
stehen inhalatives Ciprofloxacin als Tro-
ckenpulver und eine fliissige Kombination
einer Losung von liposomalem Ciprofloxa-
cin, gemischt mit einer Lésung von freiem
Ciprofloxacin zur Verfligung.

3. Therapie chronischer
Infektionen mit P. aeruginosa

v

Eine chronisch Kolonisation mit P. aeru-
ginosa ist mit einer schwereren Erkran-
kung und schlechteren Prognosen assozi-
iert.In diesen Féllen bedarfes einer Lang-
zeittherapie mit Antibiotika. Vor die
Wahl gestellt, bevorzugt die Mehrzahl
der Experten (76 %) den Einsatz von Ma-
kroliden gegeniiber nur 24%, die statt-
dessen eher inhalative Antibiotika ein-
setzen. Doch auch orales Ciprofloxacin
oder Levofloxacin finden Anwendung in
der Langzeittherapie. Die BTS warnt al-
lerdings vor der méglichen Entwicklung
von Antibiotikaresistenzen und Neben-
wirkungen bei der Langzeittherapie mit
diesen Mitteln.

Die Experten setzten die Langzeitthera-
pie fiir etwa 3 Monate fort, wenn sie auf
eine Eradikation abzielten. Bei Patienten
mit sehr schwerer Erkrankung betrug die
Behandlungsdauer ein Jahr oder langer.
BTS-Leitlinien gibt es dazu nicht, die Leit-
linien der Spanischen Gesellschaft fiir
Pneumologie und Thoraxchirurgie (SE-
PAR) stellen nur fest, dass die Behand-
lungsdauer davon abhdngen sollte, wie
gut die Infektion unter Kontrolle ist.
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Fazit

Laut Expertenforum bestehen erhebliche
Unterschiede zwischen den Zentren hin-
sichtlich der Therapie von NCFB-Patien-
ten mit einer P. aeruginosa-Infektion.
Diese sind in erster Linie auf das Fehlen
einer robusten Evidenzbasis und ent-
sprechende Leitlinien zuriickzufiihren.
Die Versorgung der betroffenen Patien-
ten liefSe sich durch tiefere Einblicke in
die Therapiemdglichkeiten, die Entwick-
lung neuer Arzneimittel sowie Leitlinien
und Anleitungen durch Experten verbes-
sern. Hilfreich waren zudem Kklinisches
Training, eine standardisierte Terminolo-
gie und klinische Forschung, die zusatzli-
che Informationen zu den niitzlichsten
therapeutischen Optionen liefert und
eine optimale Therapie von NCFB-Patien-
ten mit einer P. aeruginosa-Infektion er-
moglicht, so die Autoren.

Dr. Volker Kriegeskorte, Buchloe

Forschungspreis
Sarkoidose 2017

Das Sarkoidose-Netzwerk e.V. schreibt an-
ldsslich des 58. Kongresses der Deutschen
Gesellschaft fiir Pneumologie und Beat-
mungsmedizin (DGP) einen Forschungs-
preis zur Sarkoidose aus. Der Preis dient
der Forderung der Wissenschaft auf die-
sem Gebiet. Er wird fiir den besten grund-
lagenwissenschaftlichen oder besten Kkli-
nischen Abstract {iber Sarkoidose ausge-
schrieben und ist mit 2000 € dotiert. Abs-
tracts zu anderen Themen werden nicht
berticksichtigt. Die aktuelle Arbeit darf zu
keinem anderen Preis eingereicht sein. Der
Preis wird anldsslich des DGP-Kongresses
im Mdrz 2017 in Stuttgart vergeben.

Die Bewerber werden gebeten, ihren Ab-
stract bis zum 31. Januar 2017 im PDF-
Format (max. 5MB) mit einer Publikati-
onsliste und einem Lebenslauf an verein@
sarkoidose-netzwerk.de zu schicken. Die
Bewertung der Abstracts erfolgt durch 3
unabhdngige, namhafte Kollegen und be-
riicksichtigt die Kriterien Originalitdt,
Methodologische Qualitdt und Klinische
bzw. wissenschaftliche Relevanz.

Nach einer Mitteilung des Sarkoidose-
Netzwerks e. V., Bonn
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Koinfektionen machen Erreger aggressiver

Das Bakterium Streptococcus pneumoni-
ae ist flir Grippe-Patienten noch deutlich
gefdhrlicher als fiir Gesunde. Nach einer
~Doppelinfektion*“ verlduft die Erkran-
kung stets besonders schwer, oft sogar
todlich. Dabei variieren die Abwehrreak-
tionen des Korpers auf das Bakterium sehr
stark, je nach Bakterienstamm werden
unterschiedliche Immunzellen und Bo-
tenstoffe aktiv: Das stellten Forscher in
Braunschweig und Magdeburg gemein-
sam mit Partnern in Schweden und Berlin
bei Versuchen mit Mdusen fest. In der
Fachzeitschrift Infection & Immunity ha-
ben sie nun ihre Ergebnisse publiziert
(DOI:10.1128/1A1.00422-16).

Der Grippe-Erreger, das Influenza A-Vi-
rus, 16st in unregelmdfRigen Abstinden
immer wieder weltweite Erkrankungs-
wellen aus. Bei der Grippe-Pandemie der
Jahre 1918/19 etwa kamen Schatzungen
zufolge zwischen 50 und 100 Mio. Men-
schen ums Leben. In vielen dieser Fille
war die Todesursache nicht das Grippevi-
rus allein.,,Man hat bei der nachtraglichen
Untersuchung von Kklinischem Material
festgestellt, dass sich ein grofRer Anteil der
Patienten zusdtzlich mit Bakterien infi-
ziert hatte“, sagt Dunja Bruder, Magde-
burg. ,Oft war es diese zweite, bakterielle
Infektion, die zum Tod gefiihrt hat.“ Wah-
rend Viren aus vergleichsweise wenigen
Molekiil-Bausteinen bestehen und sich
nur innerhalb von Wirtszellen vermehren
konnen, sind Bakterien einzellige, selbst-
stindig wachsende Lebewesen.

Zu den gefdhrlichen Bakterien, die eine
durch Grippeviren geschwdchte Lunge be-
fallen konnen, zdhlt Streptococcus pneu-
moniae. ,Es gibt fast 100 verschiedene
Serotypen von Streptococcus pneumoni-
ae“, erkldrt Mitautorin Sabine Stegemann-
Koniszewski. ,Das Spektrum reicht von
harmlosen Stammen, die den Nasen-Ra-
chen-Raum besiedeln und kaum Sympto-
me hervorrufen, bis zu sog. hoch invasiven
Varianten, die in das Lungengewebe ein-
dringen und dort schwere Erkrankungen
auslosen konnen.“

Wie verhalten sich Pneumokokken-Stam-
me mit unterschiedlichen Ausbreitungs-
eigenschaften, wenn sie auf einen bereits
von Influenza-Viren infizierten Organis-

mus treffen? Solche sog. Koinfektionen
oder Superinfektionen mit Influenza A
und Streptococcus pneumoniae wurden
nun an Mdusen untersucht. Es zeigte sich:
Alle untersuchten Stimme des Bakteri-
ums verhielten sich deutlich aggressiver,
wenn sich im Wirt bereits kurz zuvor
Grippeviren eingenistet hatten.

Grof3e Unterschiede wurden bei der Art
der Entziindungsreaktionen festgestellt,
die das Immunsystem der Mduse zur Ab-
wehr der Erreger einleitete. ,Wir fanden -
je nach Pneumokokken-Stamm - unter-
schiedliche Konzentrationen verschiede-
ner Botenstoffe, eine unterschiedliche
Verteilung der wichtigsten Typen von Im-
munzellen in der Lunge und auch unter-
schiedliche Wege der Ausbreitung der
Bakterien im Kérper*, sagt Erstautorin Ni-
harika Sharma-Chawla. So stieg etwa bei
Koinfektionen mit bestimmten Strepto-
coccus pneumoniae-Stimmen die Zahl
der Neutrophilen in der Lunge. Beim
Stamm namens 19F nahm die Zahl der
Neutrophilen nach einer Koinfektion da-
gegen ab.

Dies konnte fiir die Behandlung von Pneu-
mokokken-Superinfektionen bei kiinfti-
gen Grippewellen von Bedeutung sein:
,Es ist hdufig nicht ausreichend, Medika-
mente gegen die Influenza-Viren und die
Bakterien zu kombinieren*, erklart Dunja
Bruder aus Magdeburg. ,Man benétigt zu-
sdtzlich immunmodulierende Therapien.
Sie verhindern, dass die Entziindungsre-
aktionen zu heftig ausfallen und dadurch
den eigenen Korper schddigen. Gerade bei
den untersuchten Koinfektionen stellen
solche {iberschiefenden Immunreaktio-
nen eine erhebliche Gefihrdung dar.” Die-
se entziindungshemmenden Medika-
mente konnte man in Zukunft zielgerich-
teter auswdhlen, wenn man sie aufden je-
weils vorliegenden Bakterientyp ab-
stimmt. ,,Dazu miissen die klinisch rele-
vanten Pneumokokken-Stamme und ihr
Verhalten bei einer Koinfektion mit Influ-
enza allerdings noch wesentlich genauer
charakterisiert werden*, so Bruder.

Nach einer Mitteilung des Helmholtz-
Zentrums fiir Infektionsforschung,
Braunschweig
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