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Abkiirzungen

Axyl. Achromobacter xylosoxidans

B.cep. Burkholderia cepacia

b.i.d. bis in die (zweimal tédglich )

B.mult. Burkholderia multivorans

CF Cystische Fibrose

CIP Ciprofloxacin

COL Colistin

CFTR cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
DIN Deutsches Institut fiir Normung e.V.
FEV, forced expiratory volume in one second
FVC forced vital capacity

H.inf. Haemophilus influenzae

LE. Internationale Einheit

Lv. intravends

inh. inhalativ

KBE koloniebildende Einheiten

KG Korpergewicht

KNS koagulasenegative Staphylokokken
LPS Lipopolysaccharid

m mukoid

MEP Mucoexopolysaccharid

MHK minimale Hemmkonzentration [mg/1]
MIC minimal inhibiting concentration [mg/1]
MOTT Mycobacteria other than tubercle bacilli
nm nonmukoid

NCCLS National Committee for Clinical Laboratory Standards
OmpF outer membrane protein

P.ae. Pseudomonas aeruginosa

P.fluor Pseudomonas fluorescens

PCR Polymerase-Ketten-Reaktion

PMN polymorphkernige Neutrophile

p-o. per os

R resistent

S sensibel

S.aureus Staphylococcus aureus

S.malt. Stenotrophomonas maltophilia

spp. Spezies

TOB Tobramycin



1 Einfiihrung
1.1 Cystische Fibrose (CF) und Lungeninfektion

Die cystische Fibrose (CF) ist eine Systemerkrankung, ausgelost durch einen autosomal-
rezessiv vererbten Gendefekt im Bereich des CFTR-Gens. Der Schwerpunkt der Erkrankung
liegt in der pulmonalen Fehlfunktion als Folge der chronisch-rezidivierenden Infektion der
Lunge mit fiir die CF typischen Erregern. Die Lebenserwartung und die Prognose der CF—
Patienten wird entscheidend durch die Infektion beeinflusst [50]. Auf dem Boden der
Reduktion der lokalen Abwehrkraft kommt es zu chronischen Entziindungen und zu
Exazerbationen, welche meistens mit Fieberreaktionen und starker Beeintrdchtigung des
Allgemeinzustandes verbunden sind. 90% der CF—Patienten sterben durch das Versagen der
Atmungsorgane [42]. Die durch die CF bedingten Verdnderungen der Atemwegsschleimhaut
begiinstigen die Kolonisation mit bestimmten Keimen. Allgemein zdhlen zu den
begiinstigenden Faktoren die Dehydratation des Schutzfilms, die defekte mukozilidre
Clearance und die Obstruktion, die das Verbleiben eingeatmeter Keime in der Lunge fordern
[42]. Es werden verschiedene pathogenetische Mechanismen postuliert, die zu einer
Besiedelung durch ein spezifisches Erregerspektrum bei der CF flihren. Quinten [46] sieht in
der atypischen Ionenzusammen-setzung des Mucus einen wesentlichen Faktor. Saiman und
Prince [53] zeigen, dass ein Zusammenhang zwischen der vermehrten Expression von Asialo-
GM1-Rezeptoren auf dem respiratorischen Epithel von CF-Patienten und der Adhision und
Bindung von P.aeruginosa besteht. Nach Vorbehandlung der Keime mit Asialo-GM1 bzw.
des Epithels mit Anti-Asialo-GM1-Antikoérpern kann die Bindung von P.aeruginosa blockiert
werden, d.h., das bei der CF vermehrt gebildete Asialo-GMI1 begiinstigt die Besiedelung
durch P.aeruginosa. In frithen Stadien der Erkrankung sind S.aureus und Haemophilus
influenzae haufig zu isolierende Erreger, in spdteren Stadien ist es P.aeruginosa
[3,4,23,50,56]. Daraus ergibt sich die Indikation fiir eine Therapie mit Antibiotika. Nachdem
eine Eradikation von P.aeruginosa meist schon bei erstmaliger Kolonisation nicht in allen
Féllen gelingt, wird versucht, Wege fiir eine Prophylaxe zu finden. Eine Mdglichkeit wird in
der inhalativen Applikation von Antibiotika gesehen, z.B. mit Tobramycin und Colistin;
klinische Studien zeigen Vorteile durch eine Abnahme der Hospitalisation und einer Zunahme
der FEV; und FVC [27,30,48]. Diese Form der Antibiotika- Applikation findet in vielen CF-
Zentren Anwendung ( z.B. Frankreich: in 51 von 53 Zentren [27] ).



1.2 Fragestellung

Die Fragestellung dieser Arbeit richtet sich auf die Evaluation der mikrobiologischen in vivo
Wirksamkeit von Pseudomonas-wirksamen Therapien. Durch Analyse der Ursachen fiir
positive und negative Effekte der Therapien, sollen Moglichkeiten fiir eine Optimierung des

Einsatzes der hier untersuchten Antibiotika aufgezeigt werden.

1.3 Erregerspektrum bei CF-Patienten

Bei CF-Patienten findet sich ein spezifisches Erregerspektrum. In den Tab. 1 und 2, S.9, sind
Ergebnisse aus Untersuchungen iiber die Héaufigkeiten der verschiedenen Erreger der Cystic
fibrosis foundation (CFF, 1993, patient registry) [42] und von CF-Patienten des Dr. von
Haunerschen Kinderspitals, Miinchen und der Kinderpoliklinik, Miinchen [5] dargestellt:

Tabelle 1: Nachweishéufigkeiten verschiedener Erreger bei CF-Patienten

Keim Miinchen [5] CFF [42]
%, n=283 %, n=15720

P.aeruginosa 76 58,1
P.spp. - 2,0
B.cepacia 7 2,9
S.maltophilia 31 1,8
H.influenzae 18 10,2
E.coli 6,4 1,9
K.pneumoniae - 1,0
Andere gram—neg. - 3,2
S.aureus S57 29,0
MOTT - 0,4
Candida spp. 79 6,0
Aspergillus spp. 22 4,6
Normalflora - 18.3
Andere - 7,7
Keine - 1,3
S.pneumomiae 8 -

P.aeruginosa ist in allen Féllen der am héufigsten zu isolierende Erreger, gefolgt von
S.aureus. Dabei unterliegt das Spektrum im Verlauf der Erkrankung einem Wandel. So ist bei
jungen Patienten (etwa bis zum sechsten Lebensjahr) S.aureus der dominierende Keim.

AnschlieBend tiberwiegt P.aeruginosa [5,69].
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Das Erregerspektrum bei 60 Patienten der Universititskinderklinik und der Ruhrlandklinik,
Essen aus 568 untersuchten Sputa ist dem in Tab. 1, S.8 aufgefiihrten sehr dhnlich. Auch hier

tiberwiegt deutlich der Nachweis von P.aeruginosa gefolgt von S.aureus (Tab.2).

Tabelle 2: Erregerspektrum, Essen

Keim Nachweishdufigkeit % Sputa
P.aeruginosa 409 72,0
S.aureus 281 49,5
S.maltophilia 82 14,4
A.xylosoxidans 43 7,6
P.flourescens 23 4,1
P.mirabilis 17 2.9
S.epidermidis 15 2,6
C.acidovorans 8 1,4
S.liguefaciens 6 1,1
P.putida 5 0,9
P.alcaligenes 4 0,7
S.hominis 4 0,7
E.faecalis 4 0,7
E.coli 4 0,7
E.cloaceae 4 0,7
Flavobakterien 6 1,1
B.cepacia 3 0,5
B.multivorans 2 0,4
sonstige (*) 24 42

(*) Keime, die in drei oder weniger der untersuchten Sputa nachgewiesen wurden: C.testicularis,
S.agalactiae, P.vulgaris, Acinetobacter spp., Pseudomonas spp., M.catharrhalis, S.xylosus, S.lentus,
P.agglomerans, S.haemolyticus, P.rettgeri, K.oxytoca, E.aerogenes, K.pneumoniae, S.cohnii, M.morganii

1.3.1 Altersspezifitit des Erregerspektrums

Die Altersspezifitit des Erregerspektrums aus den in dieser Studie untersuchten Therapie-
Episoden ist in Abb. 1 auf Seite 10 dargestellt. Der dominierende Begleiterreger neben

P.aeruginosa ist S.aureus gefolgt von S.maltophilia.
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Abbildung 1: Altersabhingige Priavalenz von Begleiterregern

1.3.2 Pseudomonas aeruginosa

Das Hauptaugenmerk dieser Arbeit gilt den Therapieeffekten auf P.aeruginosa. Aus diesem
Grund soll hier seine Bedeutung im Zusammenhang mit der CF dargestellt werden.

Der Verlauf und die Ausprigung der CF wird entscheidend durch die Besiedelung und
Infektion durch P.aeruginosa beeinflusst. Bei bis zu 80% der Patienten {iber 18 Jahren kann
P.aeruginosa nachgewiesen werden [40].

Man unterscheidet bei P.aeruginosa nonmukoide von mukoiden Stimmen. Mukoide Staimme
sezernieren ein Polysaccharid, das Alginat oder Mukoexopolysaccharid (MEP), welches
groe Mengen an Wasser und Kationen bindet und so eine grovolumige Matrix um die
Bakterien bildet, die dann als schleimige Kolonien imponieren [1, 36, 45, 57]. Das Alginat
wirkt antiphagozytér [55] und erzeugt eine lokale Immunreaktion [24, 28, 60], welche fiir die
destruktiven Prozesse im Lungengewebe mitverantwortlich ist.

Die Pathogenitdt ergibt sich aus den Virulenzfaktoren [67]. Mit Hilfe polarer Pili lagert sich
der Keim zunidchst an Epithelzellen an. Danach beginnt eine Gewebszerstorung durch
Protease, Himolysin, Exotoxin und Endotoxin [31].

Die Entziindung ist charakterisiert durch eine Infiltration mit v.a. polymorphkernigen
Neutrophilen ( PMN ) [24, 28, 60] und mononukledren Zellen, aulerdem durch ein Plasma-

zellinfiltrat im Bereich der Submucosa.
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Es kommt zu einer tiberschieBenden und unregulierten Entziindungsreaktion, in der die PMN
durch Infiltration, Degranulation und Disintegration eine Hauptrolle spielen. Sowohl
Bakterien als auch die PMN sind somit verantwortlich fiir die Gewebsdestruktion.
Chemomediatoren fithren zur massiven Infiltration des Lungengewebes mit Neutrophilen und
monozytiren Makrophagen, was die proteolytische und oxidative Schadigung der Lunge von
CF-Patienten zusatzlich verstarkt [12-14,24,28,31,41,60,63,67].

Die ersten Infektionsepisoden verlaufen oft asymptomatisch [20] und erst das Auftreten
mukoider P.aeruginosa—Stidmme fiihrt zu einer Verschlechterung des klinischen Zustandes
[20, 66]. Akute Exazerbationen sind charakterisiert durch stark vermehrte Sputumproduktion,
Tachypnoe und progressive Dyspnoe. Rekurrierende Infektionen und chronische Besiedelung
durch P.aeruginosa fiihren langfristig zu einer klinischen Verschlechterung. Die
Langzeitprognose der CF ist umso schlechter, je frither eine Infektion mit P.aeruginosa die zu
einer schnelleren Abnahme der Lungenfunktion fiihrt, stattfindet [43,52,59].

1.3.3 Staphyloccocus aureus

Bei CF-Patienten ist S.aureus oft der erste Keim der isoliert werden kann, bei einem Drittel
der Patienten kurz nach Diagnosestellung [39]. Vor dem Einsatz von Antibiotika bei CF-
Patienten waren 90% der Todesfille auf eine S.aureus-Infektion zuriickzufiihren, wobei die
Patienten meistens in den ersten zwei Lebensjahren verstarben. Mit dem Einsatz von
Antibiotika stieg die Uberlebensdauer stark an, gleichzeitig jedoch auch die Kolonisierung der
Patienten mit Pseudomonas aeruginosa [18]. Nach Marks [39] ist die Prognose der Patienten
besser, wenn sie nur mit S.aureus kolonisiert sind. Staphylococcus aureus verfiigt iiber
mehrere Toxine die eine Gewebszerstorung bewirken, u.a. zdhlen hierzu Toxin o und Toxin
0, welche fiir eine Gewebsnekrose und Leukozytenzerstorung verantwortlich sind; Koagulase
fiihrt zur AbszeB-Bildung; antiphagozytir wirken Protein A und die Bakterienkapsel;
auBerdem fiihrt Protein A zusammen mit einem Peptidoglycan zur Komplementaktivierung
[39]. S.aureus adhériert weniger am Lungenepithel selbst, als im Schleim der obstruierten
Luftwege [62]. Ein Grund fiir die regelmiBige Kolonisation mit S.aureus bei CF-Patienten ist
wie bei P.aeruginosa die verdnderte Schleim-Zusammensetzung. Durch Dehydratation und
die dadurch bedingte Viskosititserhohung, verdnderte NaCl-, Chlorid- und
Calziumkonzentrationen und durch die verminderte mukozilidre Clearance ergeben sich
ideale Umweltbedingungen fiir das Uberleben der Keime. Kontroverse Diskussionen werden
gefiihrt iber den Zusammenhang der S.aureus-Kolonisation mit der Kolonisation durch

P.aeruginosa; Prince et al. [29] gehen davon aus, dass die Anwesenheit von S.aureus eine
13



Kolonisation mit P.aeruginosa behindert oder verzogert. Grundlage dieser Annahme ist der
Nachweis, dass sowohl S.aureus als auch P.aeruginosa an AsialoGMI1, einen Rezeptor,
welcher bei CF-Patienten vermehrt zu finden ist, binden. Dadurch verhindert S.aureus die
Bindung von P.aeruginosa. Andere Theorien besagen, dass die Elimination von S.aureus die
Kolonisation mit P.aeruginosa verhindert oder hinauszogert [22], bzw. S.aureus als Trigger
fir eine Kolonisation durch P.aeruginosa wirken kann [21]. Dagegen ergaben
Untersuchungen von Ramphal [47], dass S.aureus weniger gut an Muzin bindet als
P.aeruginosa und dass die Keime nicht denselben Rezeptor zur Adhdsion nutzen. Demnach
bestiinde keine gegenseitige Beeinflussung zwischen S.aureus und P.aeruginosa in Bezug auf

die Kolonisation des Lungengewebes bei CF-Patienten.

2. Antibiotikatherapie

Die Antibiotikatherapie ist zu einer wichtigen Sdule in der Strategie der Langzeit- und
Akuttherapie der CF geworden. Je nach Therapiekonzept und in Abhéngigkeit des klinischen
Status des Patienten kommen Antibiotika auf parenteralem, inhalativem oder peroralem Weg
zum Einsatz.

In den verschiedenen CF-Zentren werden unterschiedliche Standpunkte beziiglich der Form
der Therapie vertreten. Haiby [25] vertritt das Prinzip einer frithzeitigen ,,chronic suppressive
chemotherapy* und sieht darin eindeutige Vorteile gegeniiber einer ,,on demand“-Therapie,
d.h. einer Therapie nur bei Exazerbation. Die Patienten bekommen intermittierend alle drei
Monate eine i.v.-Therapie liber zwei Wochen. Klinisch instabile Patienten erhalten zwischen
den i.v.-Therapien tdgliche Colistin-Inhalationen oder Ciprofloxacin p.o.. In anderen Féllen
kann unterstiitzend eine Tobramycin-Inhalation zum Einsatz kommen.

Ratjen [50], plédiert fiir eine sehr frithe Therapie bereits im Stadium intermittierender
Kolonisation, um eine spétere chronische Infektion mit meist mukoiden P.aeruginosa-
Stammen zu vermeiden, bzw. hinauszuzégern. Die Therapie soll mit einer Kombination aus
Ciprofloxacin p.o. und Colistin-Inhalation oder mit Tobramycin-Inhalation allein begonnen
werden. Bei Patienten mit bereits chronischer Infektion muss sich die Therapie am klinischen
Status des Patienten und am mikrobiologischen Befund der Sputa orientieren. Die Standard-
Therapie bei akuter Exazerbation besteht aus der i.v.-Applikation von einem
halbsynthetischen Penicillin ( z.B. Ticarcillin, Piperacillin ), einem pseudomonaswirksamen
Cephalosporin ( z.B. Ceftazidim ) oder einem Carbapenem ( Imipenem oder Meropenem ) in
Kombination mit einem Aminoglycosid (meist Tobramycin) fiir die Dauer von zwei bis drei
Wochen. Eine weitere Moglichkeit der Therapie chronischer P.aeruginosa-Infektionen
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besteht in der kontinuierlichen Antibiotika-Inhalation : Tobramycin, 80 mg b.i.d., oder
Colistin, 2x1 Mio. IE. Beide Therapien, wie auch die phenolfreie Form von Tobramycin,
TOBI, 300 mg/5ml Inhalationslosung zeigen klinisch positive Effekte bei Patienten mit
chronischer P.aeruginosa-Infektion.

Kuhn et al. [33] setzen bei akuter Exazerbation eine i.v.-Therapie iiber zehn bis vierzehn Tage
in Form einer Kombinationstherapie ein (Aminoglycosid + -Lactam oder + Fluorochinolon).
Wegen der potentiellen Ototoxizitdit und Nephrotoxizitit der Aminoglycoside soll ein
regelméBiges Monitoring der Tobramycin-Spitzenkonzentration (10-12 pg / ml, Talspiegel:
<2 pg / ml ) durchgefiihrt werden. Daneben kommen auch orale Fluorochinolone ( v.a.
Ciprofloxacin ) als Antipseudomonastherapie zur Anwendung.

Die Inhalation von Tobramycin, bis zu 600 mg 3xtiglich ( => 10xMIC ), wird bei klinisch
stabilen Patienten als effektiv angesehen.

Um die Effektivitit der Therapien zu steigern, wird gefordert, hdufigere mikrobiologische
Kulturen durchzufithren, um friihzeitig einer chronischen Besiedelung mit P.aeruginosa
entgegen wirken zu konnen. Optimal wire der Beginn einer Therapie bei Erstnachweis von

P.aeruginosa, da zu diesem Zeitpunkt die groften Chancen fiir eine Eradikation bestehen.

Tabelle 3: Indikationsbereiche der Applikationsformen

Parenterale Therapie:

bei akuter Exazerbation

als regelméafBige Intervalltherapie

bei Erstnachweis von P.aeruginosa (Friihtherapie)

Inhalative Therapie:

Verhinderung oder Verzogerung einer Chronifizierung einer P.aeruginosa-Infektion
(Friiththerapie)

Stabilisierung eines erreichten Zustandes (Erhaltungstherapie)

Uberbriickend im Intervall zwischen i.v.-Therapieepisoden

Perorale Therapie (meist Kombination: CIP p.0.+COL inh.)

Uberbriickend im Intervall zwischen i.v.-Therapieepisoden

Verhinderung oder Verzogerung einer Chronifizierung einer P.aeruginosa-Infektion

Sowohl der Inhalationstherapie als auch der peroralen Therapie wird der Status einer Friih-
und Stabilisierungstherapie eingerdumt. Zum Einsatz kommen hier v.a. Colistin, Tobramycin

und Ciprofloxacin.
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2.1 Colistin

Colistin (COL) gehort zur Gruppe der Polymyxine, wobei COL mit Polymyxin E identisch
ist. Polymyxine sind Polypeptidantibiotika aus Bacillus polymyxa. Es sind fiinf chemisch
verwandte Stoffe, Polymyxin A-E, identifiziert worden [6, 37, 38].

2.1.1 Wirkmechanismus
COL wirkt auf gramnegative Keime bakterizid durch Angriff der Zytoplasmamembran {iber
die Bindung an Phospholipide. Dabei wird die Semipermeabilitit der Membran zerstort, es

kommt zur Abgabe freier Purine, Pyrimidine und Nucleoside aus der Bakterienzelle [32].

2.1.2 Wirkspektrum
COL wirkt bei einer zwei— bis vierfachen MHK bakterizid auf ruhende und sich vermehrende
aerobe, gramnegative Keime [32].

- Hochempfindlich: Brucellen, Salmonellen, Shigellen

- Empfindlich: Haemophilus influencae, Pasteurella, Vibrio, P.aeruginosa, Klebsiella,
Aerobacter, E.coli
- Resistent: Proteus, Providencia, Serratia, Burkholderia, Neisseria,

grampositive Keime

2.1.3 Resistenzentwicklung

Bei Resistenz wird das Vordringen von COL bis zur Cytoplasmamembran verhindert.
Zwischen den Polymyxinen besteht Kreuzresistenz, nicht jedoch gegeniiber anderen
Antibiotika. Obwohl Resistenzbildungen selten beobachtet werden, kommt es leicht zur
Selektion  primdr resistenter Keime, woraus sich die Notwendigkeit einer
Kombinationstherapie mit anderen Antibiotika ergibt. Unter Langzeitanwendungen mit

inhaliertem Colistin werden Resistenzentwicklungen von P.aeruginosa beobachtet [61].

2.1.4 Pharmakokinetik

Nach Inhalation von 160 mg Colistin betragen die Spitzenkonzentrationen im Serum
zwischen 18 und 64 pg/l [8]. Daten zur Bioverfiigbarkeit im Sputum nach Inhalation sind

nicht verfligbar.

2.1.5 Nebenwirkungen

Bei parenteraler Gabe finden sich Neuro- und Nephrotoxizitdt, allergische Reaktionen und

neuromuskulédre Blockaden [26,32,51].
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Bei inhalativer Applikation kann es zu Histaminfreisetzung und Bronchospasmus kommen
[9]. In einer Studie der Bradbury Cystic Fibrosis Unit [10] wurde bei CF—Patienten eine Zu-
nahme des Bronchospasmus und eine Abnahme der Lungenfunktion unter COL-Inhalation
festgestellt. Diese Wirkungen machten regelmifBig das Absetzen des Medikamentes not-

wendig.

2.2 Tobramycin

Tobramycin (TOB) ist ein Aminoglycosid und Streptomyces-Derivat. Es ist wasserloslich und
unldslich in organischen Losungsmitteln, was die begrenzte Féhigkeit, lipidhaltige
Membranen zu durchqueren, erklédrt. Es handelt sich um einen kationischen Stoff mit stark

positiver Ladung [6, 58, 65].

2.2.1 Wirkmechanismus

Bei gramnegativen Organismen binden die Aminoglycoside an negativ geladene Anteile

der Lipopolysaccharide (LPS ), die ,,polar heads of phospholipids* und an anionische Proteine
der AuBenmembran [6, 58, 65]. Durch kompetitive Wirkung auf Magnesium- und
Calziumionen, die normalerweise die LPS-Molekiile verbinden, kommt es zur Stérung der
LPS—Integritit und so zu einem Angriff der duleren Membran; es bilden sich Poren und die

Membranfunktionenen gehen verloren.

2.2.2 Wirkspektrum

Sensitiv sind gramnegative Keime aufler B.cepacia, A.xylosoxydans, Neisseria gonorrhoeae

und Stenotrophomonas maltophilia; im grampositiven Bereich S.aureus.

2.2.3 Resistenz

. Chromosomal codierte Aufnahmehemmung:
Der ribosomale Angriffspunkt der Aminoglycoside erfordert die Durchquerung der
Zytoplasmamembran, bei gramnegativen Keimen zusitzlich der &uleren Membran. Bei
P.aeruginosa besteht eine Aufnahmehemmung dann, wenn die LPS-Phosphate oder —
Proteine der &ufleren Membran verdndert sind. Typisch ist diese Form der
Resistenzbildung fiir S.aureus unter Aminoglycosid-Monotherapie, wobei sich
sogenannte ,,small colony variants“ausbilden. In diesem Fall besteht Kreuzresistenz fiir
alle Aminoglycoside [6, 58].

o Enzymatische Modifikation durch Aminoglycosid-modifizierende Enzyme:
O-Nucleotidylierung, N-Acetylierung, O-Phosphorylierung [6, 58]

17



2.2.4 Pharmakokinetik

Die parenterale Gabe erzeugt sehr niedrige Konzentrationen des aktiven Stoffes im
Bronchialsekret. Hohere Konzentrationen konnen iiber Inhalation bei einer Tropfengrofle
zwischen einem und drei p erreicht werden. Es konnte gezeigt werden, dass die messbare
Serumkonzentration von Tobramycin nach Inhalation vernachldssigbar ist [17, 64]. Die
Ausscheidung erfolgt nach parenteraler Gabe zu 99% unverdndert renal, unter 1% mit den
Fazes und unter 1% tiber Salivation.

Seit 2001 ist eine Inhalationslosung von Tobramycin (TOBI) in Deutschland zugelassen. Eine
Ampulle der Losung enthdlt 300mg Tobramycin wodurch eine hohere Bioverfiigbarkeit der

Substanz im Sputum erreicht wird.

2.2.5 Nebenwirkungen

Der oben erwihnten Inhalationslosung von Tobramycin (TOBI) sind keine Konservierungs-
stoffe zugesetzt. Dadurch besteht eine bessere Vertriaglichkeit der Substanz.

Bei parenteraler Gabe finden sich Nephrotoxizitit mit Schddigung der Tubuli durch
Anreicherung im Cortex, und Ototoxizitdt durch Anreicherung in der Perilymphe und dadurch
Schiadigung der Nervi vestibulares und cochleares. Bei Inhalation ist die Ototoxizitdt herab-
gesetzt. Aulerdem kann es zu neuromuskulédrer Blockade durch prasynaptischen Block von
Ca’"-Kanilen kommen [65].

In einer Studie von Nikolaizik [44] konnte bei CF-Patienten unter TOB-Inhalation eine
kurzfristige Abnahme der Lungenfunktion, Hustenreiz, Bronchospasmus und Atemnot fest-
gestellt werden. Die Bronchokonstriktion konnte als asthmatische Reaktion oder Irritation der
Atemwege durch Induktion der mukozilidren Clearance erkldrt werden. Eine andere mdogliche
Erklarung fiir die Bronchokonstriktion wére jedoch auch die Wirkung von Antioxidantien, die
dem in der Studie angewandten TOB regelmiBig zugesetzt waren.

Diese Nebenwirkungen konnen die Patientencompliance negativ beeinflussen. Aus dieser
Studie resultiert die Empfehlung, zusétzlich zur TOB-Inhalation, B-Sympathomimetika zu

verabreichen, um die genannten Nebenwirkungen einzuschrianken.
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2.3 Ciprofloxacin
Ciprofloxacin (CIP) ist ein Gyrasehemmer (Fluorochinolon). Gyrasehemmer wirken

bakterizid, indem sie die nur in Bakterien vorkommende DNA-Gyrase hemmen (Reaktion mit

der A-Untereinheit) [6, 65].

2.3.1 Wirkspektrum

Sehr gute Wirksamkeit : Streptokokken, Staphylokokken, gramnegative Keime,
Haemophilus influenzae

Gute Wirksamkeit: Pseudomonas, Enterokokken, Neisseria

Mangelnde Wirksamkeit: ~ Anaerobier

2.3.2 Resistenzentwicklung

Resistenz entsteht durch Mutationen in der A-Untereinheit der Gyrase, wodurch die Bindung
der Fluorochinolone an die Gyrase nicht mehr mdglich ist. Betroffen sind davon u.a.
P.aeruginosa und S.aureus. Bei ldngerfristiger Anwendung kommt es hiufig zur Selektion
von resistenten Stimmen. Zunehmend wird beobachtet, dass gegeniiber anderen Antibiotika
resistente Bakterien wesentlich hiufiger auch Resistenzen gegeniiber Chinolonen aufweisen
[6, 15]. Resistenz besteht ebenfalls bei verminderter Aufnahme von Chinolonen in das
Bakterium. Normalerweise geschieht diese durch passive Diffusion und iiber Porin-Proteine,
v.a. OmpF (outer membrane protein) dessen Expression von den Milieubedingungen abhangt.
Bei fehlender oder verminderter OmpF-Expression besteht ein deutlicher Anstieg der MHK.

Durch aktiven Efflux kommt es, v.a. bei Klebsiella pneumoniae und S.aureus zu Resistenzen.

2.3.3 Nebenwirkungen

Typisch sind ZNS-Stérungen wie Schlafstérungen, Halluzinationen, Sehstorungen sowie
Krampfanfille. Des Weiteren kann es zu gastrointestinalen Stérungen, selten zur Entwicklung
einer pseudomembrandsen Colitis, zu allergischen Reaktionen und zu irreversiblen
Knorpelschdadigungen und Knochenbildungsstorungen kommen, weshalb Gyrasehemmer in

der Wachstumsphase zuriickhaltend eingesetzt werden sollen [65].
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2.4 Inhalation

Die Inhalation als Applikationsform wird angewandt, um hohere Konzentrationen eines
Wirkstoffes am Ort der Infektion zu erzielen, d.h. bei Substanzen, deren Lungengewebs-
gingigkeit nach parenteraler Gabe nicht ausreichend ist. AuBBerdem lassen sich so systemische
Nebenwirkungen minimieren, die bei parenteralem Einsatz limitierender Faktor fiir eine
Dosissteigerung sein konnen, wie z.B. bei Colistin oder Tobramycin.

Allerdings konnen sich auch bei Inhalation dieser Stoffe Nebenwirkungen oder Risiken, wie
Bronchospasmus nach Inhalation von Tobramycin durch den Zusatz von Konservierungs-
stoffen ( z.B. Phenol ) oder von Antioxidantien ( z.B. Sodium-bisulfit ) ergeben [34,44].

Die Verteilung des inhalierten Stoffes ist von verschiedensten Faktoren abhingig. Unter
anderem spielen Partikelgrole und -dichte, das Atmungsschema mit FluBirate, Verweildauer,
Atemfrequenz und -tiefe eine wichtige Rolle. Fiir die Partikelgrof3e ergab sich ein optimaler
Wert bei 1 bis 5u. Mit Partikelgrofen tiber Sy kommt es durch Turbulenzen in der Stromung
in den groBBeren Bronchialdsten bei FluBraten unter 200 cm/s zu Ablagerungen in der Trachea
[7,19].

Gagnadoux et al.[16] quantifizierten die erreichbare Konzentration von Colistin-Aerosol iiber
Pari LL und Pari Master bei CF-Patienten mit P.aeruginosa-Infektion. Es zeigt sich eine
grof3e Variationsbreite in der erreichbaren Konzentration tiber den Pari Master mit 5,6%—27%
der Ausgangsdosis im Inhaliergerdt. Es kommt zu einer heterogenen Verteilung des Stoffes
tiber das Lungengewebe v.a. zentral und inferior, aber auch peripher. Yamagouchi et al.[68]
fanden eine Konzentration im Lungengewebe bei Asthmapatienten nach Inhalation iiber einen
Pari Master von 28,5% +/- 6,5%. Der grofite Anteil der inhalierten Fraktion verblieb in der
Mundhdéhle.

Eine Verbesserung der Effektivitit der Inhalation (Inhalation von bis zu 50% der Ausgangs-
dosis) und eine Verkiirzung der Inhalationsdauer erhofft man sich durch Entwicklung von

Pulverinhaliergerdten (sowohl fiir Colistin als auch fiir Tobramycin in Erprobung) [11].
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3 Material und Methodik

3.1 Patienten

Daten von 207 CF-Patienten der Universititskinderklinik und der Ruhrlandklinik, Essen, sind

verfiigbar. 71 Patienten erhalten in einer oder mehreren Therapieepisoden ausschlieBlich

COL, TOB, CIP, CIP+COL oder keine Antibiotika. Diese Patienten gehen in die Studie ein.

Fiir die einzelnen Therapieformen ergeben sich folgende Zahlen (Tab. 4):

Therapie Patienten w/m J-Alter Episoden
TOB-Inhalation 30 12/18 17 72
COL-Inhalation 42 18/24 24 108
CIP p.o. 17 8/9 23 23
CIP p.o. + COL-Inhalation 27 13/ 14 25 42
keine Antibiotikatherapie 35 12/23 23 63

Tabelle 4: Patientengut der Studie

Das Alter der Patienten liegt zum Zeitpunkt der Untersuchung zwischen 9 und 48 Jahren.

Die prozentuale Verteilung der Therapieepisoden auf die Altersklassen zeigen Abb. 2 und

Tab. 5:
Verteilung der Therapieepisoden nach Altersklassen
70%
HCOL
60% - OTOB
0 @ CIP+COL
50% 1 ECIP
40% - Okeine Antibiose
30% ~
20% -+
10% +
0% -
<10 10.-15. 16.-20. 21.-25. 26.-30. 36.-40. >40
Alter in Jahren
Abbildung 2: Verteilung der Therapieepisoden nach Altersklassen
Altersklasse | <10 10.-15. | 16.-20. | 21.-25. | 26.-30. | 31.-35. | 36.-40. >4()
Episoden 2% 32% 13% 14% 22% 7% 3% 7%

Tabelle 5: prozentuale Verteilung der untersuchten Therapieepisoden nach Altersklassen
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Der grofite Anteil der untersuchten Therapieepisoden liegt im Bereich zwischen 10 und 30
Jahren. In der Altersklasse zwischen 10 und 15 Jahren stellen Episoden mit TOB den groBten
Anteil.

3.2 Form der Studie

Es handelt sich um eine retrospektive Studie, die sich {iber den Zeitraum vom 07.05.1995 bis
zum 22.04.1999 erstreckt. Fiir den einzelnen Patienten ergibt sich eine longitudinale Analyse
der mikrobiologischen Dynamik der nachgewiesenen Erreger. Die durchgefiihrte Studie
betrifft ein zeitlich und oOrtlich begrenztes Kollektiv. Sie betrifft CF-Patienten der

Universititskinderklinik und der Ruhrlandklinik, Essen.

3.3 Therapieformen

- Colistin inhalativ, 2 x 1 Mio .LE. / d

- Tobramycin inhalativ, 2 x 80 mg / d

- Kombination Colistin inhalativ (2 x tgl. 1 Mio I.E.) mit Ciprofloxacin p.o.
- Ciprofloxacin p.o., 2 x 750 mg / d

- Vergleich: Episoden ohne Antibiotikatherapie

3.4 Inhalationstechnik

Die Inhalation erfolgt mit einem Pari Master mit einem LC plus Inhalierkopf. Die Inhalier-
dauer richtet sich nach dem verwendeten Priparat ( in Abhéngigkeit der Dosierung ), wobei

immer die komplette Menge inhaliert wird.

3.5 Untersuchte Parameter

Es werden mikrobiologische Untersuchungsergebnisse der Sputa der CF—Patienten
untersucht, d.h. der mikrobiologische Status vor einer Antibiotikagabe wurde mit dem Status
nach der Gabe verglichen. Die Ergebnisse stiitzen sich dabei auf die gemessenen Bakterien-
konzentrationen und die MHK-Werte vor und nach der Therapie.

Die Ausgangswerte fiir die Studie lieferte der mikrobiologische Status vor bzw. nach einer
Therapieepisode. Die Prd- und Post-Therapie Sputumuntersuchungen liegen dabei maximal 4

Monate auseinander.
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Ist P.aeruginosa im Sputum nachweisbar, erfolgt im Allgemeinen eine weitere
Differenzierung bzw. Subklassifizierung nach folgenden Gesichtspunkten:

e Pyocinotypie

e Resistenzverhalten, Zuordnung zu ,,Resistotypen*

¢ mukoide und nonmukoide Morphologie von Kolonien
Die Bedeutung der Pyocinotypie liegt vor allem im Bereich epidemiologischer Frage-
stellungen, weshalb sie hier eine untergeordnete Rolle spielt. Bei der Untersuchung der
Effekte der Antibiotikatherapien auf P.aeruginosa-Stimme wird das Resistenzverhalten zu
Grunde gelegt. Sensible, intermedidr empfindliche und resistente Keime werden jeweils
zusammengefasst, wobei der Aspekt mukoide oder nonmukoide Erscheinungsform dabei
zunichst aulleracht gelassen wird. Wegen der Bedeutung im Bezug auf die Pathogenitit von
P.aeruginosa (s. 1.3.2) werden die Effekte auf mukoide und nonmukoide P.aeruginosa-

Stamme ebenfalls untersucht.

3.6 Einteilung mikrobiologischer in vivo Effekte antibiotischer Therapie

1. Positiver Effekt:

1.1 Abnahme der Konzentration ( ab Faktor 1/5)

1.2 Eradikation ( KBE nach der Therapie unterhalb der Nachweisgrenze: < 20/g Sputum)

2. Negativer Effekt:

2.1 Neu hinzugekommene Stimme
2.2 Zunahme der Bakterienkonzentration ( ab Faktor 5 )
2.3 Gleichbleiben der Konzentration bzw. Abnahme der Konzentration um weniger als 1/5

oder Anstieg um weniger als das fliinffache der Ausgangskonzentration

3.7 Methodik
3.7.1 Sputumbakteriologie

Das Sputum wird zundchst verfliissigt und homogenisiert. AnschlieBend werden
Verdiinnungen hergestellt (10", 10* und 107). Aliquots dieser Verdiinnungen und des

konzentrierten Ansatzes werden auf verschiedene Medien ausgespatelt [2].
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3.7.2 Resistenzbestimmung

Die Bestimmung erfolgt mit dem Agardilutionsverfahren. Die zu untersuchenden
Bakterienstimme werden als Inokulum mit 10* KBE punktformig auf eine Serie von
Néhragarplatten aufgebracht. Dabei wird fiir jedes Antibiotikum eine geometrische
Verdiinnungsreihe erstellt und jede Verdiinnungsstufe einer Mueller-Hinton-Agar-Platte
zugesetzt. Nach einer Inkubation mit 35°C iiber 16-20 Stunden wird fiir jeden Stamm die
niedrigste Konzentration ermittelt, die seine Vermehrung vollstindig hemmt (minimale
Hemmbkonzentration, MHK). Die so gewonnenen MHK-Werte ermoglichen die Zuordnung
eines Bakteriums zu einer der folgenden Kategorien: Sensibel, intermedidr empfindlich oder
resistent. Die MHK-Grenzwerte nach DIN bzw. NCCLS fiir TOB, COL und CIP sind in
Tab.6 aufgefiihrt. Dabei handelt es sich um Grenzwerte fiir die orale und parenterale
Applikation der Antibiotika. Grenzwerte flir die lokale Applikation des jeweiligen
Antibiotikums sind nicht verfiigbar [54].

Antibiotikum Sensitiv Intermediér Resistent
TOB (NCCLS) <4 8 >16
COL (DIN) <0,5 1-2 >4
CIP (NCCLS) <1 2 >4

Tabelle 6: MHK-Grenzwerte DIN 58940 [71]/ NCCLS M100-S7 [70]

3.7.3 Signifikanzpriifung

Signifikanzen werden mit Hilfe des Chiquadrattestes bzw. mit dem exakten Test nach Fisher
und Yates gepriift. Dabei kommt der Chiquadrattest zum Einsatz, wenn die Gesamtsumme der
Haufigkeiten mindestens 40 betrigt, bzw. die einzelnen zu untersuchenden Hiufigkeiten nicht
kleiner als flinf sind. Fiir kleinere Haufigkeiten wird die von Yates korrigierte Formel, fiir

sehr kleine Haufigkeiten der exakte Test nach Fisher und Yates verwendet.

Es gilt: p>0,05 nicht signifikant (n.s.)
p<0,05 signifikant
p<0,01 sehr signifikant
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4 Ergebnisse
4.1 Pseudomonas aeruginosa

4.1.1 Inhalation von Tobramycin

Bei 31 Patienten wurde in 72 Episoden ausschlielich Tobramycin (TOB) ohne zusétzliche
Antibiose eingesetzt.

4.1.1.1 P.aeruginosa-Staimme

In Tab.7 und Abb.3 sind die Effekte auf P.aeruginosa unter TOB-Inhalation aufgefiihrt. Die
Darstellungen zeigen die Effekte unabhédngig von der MHK bzw. TOB-Sensibilitdt. Insgesamt
finden sich 38% (18 Stdmme) bei den positiven Effekten und 62% (29 Stdmme) bei den
negativen Effekten. In 33 Episoden ist weder vor noch nach Inhalation ein P.aeruginosa-

Stamm nachweisbar.

Effekt Anzahl (%) @-Konzentration* | @-Alter (a)
Eradikation 10 (21) 3x10° 16 positive Effekte
Abnahme 8 (17) V¥ 1,4x10° 17 18 (38%)
n 1,8x10°
Konstant 14 (30) 5x10’ 19 negative Effekte
Anstieg 3 (6) v 2,4x10° 13 29 (62%)
n 2,4x10°
Neu 12 (26) 6x10’ 19
Gesamt 47 (100) 17
Tabelle 7: P.aeruginosa unter TOB *Koloniebildende Einheiten (KBE)

**y: vor Inhalation, n: nach Inhalation

Effekte der TOB-Inhalation auf P.aeruginosa

Eradikation
21%

Neu

Anstieg
6%

Abnahme
17%

Konstant
30%

Abbildung 3: Effekte auf P.aeruginosa unter TOB
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Die Abb. 4 bis 9, S. 24-26 zeigen die Effekte im Bezug auf die MHK. 72,34% der Stimme
sind Tobramycin-sensitiv, 4,26 % intermediidr empfindlich und 23,40% resistent (NCCLS).
Bei den positiven Effekten sind 89% (16) der Keime TOB-sensitiv. 9 (82%) der resistenten

Stimme unterliegen negativen Effekten.

Eradikation von P.aeruginosa -Staimmen
unter TOB-Inhalation (n=10)

Anzahl

0,13 0,25 | 0,5 1 2 4 8 16 | 32 | 64 | >64
Eradikation| O 5 2 2 0 0 0 1 0 0 0

MHK

Abbildung 4: MHK der eradizierten P.aeruginosa-Stdimme

Abnahme der Konzentration von P.aeruginosa
unter TOB-Inhalation (n=8)

Anzahl 2 -

il

0,13]0,25| 0,5 1 2 4 8 16 32 64 | >64
Abnahme| O 2 1 2 1 1 0 1 0 0 0

MHK

Abbildung 5: MHK der P.aeruginosa-Stamme, deren Konzentration unter TOB abnimmt
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Gleichbleibende Konzentration von P.aeruginosa
unter TOB-Inhalation (n=14)

Anzahl

: i1iiinl

0,13/0,25| 0,5 1 2 4 8 16 32 64 | >64
Konstant| O 0 1 1 1 4 1 2 1 0 3
MHK

Abbildung 6: MHK der Stdmme, deren Konzentration konstant bleibt

Anstieg der Konzentration von P.aeruginosa
unter TOB-Inhalation (n=3)

Anzahl

0

013]025] 05| 1 | 2 [ 4 | 8 [ 16 | 32 | 64 [ >64
lAnstieg] 0 [ 1 [ ol o[ 2ol ofo]o0oo]o
MHK

Abbildung 7: MHK der Stamme, deren Konzentration ansteigt

Neuhinzugekommene P.aeruginosa -Stamme
unter TOB-Inhalation (n=12)

3 4
Anzahl
2 4

Z 111

0,13 1 0,25 | 05 1 2 4 8 16 32 64 | >64
Neu| O 2 2 3 1 0 1 0 0 1 2
MHK

Abbildung 8: MHK der Stamme, die unter TOB neu hinzukommen
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Positive und negative Effekte in Abhéngigkeit von der MHK

Anzahl der Stimme
i

0,13 10,25 | 0,5

1 2 4 8

16 32

>64

M positiv

O negativ

Abbildung 9: Positive und negative Effekte auf P.aeruginosa unter TOB in Abhéingigkeit von der MHK

4.1.1.2 Mukoide und nonmukoide P.aeruginosa-Stimme

Unter Inhalation von TOB ergeben sich prozentual mehr negative Effekte fiir mukoide

Stamme als fiir nonmukoide Stimme (Tab. 8 und Tab.9 S. 27), die Unterschiede sind mit

p>0,05 nicht signifikant. Unberiicksichtigt bleibt hier zunéchst, ob es sich um eine isolierte

Besiedelung durch nonmukoide bzw. mukoide Stimme oder ein simultanes Auftreten beider

Formen handelt.

Effekt Anzahl (%) J-Konzentration d-Alter
Eradikation 7(24) 1,5x107 15 Positive Effekte:
Abnahme 7 (24) v 3,3x10° 17 14 (48%)
n 6,6x10°
Konstant 6 (21) 2,7x10° 18 Negative Effekte:
Anstieg 4 (14) v 2,6x10° 16 15 (52%)
n 1,4x10°
Neu 5(17) 3,5x10’ 24
Gesamt 29 (100) 18

Tabelle 8: Nonmukoide Stimme unter TOB
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Effekt Anzahl (%) J-Konzentration O-Alter
Eradikation 3(12,5) 3,4x10’ 13 Positive Effekte:
Abnahme 3(12,5) v 9,3x10’ 27 6 (25%)
n 3,3x10°
Konstant 7(29,2) 2,2x10’ 21 Negative Effekte:
Anstieg 2(8,3) v 3x10° 21 18 (75%)
n 1,2x10°
Neu 9 (37.5) 3x10’ 16
Gesamt 24 (100) 20

Tabelle 9: Mukoide Stimme unter TOB

Signifikant mehr positive als negative Effekte auf nonmukoide Stimme lassen sich
nachweisen im Fall einer isolierten Besiedelung, d.h. wenn nicht auch gleichzeitig mukoide
Stimme auftreten (Tab.10). Ein isoliertes Auftreten mukoider Stamme 148t sich nur in drei
Féllen nachweisen (einmal ,,neu, zweimal ,konstant™). In allen anderen Episoden (n=21)

besteht gleichzeitig eine Besiedelung mit nonmukoiden Stdmmen.

Effekt nm isoliert*(%) nm + m**(%)
Eradikation 5 (50) 2(11)
Abnahme 3 (30) 4 (21)
Konstant 1(10) 5 (26)
Anstieg 0 4 (21)
Neu 1(10) 4 (21)
Gesamt 10 (100) 19 (100)

Tabelle 10: Effekte auf isoliert auftretende nonmukoide Stimme

*isoliertes Auftreten nonmukoider Stamme

**Effekte auf nonmukoide Stdmme bei simultaner Besiedelung durch mukoide Stamme
In den Abb.10 und 11 S. 28 sind die Effekte auf nonmukoide bzw. mukoide P.aeruginosa-
Stimme in Abhédngigkeit von der MHK dargestellt. Bei den nonmukoiden Stimmen zeigt sich
ein deutlicher Trend dahingehend, dass positive Effekte v.a. im TOB-sensitiven Bereich
auftreten (NCCLS). Bei den mukoiden Stammen finden sich insgesamt deutlich weniger
positive Effekte. Ein Zusammenhang zwischen Sensitivitit und Effekt ist hier nicht

erkennbar.
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Positive und negative Effekte auf nonmukoide P.aeruginosa -
Stamme unter TOB (n=29)

Anzahl der 3 T
Stamme

: NI

0,13 1 0,25 | 0,5 1 2 4 8 16 32 64 | >64
M positiv | 0 3 3 4 2 1 0 1 0 0
Onegativ| O 0 1 3 1 2 1 1 3

Abbildung 10: nonmukoide P.aeruginosa-Stamme unter TOB

Positive und negative Effekte auf mukoide P.aeruginosa- Stimme
unter TOB (n=24)

Anzahl der
Stamme

0,13 10,25 | 0,5 1 2 4 8 16 | 32 | 64 | >64
M positiv | 0 2 0 2 0 1 0 0 0 0 1
Enegativ| 0 3 4 4 3 3 0 0 0 0 1

Abbildung 11: mukoide P.aeruginosa-Stimme unter TOB
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4.1.2 Inhalation von Colistin

In die Analyse gehen 44 Patienten mit 108 Episoden ausschlieBlicher COL-Inhalation ein.

4.1.2.1 Pseudomonas aeruginosa-Stamme

Im Folgenden ist die Auswertung der mikrobiologischen Effekte der COL-Inhalation auf

P.aeruginosa dargestellt. In Tab.11 und Abb.12 sind die Ergebnisse zunichst unabhingig von

der MHK zusammengefasst. In 19 von 108 Episoden (18%) ist weder vor noch nach Therapie

ein P.aeruginosa-Stamm nachweisbar.

Effekt Anzahl (%) @-Konzentration | J-Alter (a)
Eradikation 27 (16) 6,5x10’ 22 Positive Effekte
Abnahme 18 (11) v 9,6x10’ 28 45 (27%)
n 8,9x10°
Konstant 49 (30) 2,.2x10° 24 Negative Effekte
Anstieg 31 (19) v 5,6x10° 27 120 (73%)
n9,6x10’
Neu 40 (24) 6,7x10’ 24
Gesamt 165 (100) 25

Tabelle 11: P.aeruginosa unter COL

Effekte der COL-Inhalation auf P.aeruginosa

Neu
24%

Eradikation
16%

Abnahme
11%

Anstieg
19%

Konstant
30%

Abbildung 12: Effekte von COL auf P.aeruginosa
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Bei der Analyse des Zusammenhangs zwischen MHK und Therapieeffekt zeigen sich
die im Folgenden dargestellten Verteilungen (Abb. 13-18, S. 30-32). Die meisten Stdmme

zeigen eine MHK zwischen eins und zwei (nach DIN intermedidr-empfindlich).

Eradikation von P.aeruginosa -Stimmen
unter COL-Inhalation (n=27)

10 -

8,
Anzahl 6 1

4,

27 l

o/l H W a

013[025[05| 1 | 2 | 4 | 8 |16 | 32 | 64 |>64
[Eradikation| 1 | 1 | 1 |11 9|3 [ 1] 0] 0 0o

MHK

Abbildung 13: MHK der Stamme, die unter COL-Inhalation eradiziert werden

Abnahme der Konzentration von P.aeruginosa
unter COL-Inhalation (n=18)

12

10 -
8,

Anzahl ¢ -
4,

. |

0

oa3f02s[os] 1 [ 2[4 [ s [16]32]64]>64

[Abnahme| 0 | 0 | 0 [10] 6 0|2 0 0] 00

MHK

Abbildung 14: MHK der Stimme, deren Konzentration unter COL-Inhalation abnimmt
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Konstanthaltung der Konzentration von P.aeruginosa
unter COL-Inhalation (n=49)

30

25 -
20
Anzahl 15 +
10 A

54

o H W n - 0

0,13 | 0,25 | 0,5 1 2 4 8 16 32 64 | >64
‘Konstant 0 2 2 27 10 3 0 0 0 1 4

MHK

Abbildung 15: MHK der Stimme, deren Konzentration unter COL-Inhalation konstant bleibt

Anstieg der Konzentration von P.aeruginosa
unter COL-Inhalation (n=31)

18
16 -
14 A
12 A

Anzahl 10 1
8 -

oN MO
L

0,13/0,25| 0,5 1 2 4 8 16 | 32 | 64 | >64
Anstieg| 0 0 1 17 7 1 2 0 0 2 1

MHK

Abbildung 16: MHK der Stamme, deren Konzentration unter COL-Inhalation ansteigt

Neuhinzugekommene P.aeruginosa -Stdmme
unter COL-Inhalation (n=40)

16
14

12 A
10 -
Anzahl 8 -

- 1-0100. .1

0,13/025| 05| 1 2 4 8 16 | 32 | 64 | >64

MHK

Abbildung 17: MHK der Stimme, die unter COL-Inhalation neu hinzukommen
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Positive und negative Effekte in Abhidngigkeit von der MHK
60

30

Anzahl

20

10 ~

0,13 | 0,25 | 0,5 1 2 16 32 64 | >64

M positiv 1 1 1 21 15

|
L
L
e
.
[

Enegativ | 1 5 4 56 31

Abbildung 18: Positive und negative Effekte auf P.aeruginosa-Stdmme in Abhéngigkeit von der MHK

In Abb. 18 sind jeweils positive und negative Effekte zusammengefasst. Sowohl bei den
positiven als auch bei den negativen Effekten liegen die meisten Stimme im MHK-Bereich 1

bis 2. Die negativen Effekte iberwiegen in fast allen MHK-Bereichen.
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4.1.2.2 Mukoide und nonmukoide P.aeruginosa-Staimme

Aus den Tab. 12 und 13 geht hervor, dass sowohl bei mukoiden als auch nonmukoiden
P.aeruginosa-Stammen unter Inhalation mit Colistin die negativen Effekte iiberwiegen; in
Bezug auf die Effekte besteht mit p>0,05 kein signifikanter Unterschied zwischen mukoiden

und nonmukoiden Stimmen.

Effekt Anzahl (%) |@-Konzentration | @-Alter
Eradikation 8 (13) 1,5x10° 24 Positive Effekte
Abnahme 6 (10) v 3,4x10° 22 14 (23%)
n 3,1x10’
Konstant 22 (35) 2,3x10° 23 Negative Effekte
Anstieg 16 (26) v 3,3x10° 26 48 (77%)
n 1,8x10°
Neu 10 (16) 3,2x10’ 30
gesamt 62 (100) 25

Tabelle 12: Nonmukoide Stamme unter COL

Effekt Anzahl (%) |@-Konzentration @-Alter
Eradikation 3(5) 1,6x10’ 14;11;43 Positive Effekte
Abnahme 9(16) v 1,1x10° 35 12 (21%)
n 9,8x10°
Konstant 21 (38) 7,9x10’ 27 Negative Effekte
Anstieg 18 (32) v 1,1x10° 27 44 (79%)
n 6,8x10’
Neu 5(9) 2,3x10’ 23
gesamt 56 (100) 27

Tabelle 13: Mukoide Stimme unter COL

Wie in Abschnitt 4.1.1.2 lassen sich auch hier die Ergebnisse weiter differenzieren, jedoch
besteht in keinem Fall ein signifikanter Unterschied zwischen den Effekten bei isolierter oder

kombinierter Besiedelung durch mukoide und nonmukoide Stimme.

In den Abb.19 und 20, S.34 sind die Effekte auf nonmukoide bzw. mukoide P.aeruginosa-
Stimme in Abhdngigkeit von der MHK dargestellt.
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Positive (n=18) und negative (n=57) Effekte auf nonmukoide
P.aeruginosa -Stimme unter COL

60%

50% -
40% -
30% A
20% -
10%

0% =1 L = 0 m
0,13 | 0,25 | 0,5 1 2 4 8 16 32 64 >64
Mpositiv | 0% | 0% | 0% | 50% | 33% | 11% | 6% | 0% | 0% 0% 0%

Enegativ| 0% 0% 2% | 54% | 25% | 5% | 3,5% | 2% 0% 5% | 3,5%

Abbildung 19: Effekte auf nonmukoide P.aeruginosa-Stdmme in Abhingigkeit von der MHK

Positive (n=16) und negative (n=55) Effekte unter COL auf
mukoide P.aeruginosa -Stimme

70%
60%
50% -
40%
30% -
20%
10% - [
0% S s | / /|
0,13 | 0,25 | 0,5 1 2 4 8 16 32 64 | >64

M positiv | 0% | 0% | 12,50 | 25% | 37,50 | 25% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0%
Enegativ| 2% | 0% | 9% | 60% | 23% | 2% | 2% | 0% | 0% | 0% | 2%

Abbildung 20: Effekte auf mukoide P.aeruginosa-Stimme in Abhingigkeit von der MHK

In jedem Fall liegen die meisten P.aeruginosa-Stimme im MHK-Bereich von eins bis zwei.
Ein Zusammenhang zwischen Resistenzverhalten und Effekt ist nicht erkennbar. Legt man die

MHK-Bereiche nach DIN zugrunde, entspricht dies dem COL-intermediér sensiblen bzw. -

resistenten Bereich.
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4.1.3 Ciprofloxacin

4.1.3.1 Pseudomoas aeruginosa-Stimme
Bei 17 Patienten wird in 23 Episoden eine Ciprofloxacin-Monotherapie eingesetzt, wobei in
fiinf Episoden weder vor noch nach Therapie ein P.aeruginosa-Stamm nachweisbar ist.

Insgesamt konnen 35 Stimme nachgewiesen werden, wovon 14 (40%) den positiven und 21

(60%) den negativen Effekten zugeordnet werden konnen (Tab. 14, Abb. 21)

Effekt Anzahl (%) | @-Konzentration O-Alter
Eradikation 7(20) 4,6x10’ 17 Positive Effekte
Abnahme 7 (20) v 2,0x10° 23 14 (40%)
n 1,7x10’
Konstant 11 (31) 2,8x10’ 24 Negative Effekte
Anstieg 8 (23) v 5,3x10° 26 21 (60%)
n 7,8x10’
Neu 2 (6) 1,2x10’ 25
gesamt 35 23

Tabelle 14: P.aeruginosa unter CIP

Effekte der CIP-Monotherapie auf P.aeruginosa

Neu
Eradikation 6%

20%

Anstieg
23%

Abnahme
20%

Konstant
31%

Abbildung 21: Effekte von CIP auf P.aeruginosa
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Positive Effekte treten iiberwiegend bei CIP-sensiblen P.aeruginosa-Stammen auf. Die CIP-

intermedidr empfindlichen und -resistenten Stimme unterliegen vor allem negativen Effekten

(Abb.22).

Positive und negative Effekte auf P.aeruginosa in Abhéngigkeit
von der CIP-Sensibilitét

=
g
c
<
E positiv 8 3
M negativ 3 9

Abbildung 22: Effekte auf P.aeruginosa-Stimme in Abhéngigkeit von der CIP-Empfindlichkeit

4.1.3.2 Mukoide und nonmukoide P.aeruginosa-Stamme
Aus den Tab. 15 und 16, S.37 ist ersichtlich, dass sich die Verteilung der positiven und
negativen Effekte auf nonmukoide P.aeruginosa-Stamme unter CIP-Monotherapie nicht

signifikant von der Verteilung der Effekte auf mukoide P.aeruginosa-Stamme unterscheidet
(p>0,05).

Effekt Anzahl (%) | @-Konzentration O-Alter
Eradikation 2(11) 3,0x10° 29 Positive Effekte
Abnahme 5(26) v 2,4x10° 22 7 (37%)
n 5,2x10’
Konstant 9 (47) 1,6x10° 28 Negative Effekte
Anstieg 3(16) v 3,0x107 23 12 (63%)
n 3,7x10°
Neu 0
gesamt 19 (100) 26

Tabelle 15: Nonmukoide P.aeruginosa-Stimme unter CIP
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Effekt Anzahl (%) | @-Konzentration O-Alter
Eradikation 2 (15) 4,0x10’ 11;16 Positive Effekte
Abnahme 4 (31) v 1,3x10° 22 6 (46%)
n 1,5x10°
Konstant 3 (24) 5,3x107 26 Negative Effekte
Anstieg 2 (15) v 4,0x10° 23 7 (54%)
n 1,4x10°
Neu 2 (15) 3,0x10’ 21
gesamt 13 20

Tabelle 16: Mukoide P.aeruginosa-Stamme unter CIP

In Abb. 23 und 24 sind die positiven und negativen Effekte auf nonmukoide und mukoide

P.aeruginosa-Stamme dargestellt in Abhangigkeit von der CIP-Empfindlichkeit. Bis auf eine

Ausnahme treten positive Effekte nur bei CIP-sensitiven Stimmen auf.

Nonmukoide P.aeruginosa -Stimme (n=18)

M positiv
Enegativ

Abbildung 23: CIP-Sensibilitdt nonmukoider Stimme

mukoide P.aeruginosa -Stamme (n=13)

. B

"

S R
M positiv 6 0
negativ 2

Abbildung 24: CIP-Sensibilitit mukoider Stimme
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4.1.4 Ciprofloxacin-Colistin-Kombinationstherapie

4.1.4.1 Pseudomonas aeruginosa-Stimme

Es werden 42 Therapieepisoden bei 27 Patienten untersucht. Insgesamt werden 80 Stdmme
nachgewiesen; dabei ergeben sich in 47 (59%) Fillen positive und in 33 (41%) Féllen
negative Effekte auf die nachgewiesenen Stimme. In drei Episoden ist weder vor noch nach
Therapie ein P.aeruginosa-Stamm nachweisbar.

Die Verteilung der Effekte ist im Einzelnen aus Tab. 17 und Abb. 25 ersichtlich:

Effekt Anzahl (%) | @-Konzentration @-Alter
Eradikation 19 (24) 1,6x10’ 23 Positive Effekte
Abnahme 28 (35) v 7,8x10’ 27 47 (59%)
n 5,3x10°
Konstant 12 (15) 2,8x10’ 28 Negative Effekte
Anstieg 5(6) v 2,4x10° 20 33 (41%)
n 4,2x10’
Neu 16 (20) 1,2x10’ 26
gesamt 80 (100) 25

Tabelle 17: P.aeruginosa unter CIP+COL

Effekte der CIP-COL-Therapie auf P.aeruginosa

Eradikation Neu

24%

Anstieg
6%

Konstant
15%

Abnahme
35%

Abbildung 25: Effekte von CIP+COL auf P.aeruginosa
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4.1.4.2 Mukoide und nonmukoide P.aeruginosa-Staimme

Die Tab. 18 und 19 zeigen die Effekte der CIP-COL-Kombinationstherapie auf mukoide und
nonmukoide P.aeruginosa-Stimme. Es bestehen keine signifikanten (p>0,05) Unterschiede
zwischen den Effekten auf mukoide und nonmukoide P.aeruginosa-Stimme unter der CIP-

COL-Kombinationstherapie.

Effekt Anzahl (%) | @-Konzentration O-Alter
Eradikation 2 (8) 2,0x10’ 19 Positive Effekte
Abnahme 15 (60) v 7,3x10’ 24 17 (68%)
n 7,5X106
Konstant 3(12) 1,0x10° 33 Negative Effekte
Anstieg 3(12) v 1,0x10’ 16 8 (32%)
n 2,0x10°
Neu 2(8) 2,9x10° 26
gesamt 25 (100) 24

Tabelle 18: Nonmukoide P.aeruginosa-Stamme unter CIP+COL

Effekt Anzahl (%) | @-Konzentration O-Alter
Eradikation 4 (17) 6,3x10’ 24 Positive Effekte
Abnahme 14 (58) v 1,0x10° 27 18 (75%)
n 6,2x10°
Konstant 1 (4) 2,0x10° 18 Negative Effekte
Anstieg 1 (4) v 3,0x10° 31 6 (25%)
n 8,0x10°
Neu 4 (17) 1,2x10’ 26
gesamt 24 (100) 25

Tabelle 19: Mukoide P.aeruginosa-Stimme unter CIP+COL
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4.1.5 Episoden ohne antibiotische Therapie

4.1.5.1 Pseudomonas aeruginosa-Stimme

Es werden 63 Episoden bei 35 Patienten untersucht bei denen keine antibiotische Therapie
zum Einsatz kommt. Insgesamt konnen in diesen Episoden 85 P.aeruginosa-Stimme
nachgewiesen werden; in 16 Episoden ( 25% ) ist kein Stamm nachweisbar. 17 (20%) der
Typen konnen positiven Ereignissen zugeordnet werden, wobei sédmtliche Eradikationen
immer nur einzelne Typen betreffen, d.h. es kommt in keinem Fall zu einer

Gesamteradikation. Entsprechend unterstehen 68 (80%) Stimme negativen Ereignissen

(Tab.20, Abb.26).

Effekt Anzahl (%) | @-Konzentration @-Alter

Eradikation 9 (11) 4,7x10’ 29 Positive Ereignisse

Abnahme 8(9) v 1,3x10° 14 17 (20%)
n9,9x10°

Konstant 24 (28) 5,8x10’ 25 Negative Ereignisse

Anstieg 21 (25) v 4,6x10° 23 68 (80%)
n5,9x10’

Neu 23 (27) 3,8x10’ 25

gesamt 85 (100) 23

Tabelle 20: P.aeruginosa in antibiotikafreien Episoden

Konzentrationsédnderungen von P.aeruginosa in Antibiotika-freien
Episoden

Eradikation
11%

Abnahme
9%

Neu
27%

Konstant

28% .
Anstieg

25%

Abbildung 26: Konzentrationsénderungen von P.aeruginosa in Episoden ohne Antibiose
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4.1.5.2 Mukoide und nonmukoide P.aeruginosa-Staimme

Aus den Tab. 21 und 22 lésst sich ablesen, dass prozentual mehr positive Ereignisse bei einer

Besiedelung durch mukoide Stimme zu finden sind. Die Unterschiede sind dabei nicht

signifikant (p>0,05).

Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen positiven und negativen Ereignissen bei

isoliertem bzw. simultanem Auftreten von mukoiden bzw. nonmukoiden Stimmen.

Effekt Anzahl (%) |@-Konzentration |@-Alter
Eradikation 0 Positive Ereignisse
Abnahme 5(14) v 1,8x10° 23 5 (14%)
n 2,8x10’
Konstant 16 (43) 3,1x10° 27 Negative Ereignisse
Anstieg 11 (29) v 9,7x10 19 32 (86%)
n 6,4x10°
Neu 5(14) 9,6x10’ 20
gesamt 37 (100) 22

Tabelle 21: Nonmukoide P.aeruginosa-Stimme in Episoden ohne Antibiose

Effekt Anzahl (%) | @-Konzentration @-Alter
Eradikation 3(11) 5.1x10’ 23 Positive Ereignisse
Abnahme 6 (22) v 2,3x10° 15 9 (33%)
n 1,1x10’
Konstant 5(19) 1,4x10° 30 Negative Ereignisse
Anstieg 7(26) v 2,4x10° 30 18 (67%)
n 1,0x10°
Neu 6 (22) 6,2x10’ 232
gesamt 27 (100) 24

Tabelle 22: Mukoide P.aeruginosa-Stimme in Episoden ohne Antibiose
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4.2 Staphylococcus aureus

4.2.1 Tobramycin-Inhalation
Positive Effekte der TOB-Inhalation auf S.aureus-Stimme konnen in 22 (43%) Fillen
nachgewiesen werden, negative in 29 (57%) Féllen (Tab.23, Abb.27). In 19 Episoden ist

weder vor noch nach Inhalation Staphylococcus aureus nachweisbar.

Effekt Anzahl (%) | @-Konzentration | @-Alter ()
Eradikation 11 (21,5) 3,8x10’ 14 positive Effekte
Abnahme 11 (21,5) v 1,2)(108 15 22 (43%)
n 5,5x10°
Konstant 11 (21,5) 2,3x10’ 14 negative Effekte
Anstieg 7(14) v 2,6x10° 16 29 (57%)
n 2,6x10’
Neu 11 (21,5) 1x10’ 15
Gesamt 51 (100) 15

Tabelle 23: S.aureus unter TOB

Effekte der TOB-Inhalation auf S.aureus

Neu Eradikation
21,5% 21,5%

Anstieg
14% Abnahme

21,5%

Konstant
21,5%

Abbildung 27: Effekte von TOB auf S.aureus

Positive Effekte treten vor allem im MHK-Bereich 0,13 bis 0,5 auf (nach NCCLS sensibel).
Bei der Konzentrationszunahme verschiebt sich die MHK-Verteilung nach Inhalation im
Vergleich zur MHK-Verteilung vor Inhalation in Richtung hoherer MHK-Werte.(Abb. 28-32,
S. 43-44)
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Eradikation von S.aureus -Stimmen
unter TOB-Inhalation

Anzahl

i1l

0,13/0,25/ 05 | 1 2 4 8 16 | 32 | 64 | >64
Eradikation | 4 4 1 1 1 0 0 0 0 0 0

MHK

Abbildung 28: MHK der Stdmme, die unter TOB-Inhalation eradiziert werden

Abnahme der Konzentration von S.aureus
unter TOB-Inhalation

Anzahl 3 -

| 11

0,25 0,5 | 1 2 4 8 | 16 | 32 | 64 | >064
Abnahme| 5 3 1 0 0 0 0 1 1 0 0

Abbildung 29: MHK der Stamme, deren Konzentration unter TOB-Inhalation abnimmt

Konstanthaltung der Konzentration von S.aureus
unter TOB-Inhalation

Anzahl 3 T

i 11
0,

0,13/0,25| 05 | 1 2 4 8 16 | 32 | 64 | >64
Konstant| 2 2 0 0 1 0 0 0 4 1 1

MHK

Abbildung 30: MHK der Stimme, deren Konzentration unter TOB-Inhalation konstant bleibt
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Anstieg der Konzentration von S.aureus
unter TOB-Inhalation

Anzahl

|

Ny

- e

O i
0,130,251 0,5 1 2 8 16 | 3 64 | >64
M Anstieg,V*| 3 3 0 0 0 0 0 1 0 0
E Anstieg, N*| 1 2 1 1 0 0 0 1 0 0
MHK

Abbildung 31: MHK der Stamme, deren Konzentration unter TOB-Inhalation ansteigt;
(*) V: MHK vor Inhalation, N: nach Inhalation

Neuhinzugekommene S.aureus -Stimme
unter TOB-Inhalation

Anzahl

0,13/0,25/ 05 | 1 2 4 8 16 | 32 | 64 | >64

MHK

Abbildung 32: TOB-MHK der Stimme, die unter TOB-Inhalation neu hinzukommen
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Positive und negative Effekte auf S.aureus unter TOB
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Abbildung 33: Positive und negative Effekte in Abhidngigkeit von der MHK

Abb. 33 zeigt einen Trend dahingehend, dass positive Effekte in Bereichen niedriger MHK

auftreten. Mit Anstieg der MHK {iberwiegen die negativen Effekte.

4.2.2 Colistin-Inhalation

Tab. 24 und Abb.34, S. 46 veranschaulichen die Effekte auf S.aureus aus 108 Episoden mit
COL-Inhalation.

Effekt Anzahl (%) @-Konzentration @-Alter
Eradikation 11 (14) 3x10’ 30 Positive Effekte
Abnahme 7(9) v 1,4x10° 16 18 (23%)
n 1,9x10°
Konstant 13 (17) 2,6x10’ 22 Negative Effekte
Anstieg 21 (27) v 5,4x10° 23 60 (77%)
n 1,6x10°
Neu 26 (33) 3,2x10’ 25
gesamt 78 (100) 23

Tabelle 24: S.aureus unter COL
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In 30 Episoden ist weder vor noch nach COL-Inhalation S.aureus nachweisbar. S.aureus ist
COL-resistent, die MHK-Werte bewegen sich zwischen 16 und >64. Aus diesem Grund ist
anzunehmen, dass es sich bei den Eradikationen und der Konzentrationsabnahme um

spontane Ereignisse handelt.

Effekte der COL-Inhalation auf S.aureus

Eradikation
14%

Abnahme
9%

Konstant
17%

Anstieg
27%

Abbildung 34: Effekte von COL auf S.aureus

4.2.3 Ciprofloxacin

Unter CIP-Monotherapie treten nur in sechs Episoden S.aureus-Stamme auf. Davon kommen
drei unter der Therapie neu hinzu und drei werden eradiziert. In 17 der 23 untersuchten

Therapieepisoden tritt kein S.aureus auf.
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4.2.4 Ciprofloxacin-Colistin-Kombination
S.aureus-Stimme konnen in 25 Fillen nachgewiesen werden. In 17 Episoden ist weder vor
noch nach Therapie S.aureus nachweisbar.

Es ergeben sich in Bezug auf die Gesamtzahl der nachgewiesenen Stamme in 9 (36%) Féllen

positive und in 16 (64%) Fillen negative Effekte (Tab.25, Abb.35).

Effekt Anzahl (%) | @-Konzentration | @-Alter
Eradikation 7(28) 1,0x10’ 25 Positive Effekte
Abnahme 2(8) v 3,0x10’ 39 9 (36%)
n 1,6x10°
Konstant 3(12) 4,5x10’ 20 Negative Effekte
Anstieg 2(8) v 3,0x10’ 19 16 (64%)
n 4,0x10°
Neu 11 (44) 2,9x10’ 23
gesamt 25 (100) 25

Tabelle 25: S.aureus unter COL

Effekte auf S.aureus unter CIP-COL-Therapie

Eradikation

Abnahm
8%

Konstant
12%

Anstieg
8%

Abbildung 35: Effekte von CIP+COL auf S.aureus
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4.2.5 Episoden ohne antibiotische Therapie

In den 63 Episoden ohne antibiotische Therapie wird S.aureus insgesamt 37 mal
nachgewiesen, in 26 Féllen findet sich weder vor noch nach der Episode ein S.aureus-Stamm.
Acht Stamme (21%) sind positiven Ereignissen zuzuordnen, 29 Stimme (79%) negativen

Ereignissen (Tab.26, Abb.36).

Effekt Anzahl (%) |@-Konzentration |@-Alter
Eradikation 3(8) 1,0x10° 12 Positive Ereignisse
Abnahme 5(13) v 9,8x10’ 19 8 (21%)
n2,1x10°
Konstant 8 (22) 1,8x10° 25 Negative Ereignisse
Anstieg 10 (27) v 5,0x10° 25 29 (79%)
n 1,5x10°
Neu 11 (30) 4,0x10’ 22
gesamt 37 (100) 21

Tabelle 26: S.aureus in antibiotikafreien Episoden

Konzentrationsdanderung von S.aureus in Episoden ohne
antibiotische Therapie

Eradikation
8%

Abnahme
13%

Konstant
22%

Anstieg
27%

Abbildung 36: Konzentrationsédnderung von S.aureus in Episoden ohne Antibiose
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4.3 Erregerspektrum

4.3.1 Erregerspektrum nach Tobramycin-Inhalation

Das Erregerspektrum in Episoden mit TOB-Inhalation ist aus Tab. 27 ersichtlich.

Pseudomonas aeruginosa und Staphylococcus aureus sind hier nicht aufgefiihrt.

Spezies Anzahl %
S. maltophilia 18 30,5
S. epidermidis 6 10,2
A. xylosoxydans 6 10,2
S. haemolyticus 4 6,7
P. fluorescens 4 6,7
E. faecalis 3 5,1
S. agalactiae 3 5,1
B. multivorans 2 3.4
C. testicularis 2 3,4
P. putida 2 3,4
K. oxytoca 2 3.4
S. xylosoxydans 2 3,4
S. marcescens 2 3.4
F. meningosepticum 1 1,7
E. cloaceae 1 1,7
S. hominis 1 1,7

Tabelle 27: Erregerspektrum nach TOB-Inhalation

Im Einzelnen sind die Effekte auf TOB - resistente Spezies von Interesse, d.h. Effekte auf

S.maltophilia, A. xylosoxydans, S. haemolyticus, B. spp., S. epidermidis (Tab.28):

o ezies S.maltophilia | A.xylosoxidans | S.epidermidis | S.haemolyticus | B. multivorans
Effekt

Eradikation 2 (11%) 1 (17%) 2 2 0
Abnahme 1 (6%) 0 0 0 0
Konstant 6 (33%) 0 0 0 1
Anstieg 5 (28%) 2 (33%) 0 0 0

Neu 4 (22%) 3 (50%) 4 2 1
Gesamt 18 6 6 4 2

Tabelle 28: Effekte auf TOB-resistente Spezies

AuBer bei S.haemolyticus tiberwiegen jeweils die negativen Effekte. B. multivorans tritt in
zwei aufeinanderfolgenden Episoden bei dem gleichen Patienten auf (12 J., Eradikation von
B.multivorans unter Meropenem und Fosfomycin). Bei S.maltophilia und A.xylosoxydans
iiberwiegen die negativen Effekte deutlich (jeweils 83%), was, hinsichtlich ihrer Pathogenitét
von Bedeutung ist. Beide Spezies sind TOB-resistent, was ihr “Neuhinzukommen” unter
TOB-Inhalation begiinstigt.
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4.3.2 Erregerspektrum nach Colistin-Inhalation

In Tab. 29 sind die in Therapieepisoden mit Colistin nachgewiesenen Erreger (ausgenommen

P.aeruginosa und S.aureus) unabhingig von den verschiedenen Effekten aufgefiihrt.

Spezies Anzahl %
S. maltophilia 10 9,3
A. xylosoxydans 8 7.4
P. fluorescens 7 6,5
S. epidermidis 6 5,6
P. mirabilis 5 4,6
B. cepacia 2 1,9
S. marcescens 2 1,9
P. alcaligenes 2 1,9
Comamonas spp. 2 1,9
S. hominis 1 0,9

Tabelle 29: Eregerspektrum nach COL-Inhalation
In Tab. 30 sind die am hiufigsten vorkommenden Spezies noch einmal unter Beachtung der

einzelnen Effekte dargestellt:

Spezies | S.maltophilia | A.xylosoxydans | P.fluorescens |S.epidermidis | P.mirabilis | B.cepacia
Effekt |MHK |ges. |MHK |ges. |MHK |ges. [MHK |ges. [MHK |ges. | MHK | ges.
Erad. 1 6 32 2 1 3 8 4 0 0
1 64 1 16
2 8 64
2 >64
4
4
\’ 4 1 4 1 1 1 0 0 0
= 4 2 0 0o |16 1 |64 |2 0
2 >64
T 0 258 |2 0 0 0 0
432
Neu 4 1 4 3 8 3 32 1 >64 3 >64 |2
64 16 >64 >64
>64 16 128
ges. 10 8 7 6 5 2

Tabelle 30: Effekte auf Begleiterreger unter COL

{: Konzentrationsabnahme
=: Konstanthaltung der Konzentration
1. Konzentrationsanstieg

Nur bei S.maltophilia ldsst sich eine Korrelation zwischen MHK und Effekt erkennen. In
allen anderen Fillen findet sich dieser Zusammenhang nicht, d.h. die positiven Effekte, die

zwar oft liberwiegen, sind nicht auf die Wirkung von Colistin zuriickzufiihren.
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5. Gegeniiberstellung der Effekte der einzelnen Therapieformen
5.1 Effekte auf Pseudomonas aeruginosa

5.1.1 Stimme

Der Vergleich der positiven und negativen Effekte der untersuchten Therapien auf
P.aeruginosa, zeigt, dass nur unter der Kombinationstherapie CIP+COL die positiven Effekte
mit p < 0,001 gegeniiber den Episoden ohne Antibiose hochst signifikant tiberwiegen. Auch
unter TOB und CIP treten signifikant mehr positive Effekte als in den Episoden ohne
Antibiose auf, wohingegen die Inhalation von COL sich von der Kontrollgruppe nicht

signifikant unterscheidet. (Tab.31)

TOB COL CIP CIP+COL | ohne Antibiose
positive 38% (18) | 27% (45) | 40% (14) | 59% (47) 20% (17)
Effekte
negative 62% (29) | 73% (120) | 60% (21) | 41% (33) 80% (68)
Effekte
Signifikanz* | p<0.05 n.s. p<0.05 p <0,001

Tabelle 31: Positive und negative Effekte auf P.aeruginosa im Vergleich
* Signifikanz gegeniiber der Kontrollgruppe

Im Folgenden sollen die untersuchten Effekte im Einzelnen miteinander verglichen werden.

In Tab. 32 sind die Effekte ,,Eradikation* und ,,Neu* dargestellt:

TOB COL CIP CIP+COL |ohne Antibiose
Eradikation | 21%* (10)** | 16% (27) | 20% (7) | 24% (19) 11% (9)
Neu 26% (12) 24% (40) 6% (2) 20% (16) 27% (23)
Signifikanz® n.s. n.s. p<0,01 p< 0,05

Tabelle 32: ,Eradikation* und ,,Neu®“ im Vergleich

(*) Anteil an allen Effekten unter der untersuchten Therapie; (**) Anzahl der Stimme

° Signifikanz gegeniiber der Kontrollgruppe
Nur in den Episoden mit CIP tritt der Effekt ,,Eradikation” sehr signifikant hdufiger auf als
der Effekt ,Neu™ im Vergleich zu den Episoden ohne Antibiose. Zwischen TOB und
CIP+COL sind die Unterschiede mit p< 0,05 signifikant. Die Inhalation von COL, betrachtet
man die beiden hier dargestellten Effekte, unterscheidet sich nicht signifikant von der
Kontrollgruppe. Unter Inhalation von TOB werden ebensoviele Stimme neu akquiriert wie
eradiziert; nur unter COL und in Episoden ohne Antibiose kommen, im Vergleich zur Anzahl

der Eradikationen, deutlich mehr Stimme neu hinzu.
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Signifikant bessere Ergebnisse im Vergleich zwischen ,Eradikation und den negativen
Effekten ergeben sich fir TOB und CIP+COL gegeniiber der Kontrollgruppe, und fiir
CIP+COL gegeniiber der COL-Monotherapie.(Abb.37, 38, S. 52)

Eradikation von P.aeruginosa

30

25 +
20 +
% 15+
10 +
5 <+
0
TOB COL CIP CIP+COL | ohne Antibiose
% 21 16 20 24 11
Therapieform
Abbildung 37: Eradikation von P.aeruginosa im Vergleich
Neuhinzukommende P.aeruginosa -Stimme
30
25 A
20
% 15 4
10 A
5 | .
0 |
TOB COL CIP CIP+COL | ohne Antibiose
% 26 24 6 20 27
Therapieform

Abbildung 38: Neuhinzukommende P.aeruginosa-Stimme im Vergleich

Abb. 39, S. 53 zeigt die Abnahme der Konzentration von P.aeruginosa im Vergleich. Die
prozentual und, gegeniiber allen negativen Effekten im Vergleich zur Kontrollgruppe,
signifikant (p < 0,001) haufigsten Konzentrationsabnahmen treten in Episoden mit CIP+COL
auf. Keine der ansonsten untersuchten Therapieformen zeigt bei diesem Effekt einen

signifikanten Unterschied zu den Kontrollepisoden.
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Konzentrationsabnahme von P.aeruginosa
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Abbildung 39: Konzentrationsabnahme von P.aeruginosa im Vergleich

Abb. 40 zeigt die Konstanthaltung der Konzentration von P.aeruginosa im Vergleich. Unter
CIP+COL finden sich im Vergleich zu den anderen Therapieformen und den Episoden ohne
Antibiose (p < 0,05) die wenigsten Episoden mit Konstanthaltung der Konzentration. Alle
anderen untersuchten Therapieformen unterscheiden sich weder signifikant untereinander

noch von der Kontrollgruppe.

Konstanthaltung der Konzentration von P.aeruginosa

35
30
25 A
20 A
15 A
10 -

%

ohne
Antibiose

28

TOB COL CIP CIP+COL

% 30 30 31 15

Therapieform

Abbildung 40: Konstanthaltung der Konzentration von P.aeruginosa im Vergleich
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Abb. 41 zeigt den Anstieg der Konzentration im Vergleich zwischen den Therapieformen.

Signifikant weniger Episoden mit einem Anstieg der Konzentration gegeniiber den

antibiotikafreien Intervallen finden sich unter TOB (p < 0,05) und unter CIP+COL (p<0,001),

wohingegen sowohl die Episoden mit CIP als auch mit COL keinen signifikanten Unter-

schied zur Kontrollgruppe aufweisen.

30

Konzentrationsanstieg von P.aeruginosa
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54
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Abbildung 41: Konzentrationsanstieg von P.aeruginosa im Vergleich

Weiterhin von Bedeutung, im Hinblick auf einen prophylaktischen Effekt sind Episoden, in

denen weder vor noch nach der eingesetzten Therapie P.aeruginosa-Stimme nachweisbar

sind. Hierzu werden Episoden untersucht, in denen die jeweilige Therapieform angewandt

wird, ohne dass vorher ein Stamm nachweisbar ist. Diesen Episoden sind Episoden gegen-

ibergestellt, nach denen ein Nachweis moglich ist (Tab.33). In keinem Fall besteht ein

signifikanter Unterschied zwischen der untersuchten Therapieform und der Kontrollgruppe.

TOB (%) |COL (%) |CIP (%) |CIP+COL (%) |keine Antibiose (%)
v-/n-* 33 (92) 19 (83) 5 (100) 3 (60) 16 (76)
v-/n+** 3(8) 4 (17) 0 2 (40) 5 (24)
gesamt 36 (100) | 23(100) 5 (100) 5 (100) 21 (100)

Tabelle 33: P.aruginosa-freibleibende Episoden

*vor und nach der Episode kein Nachweis
**yorher kein Nachweis, hinterher Nachweis moglich
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5.1.2 Mukoide und nonmukoide P.aeruginosa-Stimme

Im Folgenden sollen die Effekte auf mukoide Stdamme den Effekten auf nonmukoide
P.aeruginosa-Staimme gegeniibergestellt werden.

Die Tab. 34 und 35 zeigen die positiven und negativen Effekte auf mukoide bzw. nonmukoide

Stimme der untersuchten Therapieformen.

TOB (%) |COL (%) |CIP (%) |CIP+COL (%) |keine Antibiose (%)
positive 6 (25) 12 (21) 6 (46) 18 (75) 9 (33)
Effekte
negative 18 (75) 44 (79) 7 (54) 6 (25) 18 (67)
Effekte
gesamt 24 (100) | 56 (100) 13 (100) 24 (100) 27 (100)

Tabelle 34: Effekte auf mukoide P.aeruginosa-Stdmme

Signifikant mehr positive Effekte auf mukoide Stimme gegeniiber der Kontrollgruppe finden
sich nur unter CIP+COL (p<0,001). Mit p<0,001 ist der Anteil positiver Effekte in dieser
Gruppe hochst signifikant groBer als in Therapieepisoden mit TOB oder COL.

TOB (%) |COL (%) |CIP (%) |CIP+COL (%) |keine Antibiose (%)
positive 14 (48) 14 (23) 7(37) 17 (68) 5(14)
Effekte
negative 15 (52) 48 (77) 12 (63) 8 (32) 32 (86)
Effekte
gesamt 27 (100) | 62 (100) 19 (100) 25 (100) 37 (100)

Tabelle 35: Effekte auf nonmukoide P.aeruginosa-Stimme

Mit p<0,05 treten unter TOB und unter CIP signifikant mehr positive Effekte auf als in den
Episoden ohne Antibiose. Hochst signifikant mehr positive Effekte (p<0,001) als in der
Kontrollgruppe und in Episoden mit COL finden sich unter CIP+COL. Obwohl prozentual ein
deutlicher Unterschied zwischen den Episoden mit TOB und COL besteht ist dieser
Unterschied nicht signifikant. AuBler bei TOB ldsst sich bei keiner der untersuchten
Therapieformen ein signifikanter Unterschied zwischen den Effekten auf mukoide oder
nonmukoide P.aeruginosa-Stimme feststellen. Die TOB-Inhalation zeigt signifikant mehr
positive Effekte auf isoliert auftretende nonmukoide Stimme im Vergleich zu Episoden mit

Besiedelung durch beide P.aeruginosa-Formen (Tab. 10, S.27).
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5.2 Effekte auf Staphylococcus aureus

S.aureus ist ein primdr Colistin-insensitives Bakterium, weshalb unter dieser Therapie die
negativen Effekte auf S.aureus deutlich iiberwiegen und mit p>0,05 kein signifikanter
Unterschied zu den Kontrollepisoden besteht.

In den 23 untersuchten Episoden mit CIP werden insgesamt nur sechs S.aureus-Stimme
nachgewiesen. Drei der Stimme werden eradiziert, drei kommen neu hinzu. In 17 (74%)
Episoden wird weder vor noch nach Therapie ein S.aureus-Stamm nachgewiesen. Bei allen

anderen Therapieformen iiberwiegen die negativen Effekte (Tab.36).

TOB (%) | COL (%) | CIP (%) |CIP+COL (%) | ohne Antibiose(%o)
positive 22 (43) 18 (23) 3 (50) 9 (36) 8 (21)
Effekte
negative 29 (57) 60 (77) 3 (50) 16 (64) 29 (79)
Effekte
Signifikanz* < 0,05 n.s. n.s. n.s.

Tabelle 36: Positive und negative Effekte auf S.aureus im Vergleich
* Signifikanz gegeniiber der Kontrollgruppe

In Tab. 37 sind die Effekte ,,Neu* und ,,Eradikation* getrennt aufgefiihrt. Abgesehen von den
CIP-Therapieepisoden weist den prozentual hochsten Anteil, sowohl am Effekt ,,Neu” als
auch am Effekt ,,Eradikation, die Kombinationstherapie CIP+ COL mit 44% bzw. 28% auf.
Dabei konnen die CIP-Therapieepisoden wegen der geringen Zahlen nicht gewertet werden.
In keinem Fall besteht ein signifikanter Unterschied zu den Kontrollepisoden. (Abb. 42 und
43, S.57)

TOB (%) | COL (%) | CIP (%) | CIP+COL (%) | keine Antibiose (%)

Eradikation | 11 (21,5) | 11 (14) 3 (50) 7(28) 3 (8)

Neu 11(21,5) | 26(33) 3 (50) 11 (44) 11 (30)

Tabelle 37: ,,Eradikation* und ,,Neu* im Vergleich der Therapieformen
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Abbildung 42: Eradikation von S.aureus im Vergleich
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Abbildung 43: Neuhinzukommen von S.aureus—Stdmmen im Vergleich
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Eine Konzentrationsabnahme tritt am haufigsten unter TOB auf (21,5%), am seltensten unter

CIP+COL (Abb.44).
Konzentrationsabnahme von S.aureus
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Mit 21,5% tritt eine Konstanthaltung der Konzentration am héufigsten unter TOB auf

(Abb.45).

Abbildung 44: Konzentrationsabnahme von S.aureus im Vergleich
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Abbildung 45: Konstanthaltung der Konzentration von S.aureus im Vergleich
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Unter COL-Inhalation tritt der Effekt ,,Konzentrationsanstieg™ prozentual gleich hiufig auf
wie in den Kontrollepisoden (Abb.46).

Konzentrationsanstieg von S.aureus
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Abbildung 46: Konzentrationsanstieg von S.aureus im Vergleich

Die Anzahl der Therapieepisoden, in denen weder vor noch nach der Episode ein S.aureus-
Stamm nachweisbar ist, ist in Tab. 38 zu sehen.

In keinem der Fille besteht ein signifikanter Unterschied zu den Kontrollepisoden. Die
Episoden mit

CIP-Monotherapie weisen jedoch einen signifikant hoheren Anteil

freibleibender Episoden auf als die Episoden mit COL.

TOB (%) |COL (%) |CIP (%) |CIP+COL (%) |keine Antibiose (%)
v-/n-* 19(63) | 30(54) | 17(85) 17 (61) 26 (70)
V-In+** 11(37) | 26 (46) 3 (15) 11 (39) 11 (30)
gesamt 30 (100) | 56(100) | 20 (100) 28 (100) 37 (100)

Tabelle 38: S.aureus-freibleibende Episoden
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6 Diskussion
6.1 Pseudomonas aeruginosa

6.1.1 Tobramycin

Unter Inhalation von Tobramycin finden sich gegeniiber den Kontrollepisoden, im Gegensatz
zu Colistin, signifikant mehr positive Effekte auf P.aeruginosa. Jedoch schneidet die
CIP+COL-Kombination gegeniiber TOB signifikant besser ab. Der Unterschied zu COL ist
prozentual erkennbar, jedoch nicht signifikant (positive Effekte unter TOB: 38%, unter COL:
27%). Der Anteil an Eradikationen ist unter TOB mit 21% wesentlich hoher als unter COL
(16%) und als in den Episoden ohne Antibiose (11%). Dieser hohe Anteil an Eradikationen
wird abgeschwidcht durch das hdufige Auftreten neu akquirierter Stimme (26%). Ein
Zusammenhang zwischen der MHK und dem jeweiligen Effekt auf P.aeruginosa ist unter
TOB deutlicher erkennbar als unter COL. Positive Effekte treten hdufiger im MHK-Bereich
0,13-1 auf, negative haufiger wenn die MHK im Bereich 1-64 liegt (Abb. 9, S.26, Abb. 10,
11, S.28). Die am Ort der Infektion erreichte Konzentration der Wirksubstanz scheint eher
ausreichend als im Fall der Colistin-Inhalation (s. 6.1.2). Diese Annahme wird bestitigt durch
die prozentual hdufiger nachweisbaren positiven Effekte auf nonmukoide als auf mukoide
Stimme (48% versus 25%). Signifikant mehr positive Effekte auf nonmukoide Stimme sind
nachweisbar, wenn diese isoliert auftreten, d.h. ohne gleichzeitige Besiedelung durch
mukoide Stdmme. Auch treten signifikant mehr positive Effekte auf nonmukoide Stimme
unter TOB-Inhalation auf als in den Kontrollepisoden. Die Ergebnisse fiihren zu dem Schluss,
dass bei entsprechender Ausgangssituation — Kolonisation durch nonmukoide Stimme, MHK
im Bereich 0,13-1 — ein hoher Anteil an positiven Effekten erwartet werden kann.
Entscheidend fur die Wirksamkeit wird somit auch das Alter der Patienten, wenn man davon
ausgeht, dass eine Kolonisation in vielen Féllen zunachst durch nonmukoide und erst spéter,
bzw. nachfolgend durch mukoide P.aeruginosa-Stimme erfolgt.

In 36 Therapieepisoden wird TOB eingesetzt, ohne dass vorher ein P.aeruginosa-Stamm
nachweisbar ist. In 33 Fillen (92%) bleibt eine Kolonisation aus, d.h. auch nach der Episode
wird kein Stamm nachgewiesen. Demgegeniiber findet sich dieser ,,prophylaktische Effekt™ in
76% von 21 Kontrollepisoden und in 83% von 23 Episoden mit Colistin (Tab. 33, S. 54).
Diese Unterschiede sind nicht signifikant. Es bleibt also fraglich, ob ein prophylaktischer
Einsatz von Tobramycin sinnvoll ist. Dabei muss auch beachtet werden, dass immer das

Risiko einer Kolonisation durch resistente Keime besteht.
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Hinzu kommt ein relativ hoher Prozentsatz an Episoden mit TOB-Inhalation, nach denen der
Nachweis neu akquirierter S.aureus-Stimme moglich ist (s.u. und Tab. 38, S. 59).

Viel deutlicher als in den Episoden mit Colistin (s.6.1.2) ergibt sich hier die Moglichkeit einer
Optimierung der Therapie. Eine exakte Kldrung der Ausgangssituation ermdglicht den
gezielten Einsatz des Antibiotikums. Auch hier stellt sich die Frage, ob die Wirkung durch
Dosiserhohung bzw. Erhohung der Konzentration des Wirkstoffes am Infektionsort optimiert
werden konnte. In vielen Kliniken wird bereits mit hoheren Konzentrationen gearbeitet, viele
Studien zeigen dabei auch eine bessere Wirksamkeit. Jedoch wird die Moglichkeit der
Dosiserhohung, ebenso wie bei Colistin, durch Nebenwirkungen eingeschriankt und durch die
Applikationsform limitiert [35, 48, 49].

AuBer Acht gelassen wurde bisher das Alter der Patienten. Im Durchschnitt wurde Colistin
hiufiger bei élteren Patienten eingesetzt, Tobramycin bei jiingeren. Dies konnte mit ein Grund
fiir die geringere Wirksamkeit von Colistin sein, wenn man beachtet, dass éltere Patienten
haufiger mit mukoiden Stdmmen kolonisiert sind. In der Gruppe mit TOB-Inhalation finden
sich mit 19% (n=9) hiufiger Episoden mit isoliertem Auftreten von nonmukoiden Stimmen
als in der Gruppe mit COL-Inhalation (12%, n=14). Die weitere Differenzierung der
Ergebnisse zeigt jedoch, dass, im Gegensatz zu den Episoden mit TOB, kein signifikanter
Unterschied zwischen den Effekten auf mukoide oder nonmukoide Stimme nachweisbar ist,
unabhéngig davon, ob diese isoliert oder gleichzeitig auftreten. Abb. 47 zeigt das Auftreten
mukoider und nonmukoider P.aeruginosa-Stimme bei den hier untersuchten Patienten in

Abhingigkeit vom Alter.

Auftreten von mukoiden und nonmukoiden P.aeruginosa -Staimmen
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Abbildung 47: Inzidenz mukoider und nonmukoider P.aeruginosa-Stdimme
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Es wird erkennbar, dass ein isoliertes Auftreten von nonmukoiden Stimmen vor allem bei den
jingeren Patienten vorkommt, d.h. eine Therapie, die vor allem auf nonmukoide Stdmme
wirkt, sollte moglichst friih zum Einsatz kommen. Dies betrifft im wesentlichen Tobramycin.
Gleichzeitig wird jedoch auch deutlich, dass in jeder Altersgruppe am héaufigsten eine
gemischte Kolonisation auftritt. Eine Therapie, die gegen beide Formen ausreichend wirksam
ist, ist dann notwendig. Die einzige der hier untersuchten Therapieformen, die diesem
Anspruch geniigt ist die CIP+COL-Kombination. Sowohl auf mukoide als auch auf
nonmukoide P.aeruginosa-Stamme {iberwiegen die positiven Effekte, der Unterschied zu den
Kontrollepisoden, den Episoden mit TOB und den Episoden mit COL ist signifikant. Optimal
wire eine Alternative, durch die eine Kolonisation {iberhaupt verhindert wird. Eine eindeutige
Aussage kann hierzu nicht gemacht werden, obwohl Tobramycin noch am ehesten diese
Wirkung zu erbringen scheint (Tab.33, S. 54). Hat eine Kolonisation durch nonmukoide
Stimme bereits stattgefunden soll einerseits dieser Keim wirksam bekdmpft werden,
andererseits eine zusdtzliche Kolonisation durch einen mukoiden Stamm verhindert werden.
Tab. 39 zeigt die Effekte auf mukoide Stdmme bei bestehender Kolonisation durch

nonmukoide Stimme. Dabei ist zur Kldrung der letzten Frage vor allem der Effekt ,,Neu* von

Interesse:
TOB (%) | COL (%) CIP (%) | CIP+COL (%) | keine Antibiose (%)

Eradikation 0 3 (6) 2 (15) 3(14) 3(11)
Abnahme 3(17) 7 (15) 4 (31) 13 (62) 7 (25)
Konstant 7 (39) 20 (42) 3(23) 1(5) 4 (14)
Anstieg 3(17) 15 (31) 2 (15) 1(5) 10 (36)

Neu 5(27) 3 (6) 2 (15) 3 (14) 4 (14)
gesamt 18 48 13 21 28

Tabelle 39: Effekte auf mukoide Stimme bei bestehender Kolonisation durch nonmukoide Stimme

Unter TOB kommen prozentual (27%) die meisten mukoiden Stdmme neu hinzu. Unter
Colistin findet sich dieses Ereignis nur in 6% der Félle. Insgesamt besteht jedoch kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich positiver und negativer Effekte zwischen Colistin und
Tobramycin. Trotzdem ldsst sich sagen, dass eine zusétzliche Besiedelung mit mukoiden
Stimmen durch die Inhalation von Tobramycin nicht, oder wesentlich schlechter als durch
Colistin, verhindert werden kann. CIP+COL ist die einzige Therapieform, die in diesem Fall

signifikant (p<0,01) mehr positive Effekte aufweist als die Kontrollgruppe.
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6.1.2 Colistin

Bei der Frage nach der Wirksamkeit der Inhalation von Colistin ist vor allem der Vergleich
mit den Ergebnissen aus den Kontrollepisoden von Bedeutung. 27% positive Effekte unter
Inhalation von COL stehen 20% positiven Ereignissen in den Kontrollepisoden gegeniiber, es
besteht kein signifikanter Unterschied. Auch ist der Anteil an Eradikationen unter COL mit
16% nur geringfiigig groBer als der Anteil an Eradikationen von 11% in den Kontroll-
episoden. Das Gleiche gilt fiir alle anderen Effekte. Allein aus diesen Beobachtungen muss
die Wirksamkeit von inhalativ appliziertem Colistin (2 Mio. Einheiten pro Tag) in Frage
gestellt werden. Hinzu kommen die Vergleiche mit den anderen untersuchten
Therapieformen.

Unter der Kombinationstherapie CIP+COL finden sich hochst signifikant (p<0,001) weniger
negative Effekte als unter COL. Allerdings wurden unter dieser Therapie auch mit 20% (16
Stimme) fast ebenso viele Stimme neu akquiriert wie in den Episoden mit COL (24%).
Denkbar ist aus diesem Grund, dass COL fiir den hohen Anteil an neuhinzugekommenen
Stammen unter der Kombinationstherapie verantwortlich ist. Dem gegeniiber steht jedoch das
im Vergleich zu den Episoden mit COL oder auch CIP seltene Vorkommen von
Konzentrationszunahmen (6%) und konstant bleibender Konzentration (15%); der Anteil
negativer Effekte unter CIP+COL lédsst sich somit nicht allein auf das beteiligte Colistin
zurlickfiihren.

Im Vergleich mit der Inhalation von Tobramycin besteht prozentual ein erkennbarer
Unterschied zu den Episoden mit COL, der Unterschied ist jedoch nicht signifikant. Ein
weiterer Aspekt in der Diskussion um die Wirksamkeit von Colistin ist der Zusammenhang
zwischen der MHK und den Effekten auf P.aeruginosa. Bei allen Effekten besteht eine fast
gleiche Verteilung der MHK-Werte; die meisten der nachgewiesenen P.aeruginosa-Stimme
liegen im COL-sensitiven Bereich (DIN : < 4); trotz dieser Tatsache ergibt sich die
dargestellte Verteilung mit 27% positiven und 73% negativen Effekten. So ist ein
Zusammenhang zwischen MHK und Effekt nicht erkennbar, woraus man schlieBen konnte,
dass die am Infektionsort wirkende oder durch die angewandte Inhalationsform erreichte
Dosis zu gering ist. Dabei ist es unzuldssig, die MHK-Werte nach DIN bzw. NCCLS bei
inhalativen Applikationsformen des Stoffes zu Grunde zu legen. Die meisten der
nachgewiesenen P.aeruginosa-Stamme liegen im MHK-Bereich zwischen 1 und 4 (Abb. 18,
S. 32). Bei jeder MHK iiberwiegen die negativen Effekte. Eine Verschiebung der Breakpoints
wiirde keine Verdnderung der Effektivitit bedeuten [54].

65



Auch die Effekte auf mukoide und nonmukoide P.aeruginosa-Stimme sind denjenigen aus
der Kontrollgruppe sehr dhnlich. Weder die Effekte auf mukoide noch auf nonmukoide
Stamme unterscheiden sich signifikant von den Ereignissen in den Kontrollepisoden. Und
auch hier treten hochst signifikant (p<0,001) haufiger positive Effekte unter CIP+COL als
unter COL auf.

Aus dieser Diskussion muss gefolgert werden, dass Colistin in der in dieser Studie ange-
wandten Form keine ausreichende Wirksamkeit zeigt. Ein Zusammenhang zwischen MHK
und Effekt ist nicht erkennbar. Es bleibt offen, ob eine Optimierung der Effektivitdt durch
eine Erhohung der am Infektionsort erreichten Konzentration an Wirkstoff oder durch eine
Erhohung der eingesetzten Antibiotikadosis im Inhalator, erreicht werden kann. Die
Moglichkeit einer Dosiserhohung ist jedoch im Hinblick auf die Nebenwirkungen von
Colistin eingeschridnkt. Zwar sind systemische Nebenwirkungen im Allgemeinen unter
Inhalation wesentlich geringer als unter systemischer Anwendung eines Arzneistoffes, es
zeigen sich jedoch unter Colistin-Inhalation auch ,,lokale” Nebenwirkungen, die das Absetzen
der Therapie notwendig machen konnen, bzw. die Patienten-Compliance stark herabsetzen (s.

2.1.4).

6.2 Staphylococcus aureus

6.2.1 Tobramycin

Mit 57% tiberwiegen die negativen Effekte auf S.aureus unter Inhalation von TOB. Es besteht
jedoch ein signifikanter Unterschied zu den Kontrollepisoden — negative Effekte in 79% - und
auch zu den Episoden mit COL-Inhalation (77% negative Effekte). Dabei darf nicht auBer
Acht gelassen werden, dass S.aureus resistent gegeniiber Colistin ist, im Allgemeinen jedoch
Tobramycin-sensitiv. Gleichzeitig ist der Anteil an Episoden, in denen S.aureus weder vor
noch nach der Therapieepisode nachweisbar ist, unter TOB mit 63% geringer als in den
Kontrollepisoden (70%) und auch geringer als in den Episoden mit Ciprofloxacin (85%)
(Tab.38, S. 59). Im Vergleich zu den Kontrollepisoden besteht kein signifikanter Unterschied.
Weniger deutlich als bei P.aeruginosa ist der Zusammenhang zwischen MHK und Effekt auf
S.aureus obwohl auch hier ein Trend erkennbar ist. Die negativen Effekte iiberwiegen bei
einer Kolonisation durch Stamme im MHK-Bereich zwischen 1 und >64, die positiven
Effekte bei einer Kolonisation durch Stimme im MHK-Bereich zwischen 0,13 und 0,5

(Abb.28-33, S. 43-45).
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6.2.2 Colistin

S.aureus ist ein Colistin-resistentes Bakterium. Resistenzen bergen immer die Gefahr einer
Selektion. In den hier untersuchten Episoden mit Inhalation von Colistin werden 26 (33%)
S.aureus-Stimme neu akquiriert. Diese Zahl lieBe sich allein auf die Wirkung von COL
zuriickfiihren, wiren nicht in den Kontrollepisoden prozentual (30%) ebenso viele S.aureus-
Staimme neuhinzugekommen. Insgesamt besteht kein signifikanter Unterschied zwischen
COL und den Episoden ohne Antibiose im Bezug auf positive und negative Effekte. Unter
CIP+COL werden prozentual (44%) mehr Stimme akquiriert als unter der COL-
Monotherapie, auch hier besteht kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Effekte. Es
bleibt die Frage, ob Colistin fiir den hohen Anteil neuhinzugekommener Stdmme unter
CIP+COL verantwortlich ist. Ein Hinweis, der diese Annahme bestétigen wiirde ergibt sich
aus der Betrachtung der S.aureus-freibleibenden Episoden. Hier ergeben sich nur unter der
CIP-Monotherapie signifikant mehr freibleibende Episoden (p<0,001) gegeniiber Episoden
mit neuhinzukommenden Stimmen als in der Kontrollgruppe. Alle anderen Therapieformen
weisen keinen Unterschied zu den Kontrollepisoden auf. Von Bedeutung ist in diesem
Zusammenhang die Frage, ob die Schiden an der Bronchialschleimhaut und im
Lungengewebe, die durch eine Besiedelung mit S.aureus entstehen konnen, begiinstigende
Faktoren fiir eine zusétzliche oder folgende Infektion mit P.aeruginosa darstellen (s. 1.2.3).
Danach wiirde die Inhalation von Colistin wie auch die Kombinationstherapie mit CIP+COL

das Risiko einer nachfolgenden Kolonisation mit P.aeruginosa bergen.

6.3 S.maltophilia und A.xylosoxydans

AuBler S.aureus und P.aeruginosa existieren andere Spezies, die bei CF-Patienten zwar
wesentlich seltener auftreten aber dennoch nicht zu vernachldssigen sind. Dazu zdhlen unter
anderem Stenotrophomonas maltophilia und Achromobacter xylosoxydans. In den hier
untersuchten Episoden mit Inhalation von Colistin und Tobramycin sind diese Keime
insgesamt nur selten nachweisbar (Tab.27-30, S. 49-50).

S.maltophilia ist TOB-resistent und das Uberwiegen der negativen Effekte im Vergleich zu
den Episoden mit COL-Inhalation ist signifikant. A.xylosoxydans untersteht in beiden Fillen
hiufiger negativen Effekten als positiven. Eine abschlieBende Beurteilung dieser Situation ist

angesichts der geringen Zahlen jedoch nicht moglich.
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7 Zusammenfassung
Eine wichtige Sdule unter den Behandlungsstrategien der CF bildet die Therapie mit
Antibiotika. Dabei wird sowohl die inhalative Applikationsform von Tobramycin und Colistin
als auch die perorale Gabe von Ciprofloxacin eingesetzt, mit dem Ziel, einer Chronifizierung
von Infektionen durch P.aeruginosa vorzubeugen, cine Stabilisierung eines Zustandes zu
ereichen oder die Zeit zwischen den i.v.-Therapieepisoden zu {iberbriicken. Vorteile bei dieser
Therapieform sieht man in einer Abnahme der Hospitalisation der Patienten und einer
Verlidngerung der Intervalle zwischen den i.v.-Therapieepisoden. Durch Inhalation wird eine
hohere lokale Bioverfligbarkeit eines Wirkstoffes erreicht, die systemischen Nebenwirkungen
sind geringer als bei peroraler oder parenteraler Applikation. Probleme stellen sich durch die
Variablen, die sich aus Inhaliertechnik, Inhalierzeitpunkt und Inhaliergerit ergeben. Daneben
besteht ein hoher Selektionsdruck durch die Monotherapie, der sich bei unzureichender
Inhalationstechnik erhoht.
Im Rahmen einer retrospektiven Analyse von 308 Therapieepisoden bei 71 Patienten der
Universitits-Kinderklinik und der Ruhrlandklinik, Essen, wird die Frage nach der
Wirksamkeit der inhalativen Antibiotikatherapie aus mikrobiologischer Sicht erortert. Die
Gegeniiberstellung positiver und negativer Therapieeffekte bildet dabei die Grundlage. Als
positiv wird die Eradikation oder Konzentrationsabnahme eines Keims im Sputum gewertet,
negativ ist die Konstanthaltung, die Zunahme der Konzentration und das Neuauftreten von
Keimen unter der Therapie. Aus mikrobiologischer Sicht weist nur die Kombination aus
Ciprofloxacin und Colistin, die hier als Vergleichsgruppe den Gruppen mit inhalativer
Therapie gegeniibergestellt sein sollte, in fast allen Bereichen deutlich mehr positive als
negative Effekte auf.
Insgesamt stellt sich die Wirkung von Tobramycin giinstiger dar als diejenige von Colistin.
Hier ist auBerdem erkennbar, dass eine Optimierung der Therapie erreicht werden kann,
indem ein gezielter Einsatz bei entsprechend definierten und geklarten Ausgangsbedingungen
erfolgt:

e FEinsatz von Tobramycin in einem frithen Krankheitsstadium

e bei jungen Patienten

e Dbei isolierter Besiedelung durch nonmukoide P.aeruginosa-Staimme

e Antibiogramm-gerechter Einsatz unter engmaschigen Sputumkontrollen

e Die Gabe von Tobramycin in hoherer Dosierung (i.d.R. 300mg/d) scheint sich glinstig

auszuwirken [35, 48, 49].
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Der Einsatz von Colistin in inhalativer Form erscheint problematisch. In jedem Fall
dominieren die negativen Effekte, in keinem Fall besteht ein signifikanter Unterschied zu den
Kontrollepisoden. Andererseits weist die fehlende Korrelation zwischen MHK und Effekt
darauf hin, dass die eingesetzte Dosis oder auch die Form der Applikation nicht zu einer
ausreichenden Wirkstoftkonzentration am Ort der Infektion fiihrt, d.h. die Wirkung von
inhalativ verabreichtem Colistin konnte eventuell durch eine Erhéhung der Dosis verbessert
werden. Allerdings bleibt auch hier die generelle Resistenz von S.aureus gegeniiber Colistin
und das Risiko der Selektion. Insgesamt kann der Einsatz von Colistin in der hier
untersuchten Form nicht befiirwortet werden. Wesentlich effektiver, und aus
mikrobiologischer Sicht der Monotherapie vorzuziehen, stellt sich, wie bereits erwéhnt, die
Kombinationstherapie aus Colistin und Ciprofloxacin dar.

Beim prophylaktischen Einsatz von Antibiotika ist das Risiko einer Superinfektion durch
resistente Keime und deren Selektion zu beachten. Auf Grund der hidufig dramatisch
verlaufenden Infektionen durch P.aeruginosa, der Langzeitfolgen einer solchen Infektion und
der hiufigen Chronifizierung wird die CF jedoch als Indikationsbereich fiir eine
Chemoprophylaxe gesehen. Ein ,,prophylaktischer Effekt hinsichtlich einer Kolonisation
durch P.aeruginosa zeichnet sich weder in den Episoden mit Tobramycin-Inhalation noch mit
Colistin-Inhalation ab. Bei beiden Therapieformen besteht kein signifikanter Unterschied zu
den Kontrollepisoden. Hinzu kommt ein hoher Prozentsatz an Episoden, in denen S.aureus
neu akquiriert wird. AbschlieBend ldsst sich sagen, dass ein prophylaktischer Einsatz von
Tobramycin und Colistin nicht sinnvoll erscheint. Ein therapeutischer Einsatz von
Tobramycin kann jedoch, unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien, befiirwortet

werden.
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