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ZUR BEDEUTUNG DER

Mikrobiellen Epidemiologie
der Atemwege bei der
zystischen Fibrose

Die Zystische Fibrose (CF, auch Mukoviszidose) gilt als eine fortschreitende obstruktive Lungen-

erkrankung und ist mit dem Auftreten verschiedener Erreger assoziiert, deren Abundanz und

Zusammensetzung zum einen den Krankheitsprogress spiegelt, zum anderen den Erfolg neuartiger

CFTR-Modulatoren, die den Krankheitsverlauf beeinflussen. Ein Uberblick tiber die wichtigsten

Infektionskeime, die klinische Wirkung der neuen hochwirksamen Modulator-Therapien (HEMT)

und deren Einfluss auf das Mikrobiom der Patient:innen sind das Thema dieses Artikels.

F ist die hiufigste, todliche genetische Erkrankung

in der kaukasischen Bevolkerung und betrifft welt-

weit geschitzte 100.000 Menschen.!® Dabei fiihrt die

funktionelle Stérung des Cystic Fibrosis Transmem-
branleitfahigkeitsregulators (CFTR), eines Chloridkanals, zu
einem verdnderten Natrium- und Bikarbonattransport iiber
Epitheloberflichen und in der Folge durch die Beeintréich-
tigung der mukozilidren Clearance zur Bildung eines zdhen
Schleims in der Lunge. Dieser macht das Organ fiir chroni-
sche bakterielle Infektionen und somit fiir die Entwicklung
einer fortschreitenden und irreversiblen Atemwegserkran-
kung besonders empfinglich.! Die betroffenen Personen
konnen dann zwischen Phasen einer relativen klinischen
Stabilitat wiederkehrende Zyklen ansteigender respiratori-
scher Symptome gekoppelt mit einer Reduktion der Lungen-
funktion zeigen, die als pulmonale Exazerbationen bezeich-
net werden." Bei ca. einem Viertel dieser Personen kann
trotz aggressiver antimikrobieller Therapie die urspriingliche
Lungenfunktion nach solchen Episoden nicht wiederherge-
stellt werden.'? Die Entwicklung der sogenannten hochwirk-
samen Modulator-Therapie (HEMT) hat zwar strukturelle
Schiden der Lunge und persistierende Infektionen nicht be-
seitigen konnen, aber dennoch sowohl die Atmung als auch
das allgemeine Wohlbefinden der Patient:innen dramatisch

verbessert.”® Die sich entwickelnde Landschaft der CF-Atem-
wegsinfektionen insbesondere in der Ara der HEMT ist der
Fokus der vorliegenden Arbeit, wihrend sich andere Uber-
blicksarbeiten mit nichttuberkulésen Mykobakterien, Pilzen
und Virusinfektionen beschiftigen, auf welche der Leser bei
Interesse hiermit verwiesen sei.

Die traditionelle Landschaft der
Atemwegsinfekte bei CF

Das mikrobielle Wachstum in den von CF betroffenen Atem-
wegen ist ein dynamischer Prozess, wahrend dessen die ein-
geatmeten Mikroorganismen in die unteren Bereiche ein-
wandern und sich dort in Konkurrenz mit der anséssigen
Mikroflora an die Gegebenheiten anpassen und damit eine
chronische Infektion etablieren kénnen.** Als Folge davon
werden persistierende Entzlindungsprozesse getriggert, die
wiederum einen strukturellen Lungenschaden, eine Atem-
wegsobstruktion, strukturelle Umbauprozesse und damit
eine weitere Verschlechterung der Lungenfunktion bedin-
gen. Die mikrobielle Besiedlung der Atemwege, die sich mit
dem Alter und dem Krankheitsstadium der Betroffenen 4n-
dert, umfasst Haemophilus influenzae und Staphylococcus
aureus im Sauglings- und Kleinkindalter, sowie spéter Pseu-



domonas aeruginosa und den Burkholderia cepacia-Kom-
plex, deren Auftreten mit einem Fortschreiten und einer
Verschlechterung der Erkrankung assoziiert werden.>? Neue
Erkenntnisse zur Identitit dieser Keime sowie zur Dyna-
mik der mikrobiellen Gemeinschaften sollen im Folgenden
beleuchtet und diskutiert werden.

Staphylococcus aureus

Sehr haufig ist der erste Erreger, der die Atemwege bei
Menschen mit CF besiedelt, das Gram-positive Bakterium
S. aureus, das seine hochste Pravalenz bereits in der fri-
hen Kindheit und der Adoleszenz erreicht.’>!¢ In den letz-
ten Jahren hat sich S. aureus zum héufigsten Erreger bei
CF-Patient:innen entwickelt, unter anderem aufgrund
der Wirksamkeit friitherer MalBnahmen zur Bekdmpfung
anderer Erreger, sowie der Fihigkeit sich an die Mikro-
umgebung der Atemwege anzupassen und Aggregat- und
Biofilmstrukturen zu bilden, die die Immunabwehr und an-

tibiotische Therapien erschweren.'” Da eine Infektion mit
S. aureus negative Auswirkungen auf die Atemwege und die
Lungenfunktion hat, sind Prophylaxe und antibiotische Be-
handlung zwar wesentlich, aber zugleich herausfordernd.
So hat sich z.B. friih ein Methicillin-resistenter S. aureus
Stamm (MRSA) entwickelt, der weltweit bei 10-25% der
CF-Patient:innen présent ist und mit einer beschleunigten
Verschlechterung der Lungenfunktion und erhdhter Sterb-
lichkeit verbunden ist.!>!®! Eine weitere Anpassung von
S. aureus ist die Small Colony Variant (SCV)-Transformati-
on, die mit erndhrungsbedingten Wachstumsdefiziten und
einer erh6hten Antibiotikaresistenz einhergeht. SCVs wer-
den hiufiger bei MRSA beobachtet und sind mit schlechte-
rer klinischer Prognose und einer Proliferation in Gegen-
wart anderer Erreger assoziiert.?%

Die Rolle einer prophylaktischen oder suppressiven Behand-
lung des Methicillin-empfindlichem S. aureus (MSSA) bei CF
ist nicht véllig geklirt. So ergab eine Cochrane-Ubersichtsar-

Das CF Microbiom

- Die CF ist die hdufigste, todliche genetische Erkrankung
in der kaukasischen Bevolkerung und ist bedingt durch
die funktionelle Storung des Cystic Fibrosis Transmem-
branleitfahigkeitsregulators (CFTR). Dies beeintrachtigt
die mukozilidren Clearance u.a. in der Lunge und macht
sie fiir chronische bakterielle Infektionen und die Ent-
wicklung einer fortschreitenden und irreversiblen Atem-
wegserkrankung besonders empfianglich.

» Das Microbiom der Atemwege dndert sich mit dem Alter
und dem Krankheitsverlauf der Betroffenen und umfasst
u.a. Haemophilus influenzae und Staphylococcus aureus
im Sduglings- und Kleinkindalter, sowie spater Pseudo-
monas aeruginosa und den Burkholderia cepacia-Kom-
plex.1?

+ Die Wirksamkeit einer z.T. prophylaktischen und meist
suppressiven Behandlung mit Antibiotika ist gut unter-
sucht und zeigt je nach Keim eine voriibergehende bis
anhaltende Verminderung/Eradikation des Erregers und
ist oft mit deutlichen Verbesserungen klinischer Para-
meter und v.a. der Lungenfunktion verbunden.?*

- Die Einfiihrung der HEMT hat sich fiir die meisten der
CF-Patient:innen als Meilenstein fiir die Behandlung und
Kontrolle der CF erwiesen. Sowohl der CFTR-Modulator
Ivacaftor und mehr noch die Wirkstoffkombination Iva-

caftor/Tezacaftor/Elexacaftor (ETI) zeigten in klinischen
Studien sehr gute Wirksamkeit und einen beeindrucken-
den klinischen Benefit wie etwa Verbesserung der Lun-
genfunktion, brachten aber keine dauerhafte Reduktion
der Keime.® Eine fortwahrende Behandlung der Infektio-
nen scheint daher essentiell.

- Die typische Methode zur Infektionsiiberwachung und

Mikrobiomuntersuchung anhand des Sputums ist bei
nur leicht erkrankten oder sehr jungen Patient:innen,
sowie bei erfolgreich mit HEMT behandelten Patient:in-
nen oft nicht mdéglich. Daher sind Methoden wie die
Sputum-Induktion mittels inhalierter hypertoner Koch-
salzlosung’ oder neue Methoden zur Identifizierung des
Mikrobioms anhand fliichtiger organischer Verbindun-
gen der Atemluft nétig.®

« Die derzeit laufende PROMISE Studie untersucht

die Wirksamkeit einer Langzeittherapie von CF-Pa-
tient:innen mit ETI liber 6 Jahre und soll Daten zum
Einfluss kulturabhingiger und auch unabhingiger
Mafinahmen auf die Haufigkeit von Pathogen- und
Microbiom-Komponenten geben und Veradnderungen
der Besiedlungsdichte, der Pathogen-Persistenz und
der individuellen Zusammensetzung des Mikrobioms
iiber die Zeit erfassen.’
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beit, dass nach Beginn einer Therapie im frithen Sauglings-
alter weniger Kinder positiv auf S. aureus getestet wurden, die
Auswirkungen auf die klinischen Parameter aber unklar blie-
ben.? Von zwei Placebo-kontrollierten, randomisierten Stu-
dien zur Wirksamkeit der friihzeitigen Eradikation von MRSA
mithilfe von Dekolonisierungsprotokollen belegte eine die si-
gnifikante und bei vielen Behandelten iiber 12 Wochen anhal-
tende Verringerung der MRSA-Positivitéit in der behandelten
Gruppe im Vergleich zur Placebogruppe?®, wihrend die andere
nach 6 Monaten einen nicht signifikanten Trend in der chro-
nischen MRSA-Negativitit zwischen behandelter Gruppe und
Kontrollgruppe fand.” Weiters kam eine systematische Coch-
rane-Uberpriifung von sechs klinischen Studien in Nicht-CF-
Populationen zu dem Schluss, dass unzureichende Daten zur
Eradikationswirksamkeit und eine hohe Rate unerwiinschter
Ereignisse im Zusammenhang mit der Behandlung vorlie-
gen.?* Insgesamt zeigen diese Untersuchungen aber, dass eine
Eradikation die Persistenz-Raten senkt und die Haufigkeit von
Exazerbationen verringert, das Fortschreiten der Lungen-
erkrankung aber nur bedingt verzogert, wobei dies teilweise
auf Rekrutierungsschwierigkeiten bei einigen Studien zurtick-
fiihrbar scheint.®* Letzteres ist insbesondere bei MRSA-be-
zogenen Ergebnissen relevant, wo friihe, aber unzureichend
aussagekriftige CF-Studien, das erhebliche Schadenspoten-
zial von MRSA nicht nachweisen konnten.?

Haemophilus influenzae

Das Gram-negative Kokkobazillus H. influenzae wird zwar
auch bei gesunden Menschen in den oberen Atemwegen ge-
funden, doch gilt seine Besiedlung der unteren Atemwege,
die mit lokalen Entziindungsprozessen verbunden ist, bei

Menschen mit CF als Hinweis auf die Erkrankung. H. in-
fluenzae ist mit einer Priavalenz von fast 30% bei jlingeren
Patient:innen die zweithdufigste Spezies bei Menschen mit
CF, und betrifft immerhin noch 10% der erwachsenen Pati-
ent:innen.” H. influenzae von CF-Patient:innen kénnen eine
Resistenz gegen gleich mehrere Antibiotikaklassen erwer-
ben, was zu einem Teil auf eine Hypermutabilitét ihrer phéa-
notypischen Adaption zuriickgefiihrt werden kann.?®? Die
klinischen Implikationen des Nachweises des Bakteriums
sind zwar noch ungeklért, angesichts des hohen Umsatzes
an H. influenzae-Staimmen in den Atemwegen der Betroffe-
nen scheinen aber eindeutige Studien zur Wirksamkeit einer
Keim-spezifischen Therapie im Vergleich zur abwartenden
Beobachtung wiinschenswert, sodass die gewéhlte Vorgangs-
weise nicht mehr ldnger, wie in der derzeit gdngigen Praxis,
vollig von den Uberlegungen der behandelnden Arztin/des
behandelnden Arztes abhéngt.

Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa ist mit einer Pravalenz von bei 60-80% bei er-
wachsenen Personen mit CF der haufigste Erreger und seine
Privalenz nimmt mit dem Alter noch zu. Als Ursache fiir die
Zunahme im jungen Alter wird neben der bakteriellen Expo-
sition eine wiederholte antibiotische Behandlung zur Eradi-
kation anderer frither Atemwegserreger vermutet.* Neben
der beinahe allgegenwirtigen Prisenz des Keims in der Um-
welt, die eine entsprechende Aufnahme erleichtert,® werden
einige Stimme von P. aeruginosa ausschliellich von CF-Pa-
tient:innen auf andere CF-Patient:innen {iibertragen, was
dann haufig zur Ausbildung sehr widerstandsfahiger Stimme
fiihrt.® Eine chronische P. aeruginosa-Infektion hat negati-
ve Auswirkungen auf die Lungenfunktion, radiographische
Scores und Symptom-Scores,®* den Erndhrungsstatus,
und befordert einen raschen Krankheitsprogress bis hin zum
Tod.**¢ Entsprechend haben Kinder, die eine Kolonisation
mit diesem Keim aufweisen, eine um 10 Jahre verringerte
Lebenserwartung.®’

Im Gegensatz zur friiheren Lehrmeinung, die eine Besiedlung
mit P. aeruginosa fiir eine unvermeidbare Folge des Krank-
heitsprogresses gehalten hat, weil man mittlerweile, dass
eine friihe, aggressive Eradikation des Keims die durch ihn
verursachte Entwicklung einer chronischen Erkrankung bis
ins Erwachsenenalter und moglicherweise sogar vollig ver-
hindern kann.?* Entsprechend empfehlen die derzeit giilti-
gen Leitlinien eine serielle Uberwachung der Atemwege auf
diesen Keim und die jeweils sofortige Ausrottung bei seinem
Neuauftreten durch inhalative Antibiotika-Therapien mit To-
bramycin, Colistin und/oder Aztreonam.* Studien zur Opti-
mierung des Behandlungsregimes umfassen u.a. die Early
Pseudomonas Infection Control (EPIC)-Studie, bei der aller-
dings kein Zusatznutzen von oralem Ciprofloxacin zuséatzlich
zu vernebeltem hochdosiertem Tobramycin im Vergleich zu
Tobramycin allein iiber 28 Tage gefunden wurde.* Ebenso



brachte eine verlidngerte Therapie mit Tobramycin iiber 56
Tage keinen zusétzlichen Nutzen.* Die Trial of Optimal The-
rapy for Pseudomonas Eradication in Cystic Fibrosis (TORPE-
DO-CF)-Studie untersuchte die Wirksamkeit einer erweiterten
Therapie durch den Zusatz von 14 Tagen Ceftazidim/Tobramy-
cin oder von 12 Wochen oralem Ciprofloxacin in Kombination
mit 12 Wochen vernebeltem Colistin, fand aber ebenso kei-
ne signifikanten Benefits dieser Behandlungen.* Insgesamt
scheint die Privention einer chronischen Infektion zwar das
Auftreten negativer klinischer Ergebnisse zu vermindern, ein
dauerhafter klinischer Nutzen bleibt aber fraglich.

Burkholderia cepacia-Komplex

Der B. cepacia-Komplex umfasst mehr als 20 Gram-negative
Stdbchenbakterien, deren klinische Bedeutsamkeit aller-
dings stark unterschiedlich ist.** Insbesondere das neben
B. multivorans bei CF am haufigsten gefundene B. cenocepa-
cia scheint mit einer schwereren Lungenerkrankung, inklu-
sive einer rascheren Verschlechterung der respiratorischen
Funktionen und einer erhdhten Gesamtmortalitit assoziiert
zu sein.* Weil die Inzidenz des Komplexes bei CF-Patient:in-
nen gering ist, fehlen derzeit einheitliche Leitlinien zur
Eradikation des Keims bei einem frithen Auftreten.* Zudem
ist die Antibiotikatherapie bei diesem Komplex hochkompli-
ziert und durch ein hohes Mal$ an intrinsischer Resistenzen
sowie der ausgepragten Fahigkeit neue Resistenzen zu erwer-
ben sehr eingeschrankt und l4sst somit nur wenige Therapie-
optionen iibrig.

Stenotrophomonas maltophilia

Das Gram-negative S. maltophilia ist durch eine inhérente
Multiresistenz gekennzeichnet und ist mit dem zunehmen-
den ldngeren Uberleben von CF-Patient:innen in den vergan-
genen Jahrzehnten hiufiger geworden, bis zu einer Privalenz
von 8-14% bei Erwachsenen.* Die Infektion mit dem Keim
erfolgt hiufig im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung
sowie bei Patient:innen, in denen die Lungenfunktion be-
sonders stark beeintrichtigt ist.*’ Eine chronische Infektion
mit S. maltophilia ist mit einer erhdhten Rate an Exazerba-
tions-bedingten Krankenhausaufenthalten assoziiert,* einer
beschleunigten Abnahme der Lungenfunktion,” erhohtem
Bedarf fiir eine Lungentransplantation, sowie erhéhter Mor-
talitdt.® Derzeit fehlen Behandlungsrichtlinien, sodass das
Management allein durch die klinische Erfahrung bestimmt
wird, und ein Bedarf fiir entsprechende Studien wird daher
einhellig als dringlich anerkannt.

Achromobacter-Arten

Die Bakterien der Gattung Achromobacter spp. sind Gram-
negativ und werden im Auftreten mit stark variabler Préva-
lenz gemeldet, was v.a. der unterschiedlichen Fahigkeit der
korrekten Identifizierung und Unterscheidung von anderen

Bakterien geschuldet sein diirfte, sowie Unterschieden in
der Infektionskontrolle und im Gebrauch von Antibiotika.*"%
Die klinische Relevanz der Bakterien ist umstritten und es
existiert derzeit kein standardméRiges Eradikationsproto-
koll. Eine rezente Studie belegte die Wirksamkeit einer in-
halativen Therapie mit Ceftazidim, Colistin oder Tobramycin
zur Eradikation von Achromobacter, bei der nach 3 Jahren
immer noch 56% der behandelten Patient:innen kolonisie-
rungsfrei blieben gegeniiber nur 13% bei den nicht behan-
delten Patient:innen.*® Auch die Anwendung von Cefiderocol,
einem parenteralen Siderophor-gebundenen Cephalosporin
der neueren Generation, erwies sich bei kleinen Patienten-
kohorten als wirksam, allerdings ist die Langzeitwirkung bei
CF-Patient:innen noch ungeklért.>%

Andere Erreger der Mukoviszidose

Neben den genannten klassischen Erregern der CF wird ver-
mehrt iiber das Auftauchen bisher seltener Keime berichtet,
wie z.B. Chryseobacterium, Inquilinus, Pandoraea, und Ral-
stonia-Arten.* Generell wird ein Wandel der Privalenz ver-
schiedener Keime berichtet, der nicht zuletzt eine bessere
klinische Versorgung und Infektionskontrolle widerspiegelt.
Zur Erfassung tatséchlich neuer Keime scheint daher die
Durchfiihrung longitudinaler Studien unabdingbar.

Die Beeinflussung des Infektionsgeschehens
durch CFTR-Modulatoren:
Hinweise aus der Praxis

Die Einfiihrung der HEMT war ein Meilenstein fiir die Be-
handlung und Kontrolle der CF bei vielen Patient:innen.
Trotzdem wirft das fortwdhrende Bestehen von Infektionen
eine Reihe von Fragen auf, fiir deren Beantwortung verschie-
dene Real-World-Studien zumindest erste Hinweise geben.

Der CFTR-Modulator Ivacaftor erbrachte in klinischen Stu-
dien bemerkenswerte Verbesserungen bei padiatrischen
und erwachsenen Patient:innen und konnte tatsachlich auch
in der klinischen Praxis die Infektion mit P. aeruginosa fiir
einen groflen Teil der Patient:innen nachhaltig vermindern.®
Allerdings zeigte eine den Behandlungserfolg iiber 2 Jahre
nachverfolgende Studie, dass Ivacaftor zwar die Keimdichte
an P. aeruginosa verringerte und das Entziindungsgeschehen
verbesserte, eine vollstindige Eradikation des Keims aber
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nicht erreicht werden konnte.?” Auch die Wirkstoffkombinati-
on Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (ETI) bringt einen beein-
druckenden klinischen Benefit wie etwa Verbesserung der
Lungenfunktion mit sich® und bedingte bereits nach einem
Monat der Behandlung eine ca. 100-fache Abnahme patho-
gener Keime im Sputum, ohne dass aber weitere Anderun-
gen wahrend eines 2-jahrigen Follow-up feststellbar waren.
Auch in anderen Studien zeigte sich eine deutliche Reduktion
vieler Keime mittels ETI, dies verhinderte aber keine fort-
wahrende Bakterienkolonisation in einigen Subgruppen der
Patient:innen®*® oder eine anhaltende Erhchung vieler Ent-
ziindungsparameter® und fiihrte zugleich zu einer Erh6hung
der Diversitat im Microbiom der behandelten Patient:innen.®
Ein fortwdhrendes Monitoring und Behandeln der Infektio-
nen wird daher als essentiell gesehen.®

Angesichts solcher Befunde wurden Fragen zur Dauerhaftig-
keit von HEMT-bedingten Verdnderungen der Mikrobiologie
der Atemwege aufgeworfen, welche z.B. in der multidiszipli-
néren prospektiven PROMISE Studie (NCT04038047) adres-
siert werden sollen.’ Dabei soll die Wirksamkeit einer Lang-
zeittherapie von Patient:innen mit CF mit ETI iiber 6 Jahre
untersucht werden und der Einfluss kulturabhéngiger und
auch unabhingiger Malnahmen auf die Haufigkeit von Pa-
thogen- und Microbiom-Komponenten. Dazu wird das Spu-
tum von fast 250 eingeschlossenen Patient:innen nach 1, 3, 6,
12 und 24 Monaten untersucht, um mittels 16S rRNA-Sequen-
zierung und quantitativer PCR Verdnderungen der Besied-
lungsdichte, der Pathogen-Persistenz und der individuellen
Zusammensetzung des Mikrobioms iiber die Zeit zu erfassen.

Der Einfluss von CFTR-Modulatoren auf
Atemwegsinfektionen bei CF

Die Wirkung von CFTR-Modulatoren erfolgt iiber verschie-
dene Mechanismen, wie z.B. einer Verbesserung der Hyd-
ratation der Schleimhaut, die eine bessere mukozilidre Bak-
terien-Clearance ermoglicht und somit die Keimbelastung
reduziert.” Weiters gibt es Hinweise darauf, dass CFTR-Mo-
dulatoren eine gewisse antimikrobielle Wirkung ausiiben,
wie etwa Ivacaftor, das mit seinem strukturellen Chinolin
eine hemmende Wirkung auf die DNA-Replikation von Bak-
terien zeigt® und eine dosisabhingige Wirkung gegen S. au-
reus und in geringerem Ausmafd auch gegen P. aeroginosa.®
Zudem konnen sie synergistisch mit der herkommlichen
Antibiotikatherapie wirken, sodass z.B. Ivacaftor/Lumacaftor
in Kombination mit Polymyxin B iiber 100-fach wirksamer
war als jedes einzelne Mittel.® Ebenso scheint eine partielle
Verbesserung der CFTR-Funktion die Sensitivitit gegen Tob-
ramycin zu erhéhen® und so zeigte Ivacaftor eine synergis-
tische Wirkung mit Tobramycin gegen S. aureus,® mit Cipro-
floxacin gegen P. aeruginosa,® und es gibt zudem vorldufige
Befunde, die nahelegen, dass die ETI Kombination neutro-
phile antimikrobielle Mechanismen verstérkt, die fiir die ent-
zlindungshemmende Reaktion des Wirts entscheidend sind.*

Uberwachung von Atemwegsinfektionen
im Rahmen der hochwirksamen Modulator-
Therapie (HEMT)

Die meist angewandte Methode zur Infektionsiiberwachung
und Mikrobiomuntersuchung ist die Analyse des Sputums.
Allerdings ist dies bei nur leicht erkrankten Personen und
sehr jungen Patient:innen oft nicht mdglich, weil diese nicht
in der Lage sind, Sputum spontan abzuhusten. Auch die stark
verminderte Sputum-Produktion nach HEMT macht eine
nicht-invasive und vom Sputum unabhingige Methode der
Probennahme notig.

Eine vielversprechende leicht zugingliche Technik ist die
Sputum-Induktion mittels inhalierter hypertoner Kochsalzl6-
sung, die eine sehr gute bakteriologische Ubereinstimmung
mit durch bronchoalveoldrer Lavage (BAL) gewonnen Befun-
den zeigt.” Alternativ werden zunehmend Methoden entwi-
ckelt, die eine Identifizierung fliichtiger organischer Verbin-
dungen aus ausgeatmetem Atemkondensat ermoglichen, aus
deren Zusammensetzung auf das Mikrobiom riickgeschlos-
sen werden kann,® wobei derzeit allerdings noch ein Mangel
an Konsistenz und Standardisierung den routinemé#fRigen
Einsatz solcher Methoden verhindern.®

Uberlegungen zur Zukunft von Atemwegs-
infektionen bei CF

Der Einsatz von HEMT hat zwar zum Einen die Versorgung
vieler Patient:innen mit CF revolutioniert, die Notwendig-
keit von Malnahmen zur Infektionskontrolle zur Verhin-
derung einer Ausbreitung von Patient:in zu Patient:in aber
nicht beseitigt. Zudem geht der Erfolg der HEMT mit einer
unerwiinschten Einschriankung unserer Fahigkeiten zur ein-
fachen und langfristigen Beurteilung von Atemwegsinfektio-
nen einher, weil dies nur mehr eingeschrinkt mithilfe spon-
tan ausgeschiedenen Sputums moglich ist.

Ein besseres Verstindnis der Auswirkungen der Anwendung
von CFTR-Modulatoren auf die Privalenz und Inzidenz von
Atemwegsinfektionen scheint dringend geboten. Erweist
sich deren Einsatz namlich als wirksam, werden friihe Inter-
vention bereits im Sduglingsalter dazu beitragen, die mikro-
bielle Vielfalt zu erhalten, weniger chronische Atemwegsin-
fektionen mit bekannten Erregern zu entwickeln und somit
insgesamt den Behandlungsaufwand zu reduzieren, was die
Lebensqualitdt der Betroffenen weiter verbessern konnte.

Insgesamt sind HEMTs fiir eine wachsende Zahl an Pati-
ent:innen verfiighar, aber noch nicht fiir Patient:innen mit
selteneren Mutationen und v.a. fiir Patient:innen mit Klas-
se-I-Mutationen, und es wird dementsprechend die kon-
tinuierliche Uberwachung auf akute Infektionen und auf
neue Krankheitserreger der Atemwege ein unverzichtbarer
Bestandteil der klinischen Versorgung bleiben.
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Interview Prim. Univ.-Prof. Dr. Ernst Eber

Was sind die wichtigsten Keime, auf

die bei Menschen mit CF (pwCF) ge-

achtet werden sollte? Hat sich das Bild

seit der Pandemie gedndert? Die ty-

pischen bei pwCF gefundenen Keime
unterscheiden sich je nach Alter und Krankheitsfortschritt,
sodass etwa bei Kleinkindern v.a. Staphylococcus aureus und
Haemophilus influenzae zu finden sind, wahrend bei dlteren
Kindern und Erwachsenen Pseudomonas aeruginosa, Achro-
mobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia sowie Arten
des Burkholderia cepacia-Komplexes {iberwiegen.! Durch eine
SARS-CoV-2 Infektion scheint sich die bakterielle Diversitét im
Mund-Nasenraum zu vermindern und auch die relative Hiu-
figkeit von Haemophilus und Neisseria mit dem Schweregrad
der Erkrankung abzunehmen. Zudem scheint die Zusammen-
setzung des Mikrobioms auf noch nicht verstandene Weise mit
der jeweiligen Immunantwort in einem Zusammenhang zu
stehen.? Allerdings ist bei vielen dieser Beobachtungen nicht
Kklar, ob COVID-19 fiir die Verdnderung des Mikrobioms ursich-
lich ist oder umgekehrt, oder ob die Veranderungen auf die An-
wendung von Medikamenten zuriickgefiihrt werden konnen.?
Insgesamt konnte kein bedeutsamer Zusammenhang zwischen
bestimmten Bakterienstimmen und der Gefédhrlichkeit einer
SARS-CoV-2 Infektion belegt werden, allerdings besteht fiir Pa-
tienten mit besonders eingeschrénkter Lungenfunktion und
fiir Post-Transplant-Patienten ein erhohtes Risiko fiir einen
schweren Krankheitsverlauf.?

Wie sind Ihre Erfahrungen mit highly effective modulator
therapy (HEMT) in Kombination mit inhalativen Antibiotika -
wo sehen Sie den Stellenwert der inhalativen Antibiotika-The-
rapie bzw. sind auch Unterschiede zwischen einzelnen inha-
lativen Antibiotika-Therapien und Kombinationstherapien zu
erwarten? Eine HEMT und dabei v.a. die Wirkstoffkombination
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (ETI) zeigt eine sehr gute Wirk-
samkeit und fiihrt zu Verdnderungen des Mikrobioms, bedingt
aber in der Regel keine dauerhafte Reduktion oder gar Eradi-
kation von Keimen.*’” Dementsprechend ist eine fortwidhrende
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Behandlung chronischer Infektionen selbst bei gutem Anspre-
chen auf eine HEMT sehr wichtig, zumal die entsprechenden
Studiendaten zur HEMT von mit inhalativen Antibiotika behan-
delten pwCF stammen. Der Stellenwert inhalativer Antibiotika
in der Therapie von pwCF ist daher nach wie vor sehr hoch, ob-
wohl bei pwCF unter HEMT oft nur mehr eingeschrankt Sputum
gewonnen werden kann, um die Keime nachzuweisen.® Letztere
sind trotz HEMT noch vorhanden, selbst wenn pwCF dies nicht
wahrnehmen und es ihnen unter einer HEMT sehr gut geht.

Betreffend die Wirksamkeit verschiedener inhalativer Antibio-
tika-Therapien oder Kombinationstherapien sind derzeit noch
keine signifikanten Unterschiede belegt,®® es werden aber
durchaus Uberlegungen zum optimalen Gebrauch dieser The-
rapien im Zusammenhang mit einer HEMT angestellt, deren
Resultate in zukiinftige Leitlinien Eingang finden werden."

Welche Optionen zur Sputumgewinnung gibt es, wenn spon-
tanes Abhusten nicht moglich ist? Haben Sie Erfahrung mit
alternativen Methoden? Der gegenwirtige Goldstandard zum
Nachweis von Keimen bleibt die bronchoalveoldre Lavage
(BAL), insbesondere jene unter Einbeziehung aller Lungen-
lappen.'?*® Eine alternative Methode ist die Sputum-Induk-
tion mittels inhalierter hypertoner Kochsalzlosung, die im Ver-
gleich mit einer BAL gleichwertig oder sogar iiberlegen, und im
Vergleich mit einem Hustenabstrich zum Nachweis von Krank-
heitserregern weit iiberlegen ist.”>* Manche Autoren schétzen
diese Methode als sehr zeitaufwidndig und fiir die klinische
Routine zu teuer ein.'* Meine eigenen Erfahrungen mit der
Sputum-Induktion sind demgegeniiber sehr gut. Wir fiihren
die Sputum-Induktion im Grazer CF-Zentrum seit Jahren durch
erfahrene Atemphysiotherapeutinnen u.a. bei pwCF bereits ab
dem ersten Lebensjahr durch, und der gewisse Zeitaufwand
wird durch die hohe mikrobiologische Ausbeute offensichtlich
relativiert. Der Nachweis sogenannter fliichtiger organischer
Verbindungen aus dem Atemkondensat scheint eine besonders
schonende Methode zu sein, die in Studien klinisch akzeptab-
le Resultate gezeitigt hat,' vor einem routineméRigen Einsatz
aber noch weiterer Untersuchungen bedarf.
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