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Inhalative antimikrobielle Therapie
bei Bronchiektasen

Inhalative Antimicrobial Treatment of Bronchiectasis

Bei Erkrankungen, die mit einem strukturellen Umbau des Lun-
gengewebes und der Atemwege einher gehen, kommt es im Rah-
men des Remodelings der Atemwege zu Veranderungen der
bronchialen Mukosa. Durch inhalative Noxen, vor allem das Rau-
chen oder chronisch-entziindliche Prozesse, wird der mukozilia-
re Clearance-Apparat in seiner Struktur und Funktionalitdt we-
sentlich beeintrdchtigt. Durch die Zerstdérung von Zilienzellen
und die Ausbildung eines metaplastischen Epithels erhalten
Mikroorganismen die Moglichkeit, die bronchiale Mukosa zu ko-
lonisieren. Klinische Relevanz hat dieser Vorgang bei der zysti-
schen Fibrose, der Bronchiektasenkrankheit und fortgeschritte-
ner chronisch-obstruktiver Lungenkrankheit. Bei allen drei Er-
krankungen kommt es zu zyklisch wiederkehrenden akuten Exa-
zerbationen, bei denen sich ausgehend von der Besiedlung der
Atemwege mit Mikroorganismen durch Proliferation und ent-
sprechende hiergegen gerichtete Mukosainflammation akut ent-
ziindliche Krankheitsbilder entwickeln [1]. Obwohl eine Fiille
antimikrobiell wirksamer Substanzen fiir die systemische Thera-
pie zur Verfiigung steht, erscheint es angebracht, dariiber nach-
zudenken, ob die bakterielle Kolonisation der Atemwege bei die-
sen chronischen Krankheitsbildern durch eine topische ant-
mikrobielle wirksame Therapie reduziert oder beseitigt werden
kann [2]. Aus diesem Grunde wird bereits seit mehr als 20 Jahren
versucht, durch die Inhalation von antimikrobiell wirksamen
Substanzen eine lokal hoch wirksame Therapie zur Verfiigung
zu stellen, ohne den Organismus systemisch mit Antibiotika zu
belasten.

In den vergangenen Jahren ist es bei CF-Patienten gelungen zu
zeigen, dass die Inhalation von Aminoglykosiden in der Lage ist,
die bakterielle Keimlast vorwiegend mit Pseudomonas-aerugi-

nosa-Spezies zu reduzieren [3]. Allerdings wurden hierbei auch
Keimwechsel zu Non-Fermentern beobachtet.

Eine bisher unbeantwortete Frage ist, ob auch Patienten mit
Bronchiektasenkrankheit oder weit fortgeschrittener chronisch-
obstruktiver Atemwegserkrankung von einer solchen therapeu-
tischen Strategie profitieren kénnen.

Die in diesem Heft der Pneumologie veroffentlichte Ubersichts-
arbeit zur antimikrobiellen Aerosol-Therapie bei Bronchiektasen
vom M. Kohlhaeufel u. Mitarb. [4] nimmt sich dieses Problems
an. Hierbei konzentriert sie sich zundchst auf die Besiedlung der
bronchialen Mukosa mit Pseudomonas-aeruginosa-Spezies bei
Patienten mit Bronchiektasenkrankheit. Obwohl es als sicher
gelten kann, dass die Kolonisation mit Pseudomonas-aerugi-
nosa-Spezies die Krankheitsprogression bei Patienten mit Bron-
chiektasen beschleunigt, liegen bisher relativ wenig Daten iiber
die Effektivitdt inhalativer Antibiotikagaben bei diesem Krank-
heitsbild vor. Zwar zeigen einige kleinere Untersuchungen einen
gewissen Effekt im Hinblick auf die Keimlast, allerdings ist es
bisher nicht gelungen, anhand harter Endpunkte einen Benefit
fiir die Patienten zu demonstrieren. So ist an der grofSten bisher
verdffentlichten klinischen Studie [5] lediglich ein Follow up
iber 4 Wochen durchgefiihrt worden. AuRerdem ist diese Studie
lediglich mit der Fragestellung angetreten, ob sich die Bakterien-
zahl im Sputum von Patienten mit Bronchiektasenkrankheit
durch eine inhalative Antibiotika-Therapie reduzieren ldsst. Har-
te Endpunkte, wie die Entwicklung der Lungenfunktion, eine
mogliche Reduktion der Exazerbationsfrequenz oder einen Uber-
lebensvorteil sind nicht untersucht worden.
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Problematisch erscheint dariiber hinaus die Anwendung des fiir
die Behandlung der Pseudomonas-Kolonisation bei CF-Patienten
entwickelten konservierungsmittelfreien Tobramycin-Derivats
unter dem Aspekt einer Kosten-/Nutzenanalyse.

Die mit einer Tobramycin-Inhalation verbundenen Kosten einer
Dauer-Therapie kénnen auf ca. € 1.000,- pro Monat veranschlagt
werden. Bei einem so teuren Therapieregime erscheint es zwin-
gend geboten, durch harte Daten zu belegen, dass eine qualitati-
ve Anderung der Krankheitsprognose durch ein solche Therapie-
verfahren moglich ist.

Der 2. Teil der Ubersichtsarbeit beschéftigt sich mit vorhandenen
und in naher Zukunft zur Verfiigung stehenden Inhalationssyste-
men. Hier scheint der technologische Fortschritt in der Lage, Ap-
plikationssysteme zur Verfiigung zu stellen, die mit wesentlich
geringeren Substanzmengen gleiche oder bessere Depositions-
groflen innerhalb des Bronchialsystems erreichen. Dies ist nicht
nur fiir die Gabe von Antibiotika von groem Interesse. Wenn die
jetzt entwickelten Verfahren in der Praxis tatsachlich halten, was
erste Daten versprechen, so stehen in der Pneumologie hiermit
Applikationssysteme zur Verfiigung, mit denen mit hoher Effi-
zienz topisch-wirksame Pharmaka am Wirkungsort deponiert
werden konnen. Mit diesen technologischen Méglichkeiten ver-
breitert sich vermutlich auch die Palette der einsetzbaren Sub-

stanzen, so dass wir in Zukunft weitere Daten {iber die Effektivi-
tdt solcher Behandlungsstrategien erwarten kénnen.

Zum jetzigen Zeitpunkt muss jedoch noch einmal eindeutig be-
tont werden, dass die inhalative Gabe von Aminoglykosiden bei
der Bronchiektasenkrankheit kein etabliertes Therapieverfahren
ist und méglichst nur im Rahmen kontrollierter klinischer Prii-
fungen erfolgen sollte.
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