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Das Familienunternehmen InfectoPharm gehort zu den
fuhrenden Herstellern von Medikamenten und Gesund-
heitsprodukten, insbesondere fir Kinder.

Fur Grofs und Klein entwickeln wir qualitativ hochwertige
und innovative Praparate, um Ihnen die Therapie zu
erleichtern und damit den Therapieerfolg zu verbessern.

Arzte, Hebammen und Apotheker vertrauen auf die
Qualitat und Wirksamkeit unserer Praparate und schatzen
unsere langjahrige Erfahrung. Darum wird auch das
umfangreiche Angebot unserer leicht verstandlichen
Service- und Informationsmaterialien fir Patienten

gerne genutzt.

Wir freuen uns sehr, wenn wir auch Sie und Ihre Familie
mit diesem Ratgeber in der gegenwartigen Situation
unterstitzen kdnnen und winschen gute Besserung!

lhre

Familie Zoller




Liebe Patienten, liebe Eltern,

Mukoviszidose zahlt zu den haufigsten angeborenen
Stoffwechselerkrankungen in Europa. Eine Erkrankung, die

fur Patienten und deren Angehorige eine enorme Belastung
darstellen kann. Glucklicherweise gelingt es der Medizin
durch neue Entdeckungen und sténdige Weiterentwicklungen,
die Behandlungsmoglichkeiten stets weiter zu verbessern.
Doch neben wirksamen Substanzen ist fir den Therapieerfolg
auch die Mitarbeit des Patienten entscheidend. Dazu gilt es
z7u verstehen, was sich hinter ,Pseudomonaden” verbirgt und
warum es wichtig ist, ,Antibiotika zu inhalieren”.

Um Ihnen bei diesen Fragen eine Hilfestellung zu leisten,
haben wir unsere Patientenbroschiren-Serie ins Leben
gerufen. Hier finden Sie fundiertes und verstandlich auf-
bereitetes Wissen zu Erregern, welche bei Mukoviszidose
haufig Beschwerden verursachen, sowie Hintergrundinforma-
tionen zum Erregernachweis und der Antibiotika-Behandlung
bei Mukoviszidose.
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1. Eigenschaften von Aspergillus fumigatus

Aspergillus (A.) fumigatus ist ein Schimmelpilz. Sein Entdecker,
der Pilzexperte und Priester P A. Micheli, gab dem Pilz 1729
diesen Namen, weil seine Form einem Weihwasserwedel
(,Asperqill”) ahnelt. Der zweite Namensbestandteil leitet sich
von ,fumus” ab, dem lateinischen Wort fur Rauch. Dies bezieht
sich auf die rauchgrine Farbe der Sporen von A. fumigatus.

Elektronenmikrosopische Detailaufnahme von A. fumigatus (REM)

Aspergillen machen einen Lebenszyklus durch. Zuerst liegen
sie als sehr kleine Sporen vor mit einem Durchmesser von
etwa 3 pm (Mikrometer - zum Vergleich: ein menschliches
Haar ist 100 pm dick). Wenn diese Sporen keimen, bilden sie
fadenférmige Zellen aus, die Hyphen. Viele Hyphen vereinigen



sich dann zum Myzel. Aus diesem entsteht anschliefsend eine
gielRkannenformige Zelle, an der neue Sporen heranreifen.
Durch AbstoRRen dieser Sporen vermehrt sich der Schimmelpilz.

GieRkannenform von A. fumigatus. Die mikroskopische Aufnahme zeigt
lange Stangel (Conidiophoren) mit Sporen-bildenden Zellen (Phialiden).



2. Infektionsweg

Wo kommen die Erreger vor?

Sporen von Aspergillus kommen Gberall in der Welt und in fast
jeder Umgebung vor. Naturlicherweise zersetzt der Pilz abge-
storbenes organisches Material. Beispielsweise findet man ihn
regelmaRig im Heuhaufen, im Kompost und im Erdreich.

An manchen Stellen ist die Konzentration der Schimmelpilze
besonders hoch. Mogliche Streuquellen im Innenbereich sind
Topf- und Zimmerpflanzen, Bioabfélle, verschimmelte Lebens-
mittel, Kot im Vogelkafig oder Schimmelpilzbefall. Klimaan-
lagen und Liftungssysteme konnen Aspergillen in Gebauden
verteilen.

Potentielle Infektionsquellen im Aufsenbereich sind StralRen-
bauarbeiten, Neubau- oder Umbaumalinahmen. Auch im Pfer-
de- oder Viehstall und im Taubenkot sind Aspergillen haufig.



Wie gelangen die Sporen in den Korper?

Die winzigen Sporen sind so klein, dass sie in die Luft
gewirbelt werden und auf diesem Wegq in den Korper gelan-
gen. Jeder Mensch atmet taglich einige Hundert Sporen von
Aspergillus fumigatus ein. Wegen ihres geringen Durchmessers
erreichen die Sporen auch kleine Bronchien in der Tiefe der
Atemwege.

Gesunde Personen beférdern mit dem Reinigungssystem der
Lunge die Schimmelpilze wieder aus dem Kérper hinaus. Bei

Mukoviszidose ist das nicht ganz so einfach. In den Bronchien
behindert zdher Schleim die Funktion der Flimmerharchen auf
der Schleimhaut. Daher bleiben die Schimmelpilze leichter in

den Atemwegen hangen.

3. Beschwerden und Erkrankung

Wie haufig wird Aspergillus im Sputum nachgewiesen?

Bei Mukoviszidose wird Aspergillus fumigatus haufig in den
Atemwegen nachgewiesen. Der Anteil von Mukoviszidose-
patienten mit Aspergillus im Sputum oder Rachenabstrich ist
je nach Region und Ambulanz sehr unterschiedlich und kann
zwischen 6 und 60% liegen. In der Regel sind die Patienten im
Jugendlichenalter, wenn bei ihnen zum ersten Mal Aspergillus
nachgewiesen wird.



Welche Beschwerden und Erkrankungen verursacht
Aspergillus?

Aspergillus kann verschiedene Beschwerden verursachen. Die
bei Mukoviszidose wichtigste Erkrankung ist die Allergische
bronchopulmonale Aspergillose (ABPA, siehe unten). Auch an-
dere allergische Reaktionen und bestimmte Bronchitis-Formen
kénnen durch Aspergillus hervorgerufen werden.

Seltener und ohne allergischen Hintergrund ist ein Aspergillom
der Lunge: Hier wachst in einem Hohlraum, z.B. im Bereich
erweiterter Atemwege, ein rundlicher ,Pilzball” heran.

Gelangen Aspergillus-Pilze hingegen ins Blut und breiten sich
ber den Kreislauf im ganzen Korper aus, spricht man von
einer invasiven Aspergillose. Sie kann fir Personen mit einge-
schrankter Funktion des Immunsystems lebensgefahrlich wer-
den. Vor allem Patienten mit bestimmten Leukamie-Formen
und Personen, die eine Transplantation von Knochenmark,
Herz, Lunge, Leber oder Niere erhalten haben, sind gefdhrdet.
Bei Mukoviszidose (ohne Transplantation) ist eine invasive
Aspergillose sehr selten.

Viele Mukoviszidosepatienten haben zwar Aspergillen im Spu-
tum, der Schimmelpilz hat aber keine negativen Auswirkun-
gen. Dann spricht man von einer Besiedelung (Kolonisation) im
Unterschied zur Infektion. Bei anderen Betroffenen mit Asper-
gillus-Nachweis beobachtet man dagegen im hochauflésenden
(T der Lunge ausgepragtere Veranderungen der Bronchien,
oder die Lungenfunktion (FEV,) verschlechtert sich mit der Zeit
schneller. Ist die Besiedelung mit Aspergillus chronisch, kénnen



haufiger akute Verschlechterungen der Lungenkrankheit
(Exazerbationen) auftreten.

Was ist eine allergische bronchopulmonale
Aspergillose (ABPA)?

Bei dieser Krankheit losen Aspergillus-Pilze eine Uberempfind-
lichkeitsreaktion (allergische Reaktion) in der Lunge aus. Die
Beschwerden sind vielfaltig und ahneln dem Asthma bronchi-
ale: Man bekommt schlechter Luft, hustet mehr Sputum ab, ist
weniger leistungsfahig und bemerkt bisweilen pfeifende oder
brummende Gerausche beim Atmen. Das Sputum kann sich
verandern; als typisch gelten ,braune Brockchen”im Sputum.

0b ein Korper allergisch auf die Schimmelpilze reagiert, kann
man mit Labormethoden und Hauttest herausfinden.



Wie hdufig ist eine ABPA bei Mukoviszidose?

Im Jahr 2017 waren in Deutschland 10% der Erwachsenen
und 4% der jingeren Mukoviszidosepatienten an einer ABPA
erkrankt.

Zu den Risikofaktoren gehoren eine fortgeschrittene Lungener-
krankung oder die Infektion mit Pseudomonas aeruginosa
(siehe Teil 1 der Serie ,Patienten-Ratgeber Mukoviszidose”).
Auch wer mit Antibiotika inhaliert oder langfristig Antibiotika

in Tablettenform einnimmt, hat ein hoheres Risiko fur eine
Schimmelpilzbesiedelung. Bei Patienten, die mit Kortikoiden
oder mit Dornase inhalieren, wird eine ABPA ebenfalls hdufiger
beobachtet. Auch Haustiere gelten als Risikofaktor. Zudem
scheint die genetische Situation im Immunsystem eine Rolle
U spielen.



4. Diagnose

Wie weist man Aspergillen nach?

Die Entnahme eines Rachenabstriches oder einer Sputumprobe
gehort zu den Routine-Untersuchungen beim vierteljahrlichen
Ambulanzbesuch. Sie dient auch dem Nachweis von Schim-
melpilzen.

Labordrzte nutzen unterschiedliche Methoden zum Identifizie-
ren von Aspergillen. Je empfindlicher die Nachweismethoden
sind, desto haufiger werden Schimmelpilze entdeckt.

Welche Untersuchungen erfolgen zur ABPA-Diagnostik?

Die Diagnose einer ABPA ist nicht einfach. Da es bisher keinen
einzelnen beweisenden Test fir eine ABPA gibt, benutzt man
ein Raster aus mehreren Kriterien.

Dazu z3hlt einerseits eine Verschlechterung der Lungenfunk-
tion, die der Arzt in der Mukoviszidose-Ambulanz feststellt.
Hinzu kommen Anhaltspunkte fur eine allergische Reaktion
gegenuber Aspergillus fumigatus im Hauttest und im Blut
sowie charakteristische Veranderungen im Rontgenbild der
Lunge. SchlieBlich lasst sich Aspergillus fumigatus bei der
Untersuchung des Rachenabstrichs oder des Sputums im
Labor anztchten. Der Nachweis des Schimmelpilzes bedeutet
nicht zwingend eine ABPA, sondern es kann sich auch um ein
anderes durch Aspergillen ausgeldstes Krankheitsbild handeln.
Unter Zuhilfenahme moderner Labordiagnostik konnen diese
Stérungen genauer eingegrenzt werden.



Als charakteristisches Merkmal einer ABPA gelten stark er-
hohte Werte fur Immunglobulin E (IgE) im Blut. IgE ist ein von
Immunzellen gebildeter Antikorper, der eine wichtige Rolle in
der Vermittlung allergischer Reaktionen spielt. Werte unter 100
IU/ml sind normal. Bei ABPA liegen die IgE-Konzentrationen
typischerweise ber 1000 1U/ml.




Manche Zentren suchen zur Diagnostik nach spezifischen IgE-
Antikérpern gegen Asperqillus, die fir eine ABPA typisch sind,
z.B. Antikérper gegen die Aspergillus-Bestandteile (Allergene)
rAspf1 bis rAspf6.

Wissenschaftler erforschen auch neue Marker wie CCL17 oder
Galaktomannan, um zwischen einer ABPA und einer bloRen
Uberempfindlichkeit gegen Aspergillus fumigatus unterschei-
den zu kénnen.

5. Behandlung

Wann muss Aspergillus fumigatus bei Mukoviszidose
behandelt werden?

Bei Mukoviszidose findet man haufig Aspergillus fumigatus
im Sputum. Die meisten Betroffenen werden davon aber
nicht krank. Der Nachweis des Schimmelpilzes ist daher kein
Grund fur eine Behandlung. Wurde dagegen eine Allergische
bronchopulmonale Aspergillose (ABPA) diagnostiziert, ist eine
sorgféltige Behandlung erforderlich.

Welche Medikamente werden zur Behandlung der
ABPA benutzt?

Die Therapie hat zwei grundsatzliche Ansatzpunkte: das Ein-
dammen der Uberempfindlichkeitsreaktion des Immunsystems
und die Reduktion der Schimmelpilzmenge.



Wirkungsvolle Mittel zum Abschwéchen der Uberempfindlich-
keit und des Entzindungsprozesses sind die Glukokortikoide.
Im allgemeinen Sprachgebrauch werden sie oft vereinfachend
als Kortison” bezeichnet. Zur Anwendung in Tablettenform
wird bei ABPA haufig das Glukokortikoid Prednison verwendet.

Die Behandlung beginnt zundachst mit hoheren Dosierungen
und taglicher Einnahme von Prednison. Nach einigen Wochen
wird die Dosis verringert, und die Patienten nehmen nur noch
jeden zweiten Tag Prednisontabletten ein. Danach wird die
Dosis alle 2 Wochen in kleinen Schritten reduziert und das
Prednison Uber einen Zeitraum von etwa 3 Monaten langsam
,ausgeschlichen”.
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Beispielhafter Verlauf der IgE-Konzentration im Blut und der Lungenfunk-
tion bei Behandlung mit Prednison tiber 6 Monate: Das stark erhohte IgE
fallt wieder ab, und gleichzeitig normalisiert sich die Lungenfunktion und
steigt von anfangs nur 60% auf zuletzt 90% des Solls.



Das Inhalieren von Glukokortikoiden, wie man es vom Asthma
kennt, hat bei der ABPA keinen nachgewiesenen Nutzen.

Die Schimmelpilze kann man mit speziellen Medikamenten
abtoten, den Antimykotika. Sie kommen bei ABPA dann zum
Einsatz, wenn die Kortisontherapie nicht qut genug wirkt.

Am haufigsten eingesetzt wird die Substanz Itraconazol. Sie
wirkt qut gegen Aspergillen und kann in Tablettenform einge-
nommen werden. Allerdings ist die Behandlung nicht einfach
zu steuern. Personen mit Mukoviszidose benétigen in der Re-
gel héhere Dosierungen, und das Milieu im Magen muss sauer
genug sein, damit der Kérper geniigend viel Medikament
aufnimmt. Um eine ausreichende Dosierung sicher zu stellen,
missen daher die Blutspiegel von Itraconazol sorgféltig kont-
rolliert werden. Auch missen Arzt und Apotheker auf mogliche
Wechselwirkungen mit anderen Mukoviszidose-Medikamenten
achten. In den letzten Jahren wurden zudem héufiger Resisten-
zen gegen ltraconazol nachgewiesen.

Es gibt noch andere wirksame Praparate gegen Schimmelpilze,
7.8B. Voriconazol oder Posaconazol. Voriconazol wirkt etwas
besser gegen Aspergillen und wird in gréfserem Ausmald vom
Korper aufgenommen als Itraconazol. Allerdings reagiert die
Haut bei vielen Patienten dann sehr empfindlich auf Licht.

Amphotericin B, eine weitere Substanz gegen Schimmelpilze,
wird derzeit in Studien in einer speziellen liposomalen Darrei-
chungsform zum Inhalieren geprift. Angesichts der zunehmen-
den Bedeutung von Pilzinfektionen in der Medizin erforscht
und entwickelt man aulRerdem eine Reihe weiterer Substanzen



gegen Schimmelpilze.

Einige sehr stark betroffene Patienten werden mit Omalizumab
behandelt, einem Mittel gegen die Uberschiefsende IgE-
Immunreaktion. Zur ABPA bei Mukoviszidose gibt es Fallbe-
schreibungen mit Omalizumab-Therapie, jedoch keine grofsen,
aussagekraftigen klinischen Studien. Daher bleibt die Anwen-
dung bisher auf Einzelfdlle beschrankt.

Bei Patienten, die gleichzeitig mit Bakterien wie Pseudomonas
aeruginosa infiziert sind, werden immer wieder Antibiotikathe-
rapien erforderlich. Forscher beobachteten, dass nach intrave-
nosen Antibiotika auch weniger Aspergillen zu finden waren.
Dies ist wahrscheinlich auf einen indirekten Effekt zuriickzufih-
ren, denn Antibiotika téten Schimmelpilze nicht ab.

Generell qilt, dass gute Physiotherapie und Sport dabei helfen,
das Sputum herauszubringen. Damit verschlechtern sich in den



Bronchien die Wachstumsbedingungen fur Aspergillen, und die
Z3ahl der Keime nimmt ab.

Wie erfolgreich ist die Behandlung?

Die Mehrzahl der Patienten spricht auf die Behandlung gut
an. Die Beschwerden gehen zuriick, und die Patienten fihlen
sich wieder leistungsféhiger. Die Prognose ist gqut, wenn die
Erkrankung frith erkannt und qut behandelt wird.

Der Arzt Uberwacht engmaschig mit regelmafigen Lungenfunk-
tionstests und den Immunglobulin E-Werten im Blut, wie qut die
Erkrankung zurickgedrangt werden konnte. Dies macht haufige-
re Besuche in der Mukoviszidose-Ambulanz erforderlich.

Bei gunstigem Verlauf wird die Kortisondosis nach einigen
Wochen schrittweise reduziert und so niedrig wie maglich
eingestellt, damit weniger Nebenwirkungen auftreten. Es gibt
aber auch Patienten, die immer wieder einen Ruckfall haben,
sobald das Kortison abgesetzt wird. Spatestens dann sollte
man eine pilzhemmende Therapie in Erwdgung ziehen.

Wie lange muss eine ABPA behandelt werden?



Die Behandlung einer ABPA dauert deutlich langer als eine Anti-
biotikatherapie gegen Bakterien. Die meisten Patienten werden
uber mindestens drei Monate behandelt, viele auch langer.

6. Schutz vor Infektion

Wie kann man den Kontakt mit Aspergillen
verhindern?

Da Aspergillen praktisch tberall vorkommen, &sst sich der
Kontakt mit diesen Schimmelpilzen nicht vollstandig vermei-
den. Man kann jedoch Risikosituationen aus dem Weg gehen.

Diese leiten sich vom Vorkommen der Schimmelpilze ab (siehe
oben). So kann es ratsam sein, dass Mukoviszidose-Betroffene
nicht beim Stallausmisten helfen oder das Befillen der Bioton-
ne anderen Personen uberlassen.

Kann man gegen Aspergillus impfen?

Nein, das ist nicht moglich.

Sind andere Personen gefahrdet, wenn sie mit
Aspergillus-besiedelten Mukoviszidosepatienten
Kontakt haben?

Nein, denn Mukoviszidosepatienten mit Aspergillus-Nachweis

stellen keine spezielle Gefahrdung fur ihre gesunden Familien-
angehorigen, Freunde oder Mitschiler dar.



Weitere Ratgeber

Neben unserer Ratgeber-Reihe zu wichtigen Erregern der
Mukoviszidose bieten wir Ihnen weitere Ratgeber zu den
unterschiedlichsten Themenbereichen an. Fragen Sie Ihren Arzt
oder Apotheker.
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Hinweis: Der Inhalt dieser Broschire dient ausschlieRlich der Information und kann keinesfalls die
arztliche Beratung ersetzen. Bei speziellen Fragen suchen Sie bitte den Arzt auf.
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