


Das Familienunternehmen InfectoPharm gehort zu den
fuhrenden Herstellern von Medikamenten und Gesund-
heitsprodukten, insbesondere fur 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 langjdhrige Erfahrung. Darum wird auch das
umfangreiche Angebot unserer leicht verstandlichen
Service- und Informationsmaterialien fr Patienten

gerne genutzt.

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

thre

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. Glicklicherweise gelingt es der Medizin
durch neue Entdeckungen und standige Weiterentwicklungen,
die Behandlungsmaglichkeiten stets weiter zu verbessern.
Doch neben wirksamen Substanzen ist fur den Therapieerfolg
auch die Mitarbeit des Patienten entscheidend. Dazu qilt es
zu 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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Eigenschaften von nicht-tuberkulésen
Mykobakterien (NTM)

Das wohl bekannteste Mykobakterium ist der Erreger der
Tuberkulose, Mycobacterium (M.) tuberculosis. Der berihmte
Arzt Robert Koch entdeckte den Erreger im Jahr 1882 in Berlin.

Dreizehn Jahre spater erhielt er

dafr den Nobelpreis fur Medizin.
Auch Lepra wird durch ein Myko-
bakterium (M. leprae) verursacht.

Alle anderen der Gber 150 Arten
von Mykobakterien werden als
atypische oder nicht-tuberkulése
Mykobakterien (NTM) bezeichnet.
Weitere Abkurzungen sind MOTT
g I (engl. mycobacteria other than
M. tuberculosis tuberculosis) oder NTB (engl. non
Entdecker Robert Koch tuberculous mycobacteria).

Welche Eigenschaften sind charakteristisch?

Nicht-tuberkulése Mykobakterien sind schlanke, stabchen-
formige Bakterien mit einer Lange von 3 bis 4 pm (Mikrometer)
und einer Dicke von 0,4 pm (zum Vergleich: ein Haar ist ca.
100 pm dick).



Beispiele fiir haufigere nicht-tuberkuldse
Mykobakterien

> M. avium

> M. intracellulare
> M. abscessus

> M. kansasii

> M. malmoense
> M. xenopi

Mykobakterien sind Ae-

robier, d.h. sie bendtigen

Sauerstoff fur ihr Wachs-

tum. Man unterscheidet Mycobacterium avium (3D-lllustration)
schnell und langsam

wachsende Typen. Letztere bendtigen 6 bis 24 Stunden, um
sich zu teilen. Die meisten krankheitsauslosenden Mykobak-
terien gehoren dieser langsam wachsenden Gruppe an.

Ein besonderes Merkmal der Mykobakterien ist ihre sehr
stabile Zellwand. Sie enthalt wachsahnliche Substanzen und
spezielle Fettsauren, die sie widerstandsfahig auch gegen-
Uber Saduren machen. Daher spricht man von ,saurefesten
Stabchen”. Der Stoffaustausch mit der Umgebung verlduft bei
Mykobakterien verzogert. Sie nehmen Nahrung nur langsam
auf und vermehren sich Iangst nicht so schnell wie andere
Bakterien. Mykobakterien konnen in der Natur monatelang
infektionsfahig bleiben. Sie sind gegen die meisten Antibiotika
resistent.



Infektionsweg

Wo kommen NTM vor?

In der Umwelt kommen die meisten nicht-tuberkulésen
Mykobakterien als frei lebende Bakterien im Erdreich und im
Wasser vor. Auch aus Trinkwasser und sogar Meerwasser
werden Mykobakterien isoliert. Sie ernahren sich von Abbau-
produkten organischer Substanzen.

Wie gelangen sie in den Kérper?

In den Kérper gelangen die Erreger durch Einatmen oder beim

Essen und Trinken. Eine Ubertragung von Mensch zu Mensch

ist im Unterschied zur Tuberkulose nicht bekannt. Daher gibt es
auch keine Meldepflicht.



Welche NTM sind bei Mukoviszidose (CF) wichtig?

Bei CF geht es (iberwiegend um die Erreger Mycobacterium
abscessus (MABSC) und Mycobacterium avium complex (MAC).
Aktuelle Auswertungen deuten darauf hin, dass unterschiedli-
che Patientengruppen davon betroffen sind. Mycobacterium
avium complex tritt eher bei Erwachsenen und bei weniger
kranken Personen auf. Dagegen findet man Mycobacterium
abscessus haufiger bei Kindern und Jugendlichen mit mittel-
gradiger oder schwerer Lungenkrankheit.

Welche Risikofaktoren sind bekannt?

Arzte bemuhen
sich herauszufinden,
welche Patienten ein
hoheres Risiko fur
eine NTM-Infektion
haben. Relativ haufig
werden NTM bei
alteren CF-Patienten
mit eher milder Lun-
generkrankung oder
bei Menschen mit
nicht-klassischer”
Mukoviszidose nach-
gewiesen. Wenn im Sputum der Schimmelpilz Aspergillus
fumigatus vorhanden ist, werden NTM haufiger gefunden. In
den USA spielen auch klimatische Faktoren eine Rolle, denn
eine hohere Luftfeuchtigkeit fihrte zu hoheren Infektionsraten
mit NTM.



Zur Frage, welchen Einfluss die Dauertherapie der Mukoviszi-
dose hat, sind die Studienergebnisse widersprichlich. Wahrend
vor einigen Jahren Bedenken gegeniiber dem Antibiotikum
Azithromycin gedulBert wurden, zeigten spatere Berichte keine
haufigere NTM-Besiedelung unter Azithromycin. Fr Kortison-
praparate in Tablettenform oder hochdosiertes Ibuprofen beob-
achteten Arzte in Israel erhohte Raten von NTM im Sputum.

Medikamente zum Inhalieren wie das schleimlésende Enzym
Dornase alfa, die entzindungshemmenden inhalativen Steroide
oder die gegen Pseudomonas aeruginosa wirksamen Antibiotika
wurden ebenfalls untersucht. Sie waren jedoch keine eindeuti-
gen Risikofaktoren fr eine NTM-Infektion.

Beschwerden und Erkrankungen

Wie hdufig sind NTM bei Mukoviszidosepatienten?

Nur bei wenigen Personen mit Mukoviszidose werden NTM
im Sputum nachgewiesen. Der Anteil besiedelter Patienten ist
je nach Region unterschiedlich. In den verschiedenen Staaten
der USA sind 0 % bis 28 % und im Landesdurchschnitt 12 %
der Patienten betroffen. Dagegen ist die Haufigkeit in Europa
mit durchschnittlich 3,3 % deutlich geringer. In Deutschland
wurden im Jahr 2018 je nach Altersgruppe bei 0 % bis 8 %
der Betroffenen Mycobacterium avium complex oder Myco-
bacterium abscessus nachgewiesen. Betrachtet man alle NTM
zusammengenommen, weisen Erwachsene mit CF deutlich
haufiger NTM im Sputum auf als Kinder. Verglichen mit der



Gesamtbevolkerung sind nicht-tuberkulése Mykobakterien bei
CF etwa 1000mal haufiger. In den letzten Jahren beobachtete
man in verschiedenen Landern eine Zunahme der Infektions-
rate. Dies muss kein echter Anstieg sein, sondern die hohere
Rate kannte auch auf eine bessere mikrobiologische Uberwa-
chung und Diagnostik zuriickgehen.

Welche Beschwerden und Erkrankungen l6sen NTM aus?

Im Unterschied zu den Tuberkulose-Erregern verursachen nicht-
tuberkulése Mykobakterien haufig keine Erkrankung, selbst
wenn sie auf den menschlichen Schleimhauten zu finden
sind. Nur bei wenigen Menschen losen NTM Krankheiten aus,
wie Lungenentziindungen, chronische Lungenerkrankungen,
Hauterkrankungen, Abszesse oder Knochen- und Gelenker-
krankungen. Dies betrifft vor allem Personen mit beeintrach-
tigtem Immunsystem.

Mit Mykobakterien besiedelte Lunge (3D-Illustration)



Im Organismus rufen Mykobakterien bestimmte Entziindungs-
reaktionen mit Knotchenbildung (Granulom) hervor. Typisch fir
Mykobakterien ist auch eine verzégerte allergische Reaktion
(Spattyp 1V). Darauf basiert der Tuberkulintest zum Tuberkulo-
senachweis. Dagegen liefert ein Hauttest bei NTM keine zu-
verlassigen Informationen.

Welche Bedeutung haben NTM bei Mukoviszidose?

Mycobacterium avium und M. abscessus sind die hdufigsten
nicht-tuberkulosen Mykobakterien bei Mukoviszidosepatienten.
Am bedeutsamsten bei CF ist die Lungenerkrankung durch

M. abscessus. Bei langerdauernden Infektionen mit diesem
Erreger konnen granulomatése Entziindungsprozesse in der
Lunge entstehen. Die chronische Infektion mit M. abscessus
tragt zu einer rascheren Verschlechterung der Lungenfunktion bei.

Bei vielen CF-Patienten entstehen durch NTM dagegen keine
Beeintrachtigungen. Dies gilt insbesondere dann, wenn - wie
in den meisten Féllen - die Bakterien nur einmal oder zweimal
nachgewiesen werden und dann wieder verschwinden.

Wie ist es mit der Lungentransplantation?

CF-Patienten haben nach der Lungentransplantation haufiger
NTM-Infektionen (14 % in einer Studie) als andere Organem-
pfanger (4 % bis 9 %). Dies liegt daran, dass viele CF-Patienten
bereits vor der Operation mit NTM besiedelt sind. Aufserdem
unterdricken Medikamente, die eine AbstolSung der Spender-
lunge verhindern, gleichzeitig die kérpereigenen Abwehrkrafte.
Dadurch besteht nach der Transplantation die Gefahr, dass



Infektionen neu aufflammen oder sich verstarken. Auch Wund-
infektionen durch M. abscessus wurden nach der Operation
beobachtet.

Friher galt eine erfolgreich abgeschlossene Behandlung einer
NTM-Infektion als Voraussetzung fir eine Lungentransplantation.
Heutzutage kommen in den meisten Zentren nach sorgfaltiger
Abwagung der Risiken aber auch Patienten mit NTM auf die
Warteliste. Man wird jedoch versuchen, die Infektion vor und
nach der Transplantation sorgféltig zu behandeln. Eine aktive
Infektion mit M. abscessus qilt vielfach weiterhin als Aus-
schlusskriterium. Bei optimaler Therapie muss der langfristige
Operationserfolg bei Empféngern mit vorausgegangener NTM-
Infektion nicht schlechter sein als ohne Besiedelung durch
Mykobakterien.



Diagnose

Wie weist man NTM nach?

Die Diagnose einer Erkrankung durch NTM kann bei CF schwierig
sein, denn die Beschwerden der Mukoviszidose dhneln stark
den Symptomen der Lungenerkrankung durch NTM. Auch die
Befunde im Rontgenbild und im Computertomogramm (CT)
der Lunge sehen ahnlich aus. Dies zeigt auch ein Fallbericht:
Bei einem Erwachsenen wurde die Diagnose CF erst gestellt,
nachdem er an NTM erkrankt war.

Ein wichtiges diagnostisches Mittel ist der Nachweis von NTM
aus einer Sputumprobe. In vielen CF-Zentren sucht man min-
destens einmal im Jahr gezielt nach NTM. Dafir verwenden
Mikrobiologen im Labor spezielle Nahrboden, damit schneller
wachsende Bakterien wie Pseudomonas aeruginosa (siehe Teil 1
der Serie ,Krankheitserreger bei Mukoviszidose”) die NTM nicht
uberwuchern. Neue Nachweismethoden wie die MALDI-TOF
Massenspektrometrie basieren auf dem genetischen Finger-
abdruck der Bakterien. Damit wird die Testung treffsicherer
und vor allem viel schneller. Einige Kliniken in Danemark und
Schweden bestimmen bei NTM-Verdacht zusétzlich Antikorper
im Blut gegen M. abscessus. Wenn NTM nachgewiesen wer-
den konnten, wird anschlieRend getestet, welche Antibiotika
gegen die Krankheitserreger wirksam sind (Resistenzpriifung).



Bakteriennachweis und Resistenzprifung durch Anzucht auf Nahrboden
Wer sollte auf NTM untersucht werden?

Experten empfehlen, bei jedem CF-Patienten das Sputum
einmal im Jahr speziell auf Mykobakterien zu untersuchen.
Bei Kindern, die noch kein Sputum abhusten kénnen, kann
nach Inhalation von hypertoner Kochsalzlosung induziertes
Sputum gewonnen werden. Ebenfalls getestet werden sollten
Patienten, die mit Azithromycin behandelt werden sollen und
Personen, die sich zur Lungentransplantation vorstellen.



Behandlung

Wann mussen NTM bei CF behandelt werden?

Wenn NTM zum ersten Mal bei einem CF-Patienten isoliert

wurden, wird man den Befund zunachst engmaschig kontrol-
lieren. In vielen Fallen verschwinden die Bakterien von allein
wieder. Eine Behandlung ist dann nicht notwendig.

Bei wiederholtem Nachweis der Bakterien muss der Arzt
herausfinden, ob die NTM die Bronchien nur besiedeln, oder ob
sie tatsachlich eine Erkrankung hervorrufen, die zu behandeln
ist. Diese Entscheidung ist haufig schwierig zu treffen.

Leitlinien internationaler Experten sind hierbei hilfreich. Darin
werden verschiedene Kriterien zur Beurteilung zusammen-
getragen. Wesentliche Voraussetzung ist, dass die Erreger
mindestens zweimal im Sputum oder im Lungenspilwasser
(bronchoalveolare Lavage) nachgewiesen wurden. Ein wich-
tiges Krankheitskriterium sind typische Befunde in speziellen
Rontgenaufnahmen der Lunge mit hochauflésender Computer-
tomographie (HRCT). Andere Zeichen einer NTM-Erkrankung
sind a) starkere Lungensymptome wie zunehmender Husten,
grolkere Sputummenge, Bluthusten oder Atemnot, b) ein Ver-
lust an Lungenfunktion, fir den es keine andere Erklarung gibt,
oder ¢) allgemeine Beschwerden wie Fieber, Abgeschlagenheit,
Gewichtsverlust und nachtliche Schweifsausbruche.

Eine Erkrankung durch NTM gilt als wahrscheinlich, wenn mehrere
dieser Kriterien zutreffen. So kommt eine Antibiotikabehand-
lung unter anderem dann infrage, wenn es dem Patienten



zunehmend schlechter geht und wenn im HRCT-Rontgenbild
der Lunge charakteristische Veranderungen zu sehen sind.

Welche Antibiotika kommen zur Behandlung infrage?

Die Behandlung einer NTM-Infektion ist schwierig und be-
lastend. Sie dauert lange und hat nicht selten unangenehme
Nebenwirkungen.

Bei Mycobacterium abscessus beginnt die erste Phase der
Behandlung mit drei unterschiedlichen Antibiotika, die Gber 3
bis 12 Wochen intravends verabreicht werden mussen. Danach
geht es in Phase 2 mit einer langfristigen, die Erreger unter-
drickenden Antibiotikatherapie in Tablettenform oder zum
Inhalieren weiter. Manche Patienten bendtigen zwischenzeit-
lich erneute intravendse Therapien, um die Infektion unter
Kontrolle zu bringen.



Viele der bei CF Ublichen Antibiotika sind nicht wirksam gegen
NTM. Stattdessen werden in der Regel drei oder vier unter-
schiedliche Antibiotika miteinander kombiniert, beispielsweise
Clarithromycin plus Ethambutol plus Rifampicin.

Zusatzlich muss man bei CF darauf achten, dass manche
Antibiotika hoher dosiert werden missen als bei anderen
Menschen. Wenn der Patient CFTR-Modulatoren einnimmt,
muss der Arzt Wechselwirkungen mit bestimmten NTM-Anti-
biotika wie Rifampicin beachten.

Mykobakterien teilen sich sehr langsam und sind fur Antibiotika
damit schlechter angreifbar. Daher muss die Behandlung so
lange fortgefuhrt werden, bis seit dem letzten Erregernachweis
12 Monate vergangen sind. Um den Therapieerfolg zu Uber-
prufen, wird der Patient in der Ambulanz grindlich untersucht.
Das Wachstum der NTM in Sputumproben wird Uberwacht,
und Untersuchungen wie das HRCT werden in bestimmten
Abstanden wiederholt. Die Blutspiegel der Antibiotika werden
ebenfalls fortlaufend uberpruft. Wahrend der Behandlung
mussen aulerdem maogliche Nebenwirkungen frihzeitig
erfasst werden. Dazu erfolgen je nach den jeweils verordneten
Arzneimitteln spezielle Untersuchungen wie Hortests, Sehtests
und EKG-Ableitungen.

Wie erfolgreich ist die Antibiotikabehandlung?

Wie gut ein Patient auf die Behandlung anspricht, ist nicht
vorhersehbar und zeigt sich erst im Lauf der Zeit. Oft ist viel
Geduld erforderlich, denn bei manchen Personen kann nur eine
sehr langfristige Therapie die Mykobakterien in Schach halten.



Zahlreiche Patienten profitieren von einer langfristigen Thera-
pie gegen NTM. Ihre Lungenkrankheit bessert sich. Auch kann
es gelingen, die Mykobakterien zum Verschwinden zu bringen.

Schutz vor Infektion

Wie kann man sich vor Ansteckung schiitzen?

Mykobakterien kommen dberall in der Umwelt vor. Anders als
Tuberkelbazillen werden sie normalerweise nicht von Person
zu Person Ubertragen, sondern man infiziert sich aus der Um-
gebung. Insofern gibt es keine Empfehlungen fur den haus-
lichen Bereich, wie man sich vor einer Ansteckung schitzen
kann.

Allerdings berichteten in den letzten Jahren amerikanische
CF-Zentren Uber Ausbriiche von genetisch verwandten NTM in
ihrer Patientengruppe. Dies konnte auf eine Ubertragung von
Person zu Person oder Uber infizierte Gegenstande zurtickgehen.

CF-Ambulanzen tragen mit konkreten Mafsnahmen dazu bei,
eine Ausbreitung von Mykobakterien innerhalb der Gruppe der
Mukoviszidosepatienten zu verhindern. So werden CF-Patienten
mit nachgewiesener NTM-Besiedelung von anderen CF-Patienten
raumlich oder zeitlich getrennt behandelt. Wahrend des Auf-
enthaltes in der Ambulanz und in der Klinik mssen NTM-Infi-
zierte einen Mundschutz tragen. Die Raumlichkeiten, die der
infizierte Patient besucht hat, werden gereinigt und desinfiziert.



Sind Gesunde durch NTM geféhrdet?

Gesunde Schulkinder und Erwachsene erkranken normalerweise
nicht an NTM. Bei der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
oder bei geschwachter Kérperabwehr kann von Mykobakterien
jedoch eine Gefahr ausgehen.

Kann man gegen NTM impfen?

Es gibt bislang keinen Impfstoff gegen nicht-tuberkulose
Mykobakterien.



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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