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1  Einleitung

Die allergisch-bronchopulmonale Aspergillose (ABPA) ist eine Hypersensibilitatsreaktion der
Lunge auf Schimmelpilze der Spezies Aspergillus fumigatus (Af). Gehduft tritt die Erkrankung
bei Patienten mit Zystischer Fibrose auf und geht mit einer deutlichen Verschlechterung der
Lungenfunktion einher (1). Die klinische Diagnose ist schwierig und eine optimale Therapie,
die bei ginstigem Nebenwirkungsprofil eine progrediente und h&ufig irreversible

Lungenschadigung verhindert, ist nicht bekannt.

In der Christiane-Herzog-Ambulanz des Dr. von Haunerschen Kinderspitals Miinchen wird zur
Behandlung der ABPA seit 2007 ein spezielles Therapieschema angewandt, das die kurzfristige
Gabe von Steroiden mit einer langfristigen Einnahme von antimykotisch wirksamen Azolen
kombiniert. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte dieses Schema retrospektiv evaluiert
werden, wobei ein besonderer Fokus auf der pulmonalen Entwicklung der Patienten lag. Im
September 2020 wurden bereits Teile dieser Arbeit in The Journal of Allergy and Clinical

Immunology: In Practice veréffentlicht (2).

Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Personenbezeichnungen sind geschlechtsneutral
zu verstehen. Auf die durchgéngige Verwendung der weiblichen und mannlichen Form wird

aus stilistischen Griinden verzichtet.

1.1  Zystische Fibrose

Mit einer Inzidenz von ca. 1:2500 ist die Zystische Fibrose eine der haufigsten
monogenetischen Erkrankungen weltweit (3). Rund 4 % der européaischen Bevolkerung sind
Anlagetréger fur die autosomal-rezessive Krankheit, die Dorothy Andersen im Jahr 1938 im
Rahmen von Autopsie-Studien an untererndhrten Kinder erstmals als ,,Schleimpfropfen® in
zystisch durchsetzten Drisengéngen des Pankreas erkannte (4,5). Der charakteristische zdhe
Schleim der exokrinen Drisen verschiedener Organsysteme verlieh ihr bald den Beinamen
,Mukoviszidose* (6).

Urséchlich sind Veranderungen im CFTR-Gen (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator) auf Chromosom 7¢31.2, das im Jahr 1989 erstmals entdeckt und in dem mehr als
2000 verschiedene Varianten beschrieben wurden (7-10). Darunter werden aktuell 352
Varianten als CF-verursachend eingestuft und in Abhangigkeit ihres Effekts auf die Produktion,
Funktion und Stabilitat des CFTR-Proteins in sechs Mutationsklassen unterteilt (Abbildung 1)
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(11,12). In Mitteleuropa dominiert mit grofem Abstand die Mutation F508del, fiir die rund

60 % der Patienten mit klassischer CF homozygot und weitere 35 % compound-heterozygot

sind (13).

Endoplasmic reticulum

Ful \I-\é—ngth

KN

Endoplasmic reticulum

" Unstable

HROADA

Endoplasmic reticulum

“Fullle ngth

KRN

Endoplasmic reticulum

. Fuli-léngth

A DA DALY

Endoplasmic reticulum

Full Iéngth

MNormal 1 i 1] v v Vi
Crepct
Chey a4 cl d cl
ey — — — — — — T — — P— —} )

NV '\.,"' Y e - “__/Decreased
Mature Absent Absent Defective Defective Scarce CFTR
functional functional functional channel CFIR functional membrang|

CFTR CFTR CFTR regulation channel CFTR stahility
Golgi ; Golgi Golgi Golgi : Golgi ; Golgi ; Golgi ;
Protease
Absent destruction of Scarce
£ Nascent nascent & ¥ misfolded #7 Nascent £ Nascent ™y nascent £ Nascent
) om CFTR \/ O \ ) om \ ) om CFTR ) o

Endoplasmic reticulum

CorrectRNA _ Incorract RNA - FuI-I-Iength
- CFTRRNA 3 truncated ™ CFTR RNA — CFTR RNA - CFTRRNA [ =™ =7 — CFTRRMNA
W™ -~ L™ ™ ™ L
A “A L RNA A e A aen TaLm
Nucleus Nudleus Nucleus Nucleus Nudleus Nudleus Nucleus
CFTR DNA CFTRDNA CFTRDNA CFTRDNA CFTR DMNA CFTR DMA CFTR DNA
S\ TS AT AT T AT A T P N T A AT i P AT s

Endoplasmic reticulum

SO

CFTR defect No functional CFTR trafficking Defective channel Decreased channel Reduced synthesis Decreased CFTR
(FTR protein defect requlation conductance of CFTR stability
Nonsense; ) . R . ) ) )
Type of mutations frameshift; Missense; Missense; Missense; Splicing defect; Missense;

aminoacid deletion aminoacid change aminoacid change missense aminoacid change

canonical splice

Gly542X Phe508del GlySE1Asp Argl17His 3849, 10kbC—T

Specific mutation Tip1282X Asn1303Lys Glyl78Arg Arg347Pro 27809+5G—A ?Izgzigcc
examples Arg553X lle507 del Gly5515er Argll7 Cys 3120+1G—A 4;?9. A
621+1G-T Arg560Thr Ser549Asn Arg334Trp 5T "

Abbildung 1: Mutationsklassen des CFTR-Gens nach (12).

Das CFTR-Gen kodiert fur einen ATP-abhéngigen Chlorid- und Bikarbonatkanal in den
apikalen Membranen von Epithelzellen aller exkretorischen Korperdriisen (13). In Folge des
gestorten lonentransports kommt es besonders in den kleinen Atemwegen zu einer
Ansammlung von verdicktem Schleim und einer insuffizienten mukozilidren Clearance, was
die Besiedlung der Lunge mit eingeatmeten Pathogenen fordert (14). Daneben scheint eine
Mutation im CFTR-Gen zu einem Ungleichgewicht sowohl des angeborenen als auch des
erworbenen  Immunsystems  zugunsten einer abnorm  gesteigerten  Ausschittung
proinflammatorischer Mediatoren zu fiihren (15). Diese Pathomechanismen beginstigen
rezidivierende Infektionen und chronische Entzindungszustdnde des Respirationstraktes.
Betroffene leiden schon in jungen Jahren zunehmend an Bronchiektasen, obstruktiven
Emphysemen sowie Hypoxie und Hyperkapnie als Zeichen einer sukzessiv voranschreitenden

Zerstorung des Lungenparenchyms (16,17).
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Daneben manifestiert sich die CF auflerdem in zahlreichen weiteren Organsystemen (18).
Besonders die Epithelzellen des Pankreas sind hdufig mitbetroffen, sodass 85 % der Patienten
vor Vollendung des ersten Lebensjahres an exokriner Pankreasinsuffizienz leiden (19). Die
obstruktive Zerstorung des Gewebes bedingt eine lebenslange Substitution von
Pankreasenzymen sowie die zusatzliche Gabe fettloslicher Vitamine, um ein normales
Wachstums- und Entwicklungsverhalten im Kindesalter und einen stabilen Ernahrungszustand
bei Erwachsenen sicherzustellen (20). Im weiteren Verlauf der Erkrankung entwickeln viele
Patienten ergdnzend eine CF-assoziierte Form des Diabetes mellitus (CFRD) als Ausdruck
einer fortschreitenden endokrinen Insuffizienz des Pankreas, die sich in der Jugend bei rund

20 %, im Erwachsenenalter bei bis zu 50 % der Betroffenen zeigt (21).

Weitere klinische Komplikationen betreffen laut eines Berichts des Deutschen Mukoviszidose-
Registers vor allem die Leber, den Gastrointestinaltrakt, die oberen Atemwege sowie die
Mineralisation der Knochen (Abbildung 2) (18). In Summe présentieren die Patienten ein
hochkomplexes Krankheitsbhild, sodass die Betreuung durch ein multidisziplinares Team mit
Verlaufskontrollen im Rahmen regelmaRiger Vorstellungen in Spezialambulanzen dringend
empfohlen wird. Ziel des multimodalen Behandlungskonzeptes ist es, das VVoranschreiten der
progredienten Erkrankung unter besonderer Berlicksichtigung von Lungenfunktion sowie

Korperlange und -gewicht bestmdglich aufzuhalten (22).
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Abbildung 2: Haufigkeiten verschiedener Komplikationen (ohne exokrine Pankreasinsuffizienz) von CF-Patienten in
Deutschland 2017. Unterteilung nach den Altersgruppen < 18 Jahre (dunkelblau), > 78 Jahre (grun) und altersubergreifend
(hellblau) (18).
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Trotz konsequenter Therapie sind es die pulmonalen Exazerbationen , die ausschlaggebend fur
die hohe Morbiditdt und Mortalitat der CF sind (23). Klinisch fallen diese Episoden einer
respiratorischen Verschlechterung mit verstarktem Husten, einer Veranderung des Sputums
beziuglich Farbe wund Menge, Appetit- und Gewichtsverlust sowie allgemeiner
Abgeschlagenheit auf. Selbst unter effektiver Behandlung mittels Antibiotika, verstarkter
Sekretolyse und hochkalorischer Nahrung erreichen die Patienten in 25 % der Falle nicht mehr
ihr pulmonales Ausgangsniveau. Weil eine hohe Frequenz an Exazerbationen somit zu einem
stetigen Abbau der Lungenfunktion fuhrt, geht damit auch eine Reduktion der Lebensqualitét

und eine niedrigere Gesamtuberlebenszeit einher (16,17,24).

Insgesamt ist die Zystische Fibrose eine Multisystemerkrankung, die vor einigen Jahren noch
den Tod vor dem Erreichen des Erwachsenenalters bedeutete (4). Heutzutage werden tiber 90 %
der Todesfélle auf respiratorisches Versagen infolge einer chronischen Infektion der Atemwege
zuriickgefuhrt (16,25). Dennoch gelang es, durch frihere Diagnostik und eine deutliche
Verbesserung der Behandlung die Lebenserwartung heute geborener CF-Patienten schon auf
bis zu 50 Jahre anzuheben (22,26). Da die Lungenfunktion und der Erndhrungszustand dabei
als entscheidende klinische Merkmale identifiziert wurden, miissen diese Faktoren im Zentrum

jedes Behandlungskonzepts der Zystischen Fibrose stehen (17).

1.2 Keimbesiedlung bei Zystischer Fibrose

Wahrend die unteren Atemwege bei Lungengesunden anndhernd steril sind, besiedeln schon
im Kindesalter zahlreiche Pathogene das Bronchialsystem der CF-Patienten. Dabei finden sich
zundchst meist Bakterien der Gattungen Haemophilus influenzae und Staphylococcus aureus,
wahrend sich mit zunehmendem Alter das gramnegative Stdbchen Pseudomonas aeruginosa
(Pa) als Hauptvertreter des Lungenmikrobioms durchsetzt (27). Mit vollendetem 18.
Lebensjahr sind rund 80 % der Betroffenen chronisch mit dem Problemkeim kolonisiert (28—
30). Daraus resultiert eine dauerhafte Stimulation inflammatorischer Prozesse und eine
unregulierte Immunreaktion, die als h&ufiger Ausléser von Exazerbationen gilt (31). Eine
fortschreitende Zerstérung von Gewebe mit irreversibler Schadigung der Lunge ist die Folge
(32). Auffallig viele Pa-Stdamme aus Kulturen von CF-Patienten sind ausgesprochen
widerstandsféhig, wenn nicht multiresistent, gegeniber einer Vielzahl verschiedener

Antibiotika, sodass Eradikationsversuche in den wenigsten Fallen zum Erfolg fliihren (33,34).

Lange Zeit befasste sich die Wissenschaft vor allem mit bakteriellen Erregern in den

Atemwegen der CF-Patienten, die dort 99 % des Mikrobioms ausmachen (35). Doch
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mittlerweile herrscht Einigkeit dariber, dass auch die Anwesenheit von Pilzen zu einer
signifikanten Verschlechterung der Lungenfunktion und steigenden Hospitalisierungsraten

aufgrund von Exazerbationen fiihrt (36,37).

Mit einer Prévalenz von 6-57 % ist der Schimmelpilz Aspergillus fumigatus die am haufigsten
gefundene Pilz-Spezies im Sputum von Menschen mit CF, wobei die Kolonisationszahlen mit
zunehmendem Alter steigen (38,39). Die zu den Schlauchpilzen (Ascomycota) gehérende
Gattung der Aspergillen z&hlt zu den am weitesten verbreiteten Organismen Uberhaupt und ist
auf der ganzen Welt sowohl im Freien als auch in Innenrdumen anzutreffen (40). Einmal
eingeatmet konnen die nur 3-5 pum kleinen Sporen aufgrund mangelhafter mukoziliarer
Clearance erschwert aus den Atemwegen abtransportiert werden (41). Dort treffen sie bei
Temperaturen um 37°C auf ideale Wachstumsbedingungen und kénnen zu verzweigtkettigen
Hyphen auskeimen. Dabei werden die Sporen durch eine spezielle &ufRere Membran aus
Proteinen vor der Phagozytose durch Makrophagen geschiitzt, sodass ein erster Schritt in der
Immunabwehr unterbunden wird (42). Des Weiteren scheint das defekte CFTR-Gen auch direkt
an einer nicht ausreichenden immunologischen Reaktion auf die eingeatmeten Pilzsporen
beteiligt zu sein, da das CFTR-Protein bei gesunden Menschen zugleich eine Rolle in der
Erkennung von Pathogenen einnimmt (43). So konnte in Studien gezeigt werden, dass neue
Medikamente, die die Funktion des CFTR verbesserten, auch zu einer Reduktion an Af-

Besiedlungen der Lunge fuhrten (44).

1.3 Aspergillus fumigatus-assoziierte Erkrankungen

Durchschnittlich zehn bis 1000 Sporen der ubiquitar vorkommenden Aspergillus-Spezies atmet
jeder Mensch pro Tag ein. Af fungiert dabei als opportunistisch pathogener Keim, den
Immunkompetente meist rasch durch mukozilidre Clearance und diverse Abwehrmechanismen
eliminieren kdnnen. Bei Patienten mit Zystischer Fibrose jedoch dringen die sehr kleinen und
warmetoleranten Sporen bis tief in die Atemwege und bilden dort fadenférmige Hyphen aus
(45,46). Aufgrund des CFTR-Defekts konnen epitheliale Mediatoren und alveolére
Makrophagen keine effektive Bekampfung leisten (47). Das Ergebnis sind unterschiedliche
klinische Zustédnde bei den Betroffenen, die sich grob in folgende vier Kategorien einteilen
lassen (14,48):
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1. Af-Kolonisation ohne eindeutige respiratorische Symptomatik.

2. Af-Bronchitis als lokalisiertes Entziindungsgeschehen mit isolierter IgG-Erhéhung und

Verschlechterung der Respiration.

3. Af-Sensibilisierung im Sinne einer IgE-vermittelten Hypersensitivitatsreaktion ohne

respiratorische Exazerbation.

4. ABPA im Sinne einer IgE-vermittelten Hypersensitivitatsreaktion mit respiratorischer

Exazerbation.

Ob es sich dabei um separate Krankheitsentitdten oder um ein Kontinuum mit sequenzieller
Zunahme an Krankheitslast und der ABPA als schwerster Af-assoziierter Krankheitsform
handelt, ist umstritten. Fir die Forschergruppe um Joanne Armstead unterstitzt die Tatsache,
dass das mediane Erkrankungsalter in allen vier Stufen sehr dhnlich war, die Theorie der
separaten Entitaten (49). In dieselbe Richtung weisen die Resultate einer longitudinalen Studie
um Hutcheson u. a., in der keine Assoziation zwischen sensibilisierten und eine ABPA

entwickelnden Individuen nachgewiesen werden konnte (50).

Af verfugt Uber eine beeindruckende Auswahl an Virulenzfaktoren und immunevasiven
Eigenschaften, die ihn als Ausléser von Pilzinfektionen dominieren lassen (51). Als
krankheitsverursachend kommen ungefahr 200 verschiedene pathogene Proteine in Betracht,
von denen bis dato 23 als allergen klassifiziert wurden (52,53). Damit gilt Af unter allen Arten
von Aspergillen als diejenige mit dem groRten allergenen Potenzial (54). CF-Patienten
entwickeln in 20-65 % der Falle eine Sensibilisierung auf den Schlauchpilz, die durch die
Bestimmung mittels Pricktest oder erhdhter Af-spezifischer Immunglobuline E im Serum
nachgewiesen werden kann (55). Gleichzeitig definiert die Sensibilisierung, die sich noch ohne
Erhohung des IgG-Titers sowie mit einem negativen Sputum-Galactomannan, einem wichtigen
Strukturelement von Aspergillen, préasentiert, einen ersten pathogenen Schritt und vermutlich
flieBenden Ubergang in die Richtung einer ABPA (48,56). Im Vergleich zu nicht-
sensibilisierten Patienten zeigten sich bei sensibilisierten Patienten bereits klinisch signifikante
EinbuRen in der Lungenfunktion, auch wenn das Vollbild einer ABPA nicht vorlag (57).
Demzufolge sollte die Sensibilisierung als spezielle Pradisposition fur die Entwicklung einer
allergischen Reaktion im klinischen Alltag stets beachtet werden (48).
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1.4 Allergisch-bronchopulmonale Aspergillose

Im Jahr 1952 beschrieben Hinson und Kollegen die ABPA erstmals als komplexe,
immunologische Reaktion auf den Schimmelpilz Aspergillus fumigatus bei acht erwachsenen
Asthmatikern (58). Dreizehn Jahre spéter entstanden in London die ersten Fallberichte zweier
Kinder mit CF, in denen transiente Verschattungen der Lunge auf eine ABPA schlie3en lieRen
(59). Seitdem gilt die Zystische Fibrose neben dem allergischen Asthma als groRter
pradisponierender Faktor fur die Entwicklung einer ABPA, die bei CF-Patienten die haufigste
Aspergillen-assoziierte Erkrankung darstellt. Aufgrund unterschiedlicher diagnostischer
Malstabe variieren die Angaben zur Pravalenz in der Literatur zwischen 3 % und 25 % mit

steigender Tendenz im Erwachsenenalter (60).

Die ABPA ist eine Erkrankung mit sowohl allergischer als auch infektidser Komponente. Auf
dem Boden einer Sensibilisierung gegenuber Af entsteht durch wiederholtes Einatmen von
Sporen eine IgE-vermittelte Hypersensitivitatsreaktion im Sinne einer allergischen Reaktion
vom Typ |, die in der Pathogenese eine entscheidende Rolle spielt. Daneben scheinen am
Gesamtbild der ABPA zusatzlich Immunkomplexbildungen durch 1gG (Typ Ill-Reaktion)
sowie zellulare Mechanismen (Typ 1VV-Reaktion) beteiligt zu sein (61).

Janahi u.a. stellen die wichtigsten pathophysiologischen Schritte in Abbildung 3 sehr
anschaulich dar (54). Im Einzelnen flihren, bedingt durch die Dysfunktion des CFTR-Proteins,
eine gestorte mukozilidfre Clearance und die verminderte angeborene Immunabwehr zur
Akkumulation der Pilzsporen in der Lunge. Dort keimen sie zu Hyphengeflechten aus und
setzen zahlreiche Proteasen und Phospholipasen frei, die die alveolaren Epithelzellen massiv
schadigen (62). Dadurch kdnnen zusétzlich freigesetzte Antigene in tiefere Kompartimente
eindringen, wo sie von Antigen-présentierenden Zellen aufgenommen und CD4-positiven T-
Zellen présentiert werden. Dabei erscheinen besonders die Antigene Asp 2, Asp f4 und Asp 6
bei Zystischer Fibrose relevant (63). Die Folge ist eine ausgepragte Aktivierung CD4-positiver
T-Zellen vom Subtyp Thy, die wiederum die Produktion von Plasmazellen in Gang setzen (40).
AuBerdem sezernieren sie Zytokine wie Interleukin-4 (I1L-4), IL-5 und IL-13 mit dem Ergebnis
eines deutlichen Anstiegs an Eosinophilen sowie einem Klassenwechsel der B-Zellen hin zur
Produktion von Antikérpern vom Typ IgE. Binden IgE-Molekiile an Mastzellen, degranulieren
diese und setzen Histamine und andere Mediatoren frei, die zum klinischen Bild einer
Bronchokonstriktion beitragen (64). Auch Eosinophile binden Immunglobuline und geben
daraufhin  proinflammatorische Zytokine und Botenstoffe mit epithelschadigenden
Eigenschaften ab. Eine ausgepragte Entziindungsreaktion der Atemwege mit vermehrter
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Schleimproduktion, Hyperreagibilitdt und Bronchiektasen ist das Resultat fur betroffene

Patienten (65).
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Abbildung 3: Einzelne Schritte in der Pathogenese der ABPA nach (54). APC = Antigenpréasentierende Zelle, ECP =
Eosinophiles kationisches Protein, HLA = Humanes Leukozyten-Antigen, MBP = Major Basic Protein, NK = Naturliche Killer.

Die Kklinische Présentation ist oft nicht eindeutig. Neben einer allgemeinen
Zustandsverschlechterung zéhlen eine erschwerte Atmung mit Engegefihl, trockener Husten
mit zunehmender Menge an braunlichem Sputum, Thoraxschmerzen, Gewichtsabnahme und
subfebrile Temperaturen bis hin zu Fieber zu den haufigen Symptomen. In der apparativen
Untersuchung zeigt sich in der Regel eine Abnahme der Lungenfunktion im Sinne einer v.a.
obstruktiven, zum Teil auch restriktiven Ventilationsstérung, die im Vollbild der Erkrankung

in eine respiratorische Insuffizienz minden kann (66).

Nach wie vor bereitet die korrekte und rechtzeitige Diagnosestellung im klinischen Alltag
Schwierigkeiten. Ubliche Manifestationsformen der ABPA finden sich genauso im Rahmen
rezidivierender und chronischer Formen von bakteriell bedingten Lungenentziindungen, sodass
womdglich zwei Drittel aller Krankheitsféalle unerkannt bleiben (49,54). In der Literatur wurde

bislang eine Vielzahl von Kiriterien publiziert, die immunologische, serologische und
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radiologische Parameter berticksichtigen. Im Jahr 2003 veroffentlichte ein internationales
Expertengremium der Cystic Fibrosis Foundation Empfehlungen zur klinischen Diagnose einer
ABPA, anhand derer zugleich eine Einteilung des Krankheitsbildes in eine vollumfanglich und
eine weniger stark ausgepragte Form unterteilt werden kann (Tabelle 1). In beiden Fallen liegt
dabei ein besonderer Fokus auf der Verschlechterung der Lungenfunktion und einem deutlichen
Anstieg des Gesamt-IgE im Serum bei gleichzeitigem Nachweis einer Sensibilisierung
gegentiber Aspergillen. Des Weiteren werden Immunglobuline der Klasse G sowie
Befundveranderungen in der Bildgebung berticksichtigt. Die therapeutische Konsequenz dieser
Einteilung ergibt sich aus einer dringenden Behandlungsempfehlung bei Vorliegen eines
ABPA-Vollbildes, wéahrend bei positiven Minimalkriterien engmaschige Verlaufskontrollen in

Erwégung gezogen werden sollen (67).

Vollkriterien (klassische ABPA) Minimalkriterien

1. Akute oder subakute Klinische Verschlechterung 1. Akute oder subakute klinische Verschlechterung
(Husten, Giemen, verringerte korperliche (Husten, Giemen, verringerte korperliche
Belastbarkeit, Abnahme der Belastbarkeit, Abnahme der
Lungenfunktionsparameter, zunehmende Lungenfunktionsparameter, zunehmende
Sputummenge), die keiner anderen Atiologie Sputummenge), die keiner anderen Atiologie
zuzuordnen ist zuzuordnen ist

2. Gesamt-IgE > 1000 kU/L 2. Gesamt-IgE > 500 kU/L

3. Positive Sofortreaktion im Pricktest oder erhdhtes 3. Positive Sofortreaktion im Pricktest oder erhéhtes

spezifisches IgE auf Af spezifisches IgE auf Af

4. Entweder
o ) e prazipitierende oder IgG-Antikdrper auf Af
4. Prézipitierende oder 1gG-Antikorper auf Af o
o positiv oder
positiv
e neue Veranderungen im CT oder

Thoraxrontgen

5. Neue Veranderungen im CT oder Thoraxréntgen

Tabelle 1: Diagnosekriterien der ABPA nach (67). Bei Vorliegen der Vollkriterien ist eine Therapie indiziert, bei

Minimalkriterien ist eine solche zu erwégen oder es sind jedenfalls engmaschige Verlaufskontrollen erforderlich.

Eine erfolgreiche Behandlung der ABPA umfasst sowohl die Therapie der akuten Erkrankung
als auch eine suffiziente Prophylaxe. Dabei muss zum einen der Aspekt der tberschieRenden

Entziindungsreaktion berucksichtigt werden, wogegen systemische Glukokortikoide in ihrer
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immunsuppressiven Wirksamkeit unumstritten sind (68). Uneinigkeit herrscht jedoch bezuglich
der genauen Dosierung und Dauer der Steroidgabe. Verbreitete Schemata empfehlen die orale
Einnahme von 0,5-2,0 mg Prednisolon pro Kilogramm Korpergewicht taglich fiir zwei Wochen
mit anschlieRender Dosisreduzierung Uber zwei bis drei Monate (54,69). Gegenuber dem
positiven Einfluss auf die Lungenfunktion mussen die unerwiinschten Auswirkungen der
Glukokortikoide sorgfaltig abgewogen werden. Durch ihre Grunderkrankung sind CF-Patienten
besonders anfallig fiir gdngige Glukokortikoid-Nebenwirkungen wie Osteopenie und Diabetes
mellitus (70,71). Daneben sind auch Gedeihstorungen schon mit einer langerfristigen Einnahme
von Steroiden wohlbekannt (72). Kontrollierte Studien zur Entwicklung eines optimalen

Therapieregimes stehen diesbeziiglich noch aus (67,73).

Zum anderen ist die Einddmmung der Antigenlast in den Atemwegen, ausgehend von einer
wiederholten oder permanenten Besiedlung mit Af, entscheidend. Hier kdnnen Azole,
besonders Itraconazol, ergénzend eingesetzt werden. lhre antimykotische Wirksamkeit
entfalten Azole ber die Inhibierung der Ergosterol-Synthese, einem wichtigen Baustein in der
Zellmembran von Pilzen (74). Gewohnlich wird Itraconazol in einer téglichen Dosis von
5 mg/kg Korpergewicht Uber drei bis sechs Monate verabreicht. In diesem Zeitraum wird die
regelmaRige Kontrolle der Leberwerte aufgrund hepatotoxischer Nebenwirkungen empfohlen
(75). In Summe bleiben beziiglich genauer Anwendung und Uberwachung der Therapie noch
viele Fragen offen, sodass der exakte Nutzen einer antimykotischen Therapie bei ABPA im
Rahmen einer Zystischen Fibrose noch nicht abschlieBend geklart ist (1). Demzufolge wird die

Behandlung mit Azolen aktuell noch nicht in allgemeinen Therapie-Empfehlungen aufgefihrt.
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2  Zielsetzung

Seit dem Jahr 2007 ist in der Christiane-Herzog-Ambulanz des Dr. von Haunerschen
Kinderspitals ein ABPA-Therapieschema mit kurzfristiger Steroid-Gabe ber 18 Tage und
langfristiger Azol-Behandlung tber einen Zeitraum von mindestens einem Jahr in Verwendung.
In der vorliegenden wissenschaftlichen Arbeit sollte dieses Therapieschema nun retrospektiv

evaluiert werden.

Ein besonderer Fokus lag dabei auf der Erholung der Lungenfunktion im kurzfristigen Verlauf
drei, sechs und zwolf Monate nach Therapiebeginn. Aber auch auf lange Sicht sollte die Lunge
durch die ABPA nicht in ihrer Leistung gemindert werden. Wie bereits dargestellt missen die
Glukokortikoide ausreichend und doch so sparsam wie moglich eingesetzt werden, um ihre
Nebenwirkungen auf den ganzen Korper minimal zu halten. Sich diesem schmalen Grat
maximal anzunahern, muss das Ziel einer optimalen Behandlung sein. Im Rahmen der
durchgefiihrten Studie wurden dazu neben FEVi-Werten in den Folgejahren auch potenzielle
therapie-assoziierte Nebenwirkungen untersucht. Aullerdem sollten mogliche Risikofaktoren
fir wiederholte ABPA-Episoden erforscht werden, durch deren Beachtung prédisponierte

Patienten im klinischen Alltag rechtzeitig identifiziert werden kénnen.
Im Einzelnen stellten sich dabei folgende Fragen:

1. Fuhrt die Behandlung der ABPA nach dem Schema der CHA —also mit nur kurzfristiger
Gabe von Steroiden, dafiir aber langfristiger Azol-Therapie — zu einer Erholung der

Lungenfunktion im kurzfristigen Verlauf?

2. Welche Langzeitfolgen sind unter der ABPA-Therapie nach dem Schema der CHA zu
erwarten? Wie entwickelt sich die Lungenfunktion der Patienten im langfristigen
Verlauf im Vergleich zur Kontrollgruppe?

3. Wie héufig treten Nebenwirkungen auf, die sich mit einer Steroidbehandlung
assoziieren lassen, und welchen Einfluss hat die antimykotische Therapie auf die

klinische Préasentation der CF-Patienten?

4. Welche Faktoren lassen sich mit dem Auftreten einer erneuten ABPA-Episode in
Zusammenhang bringen? Gibt es immunologische oder mikrobiologische
Pradispositionen fiir wiederholte Rezidive? Welche Rolle spielt dabei die Uberwachung

der Azol-Spiegel im Blut?
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3 Material und Methoden

In folgendem Abschnitt soll der Aufbau der Studie erlautert und das VVorgehen bei der Auswahl
von Patienten- und Kontrollkollektiv nachvollziehbar gemacht werden. Weiterhin wird auf die
Diagnosekriterien der ABPA sowie MaRnahmen zur Uberwachung der Therapie und ihrer
moglichen Nebenwirkungen eingegangen. Abschlielend finden Einzelheiten zur statistischen
Auswertung der Ergebnisse Erwahnung.

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Untersuchung wurde als monozentrische, retrospektive Fall-Kontroll-Studie
durchgefiihrt. Betrachtet wurden die Daten von Patienten mit Zystischer Fibrose, die von Januar
2007 bis Dezember 2016 in der Christiane-Herzog-Ambulanz des Dr. von Haunerschen
Kinderspitals betreut wurden. In diesem Zeitraum von 10 Jahren dokumentierte ABPA-
Behandlungen wurden ermittelt und die angewandte medikamenttse Therapie sowie klinische
Parameter bei Studienbeginn vermerkt. Im anschlieBenden Beobachtungszeitraum wurde die
Erholung der Lungenfunktion in der Patientenkohorte sowohl im kurzfristigen als auch im
langfristigen Verlauf gegeniber einer Kontrollgruppe evaluiert. Dabei wurden flir jeden ABPA-
Patienten jeweils zwei CF-Patienten, die als Aspergillus-naiv identifiziert worden waren, als
Matching-Partner ausgewahlt. Zusétzlich fanden potenzielle Nebenwirkungen einer
Glukokortikoid-Therapie Beachtung. Dazu wurden Korpermal3e der Teilnehmer in Akten und
elektronischen Dokumenten recherchiert und mikrobiologische Befunde nach bestandener und
neu aufgetretener Kolonisation mit Pa durchsucht. Anhand von Laborwerten wurden

Auswirkungen auf den Glukosestoffwechsel und die Leberfunktion eruiert.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitét
(EK 16/5/2008) genehmigt. Unterschriebene Einverstandniserklarungen von allen Teilnehmern
bzw. ihren gesetzlichen Vertretern, die retrospektiv eine anonymisierte Auswertung von

Behandlungsdatenlagen erlaubt, lagen vor.
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3.2 Auswahl der Patientenkohorte

In der Christiane-Herzog-Ambulanz des Dr. von Haunerschen Kinderspitals der Universitat
Miinchen werden CF-Patienten aller Altersgruppen betreut. In den meisten Fallen entstand der
Verdacht auf das Vorliegen einer Zystischen Fibrose im Rahmen eines pathologischen
Schweiltests. Der Nachweis typischer CF-bezogener Mutationen bestatigte tblicherweise die

klinische Diagnose.

Im Regelfall stellen sich die Patienten alle drei Monate zur Verlaufskontrolle vor. Neben der
arztlichen Konsultation wird dabei eine Blutentnahme zur Bestimmung der wichtigsten
Laborwerte, eine mikrobiologische Untersuchung von Sputum oder Rachenabstrich sowie die
Uberpriifung der Lungenfunktion mittels Bodyplethysmographie durchgefiihrt. Bei unter 10-
Jéhrigen erfolgt die Blutentnahme nur halbjahrlich. Abhéngig von der personlichen Reife und
Motivation der Kinder ist die Bodyplethysmographie erstmals meist zwischen dem vierten und

sechsten Lebensjahr mit verwertbaren Ergebnissen durchfthrbar.

Um fiir die vorliegende Studie geeignete Teilnehmer zu evaluieren, galt es zum einen alle
Patienten ausfindig zu machen, die im Beobachtungszeitraum an einer ABPA litten. Zum
anderen mussten unter den Erkrankten diejenigen ermittelt werden, die nach dem in der CHA

etablierten Therapieschema behandelt wurden.

Mit Hilfe des Instituts fur Laboratoriumsmedizin der LMU Miinchen konnten im ersten Schritt
alle CF-Patienten der Christiane-Herzog-Ambulanz gefunden werden, fir die zwischen dem
01.01.2007 und dem 31.12.2016 mindestens ein Azol-Spiegel bestimmt wurde. AuRerdem
musste im gleichen Zeitraum mindestens ein gemessener IgE-Wert (ber der 95. Perzentile
liegen, da das Auftreten einer ABPA mit darunter liegenden Konzentrationen im Hinblick auf
eingangs aufgefihrte Diagnosekriterien als sehr unwahrscheinlich angesehen werden konnte
(Tabelle 2).
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Alter (Jahre) t-1gE (1U/mL)
0 2

1 40

2 100

3-4 150

5 190

6-17 150

> 18 180

Tabelle 2: Grenzwerte des t-IgEs. Angegeben ist die altersabhéngige 95. Perzentile.

Diese beiden Kriterien trafen auf 173 Patienten zu. Der Verlauf der Gesamt-IgE-Werte dieser
Patienten wurde anschlieBend chronologisch nach AlgE-Episoden durchsucht. In Kongruenz
zu Gothe u.a. von 2017 besteht eine solche Episode definitionsgemal ab einem Anstieg von
mindestens 5 % gegenliber dem Vorwert (76). Da ein steigendes IgE in der Diagnostik der
ABPA eine tragende Rolle spielt, erschien es sinnvoll, zum Zeitpunkt der ermittelten AIgE-
Episoden nach dem Vorliegen einer ABPA zu suchen. Nach Durchsicht der Aufzeichnungen,
welche teils in Papierform, teil elektronisch vorlagen, konnten schlussendlich 65 Patienten final
in die Studie aufgenommen werden (Abbildung 4). Bei ihnen war im Studienzeitraum das in
der CHA etablierte Behandlungsschema bei Verdacht auf ABPA angewandt worden. Da bei
einigen von ihnen Rezidive auftraten, wurden somit 106 ABPA-Episoden in die Untersuchung
eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden im letzten Schritt n =79 Patienten ohne
Dokumentation einer Steroid-Behandlung sowie n = 29 Patienten, die zwar Steroide erhielten,
aber dennoch nicht nach dem Schema der CHA, bestehend aus kurzfristig hochdosiertem
Prednisolon in Kombination mit langfristiger Verabreichung von Azolen, behandelt worden

waren.
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Alle zwischen 01.01.2007
und 31.12.2016 betreute

Patienten der CHA,
{ n=504 ]
ohne émlspiegel bei denen im Zeitraum ein
m e:f;‘éT Azol-Spiegel bestimmt
= wurde
n=
Igglg nFi)e Uber_clier_ und deren IgE mindestens
: ernzﬁr;‘(']e einmal die 95. Perzentile
tiberstieg.
1 { n=173 ]
[ | ]
ohne Steroid- Behandlung nicht . .
Behandlung nach CHA-Schema Patienten mit nach CHA-
n=79 n=29 Schema behandelter ABPA

n=

Abbildung 4: Schematische Darstellung zur Auswahl der Patientenkohorte. n gibt die Anzahl der auf der jeweiligen Stufe

eingeschlossenen Patienten an.

KorpergroRe, Gewicht und Body-Mass-Index der Patienten wurden sowohl zu Beginn der
ABPA-Therapie als auch zum Ende des Beobachtungszeitraums vermerkt. Die Kalkulationen
von Hemmelmann u. a. und Rosario u. a. dienten dabei zur Berechnung der Perzentilen fir
Erwachsene bzw. Kinder (77,78).

Zur Evaluation der Lungenfunktion im kurz- und langfristigen Verlauf wurde jeweils der beste
Wert der Einsekundenkapazitat (in % des Solls) innerhalb von sechs Monaten vor ABPA-
Diagnose und Behandlungsbeginn  mit entsprechenden  Werten  wéhrend  der
Beobachtungsphase verglichen. Die Auswertung der Funktionsdiagnostik erfolgte in
Anlehnung an die Referenzwerte von Zapletal und Samanek fiir padiatrische Patienten sowie

Quanijer u. a. fur erwachsene Personen (79,80).

Patienten wurden als ,,Pseudomonas aeurginosa positiv* klassifiziert, wenn im Sputum oder
Rachenabstrich innerhalb der zwdolf Monate vor ABPA-Diagnosestellung mindestens einmal
ein mikrobiologischer Nachweis gelang. Analog erfolgte die Zuordnung der ,,Af-RAST-
Positiven‘ bei mindestens einem auffélligen Ergebnis im Radio-Allergo-Sorbent-Test (RAST)

als Hinweis auf eine Sensibilisierung gegenuber dem Schimmelpilz Aspergillus fumigatus.
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3.3 Auswahl der Kontrollgruppe

Um den Einfluss der ABPA-Therapie auf den gesundheitlichen Verlauf der Patienten zu
verdeutlichen, wurde in vorliegender Studie ein Fall-Kontroll-Studiendesign angewandt. Die
Auswahl einer Vergleichsgruppe mit moglichst &hnlichen klinischen Ausgangsparametern zu

Studienbeginn ermdglichte die Vergleichbarkeit zweier Gruppen.

Die der ABPA-Fall-Gruppe gegenibergestellte CF-Kontrollkohorte wurde nach den in
Abbildung 5 aufgefuhrten Kriterien definiert wurde.

1. Geschlecht

* {ibereinstimmend

2. Alter

+ unter 18 Jahren bei Studienbeginn: = 1 Jahr
* Uber 18 Jahren bei Studienbeginn: + 2 Jahre

3. Lungenfunktion

* bester FEV,-Wert (% des Solls) innerhalb der letzten 6 Monate vor ABPA-Episode: + 10 %

4. Pseudomonas aeruginosa-Status

* Ubereinstimmend wéhrend des letzten Jahres vor Studienbeginn

5. Sensibilisierung auf Aspergillus fumigatus

* negativ mindestens wéhrend des letzten Jahres vor Studienbeginn

6. Azol-Therapie

» mdglichst nicht unter Azol-Therapie im Studienzeitraum

Abbildung 5: Kriterien zur Auswahl der Kontrollgruppe.

Wihrend die Ubereinstimmung des Geschlechts als zwingend notwendig erachtet wurde, lieR
man fur Patienten unter 18 Jahren Kontrollpersonen bis zu einem Jahr alter bzw. jiinger zu. War
ein Patient bei Studienbeginn volljahrig, erlaubte man eine Abweichung von bis zu zwei Jahren.
Bei der Lungenfunktion als zentralem Messinstrument fur den Erfolg der Therapie wollte man
ganz besonders eine mdoglichst geringe Verzerrung zwischen Fallen und Kontrollen
gewahrleisten. Aus diesem Grund sollte der beste gemessene Wert der Einsekundenkapazitat

innerhalb der letzten sechs Monate vor Beginn der ABPA in beiden Gruppen um maximal 10
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Prozentpunkte voneinander abweichen. Die Besiedlung mit Pa tragt wesentlich zum klinischen
Verlauf der CF-Betroffenen bei, sodass die mikrobiologische Untersuchung von Sputum und
Rachenabstrich mindestens wahrend des letzten Jahres vor Studienbeginn den gleichen Status
prasentieren sollte. Um die Af-Naivitét in der Kontrollgruppe zu unterstreichen, lagen hier nach
Madglichkeit keine mittels RAST detektierbaren spezifischen Antikérper vor und die Patienten

waren bis dato nie mit Azolen antimykotisch behandelt worden.

Um die Aussagekraft der Studie zu optimieren und weil weiterhin eine hohe Matching-Qualitat
garantiert werden konnte, erfolgte ein 2:1 Machting. Insgesamt umfasste die Kontrollgruppe
127 Personen. Fir drei Patienten konnte keine zweite Kontrolle gleichen Alters mit ahnlicher

Lungenfunktionsleistung ermittelt werden.

Im Rahmen der Darstellung der Ergebnisse und in Tabelle 3 werden die Charakteristika von
Patienten- und Kontrollgruppe vergleichend gegenubergestellt und Einzelheiten zur Qualitét

des Matchings aufgezeigt.

3.4 Diagnosekriterien der ABPA

Einleitend hat die Schwierigkeit in der Diagnosestellung der ABPA aufgrund eines fehlenden
Diagnose-Goldstandards bereits Erwahnung gefunden. Mangels eines einheitlichen Systems
zur Dokumentation aller in der Ambulanz vergebenen Diagnosen behalf man sich in dieser
Studie mit einer Herangehensweise (iber Laborwerte. Unumstritten ist die Bedeutung eines
ansteigenden IgE-Wertes, sodass ausgehend von diesem Parameter das retrospektive Auffinden
von diagnostizierten Episoden einer ABPA am wahrscheinlichsten erfolgsversprechend schien
(50). AIgE-Episoden wurden mit den Aufzeichnungen der ambulanten Verlaufsprotokolle
verglichen. Dabei wurde besonders auf den subjektiven Bericht einer Kklinischen
Verschlechterung, einhergehend mit eingeschrankter korperlicher Belastbarkeit sowie Husten
und vermehrter Sputumproduktion, geachtet. Fast immer lieR sich die Verschlechterung der
Lungenfunktion spirometrisch objektivieren. Beachtet wurde zusétzlich das Neuauftreten von
Infiltraten im Rontgen-Thorax und eine auf Af positive Allergiediagnostik, beides lag jedoch
nicht durchgéngig vor. Obwohl die Verdachtsdiagnose einer ABPA nicht konsequent schriftlich
festgehalten wurde, lieR sie sich aus der Neuverordnung des typischen ABPA-
Behandlungsschemas, bestehend aus kurzzeitiger und ausschleichender Gabe von Steroiden

sowie dem Beginn einer langerfristigen Azol-Therapie, erschliel3en.
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3.5 Uberwachung der Medikamentenspiegel der Azole

Die Uberwachung der Arzneimittelkonzentrationen (TDM) bei Patienten unter Therapie mit
Itraconazol, Posaconazol und Voriconazol, wird dringend empfohlen. Argumente hierfr sind
sowohl in der hohen pharmakokinetischen Variabilitat innerhalb verschiedener Individuen
sowie unerwiinschten Nebenwirkungen, potenziellen Arzneimittelinteraktionen und madglichen

Probleme bei der Compliance der Patienten zu finden (81).

Bei Patienten unter Azol-Therapie erfolgten Spiegelbestimmungen in der Regel im Rahmen der
vierteljahrlichen Vorstellung in der Ambulanz. Im Institut fur Laboratoriumsmedizin der LMU
Minchen fand hierfir ein Detektionsverfahren mittels Flissigchromatographie mit
Massenspektrometrie-Kopplung ~ (LC-MS)  Anwendung. Hierbei  erfasste  ein
flussigchromatographisches Trennsystem (LC) &ufRerst sensitiv und spezifisch zeitgleich
mehrere Wirkstoffe, welche im Anschluss Uber eine Massenspektrometrie (MS) detektiert
wurden (82). Neben der Dosis von Itraconazol sowie seines aktiven Metaboliten Hydroxy-
Itraconazol wurden auch die Konzentrationen von Posaconazol und Voriconazol bestimmt. Die
Analyse der Serumspiegel war methodisch auf einen unteren Grenzwert von 20 mg/L limitiert,
sodass dieser Wert rechnerisch fiir ,,nicht feststellbare* Blutkonzentrationen verwendet wurde.
Fur die Untersuchung der Itraconazol-Spiegel im langerfristigen Verlauf der ABPA-Therapie
wurden Dreimonatsintervalle zugrunde gelegt. Lagen mehrere Messungen im Intervall vor, so

wurde der Median gebildet.

3.6 Beurteilung der Lungenfunktion im kurz- und langfristigen Verlauf

Ein priméres Ziel dieser Arbeit ist die wissenschaftliche Untersuchung der ABPA-Therapie

nach dem Schema der CHA im Hinblick auf die Lungenfunktion der Betroffenen.

Zunéchst soll dazu der Erfolg der Behandlung im direkten Zeitraum nach Diagnosestellung
messbar gemacht werden. Fast immer geht die ABPA mit einem erheblichen Abfall der
Lungenfunktion einher, deren Erholung anhand von FEVi-Werten drei, sechs und zwolf

Monate nach Studienbeginn protokolliert wurde.

Des Weiteren waren langfristige Therapiefolgen fur die Lungenleistung im Vergleich zu
Kontrollpersonen zu quantifizieren. Dazu wurden fur jeden Patienten und jede Kontrollperson
die Ergebnisse der Bodyplethysmographie retrospektiv durchsucht und pro Jahr im
Beobachtungszeitraum der hochste FEVi-Wert notiert. Dieser beste Lungenfunktionswert

wurde als Grundlage der statistischen Berechnungen verwendet.



-19 -

Wie bereits weiter oben erwéhnt, dienten als Referenzwerte der Funktionsdiagnostik die

Angaben nach Zapletal und Samanek sowie Quanjer u. a.

3.7 Beurteilung der langfristigen Folgen der ABPA-Therapie

Um unerwinschte Effekte der ABPA-Behandlung identifizieren zu kénnen, wurden in der
retrospektiven Auswertung der Daten auch klinische Parameter beachtet, die diesbeziglich
Hinweise geben konnen. Dabei lag der Fokus auf der Entwicklung der Kdrpergrofie, dem
Neuauftreten einer Pa-Besiedlung, der Glukosetoleranz sowie medikamenteninduzierter

Leberwerterhéhungen.

Die Korpermalie sowie Perzentilen der Patienten und Kontrollpersonen wurden in Anlehnung
an die bereits oben erwéhnten Arbeiten von Hemmelmann u. a. und Rosario u. a. ermittelt.
Aussagen uber den mikrobiologischen Status der Teilnehmer lieBen Analysen aus
Sputummaterial und Rachenabstrich zu. Entsprechende Proben wurden routinemaRig im
Rahmen der quartalsméaiigen Vorstellung der Patienten gewonnen. VVon einer Neuinfektion mit
Pa wurde gesprochen, sobald bei einer ehemals negativ getesteten Person im
Beobachtungszeitraum erstmals mindestens ein mikrobiologischer Nachweis gelang. Im
gleichen Intervall konnten durch Blutentnahme sowohl der Anteil an glykiertem Hamoglobin
(HbAc) als wichtiger labormedizinischer Marker einer Stérung im Glukosestoffwechsel sowie

die Transaminasen der Leber bestimmt werden.

3.8 Statistische Auswertung

Die Software GraphPad Prism 8.3 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA) diente der

statistischen Auswertung der Ergebnisse.

Zur Analyse zweier unabhdngiger Gruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test als
nichtparametrisches Testverfahren angewandt, da dieser keine Normalverteilung der
abhangigen Variablen erfordert. Analog wurde bei mehr als zwei Stichproben eine
Varianzanalyse (ANOVA, Kruskal-Wallis-Test) durchgefiihrt und daran Post-hoc-Tests nach

Dunn angeschlossen, um zu eruieren, welche Gruppen sich signifikant unterscheiden.

Die Zeit bis zum ersten Rickfall einer ABPA wurde mittels einer Kaplan-Meier-Kurve
berechnet, die ausgehend von der gesamten Patientenkohorte das Wiederaufflammen einer

ABPA nach Ersterkrankung graphisch darstellt.
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Um die Medikamentenspiegel des Itraconazols zu analysieren, wurden t-Tests der durch
Logarithmisierung normalverteilten Werte durchgefihrt. AuBerdem kamen Berechnungen zur
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) zum Einsatz, um Aussagen bezlglich der

Pharmakokinetik treffen zu kénnen.

Weiterhin sollten magliche Risikofaktoren fur das Auftreten erneuter ABPA-Episoden ermittelt
werden, wozu das Modell der multiplen logistischen Regression verwendet wurde. Damit liel3

sich der Zusammenhang mehrerer Einflussfaktoren auf Krankheitsruckfalle auswerten.

Wenn nicht anders angegeben, werden die Ergebnisse als Median und Interquartilsabstand

dargestellt. Der Grenzwert statistischer Signifikanz wurde als p-Wert kleiner 0,05 festgelegt.
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4 Ergebnisse

In diesem Kapitel sollen Antworten auf die Effektivitat und die Auswirkungen der Behandlung
einer ABPA mittels des in der CHA entwickelten Therapie-Regimes gegeben werden. Dabeli
wird ein besonderes Augenmerk auf den Verlauf der Lungenfunktion sowie mdgliche
behandlungsassoziierte unerwiinschte Folgeerscheinungen bei den betroffenen CF-Patienten
gelegt. Zusatzlich wurde die Kohorte der im Studienzeitraum rezidivierend an einer ABPA

Erkrankten beziiglich mdglicher Risikofaktoren untersucht.

4.1 Patientenkohorte und Kontrollgruppe

Tabelle 3 fasst die Charakteristika der Patienten- und Kontrollkohorte bei Studienbeginn

Zusammen.

Im Zeitraum von Anfang 2007 bis Ende 2016 konnten 65 CF-Patienten identifiziert werden,
die die Patientenkohorte der durchgefiihrten Studie bildeten. Dabei war das
Geschlechterverhdltnis mit 48 % mannlichen Probanden anndhernd ausgeglichen. Im Mittel
waren die Studienteilnehmer zum Zeitpunkt der ABPA-Diagnose 13,5 Jahre alt und bei gut der
Hélfte von ihnen konnte in beiden Allelen des CFTR-Gens die Mutation F508del nachgewiesen
werden. Bei einem weiteren Drittel lag F508del zumindest heterozygot vor. Des Weiteren ergab
sich bei der Auswertung der BMI-Perzentilen ein Median von 39. An einem CF-assoziierten
Diabetes mellitus litten 6 % der Patienten. 18 der 65 (28 %) Patienten waren mit Pa besiedelt
und 32 Patienten zeigten eine Sensibilisierung gegentiber dem Schimmelpilz Aspergillus
fumigatus. Als Basiswert flr die nachfolgende Evaluation der Lungenfunktion diente der beste
FEV1-Wert innerhalb der sechs Monate vor Diagnosestellung, der im Median 98,1 % des Solls
betrug.

Betrachtet man die zum gleichen Zeitpunkt erhobenen Werte fir die Gruppe der
Kontrollpersonen, so fanden sich als Zeichen eines hochwertigen Matching-Designs ahnliche
Resultate im Vergleich zur Patientenkohorte. So lag die Altersdifferenz im Mittel lediglich bei
ca. 2,5 Monaten (Mittelwert 0,2 Jahre, Median 0,1 Jahre). Auch der Wert der besten
Einsekundenkapazitat war mit einer medianen Abweichung von -0,5 % des Solls sehr &hnlich.
Eine geringere Ubereinstimmung lag bei der Besiedlung mit Pa vor. Hier konnte das Bakterium
bei 56 von 127 Personen (44 %) nachgewiesen werden, sodass ein positiver Status haufiger als
in der Patientenkohorte vorlag und nur bei 67 % der gepaarten Kontrollpersonen identisch war.
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Um mogliche Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen zu identifizieren, wurden die
Kohorten in jeder Matching-Kategorie mittels Mann-Whitney-U-Test verglichen, wobei sich
keine Hinweise auf signifikante Unterschiede ergaben. Einzig im Merkmal der ,,Af-RAST-
Positivitdt™ konnte ein Unterschied, wie gew(inscht, angenommen werden (p < 0,0001).

Patienten Kontrollen p-Wert  Matching
n 65 127
Mannlich 31 (48 %) 59 (47 %) 0,65 100 %
Alter (Jahre) 13,5 [10,3; 21,3] 13,2 [9,9; 20,9] 0,83 0,1 [-0,6; 1]
F508del homozygot 33/65 (51 %) 66/127 (52 %) 0,88
F508del heterozygot 20/65 (31 %) 44/127 (35 %) 0,63
FEV; (% des Solls) 98,1 [84,1; 108,3] 100,5 [81,2; 110,1] 0,93 -0,5 [-6,3; 5,1]
BMI-Perzentile 39 [18; 67] 44 [23; 66] 0,50
CFRD-Préavalenz 5/65 (6 %) 4/127 (3 %) 0,28
Pa-positiv 18/65 (28 %) 56/127 (44 %) 0,16 67 %
Af-RAST-positiv 32/65 (49 %) 11/127 (9 %) <0.0001

Tabelle 3: Charakteristika der Patienten- und Kontrollkohorte bei Studienbeginn. Die Daten sind entweder als Frequenzen

oder als Median £ IQR angegeben.

4.2 Episoden einer allergisch-bronchopulmonalen Aspergillose

Die 65 Patienten der Studienkohorte erlitten in den Jahren 2007 bis einschlielich 2016
insgesamt 106 ABPA-Episoden, die nach dem CHA-Schema behandelt wurden. Da
22 Patienten innerhalb des Studienzeitraums mehr als eine Episode durchmachten, konnten die
Episoden in 65 ABPA-Ersterkrankungen und 41 ABPA-Rezidive differenziert werden (vgl.
0 4.7 ABPA-Rezidive). Im Median erfolgten die Nachbeobachtung und Evaluation der
Episoden fir 4,8 Jahre.
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Im Schnitt stieg das Immunglobulin E Uber fast ein halbes Jahr bis zum Tag der
Diagnosestellung und Behandlung an (Median 172 Tage). Gegeniber des individuellen
Ausgangswertes bedeutete dies einen absoluten IgE-Anstieg von im Median
205 Prozentpunkten. Bezogen auf ein Intervall von drei Monaten ergab sich so ein medianer
Anstieg auf das eineinhalbfache, wahrend sich gleichzeitig in 60 % der Falle mindestens eine
Verdopplung des IgEs zeigte. Das Konzept, den Anstieg in Dreimonatsintervallen zu
beurteilen, wurde in Anlehnung an Gothe u.a. von 2017 tilbernommen, da dieses Intervall dem
Vorstellungsrhythmus eines CF-Patienten in einer Spezialambulanz entspricht (76). Klinisch
manifestierte sich die ABPA mit einem im Median um 25 % geringeren FEV1-Wert gegeniber
der besten gemessenen Lungenfunktion im vorausgegangenen Halbjahr, wobei bei flnf
Episoden aufgrund eines sehr jungen Patientenalters kein Vorbefund einer
Bodyplethysmographie vorlag. In knapp der Halfte der Falle hatten die Patienten zu diesem
Zeitpunkt bereits eine antibiotische Therapie erhalten, die nicht zur gew(inschten Besserung des

Zustandes gefiihrt hatte.

Im Rahmen ihrer ersten ABPA-Episode fand sich bei der Halfte der Patienten ein positives
Ergebnis auf Af im RAST und damit ein deutlicher Hinweis auf eine spezifische
Immunreaktion  gegenuber dem  Schimmelpilz.  Im  weiteren  Verlauf  des
Beobachtungszeitraumes konnten zusatzlich 20 der urspringlich 33 naiven Patienten positiv
auf Af-IgE getestet werden, sodass am Ende bei 52 der 65 Patienten der serologische Nachweis
einer Sensibilisierung gelang. Obwohl bei Diagnosestellung fast flachendeckend Material zur
mikrobiologischen Untersuchung vorlag, konnte Af nur in 5 % der Félle in Kultur angeziichtet
werden. Zugrunde lagen dabei in 68 % der Félle Rachenabstriche der Patienten, in den brigen

Féllen wurde Sputum konserviert.

Um die Wirkung der medikamentosen Therapie zu quantifizieren, wurden die Kontrolle
klinischer und laborchemischer Parameter in der Nachsorge der ABPA etabliert. Wéahrend die
Erholung der Lungenfunktion an spéaterer Stelle Beachtung findet, soll der Abfall des IgE hier
erwahnt werden. Ein Rickgang von 54 % im Median nach Behandlungsbeginn wurde
beobachtet und als Indikator fur das Ansprechen der Therapie gewertet. Tabelle 4 gibt die
Einzelheiten zu den behandelten ABPA-Episoden gesammelt wieder.
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Median [IQR]

Patienten

Alter bei erster Episode (Jahre)
Beobachtungszeitraum (Jahre)

Behandelte Episoden

AIgE (%)

Dauer des t-1gE-Anstiegs bis zur Behandlung (Tage)
AIgE/3 Monate (%)

AlgE/3 Monate > 100 %

AFEV1 (% des Solls)

Vorausgegangene Antibiotika-Therapie ohne Erfolg
Af-RAST-positiv bei erster Episode
Af-RAST-positiv im Beobachtungszeitraum
Af-positiv in Kultur

Abfall des t-1gE-Spiegels nach Behandlungsbeginn (%)

Tabelle 4: Charakteristika der behandelten ABPA-Episoden. Die Daten sind entweder als Median + IQR oder im Falle des

Alters bei erster Episode als Range angegeben.

4.3 ABPA-Behandlungsschema der CHA

65
13,5 [3,7; 42,0]
4,81[2,3; 6,5]
106

205 [139; 339]
172 [84; 301]
146 [73; 339]
60 %

-25 [-37; -15]
51/106 (48 %)
32/65 (49 %)
20/33 (61 %)
5/98 (5 %)

54 [27; 72]

Grundlage dieser Studie war ein seit 2007 in der CHA etabliertes Therapie-Schema bei
Nachweis oder Verdacht auf eine ABPA, das aus der medikamentdsen Kombination zweier

Substanzklassen bestand. Zur Veranschaulichung dient Abbildung 6.

Zum einen wurde das Glukokortikoid Prednisolon kurzzeitig oral verabreicht. Dabei begann
man mit einer initialen Dosis von 2 mg pro Kilogramm Korpergewicht, die tber drei Tage
gegeben wurde. AnschlieRend folgte die stufenweise Reduktion um die Hélfte nach jeweils



-25-

weiteren flinf Tagen auf 1, dann 0,5, dann 0,25 mg/kg KG. Nach insgesamt 18 Tagen wurde
das Glukokortikoid ganzlich abgesetzt.

Zum anderen erfolgte ab dem ersten Behandlungstag ergédnzend die Gabe des Antimykotikums
Itraconazol, das langfristig und tber mindestens ein Jahr verschrieben wurde. Begonnen hat
man abhédngig von der Darreichungsform mit taglich 10 mg/kg KG bei der Einnahme von
Hartkapseln bzw. 5 mg/kg KG bei der Verwendung einer Suspension. Letztere fand sich bei
der Behandlung von 18 % der ABPA-Episoden und war somit die deutlich seltenere
Einnahmeform. Mittel der Wahl war sie vor allem bei sehr jungen Kindern. Angestrebt wurden
Medikamenten-Spiegel zwischen 500 und 1000 pg/ml, die im Rahmen der vierteljéhrlichen
Vorstellung laborchemisch kontrolliert wurden. Bei Bedarf erfolgte eine Anpassung der
verabreichten Dosis. Erganzend sei erwéhnt, dass bei zwei der evaluierten Episoden mit
Posaconazol anstatt Itraconazol therapiert wurde. Griinde hierfur waren vorausgehende, nicht

erfolgreiche Behandlungen, die eine Resistenz des Af-Stamms vermuten liel3en.

Prednisolon [mg/kg KG]

2

[

=

0.25

Itraconazol

v pa
I I | 4 4 I

1 1 1
O 3 6 9 12 15 18 21300 350 400
Behandlungstage

Abbildung 6: Behandlungsschema der ABPA.

4.4  Kurzfristige Erholung der Lungenfunktion nach ABPA

Ein wichtiges Ziel dieser Studie war es herauszufinden, ob der nur kurzfristige Einsatz von
Glukokortikoiden zu einer Erholung der Lungenfunktion im ersten Jahr nach Auftreten der

ABPA fiihrt. Daflir wurden die hdchsten erreichten FEV1-Werte in den letzten sechs Monaten
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vor der ABPA als Referenzwert genommen, die im Median bei 102 % des Solls lagen. Nach
einem Abfall von medianen 25 % bei Diagnosestellung begann die 18-tdgige Therapie mit
Prednisolon. Die Uberpriifung der Lungenfunktion drei Monate danach zeigte bereits eine
weitgehende Erholung mit Werten nur knapp unterhalb des Ausgangsniveaus (Median 96 %
des Solls), hier war Prednisolon bereits seit zweieinhalo Monaten wieder abgesetzt
(p < 0,0001). Auch im weiteren Verlauf ein halbes bzw. ganzes Jahr spater (Median 96 % des
Solls bzw. 94 % des Solls) blieb die Lungenfunktion unter alleiniger Azol-Therapie stabil mit
einer signifikanten Verbesserung gegenuber dem Krankheitszeitpunkt (jeweils p < 0,0001).
Verglichen mit dem Ausgangswert vor der Erkrankung liel3 sich keine statistisch signifikante
Verschlechterung im Rahmen der einjahrigen Nachbeobachtungsperiode feststellen, auch wenn

das Vor-ABPA-Niveau in den meisten Féallen nicht mehr erreicht werden konnte.

Zusétzlich wurde die Einsekundenkapazitat anhand des erreichten Volumens in Litern
analysiert. Hier fand sich ein Ausgangswert von medianen 2,08 I. Im Zuge der ABPA fiel die
Lungenfunktion auf 1,49 | im Median ab, konnte aber mittels des CHA-Therapieschemas in der
Kontrolle nach drei Monaten schon wieder das Ausgangsniveau erreichen (Median 2,08 I). Im
Verlauf des ersten Jahres nach der Erkrankung stiegen die FEV1-Werte von medianen 2,09 |

nach sechs Monaten auf 2,34 | in der Kontrolle nach zwolf Monaten an.

Zusammenfassend soll Abbildung 7 die Ergebnisse der kurzfristigen Erholung der

Lungenfunktion graphisch veranschaulichen.
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Abbildung 7: Erholung der Lungenfunktion im ersten Jahr nach Diagnose der ABPA. (A) FEV1 in % des Solls. (B) FEV1 in
Litern. Dargestellt ist jeweils der Median + IQR. n gibt die Anzahl der analysierten Messwerte an. *** entspricht p < 0,001,
**** entspricht p < 0,0001.
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Beschrankte man die Analyse auf ABPA-Episoden, die die Minimalkriterien nach dem
Konsens der Cystic Fibrosis Foundation erflllten, so limitierte sich die Anzahl der Episoden
auf n = 31 (Abbildung 8) (67). In dieser Subkohorte waren die besten FEV1-Werte in den sechs
Monaten vor der Diagnose zwar etwas niedriger (Median 93 % des Solls), erholten sich aber
genauso rasch schon innerhalb der ersten drei Monate auf das Niveau der Ausgangswerte
(Median 94 % des Solls). Demzufolge konnte der positive Verlauf der Lungenfunktion auch

unter dieser Limitation flr das erste Jahr nach Behandlungsbeginn bestatigt werden.

120 ! 1
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Abbildung 8: Erholung der Lungenfunktion im ersten Behandlungsjahr bei nach Minimalkriterien diagnostizierten ABPA-
Episoden. Dargestellt ist jeweils der Median £ IQR. n gibt die Anzahl der analysierten Messwerte an. * entspricht p < 0,05, **
entspricht p < 0,01, *** entspricht p < 0,001, **** entspricht p < 0,0001.

4.5 Langfristiger Verlauf der Lungenfunktion nach ABPA

Des Weiteren war von grol3er Relevanz, wie sich die Lungenfunktion im Laufe mehrere Jahre
nach der behandelten ABPA entwickelte. Dazu wurden Vergleichswerte aus der
Kontrollgruppe der CF-Patienten herangezogen, die keine Episode einer ABPA durchgemacht
hatten. Im Median konnten Patient und Kontrollen gemeinsam fiir 4,8 Jahre nachbeobachtet
werden. Bis zum funften Jahr nach Therapiebeginn umfasste die Patientenkohorte mehr als die
Halfte der insgesamt 65 Patienten. Abbildung 9 macht deutlich, dass die Lungenfunktion der
Patienten zum Vergleichswert 0 als bestem FEV1-Wert innerhalb der sechs Monate vor der
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ABPA in den folgenden Jahren stabil blieb. In Zahlen bedeutete dies eine Entwicklung der
Einsekundenkapazitat von medianen 98 % des Solls vor ABPA zu 101 % im ersten Jahr nach
Therapiebeginn. Dieser Trend mit Werten im Median um 100 % des Solls setzte sich in den
folgenden Jahren fort. Auch gegeniber den Leistungen der Kontrollgruppe zeigten sich keine
Unterschiede, die statistische Signifikanz erreichten. Nach funf Jahren lagen die Hélfte der
FEV1-Werte sowohl in der Patienten- als auch in der Kontrollkohorte zwischen 87 % und

115 % des Solls und damit im Niveau der Ausgangswerte.

n=63 n=58 n=40

=125 _., n=111__, n=75 .-

n=124 n=106 _ n=70 -&- Patienten
1104 1 T + - 1 1 -&- Kontrollen

Zeit [Jahre]

Abbildung 9: Langfristiger Verlauf der Lungenfunktion. Vergleich der FEV1-Werte von Patienten und Kontrollen. Pro Jahr
wurden die jeweils besten FEVi-Werte der Patienten (schwarze Kreise) und Kontrollen (blaue Dreiecke) verglichen.
Dargestellt ist jeweils der Median + IQR. n gibt die Anzahl der analysierten Messwerte flir Patienten (oben) und Kontrollen
(unten) im entsprechenden Jahr nach Therapiebeginn an.

Analog zur Analyse der kurzfristigen Lungenfunktion sollte auch fiir die folgenden Jahre eine
separate Beurteilung erfolgen, nachdem man die Kohorte auf ABPA-Episoden einschréankte,
die die Minimalkriterien der Diagnosestellung erfullten. Wieder erschien der Verlauf der
Lungenfunktion trotz der Einschrankung auf moglicherweise schwerer betroffene
Krankheitsfalle tber die Jahre stabil mit medianen Werten zwischen 91 % und 99 % des Solls.
Insbesondere gegentiber der Kontrollgruppe lieBen sich keine signifikanten Differenzen
erkennen (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Langfristiger Verlauf der Lungenfunktion bei nach Minimalkriterien diagnostizierten ABPA-Episoden. Pro Jahr
wurden die jeweils besten FEVi-Werte der Patienten (schwarze Kreise) und Kontrollen (blaue Dreiecke) verglichen.
Dargestellt ist jeweils der Median + IQR. n gibt die Anzahl der analysierten Messwerte fur Patienten (oben) und Kontrollen

(unten) im entsprechenden Jahr nach Therapiebeginn an.

Um maogliche Einflussvariablen auf die langfristige Entwicklung der Lungenfunktion zu
entdecken und Konfundierungseffekte zu vermeiden, wurden des Weiteren nach Alter und
Geschlecht getrennte Analysen durchgefihrt (Abbildung 11).

In der Gruppe der unter 18-Jahrigen lagen die Ausgangswerte mit medianen 105 % des Solls
um 25 Prozentpunkte hoher als in der erwachsenen Subkohorte. Nach funfjéhriger
Nachbeobachtungszeit waren die Lungenfunktionswerte aber in beiden Gruppen konstant und

jeweils nicht signifikant verschieden von den Ergebnissen der Kontrollgruppen.

Mannliche und weibliche Patienten erreichten mit medianen 99 % bzw. 98 % des Solls sehr
ahnliche FEVi-Werte, bevor sie an einer ABPA erkrankten. Doch auch hier erlaubten
gemessene 106 % bzw. 107 % des Solls die Annahme einer suffizienten Erholung der
Lungenfunktion im langfristigen Verlauf. Wiederum konnten zu keinem Zeitpunkt signifikante

Differenzen im Vergleich zur Kontrollgruppe gemessen werden.
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Abbildung 11: Langfristiger Verlauf der Lungenfunktion, getrennt analysiert nach Alter und Geschlecht. (A) Padiatrische
Patienten, (B) erwachsene Patienten, (C) mannliche Patienten, (D) weibliche Patienten, jeweils im Vergleich zu analogen
Kontrollkohorten. Pro Jahr wurden die jeweils besten FEV1-Werte der Patienten (schwarze Kreise) und Kontrollen (blaue
Dreiecke) verglichen. Dargestellt ist jeweils der Median + IQR. n gibt die Anzahl der analysierten Messwerte fiir Patienten

(oben) und Kontrollen (unten) im entsprechenden Jahr nach Therapiebeginn an.

4.6 Negative Auswirkungen der ABPA-Therapie

Neben der Evaluation der Lungenfunktion sollte das zweite Ubergeordnete Ziel dieser Studie
sein, mogliche negative Auswirkungen des in der CHA angewandten Therapieschemas zu
identifizieren. Dabei wurde vor allem auf die potenziellen Nebenwirkungen der
Glukokortikoide eingegangen, die in Tabelle 5 zusammengefasst werden. Erganzend wurden
separate Analysen fiir padiatrische bzw. erwachsene Patienten (Tabelle 6) sowie fir ménnliche

bzw. weibliche Patienten durchgefiihrt (Tabelle 7).
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Patienten Kontrollen p-Wert
Pa-Infektion . 18/65 (28 %) 56/127 (44 %) .03
e  Bereits vor erster Episode
Pa-Neuinfektion o o
e Im Beobachtungszeitraum 17/47 (36 %) 18/71.(25 %) 22
Pa-positiv
e Am Ende des 35/65 (54 %) 74/127 (58 %) .65
Beobachtungszeitraums
CFRD-Diagnose _ 5/65 (8 %) 4127 (3 %) 28
e Bereits vor erster Episode
CFRD-Diagnose
o Am Ende des 9/65 (11 %) 12/127 (9 %) .36
Beobachtungszeitraums
Langenperzentile _ 20.0 [8.0-56.0]  26.0[10.0;45.0] .92
e Bereits bei erster Episode
Léngenperzentile
e Am Ende des 25.0 [4.0-56.5] 22.5[7.0; 45.0] 94
Beobachtungszeitraums

Tabelle 5: Nebenwirkungen der Therapie mit Prednisolon. Die Daten sind entweder als Haufigkeiten oder als Median + IQR

angegeben. Nur Patienten unter 18 Jahren wurden in den Berechnungen der Langenperzentilen berticksichtigt.

Wie bereits einleitend erwéhnt, gilt eine chronische Kolonisation mit Pa als bedeutender
negativer Einflussfaktor auf die pulmonale Stabilitat der CF-Patienten. Schon zu Beginn der
Studie konnten 18 Patienten positiv auf Pa. getestet werden. Zu diesem Zeitpunkt waren
erkennbar weniger Patienten infiziert als Personen der Kontrollgruppe (28 % vs. 44 %,
p = 0,03). Besonders deutlich wurde dieser Effekt, wenn man die Untergruppe der pédiatrischen
(10 % vs. 25 %, p = 0,06) oder der méannlichen Patienten betrachtete (19 % vs. 46 %, p = 0,02).
Im Beobachtungszeitraum erschien die Rate der Neuinfektionen unter Patienten merklich héher
(36 % vs. 25 %), erreichte aber keine statistische Signifikanz (p = 0,22). In beiden Gruppen lag

der Anteil der Pa-Positiven am Ende der Studie mit 54 % und 58 % in einem dhnlichen Bereich.

Des Weiteren tragt die Entwicklung eines Diabetes mellitus entscheidend zur Morbiditét der
Zystischen Fibrose bei. Aufgrund des diabetogenen Potenzials der Glukokortikoid-Therapie
war es umso wichtiger zu Uberprifen, wie sich die ABPA-Therapie auf den
Glukosestoffwechsel der Patienten auswirkte. Mit einem Anteil von flinf der 65 Patienten litten
zu Beginn der Untersuchung geringfuigig mehr Patienten an einem CFRD als Kontrollpersonen
(4 von 127, p=0,28). Jedoch zeigten sich die Inzidenzen auch hier zum Ende der

Nachbeobachtung vergleichbar (9 von 65 vs. 12 von 127, p = 0,36).
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Padiatrische Padiatrische p- Erwachsene Erwachsene p-
Patienten Kontrollen Wert Patienten Kontrollen  Wert

Pa-Infektion
_ 4142 (10 %) 21/83 (25%) .06 14/23 (61 %)  35/44 (80 %) .15
e vor erster Episode

Pa-Neuinfektion

0, 0, 0, 0,
« im Beobachtungszeitraum 11/38 (29 %)  9/62 (15 %) 12 419 (44 %) 1/9 (11 %) 29
CFRD-Diagnose
_ 1/42 (2 %) 1/83 (1 %) >99 422 (18%)  3/44 (T %) 21
e vor erster Episode
CFRD-Diagnose
3141 (7 %) 2182 (2 %) 33 1/18 (6 %) 6/41 (15 %) 42

e im Beobachtungszeitraum

Tabelle 6: Nebenwirkungen der Therapie mit Prednisolon, getrennt analysiert nach padiatrischen (unter 18 Jahren) und

erwachsenen Patienten. Die Daten sind als Haufigkeiten angegeben.

Mannliche Mannliche p- Weibliche  Weibliche p-
Patienten Kontrollen Wert Patienten Kontrollen  Wert

Pa-Infektion
_ 6/31 (19 %) 27/59 (46 %) .02 12/34 (35 %)  29/68 (43 %) .53
e vor erster Episode

Pa-Neuinfektion

. . 25 (32 % 4/32 (13 % 1 7122 (32 % 15 % 1
e im Beobachtungszeitraum 8125 (32%) 32 (13 %) 0 22(32%) 6139 (15%) o

CFRD-Diagnose
2/31 (6 %) 2/59 (3 %) 61 3/33 (9 %) 2/68 (3 %) 33
e vor erster Episode

CFRD-Diagnose
_ _ 2129 (7 %) 2157 (4 %) .60 2130 (7 %) 6/66 (9 %) >.99
e im Beobachtungszeitraum

Tabelle 7: Nebenwirkungen der Therapie mit Prednisolon, getrennt analysiert nach mannlichen und weiblichen Patienten. Die

Daten sind als Haufigkeiten angegeben.

Aullerdem wurden die Langenperzentilen der Patienten unter 18 Jahren zu Beginn der Studie
und am Ende des Beobachtungszeitraumes verglichen, um Glukokortikoid-bedingte
Wachstumsretardierungen zu erkennen. Zum Zeitpunkt des Studienbeginns zeigten beide
Gruppen sehr &hnliche GroRenperzentilen (20,0 vs. 26,0, p=0,92). Im Rahmen der
Nachbeobachtung blieb es bei medianen Werten von 25,0 vs. 22,5 (p = 0,94). Schlussfolgernd

musste nicht von therapiebedingten Stérungen im Langenwachstum ausgegangen werden.
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Kritisch untersucht wurde daneben auch das Auftreten bekannter Nebenwirkungen der
antimykotischen Therapie mit Itraconazol. Hier konnte in einem Fall eine mdglicherweise in
Zusammenhang stehende Erh6hung der Transaminasen identifiziert werden. Bei einem
Patienten fihrten gastrointestinale Beschwerden nach Einnahme zum Abbruch der Azol-

Therapie.

4.7 ABPA-Rezidive

Im Rahmen der zehnjahrigen Studie fielen einige Patienten auf, die im Verlauf mehrmals an
einer ABPA erkrankten. Auf diese sogenannten ABPA-Rezidive soll im letzten Kapitel der

Ergebnisse eingegangen werden.

Die Kohorte der 65 Patienten setzte sich aus 43 Patienten zusammen, die im Laufe der Studie
eine einzige Episode einer ABPA erlitten und bei denen im Anschluss an die Therapie nach
dem in der CHA etablierten Schema keine weitere Episode auftrat (Abbildung 12). Die anderen
22 Patienten werden als Patienten mit Rezidiv Klassifiziert. Von ihnen erkrankten zwolf
Patienten schon innerhalb der ersten 18 Monate nach Erstereignis erneut an einer ABPA, bei
den anderen zehn Patienten trat das erste Rezidiv erst in zeitlich groRerem Abstand auf.

Alle Patienten

n=65
I
I I
Patienten ohne Rezidiv Patienten mit Rezidiv
n=43 n=22
I
I I
Patienten mit friihem Patienten mit spatem
Rezidiv Rezidiv
n=12 n=10

Abbildung 12: Zusammensetzung der Patientenkohorte aus Patienten ohne und mit ABPA-Rezidiv. Unter den Patienten mit
Rezidiv wurde auBerdem zwischen einem frilhen Rezidiv in den ersten 18 Monaten nach Erstereignis und einem spéten Rezidiv

mit zeitlich grofRerem Abstand unterschieden. n gibt die Anzahl der Patienten pro Kohorte an.
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Zwei Drittel der Patienten bendtigten im Studienzeitraum als Patienten ohne Rezidiv folglich
nur eine ABPA-Behandlung (Abbildung 13). EIf bzw. sieben Patienten mussten aufgrund einer
erneuten Episode ein bzw. zwei weitere Male behandelt werden. In zwei Féllen konnten
retrospektiv Patienten mit multiplen Ruckfallen von finf und sieben ABPA-Episoden ermittelt

werden.

454
40+
351
30+
251
201
154
104

Anzahl der Patienten

0 T T T T = T =r—
1 2 3 4 5 6 7

ABPA-Behandlungen pro Patient

Abbildung 13: Anzahl der ABPA-Behandlungen pro Patienten. Von insgesamt 65 Patienten mussten 22 wiederholt therapiert

werden.

Zur Veranschaulichung des klinisch riickfallsfreien Zustands der Patienten im Zeitverlauf nach
erstmaliger ABPA-Episode dient Abbildung 14. Hier wird deutlich, dass selbst einige Jahre
nach der initialen Behandlung ein Grofteil der Patienten nicht erneut erkrankte. Nach 18
Monaten traf dies flr tber 80 % der Patienten zu, nach funf Jahren immerhin noch fur knapp

60 %.
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Abbildung 14: Zeit bis zum ersten ABPA-Rezidiv. Die Symbole (senkrechte Striche) verdeutlichen das individuelle Ausscheiden

eines Patienten aus der Nachbeobachtung ohne ABPA-Rezidiv.

4.7.1 Uberwachung der Azol-Spiegel

Noch ist unklar, welche Rolle die Hoéhe des Itraconazol-Spiegels zum einen bei der
Uberwachung des Therapieerfolgs, zum anderen im Rahmen der Pravention einer erneuten
ABPA spielt. In dieser Studie analysierten wir insgesamt 794 gemessene Talspiegel. Pro
Patienten und Episode lagen im Median finf Werte vor (IQR 2-11 Messungen).

Wie in Abbildung 15 zu sehen, fanden sich die héchsten Konzentrationen mit Werten von
medianen 881 pg/L innerhalb der ersten drei Behandlungsmonate bei Patienten, die im
Beobachtungszeitraum keine erneute ABPA-Episode erlitten. Die Kohorte der Patienten mit
Rezidiv erreichte in diesem Zeitraum signifikant niedrigere Spiegel um 544 pg/L (p = 0,04).
Des Weiteren fiel ein signifikanter Unterschied zusatzlich in den Monaten neun bis zwdlIf auf,
wobei diesmal die Patienten mit Rezidiv mit 577 pg/L vs. 244 pg/L im Median hohere Werte
aufwiesen (p = 0,048). Betrachtete man die Flachen unter den Konzentrations-Zeit-Kurven
(AUC) innerhalb der ersten zw0lf Monate nach Behandlungsbeginn, so zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der rezidivfreien Patienten und der
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Gruppe der Patienten mit Rezidiv im Verlauf (p =0,64). Genauso wenig divergierten die

Gruppen nach einer Erweiterung der Zeitspanne auf 36 Monate (p = 0,42).

n=33 n=27 n=24 n=17
n=15 n=12 n=15 n=15
1000 +* n=23 n=23 n=22 n=16
—_ n=15 n=15 n=12 n=13
1
S, 800+ -o- Kein Rezidiv
= * — Rezidiv
re) 600+
N
@©
c 400+
(e)
O
£ 200+
0 1 1 | 1 | | ||

1 1
3 6 9 12 15 18 21 24
Zeit [Monate]

Abbildung 15: Itraconazol-Spiegel im Verlauf. Dargestellt ist jeweils der Median der letzten drei Monate. Schwarze Kreise
symbolisieren Spiegel von Patienten ohne Rezidiv, blaue Dreiecke Spiegel von Patienten mit Rezidiv. n gibt die Anzahl der

analysierten Patienten ohne (oben) und mit Rezidiv (unten) an. * entspricht p < 0,05.

Unter der Annahme eines suffizienten Azol-Spiegels ab einem unteren Grenzwert von 500 pg/L
fiel auf, dass fir jeden Patienten nur die Hélfte aller gemessenen Spiegel dieses Niveau
erreichten. Wenn auch nicht signifikant, zeigte sich dieser Effekt mit 59 % verstarkt bei
Patienten mit Rezidiv, wahrend in der Kohorte der Patienten mit friihem Rezidiv sogar 71 %

unzureichende Spiegel registriert wurden.

4.7.2 Risikofaktoren eines ABPA-Rezidivs

AbschlieRend stellte sich die Frage, welche Faktoren mit dem Auftreten einer erneuten ABPA-
Episode in Verbindung gebracht werden kdnnten. Daflir wurden sowohl mikrobiologische als
auch immunologische Charakteristika der Patienten analysiert und Unterschiede im

Therapieverlauf nach erster ABPA-Erkrankung gesucht. Mit Hilfe eines multiplen logistischen
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Regressionsmodells liel3en sich einige Klinisch relevante Zusammenhéange identifizieren, die in

Tabelle 8 aufgefuhrt werden.

Adjustierte Adjustiertes

) ] ) p-Wert
Odds Ratio 95%-Konfidenzinterall

Af-positiv in Kultur 0.63 0.06-6.28 .68
Candida albicans-positiv in Kultur | 0.39 0.03-2.89 .38
Af-RAST-positiv 10.36 1.15-175.0 .06
Pa-positiv in Kultur 0.04 0.003-0.37 .01
Itraconazol-Spiegel innerhalb der

_ 0.14 0.02-0.68 .03
ersten drei Behandlungsmonate

Tabelle 8: Potenzielle Risikofaktoren eines ABPA-Rezidivs. Bewertung mittels eines multiplen logistischen Regressionsmodells.

Besonders der Talspiegel des Itraconazols in den ersten drei Behandlungsmonaten schien sich
signifikant auf das Rezidivrisiko auszuwirken (adjustierte Odds Ratio 0,14; p =0,03).
Weiterhin konnte als zweite signifikante EinflussgroRe die Kolonisation mit Pa ermittelt
werden. Erstaunlicherweise lieR sich hier die vorsichtige Annahme treffen, dass die Pa-
Besiedlung mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit fur eine wiederholte ABPA assoziiert sein
konnte (adjustierte Odds Ratio 0,04; p = 0,01). Die Tatsache, dass die Patienten bei 66 % (70
von 106) der untersuchten ABPA-Episoden Pa-negativ waren, untermauerte diesen Verdacht.

Statistisch nicht signifikant nachweisbar war dagegen ein Effekt von Af im Sputum oder
Rachenabstrich (p = 0,68). Gleiches galt fur den mikrobiologischen Nachweis des Hefepilzes
Candida albicans (p = 0,38). Auch eine mittels RAST bestatigte Sensibilisierung gegentiber Af
lieR sich rechnerisch knapp nicht als Risikofaktor bestdtigen, wenngleich ein
pathophysiologischer Zusammenhang naheliegt (adjustierte Odds Ratio 10,36; p = 0,06).
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5 Diskussion

AbschlieRend soll das ABPA-Schema der CHA in den aktuellen Behandlungskonsens
eingeordnet werden. Dies ermdglicht ein kritisches Hinterfragen der Studienergebnisse vor dem
aktuellen Stand der Forschung. Vor dem Hintergrund methodischer Limitationen der
vorliegenden Arbeit lassen sich Erkenntnisse fur die Umsetzung in der Praxis sowie

Anregungen fur zukinftige wissenschaftliche Untersuchungen ableiten.

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Die vorliegende Studie wurde mit dem Ziel durchgefuhrt, eine umfassende Analyse des
Therapie-Schemas bei ABPA zu erstellen, das seit dem Jahr 2007 in der Christiane-Herzog-
Ambulanz des Dr. von Haunerschen Kinderspitals in Verwendung ist. Es kombiniert die
Einnahme oraler Glukokortikoide fiir wenige Tage mit einer antimykotischen Dauertherapie
uber ein Jahr. Darunter konnte bereits nach drei Monaten eine Erholung der Lungenfunktion
auf FEV1-Werte, die annéhernd das Niveau der Ausgangswerte erfullen, erreicht werden. Unter
fortgefiihrter antimykotischer Behandlung erwiesen sich die Lungenfunktionsparameter im
langfristigen Verlauf stabil und fielen im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne ABPA nicht
signifikant ab. In zwei Dritteln der Falle kam es wahrend des Studienzeitraums nicht zu einem
ABPA-Rezidiv. Steroid-assoziierte Nebenwirkungen fielen bei ABPA-Patienten wéhrend des
Nachbeobachtungszeitraums nicht haufiger auf als in der Kontrollgruppe. In beiden Kohorten
erkrankten rund 10 % der Personen an CFRD, wahrend der Grad der Gedeihstérung und die
Rate an Neuinfektionen mit Pa keine gruppenspezifischen Unterschiede ergab. Niedrige
Itraconazol-Spiegel innerhalb der ersten drei Behandlungsmonate konnten in der Kohorte der
Rezidiv-Patienten verzeichnet werden. Erstaunlicherweise lieR sich eine Kolonisation mit Pa
als protektiver Faktor bezlglich des Auftretens einer erneuten Krankheitsepisode identifizieren.
Zusammenfassend sprechen die Ergebnisse fir eine suffiziente Behandlung der ABPA mit
einer stabilen Lungenfunktion im Langzeitverlauf ohne signifikante negative Auswirkungen in
Assoziation mit der medikamentdsen Therapie. Gleichzeitig bleiben einzelne Faktoren der
praktischen Umsetzung, insbesondere in Bezug auf die Uberwachung der Azol-Spiegel, noch

nicht abschlielRend geklart.
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5.2 Behandlungsmethoden der ABPA bei Zystischer Fibrose

Noch existiert kein international beachteter Standard in der Behandlung einer ABPA bei CF-
Patienten. Grundsétzlich gelten orale Glukokortikoide als wichtigste therapeutische S&ule, da
sie Uber eine Unterdriickung der Immunabwehr der allergischen Reaktion des Korpers auf
Pathogene entgegenwirken (83). Wahrend ihre Wirksamkeit durch jahrelange Klinische
Erfanrung unumstritten ist, herrscht beziglich optimaler Dosierung und Dauer der
Verabreichung keine Einigkeit (84). Weit verbreitet ist ein Therapie-Schema mit niedrig
dosiertem Prednisolon von 0,5 mg pro Kilogramm Korpergewicht und Tag fur zwei Wochen
mit anschlieBender achtwdchiger Gabe dieser Dosis an jedem zweiten Tag. Nach Reduzierung
um 5 mg alle zwei Wochen wird die Steroidgabe nach drei bis finf Monaten beendet (69).
Alternativ wird ein sogenanntes Hochdosis-Protokoll vorgeschlagen, nach dem in den ersten
sechs Wochen 0,75 mg/kg KG und Tag verabreicht werden. Im Anschluss an weitere sechs
Wochen mit 0,5 mg/kg KG und Tag sowie einer Dosisreduktion um 5 mg im Abstand von
jeweils sechs Wochen wird das Medikament nach sechs bis zwolf Monaten ganz abgesetzt (85).
In einem randomisierten und kontrollierten Setting stellte eine Forschergruppe aus Indien
kirzlich diese beiden Therapie-Regime bei ABPA im Rahmen einer asthmatischen
Grunderkrankung beziglich Effektivitdt und Sicherheit einander gegenuber (86). Die
Verbesserung der Lungenfunktion sowie die Zeit bis zum ersten Rezidiv waren in beiden
Studienarmen vergleichbar, wéhrend die Rate der Nebenwirkungen in der Hochdosis-Gruppe
signifikant hoher ausfiel. Sie schlussfolgerten, dass orale Glukokortikoide in einer Startdosis
von téaglich 0,5 mg/kg Korpergewicht bei gleicher Wirksamkeit mit groRerer Sicherheit

verabreicht werden konnten als hoherdosierte Steroide.

Antimykotische  Medikamente wie Itraconazol werden in  manchen aktuellen
Veroffentlichungen ergénzend zur Therapie einer ABPA empfohlen (87). Unter der Annahme,
dass die darunter herabgesetzte pulmonale Pilzlast eine relevante Einsparung systemischer
Glukokortikoide ermdglicht, kann bei erwachsenen Patienten initial eine Dosierung von 200
mg Itraconazol zweimal taglich fir die ersten vier bis sechs Monate mit nachfolgender
Reduktion (ber ein weiteres halbes Jahr angestrebt werden (88). In einer randomisierten
Untersuchung anhand von Patienten mit Asthma bronchiale wurde kirzlich der alleinige
Einsatz von Prednisolon einer Itraconazol-Monotherapie bei akuter ABPA gegentibergestellt
(89). Sechs Wochen nach Behandlungsbeginn sahen die Forscher eine klinische Verbesserung
in der Gruppe der mit Glukokortikoiden behandelten Patienten deutlicher ausgeprégt, obgleich
auch in der Itraconazol-Kohorte 88 % der Erkrankten erfolgreich auf die antimykotische
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Therapie ansprachen. Vergleichbar zeigte sich in beiden Gruppen die Erholung der
Lungenfunktion sowie die Dauer bis zum Auftreten eines ersten Rezidivs. Nach planméaRiger
Beendigung der jeweiligen oralen Medikation nach vier Monaten traten unerwinschte
Nebenwirkungen bedeutend hé&ufiger bei Patienten des Steroid-Therapiearmes auf.
Dementsprechend erachten die Autoren ein kombiniertes Behandlungskonzept mit kirzerer

Anwendung von Glukokortikoiden fir sinnvoll.

Dennoch fehlen belastbare Studien zur Anwendung im Rahmen einer Zystischen Fibrose,
wodurch wertvolle Informationen explizit fir diese Patientengruppe gewonnen werden
konnten. In einer aktuellen Umfrage aus GrofRRbritannien wurden CF-Patienten behandelnde
Zentren nach ihrer VVorgehensweise bei Auftreten einer ABPA befragt (38). Wahrend zwei
Drittel der Einrichtungen bei erstmaliger ABPA-Diagnose eine Kombination aus
Glukokortikoiden und Itraconazol anwendeten, berichtete nur ein Drittel von einer Therapie
mit alleiniger Prednisolon-Gabe. Kam es zu einem Rezidiv, verringerte sich die Rate der
Steroid-Monotherapien auf unter 10 %. Im weiteren Behandlungsverlauf konnten verschiedene
Schemata dokumentiert werden, wobei am hdufigsten ein Absetzen des Prednisolons nach
einiger Zeit unter Beibehaltung der Itraconazol-Therapie genannt wurde.

Das seit 2007 im CF-Zentrum des Dr. von Haunerschen Kinderspitals angewandte Schema
vereinigt das unumstrittene, anti-inflammatorische Potential der Glukokortikoide mit neuesten
Erkenntnissen Uber den Steroid-sparenden Effekt antimykotischer Azole. Angestrebt wurde
dadurch eine optimale Therapie der ABPA mit besonderem Augenmerk auf die Regeneration

der Lunge bei gleichzeitiger Minimierung medikamentdser Nebenwirkungen.

In der vorliegenden Untersuchung variierten die Krankheitsfalle pro Jahr altersabhangig zum
Teil stark (Abbildung 16). Kinder unter zwolf Jahren wiesen in der ersten Hélfte des
Studienzeitraums die hochsten Inzidenzen auf, in der zweiten Halfte lagen die Zahlen bei den
jugendlichen CF-Patienten prozentual hoher. Insgesamt zeigte sich ein abfallender Trend der
jahrlichen Fallzahlen, der bei den pé&diatrischen Patienten am deutlichsten ausgepragt war.
Diese Entwicklung kénnte ein Hinweis auf ein friihzeitiges und bedarfsgerechtes Management
sein, das sich als wirksam in der Prdvention und zeitnahen Einddmmung einer ABPA

abzeichnet.
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Abbildung 16: Inzidenz der ABPA in der CF-Kohorte der CHA Miinchen. Unterteilung in Kinder (unter 12 Jahre, schwarze
Kreise), Jugendliche (12 bis 17 Jahre, blaue Quadrate) und Erwachsene (ab 18 Jahre, rote Dreiecke). Die durchgezogenen

Linien geben die lineare Regression an.

5.3 Kiritische Wirdigung der Ergebnisse

In Anlehnung an die oben aufgefiihrten Leitfragen sollen die Ergebnisse der Studie nun vor

dem Hintergrund aktueller Forschung und beziglich klinischer Relevanz reflektiert werden.

Fihrt die Behandlung der ABPA nach dem Schema der CHA — also mit nur kurzfristiger Gabe
von Steroiden, dafiir aber langfristiger Azol-Therapie — zu einer Erholung der Lungenfunktion

im kurzfristigen Verlauf?

Erkranken Patienten mit Zystischer Fibrose an einer ABPA, manifestiert sich diese fur
gewohnlich mit einem erheblichen Funktionsverlust der Lunge (66). Die in unserer
Untersuchung ermittelte Reduktion der altersentsprechenden Einsekundenkapazitdt um 25 %
des Solls gegentiber dem Ausgangswert untermauerte die negativen Konsequenzen auf das
Wohl der Betroffenen. Aus diesem Grund stellte sich zundchst die entscheidende Frage, ob
mittels des CHA-Therapieschemas zeitnah eine zufriedenstellende Erholung der
respiratorischen Situation erreicht werden kann. Hierbei wurden die spirometrischen Werte im
Rahmen der ambulanten Vorstellung im ndchsten Quartal herangezogen, sodass die Zeitspanne
fir die kurzfristige Evaluation des Therapieerfolgs im Schnitt drei Monate betrug. Die

Ergebnisse der durchgefiihrten Studie unterstreichen den Nutzen der kurzzeitigen Gabe von
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Glukokortikoiden und legen zugleich nahe, dass eine Therapiedauer von 18 Tagen zur
Wiedererlangung einer Lungenfunktion entsprechend des Ausgangsniveaus nicht Giberschritten
werden muss. Im weiteren Verlauf des ersten Jahres blieben die Werte stabil ohne signifikante
LeistungseinbuBBen gegentiber der ABPA-freien Kontrollgruppe.

Welche Langzeitfolgen sind unter der ABPA-Therapie nach dem Schema der CHA zu erwarten?
Wie entwickelt sich die Lungenfunktion der Patienten im langfristigen Verlauf im Vergleich zur

Kontrollgruppe?

Auch im Langzeitverlauf schnitten CF-Patienten nach durchgemachter ABPA in vorliegender
Untersuchung nicht schlechter ab als diejenigen ohne ABPA in der Vergangenheit. Zur selben
Erkenntnis gelang auch ein italienisches Forscherteam um Gianni Mastella im Jahr 2000 (90).
Anhand von Daten aus dem Patientenregister der Européischen Cystischen Fibrose Gesellschaft
(ECFS) identifizierten sie knapp 1.000 Félle von ABPA. Nach Durchfiihrung einer
Regressionsanalyse mutmaften sie, dass sich die Entwicklung der FEVi-Werte in der
langerfristigen Beurteilung nicht signifikant zwischen der Gruppe der ABPA-Patienten und der
ABPA-freien Kohorte unterschied. Dieser Schlussfolgerung lag allerdings ein medianer
Nachbeobachtungszeitraum von lediglich 25 Monaten zugrunde, wohingegen die Aussagen
dieser wissenschaftlichen Arbeit auf einem Uber doppelt so langem Folgezeitraum von
durchschnittlich 4,8 Jahren beruht. Weitere kontrollierte Studien zur Unterstiitzung dieser
These scheinen aktuell allerdings noch ausstehend (67). Eher wurde die ABPA mit einem
Abbau der Lungenfunktion in Verbindung gebracht. Kraemer u. a. publizierten im Jahr 2006
Zusammenhange in der Entwicklung der Lungenfunktion unter Berticksichtigung einer Af-
Sensibilisierung (57). Anhand der retrospektiven Auswertung der Daten von 122 Kindern mit
Zystischer Fibrose gelangten sie zu dem Schluss, dass die Gruppe der ABPA-Patienten die
schlechteste Entwicklung ihrer Lungenfunktionsparameter erlebte. Im Vergleich zur
Aspergillen-naiven Kontrollgruppe flhrte schon die alleinige Af-Sensibilisierung ohne
Manifestation als ABPA zu einer signifikanten Progression der Lungenschadigung im
mehrjahrigen Verlauf. Diese These unterstitzen die Studien von Wojnarowski u. a. sowie
Nicolai u. a., die eine negative Korrelation zwischen dem Grad der Sensibilisierung und dem
Verlauf der Fluss-Volumen-Kurve sahen (91,92). In der Konsequenz mussen folglich zum
einen pradisponierte Patienten durch regelmaRige Allergiediagnostik ermittelt werden, zum

anderen ergibt sich ein eindeutiger Bedarf nach einer addquaten Therapie, die das Fortschreiten
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der allergisch-infektidsen Zerstérung der Atemwege unterbindet. Hierbei scheint das evaluierte

ABPA-Schema einen vielversprechenden Ansatz zu bieten.

Wie haufig treten Nebenwirkungen auf, die sich mit einer Steroidbehandlung assoziieren
lassen, und welchen Einfluss hat die antimykotische Therapie auf die klinische Prasentation
der CF-Patienten?

Eine weitere wichtige Erkenntnis dieser Studie war die Tatsache, dass das angewandte Schema
durch eine Glukokortikoid-Gabe von nur wenigen Tagen nicht zu einem erhéhten Risiko fir
die Entwicklung haufiger Steroid-assoziierter Nebenwirkungen fiihrte. Darunter sind fir
Patienten mit Zystischer Fibrose besonders jene Auswirkungen relevant, flr deren

Manifestation sie aufgrund ihrer genetischen Grunderkrankung ohnehin pradestiniert sind.

Die immunsuppressive Wirkung der Glukokortikoide ist eine entscheidende Sé&ule in der
Bekampfung der ABPA, bietet anderen Erregern aber gleichzeitig die Mdglichkeit der Invasion
bei reduzierten Abwehrmechanismen (73). Besonders gefirchtet ist eine Kolonisation mit dem
Bakterium Pseudomonas aeruginosa, mit dem schétzungsweise 60-80 % der CF-Patienten im
Erwachsenenalter besiedelt sind und worunter mit einem Anstieg an Morbiditat und Mortalitat
zu rechnen ist (93). Eine Querschnittsanalyse auf Grundlage ausfihrlicher Patientendaten der
Européaischen Cystischen Fibrose Gesellschaft sollte die wichtigsten Risikofaktoren fiir
niedrige FEV1-Werte identifizieren (36). Sie kam zu dem Urteil, dass ein Nachweis von Pa aus
Sputumkulturen mit tiber 10 % niedrigeren FEV1-Werten assoziiert ist. Beobachtungen in einer
Population von Kindern mit CF aus den USA und Kanada untermauern die Einschatzung von
Pa als negativen Pradiktor der Lungenfunktion insbesondere bei Neuinfektion im Alter von
sechs bis zwolf Jahren (94). Interessant ist hierbei auch die Einschdtzung von Hector und
Kollegen, die eine vorhandene Besiedlung mit Af als einzigen einzelnen mikrobiologischen
Faktor benennen, der mit einem erhdhten Risiko fiir eine Pa-Kolonisation einhergeht (95). Im
Gegensatz dazu kam es im Rahmen dieser Studie nicht zu einer signifikanten Zunahme von
Neuinfektion mit Pa. Am Ende des Beobachtungszeitraumes lag die Kohorte der ABPA-

Patienten genauso wie die Kontrollgruppe bei einer Besiedelungsrate von knapp 60 %.

Weiterhin kam es unter der evaluierten Therapie mit rund 10 % in beiden Gruppen nicht zu
einer signifikanten Zunahme von neudiagnostizierten Féllen eines Diabetes mellitus.
Ausgehend von einer CFTR-mutationsbedingten Sekretionsstérung der Beta-Zellen erreicht die
Hélfte aller CF-Patienten mit dem 30. Lebensjahr ein dauerhaft insulinpflichtiges Stadium eines
CFRD (96). Vor dem Hintergrund einer sechsfach erhohten Mortalitatsrate im Vergleich zu
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Patienten ohne CFRD muss der Glukosestoffwechsel unter diabetogener Medikation sorgféltig
Uberwacht werden, um eine Erstmanifestation nicht zu beférdern (97). Zudem beglinstigen
erhohte Glukosespiegel ein Wachstum von Pa in den alveoléren Epithelien, worunter sich eine
Verdopplung der pulmonalen Exazerbationen gegenuber Betroffenen ohne endokrine

Pankreasinsuffizienz ermitteln liel3 (98,99).

Besonders im Rahmen der Behandlung von Kindern ist eine Steroid-induzierte Wachstums-
retardierung ein gefurchteter Nebeneffekt, der nach Auswertung der Langenperzentilen in
dieser Studie nicht beobachtet werden konnte (73). In einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2015
untersuchten die Autoren den Einfluss oraler Glukokortikoide auf die Lungenfunktion bei einer
Gabe von uber 30 Tagen (100). Sie empfehlen die Anpassung des Therapie-Schemas an die
niedrigste, gerade noch effektive Dosierung und kiirzeste Applikationsdauer, um das Risiko
einer dauerhaften Beeintrdchtigung im L&ngenwachstum zu minimieren. Diesen
Zusammenhang sahen sie verscharft in der Untergruppe der mannlichen CF-Patienten.
Schlussfolgernd verwiesen sie in Anbetracht unerwinschter Wirkungen auf ein
verantwortungsvolles Abwdgen zwischen dem Nutzen der Therapie im Sinne einer

Verbesserung der Respiration und den damit einhergehenden Nebeneffekten.

Welche Faktoren lassen sich mit dem Auftreten einer erneuten ABPA-Episode in
Zusammenhang bringen? Gibt es immunologische oder mikrobiologische Pradispositionen fir
wiederholte Rezidive? Welche Rolle spielt dabei die Uberwachung der Azol-Spiegel im Blut?

Unter dem Therapie-Schema der CHA erlitten zwei Drittel der Patienten keine weitere ABPA-
Episode. Dass die Erkrankung haufig mit wiederholten Phasen wiederaufkeimender
Krankheitsaktivitat einhergeht, wird in der Literatur wiederholt beschrieben. Zumeist jedoch
liegen den Aussagen Daten (ber asthmatische Patienten zugrunde. So ergab eine landesweite
Untersuchung von in Japan diagnostizierten ABPA-Fallen eine Rezidivrate von 48 % (101).
Indische Forscher berichten von einer erneuten Erkrankung bei 16 % der Patienten innerhalb
eines Jahres nach initialer Behandlung (102). Eine etwas hohere Rezidivrate verzeichnete die
retrospektive Studie von Agarwal u. a., in der wahrend der Nachbeobachtungsperiode von im
Schnitt knapp vier Jahren rund 39 % der Patienten ruickfallig wurden (103). Die Studienkohorte
bildeten dort allerdings wiederum erwachsene Patienten mit Asthma bronchiale, sodass die
Ergebnisse nur eingeschrankt vergleichbar erscheinen. Trotzdem ist das gewéhlte Therapie-
Schema mit deutlich langerfristiger Gabe von Glukokortikoiden fiir mindestens sechs bis zwolf

Monate diesbezlglich erwahnenswert.
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Uberraschenderweise konnte die Kolonisation mit Pa mit einem geringeren Risiko fir
wiederholte ABPA-Episoden assoziiert werden. Vor dem Hintergrund einer hohen
Konzentration an Lymphozyten des Subtyps Thy, die mittels Bronchiallavage in den
Atemwegen chronisch mit Pseudomonas infizierter Patienten nachgewiesen werden konnten,
war dieser Zusammenhang unerwartet und man hatte im Gegenteil vielleicht sogar mit einem
hoheren allergischen Potential bei den Betroffenen gerechnet (104). So empfehlen Kraemer
u. a. vor allem Pa-positive CF-Patienten regelmaRig auf das Vorliegen einer Sensibilisierung
gegentiber Af zu testen (57). lhre Schlussfolgerung beruht dabei auf der Vermutung, dass die
chronische Pa-Besiedlung, die signifikant friiher als eine Af-Sensibilisierung oder gar ABPA
auftritt, eine allergische Prédisposition gegentiber Schimmelpilzen fordert. Wéhrend einige
Forschergruppen das Auftreten einer ABPA dagegen als unabhangig von einer Pseudomonas-
Kolonisation werteten, berichtete J. R. Kerr im Jahr 1994 als Erster iber die Fahigkeit von Pa,
das Wachstum von Pilzen einzuddmmen (105-107). Daran ankniipfend folgten weitere Studien
und unterstrichen die inhibierende Wirkung von Pa auf Af bei der Bildung eines Biofilms,
wobei der beobachtete Effekt sowohl flr Pa-1solate als auch fiir zellfreies Kulturfiltrat gezeigt
werden konnte (108,109). Erst kirzlich wurde der Eisentréager Pyoverdin als Schltsselmolekiil
der Wachstumshemmung identifiziert (110). Dabei handelt es sich um von Pa synthetisiertes
Siderophor, das den Schimmelpilzen Uber eine Komplexierung von Eisen-lonen ein
essenzielles Substrat ihres Metabolismus entzieht. In klinischen Studien an Zellisolaten aus
dem Respirationstrakt von CF-Patienten konnte eine positive Korrelation zwischen der
Pyoverdin-Konzentration und antimykotischer Aktivitat beobachtet werden, sodass der Entzug
von Eisen als moglicher therapeutischer Ansatz in der Bekampfung von Pilzpathogenen in
Betracht gezogen werden sollte. Diese aktuellen Erkenntnisse sind mit den Ergebnissen der
vorliegenden Studie vereinbar und legen demzufolge nahe, gerade Patienten mit negativem
Pseudomonas-Status engmaschig bezuglich eines ABPA-Rezidivs zu tiberwachen.

Uberpriift wurde auBerdem ein Nachweis in Sputum oder Rachenabstrich von Af und Candida
albicans sowie eine positive Reaktion auf Af in der Allergiediagnostik, die allesamt keine
relevanten Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Rezidiv ergaben. Da insbesondere
der Abstrich aus dem Rachen nicht als représentativ fir das Mikrobiom der unteren Atemwege

gewertet werden kann, war dieses Ergebnis weniger tberraschend.

Als weiterer Risikofaktor fiir ABPA-Rezidive konnte ein niedriger Itraconazol-Spiegel in den
ersten drei Monaten der Behandlung identifiziert werden. Mit 881 pg/L im Median lag die
Konzentration des Antimykotikums im Serum der Patienten, fiir die es im Studienzeitraum

nicht zu einer erneuten Episode kam, signifikant tber den durchschnittlichen Werten von
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544 ug/L der spateren Rezidiv-Patienten. Dass eine aggressivere Therapie mit hochgradiger
Reduktion der Schimmelpilzlast als pathogenem Stimulus in der Folge zu weniger allergischen

Exazerbationen fuhrt, erscheint durchaus plausibel.

Umgekehrt konnten in den Monaten neun bis zwolf nach Behandlungsbeginn héhere Spiegel
in der Gruppe der Rezidiv-Patienten gemessen werden. Eine mogliche Erklarung dafir konnte
der Umstand sein, dass ein Teil der Patienten zu diesem Zeitpunkt bereits ruckfallig geworden
war und im Rahmen einer erneuten Therapie nun héhere Zielkonzentrationen durch Erhdhung
der Azol-Dosis angestrebt wurden. Dem gegeniber standen vermutlich einige Klinisch
vollstandig genesene Patienten, die sich bereits in den letzten Zigen ihrer Itraconazol-
Behandlung befanden und niedrige Spiegel deswegen weniger hdufig zu Dosiserhdhungen

fuhrten.

Diese Ergebnisse verdeutlichen einerseits das groRe Potential der therapeutischen
Uberwachung von Medikamentenspiegeln (TDM) im Rahmen einer Azol-Therapie bei ABPA.
Auf der anderen Seite weisen sie auf, wie viele Unklarheiten es beziiglich der Pharmakologie
von lItraconazol inklusive der Anwendung des TDMs noch gibt. Dabei sprechen sich einige
Quellen deutlich fiir eine Uberwachung der Azole mittels TDM im klinischen Alltag aus. Eine
verbesserte Behandlungseffizienz, das friihzeitige Erkennen eines Therapieversagens durch zu
niedrige Wirkspiegel oder Resistenzen sowie die Mdglichkeit, toxische Nebenwirkungen zu
vermeiden, werden als bedeutende Vorteile genannt (81,87). Das Fehlen eindeutiger
Empfehlungen zu optimalen Serumspiegeln limitiert die evidenzbasierte Behandlung von CF-
Patienten zumeist auf Studien, die auf Populationen ohne Zystische Fibrose als
Grunderkrankung beruhen. Beispielsweise werden fur Patienten in Neutropenie in der Literatur
Konzentrationen zwischen 500 und 1000 pg/L empfohlen (111,112). Dasselbe Intervall halten
auch Ashbee u. a. in ihrer Ubersichtsarbeit fiir effektiv in der Behandlung und Pravention
invasiver Aspergillosen (81). Allerdings wird explizit erwéhnt, dass diese Zielkonzentrationen
unter Umstanden nicht unmittelbar auf andere, nicht-invasive Af-assoziierte Erkrankungen
Ubertragbar sind. Basierend auf den ermittelten medianen Serumspiegeln der vorliegenden
Untersuchung erscheint es sinnvoll, zumindest in den ersten Monaten der ABPA-Therapie

Konzentrationen von 1000 pg/L im Blutserum anzustreben.

5.4 Limitationen und methodische Einschrankungen

Limitierend muss der retrospektive Charakter der Studie erwéhnt werden, der die Durchfiihrung

der Analysen auf die Basis vorhandener Daten einschrankte. Zugleich konnte dadurch das
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Fehlen wichtiger Informationen nicht immer sicher ausgeschlossen werden. Des Weiteren

waren Interventionen im Rahmen der Beobachtungszeitraums naturgeméf nicht moglich.

Im Rahmen der Datenrecherche war ein zuverlassiges Auffinden aller im
Beobachtungszeitraum behandelter Félle von ABPA bisweilen schwierig, da die Diagnose nicht
immer eindeutig notiert worden war. Dementsprechend wurden moglicherweise schon
Krankheitsbilder als ABPA Klassifiziert, die nach den diagnostischen Standards der Consensus
Conference noch nicht den Status einer klassischen ABPA erreicht hatten (67). Die
Einbeziehung schon weniger stark ausgepragter Krankheitsfalle konnte die Studie in Richtung
verbesserter Langzeit-Ergebnisse gelenkt haben. Um die Mdglichkeit eines potenziellen
Verzerrungseffektes aus dem Weg zu raumen, wurde fur die Beurteilung der Lungenfunktion
im kurz- und langfristigen Verlauf eine separate Analyse durchgefihrt. Sie bertcksichtigte nur
noch die Stichprobe jener ABPA-Félle, die den Minimalkriterien standhielten. Jedoch liel3en
sich auch hier keine signifikanten Abweichungen zwischen der Patientenkohorte und ihrer
Kontrollpopulation feststellen (vgl. Abbildung 8 und Abbildung 10).

Tatsachlich kdnnte in Anlehnung an Ergebnisse der Arbeit von Gothe u. a. die Fixierung auf
absolute Gesamt-IgE-Grenzwerte in vielen Studien zu einer systematischen Unterschatzung der
tatsdchlichen ABPA-Fallzahlen gefuhrt haben (76). Dieser Effekt ist besonders bei jingeren
Patienten in Betracht zu ziehen, wo die Untergrenze von 500 IU/mL im pédiatrischen Bereich
gegebenenfalls zu hoch angesetzt ist und einem begriindeten Verdacht auf eine ABPA schon
ab einem Gesamt-IgE von 200 IU/mL nachgegangen werden sollte (67).

Ein weiteres Hindernis in der Interpretation der Ergebnisse stellt die mangelnde
Vergleichbarkeit publizierter Daten dar. Hier seien zum einen von verschiedenen
Forschergruppen unterschiedliche Herangehensweisen an die Diagnosestellung einer ABPA
erwéhnt. Zum anderen sei aber auch darauf hingewiesen, dass fiir viele Untersuchungen zu
dieser allergisch-infektiosen Erkrankung Studienteilnehmer mit Asthma bronchiale und nicht

mit Zystischer Fibrose gewahlt werden.

Ferner fiel wéhrend der retrospektiven Auswertung der Daten auf, dass in jlngerer
Vergangenheit vermehrt von der urspriinglich beabsichtigten Itraconazol-Gabe fur zwolf
Monate zugunsten einer antimykotischen Behandlung bis zur Normalisierung des IgE-Spiegels

abgewichen wurde.

Zuletzt muss beriicksichtigt werden, dass die Messung des Itraconazol-Spiegels im Blut nicht
immer regelm&Big und in vergleichbaren Abstanden durchgefiihrt wurde. Vorhandene

UnregelmaRigkeiten im TDM schréankten die Interpretation der AUC-Ergebnisse ein.
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5.5 Ausblick

In der Betreuung von Patienten mit Zystischer Fibrose, bei denen eine klinische Présentation
mit Verschlechterung der Lungenfunktion, Husten und Abgeschlagenheit keine Seltenheit ist,
gestaltet sich die Diagnosestellung einer ABPA oft schwierig. Fiir die behandelnden Arzte ist
die Abgrenzung zu Exazerbationen im Rahmen bakterieller Infektionen ebenso herausfordernd
wie die kritische Unterscheidung einer ABPA von einer Sensibilisierung ohne akuten
Krankheitswert. Dementsprechend missen die Risiken des Unterdiagnostizierens mit
progredienter Dauerschadigung der Lunge einerseits gegen das Uberdiagnostizieren inklusive
der unerwiinschten Nebenwirkungen systemischer Steroide andererseits permanent abgewogen
werden. Zur Verbesserung der Behandlungssituation sind standardisierte Diagnosekriterien
unerlasslich. Hier ist die Auflistung von Voll- und Minimalkriterien fiir eine ABPA bei CF-
Patienten ein wichtiger Schritt (67). Dennoch wird die Diagnosestellung weiterhin als
uneinheitlich beschrieben (88). Vielversprechend sind neueste Erkenntnisse zum Nachweis von
Aspergillen mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR) oder Sputum-Galaktomannan. In
Kombination mit serologischen Markern kann damit eine Einteilung der unterschiedlichen
Aspergillen-Erkrankungen gelingen (48). Eine zuverlassige Abgrenzung einer ABPA von einer
Aspergillen-Kolonisation ohne ABPA bei Patienten mit CF scheint ber die Analyse von
Basophilen im Blut méglich zu sein (113). Gezeigt werden konnte hier eine Uberexpression der
Oberflachenmolekiile vom Typ CD203c. Dadurch dass die Af-spezifische Basophilen-Antwort
vermutlich nur gering durch pulmonale Exazerbationen oder Steroid-Behandlungen beeinflusst

wird, offenbart dieser spezifische Biomarker womdglich grof3es diagnostisches Potential.

Daneben existieren unterschiedliche Ansétze zur Optimierung der ABPA-Behandlung, fir die
bislang kein therapeutischer Standard definiert werden konnte. Insbesondere beziiglich des
erganzenden Einsatzes von Antimykotika besteht noch ein erheblicher Forschungsbedarf. In
Populationen ohne CF wurden bereits vielversprechende Ergebnisse verzeichnet. So war im
Rahmen einer Doppelblindstudie in der tdglich mit 400 mg therapierten Interventionsgruppe
die Reduktion der Steroiddosis um die Halfte mdéglich, ohne dass dabei EinbufRen in der
klinischen Prasentation gegeniiber der Placebogruppe beobachtet wurden (114). Zusatzlich
ergaben sich in den letzten Jahren durch den Einsatz humanisierter monoklonaler Antikorper
wie Omalizumab wertvolle weitere Therapieansatze, unter denen neben weniger
Exazerbationen und Rezidiven auch ein steroidsparender Effekt nachgewiesen werden konnte
(54,115).
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Diese Arbeit bietet durch die Kombination kurzzeitiger Glukokortikoide mit langfristiger
Itraconazol-Gabe einen neuen Ansatz in der Therapie von ABPA bei Zystischer Fibrose. Das
evaluierte Behandlungsschema erschien dabei zur Erhaltung einer langjahrig stabilen
Lungenfunktion geeignet, ohne dass negative Auswirkungen einer Steroid-Medikation in Kauf
genommen werden mussten. Daran anknipfend sind erganzende Studien mit prospektivem,
kontrolliertem und multizentrischem Charakter notwendig, um die im Rahmen der

vorliegenden Beobachtungsstudie gewonnenen Erkenntnisse zu tiberprifen.
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6  Zusammenfassung

Die allergisch-bronchopulmonale Aspergillose (ABPA) ist eine Hypersensitivitatsreaktion der
Lunge auf den Schimmelpilz Aspergillus fumigatus, die mit erheblichen Einbuen der
respiratorischen Funktion einhergeht. Haufig betroffen sind Personen mit Zystischer Fibrose
(CF), die aufgrund ihrer genetischen Disposition ohnehin unter einem progredienten Abbau der
pulmonalen Leistung leiden. Noch herrscht keine Einigung Gber die optimale Behandlung,
sodass trotz signifikanter Nebenwirkungen oft ein prolongierter Einsatz systemischer

Glukokortikoide gewahlt wird.

Die vorliegende Untersuchung diente der Evaluation eines seit 2007 in der Christiane-Herzog-
Ambulanz (CHA) des Dr. von Haunerschen Kinderspitals angewandten Therapie-Schemas, das
eine kurzzeitige orale Prednisolon-Gabe uber 18 Tage mit einer langerfristigen antimykotisch
wirksamen Azol-Therapie fir mindestens zwo6lf Monate kombiniert. Ein besonderer Fokus
sollte dabei auf dem Erhalt der Lungenfunktion im Verlauf sowie der Minimierung

unerwiinschter Wirkungen liegen.

Retrospektiv wurden die Daten von 65 CF-Patienten mit behandelter ABPA neben 127 ABPA.-
naiven CF-Kontrollpersonen Uber einen medianen Zeitraum von 4,8 Jahren analysiert.
Ergénzend zu zahlreichen Lungenfunktionswerten fanden klinische, mikrobiologische und

labormedizinische Parameter und Angaben zu Itraconazol-Spiegeln (TDM) Berucksichtigung.

Unter Anwendung des Therapie-Schemas der CHA konnte innerhalb von drei Monaten eine
Erholung der Lungenfunktionswerte auf Ausgangsniveau erreicht werden (p < 0,0001). In der
langerfristigen Nachbeobachtungsperiode waren Unterschiede in der Entwicklung der
Lungenfunktion im Vergleich zur Kontrollkohorte ohne ABPA nicht nachweisbar. Ein Anstieg
der Inzidenz von CF-bezogenem Diabetes mellitus, Wachstumsrestriktionen oder erhohte
Raten von Neuinfektionen mit Pseudomonas aeruginosa (Pa) als Ausdruck Steroid-assoziierter
Nebenwirkungen lieRen sich nicht feststellen. Allerdings zeigten sich im TDM von Patienten
mit wiederholten ABPA-Episoden signifikant niedrigere Itraconazol-Talspiegel wéhrend der
ersten drei Behandlungsmonate (p < 0,05). Ein geringeres Risiko fur ein ABPA-Rezidiv liel}

sich mit einer bereits vorhandenen Pa-Kolonisation in Zusammenhang bringen.

Schlussfolgernd erscheint das evaluierte Therapie-Schema in der Lage, die Lungenfunktion der
Betroffenen sowohl kurz- als auch langfristig zu erhalten, ohne dass dabei héufige
Nebenwirkungen einer andauernden Einnahme von Glukokortikoiden auftreten. Die
Uberwachung der Itraconazol-Spiegel liefert einen vielversprechenden Ansatz zur Pravention

von Rezidiven, fur die besonders Pseudomonas-negative CF-Patienten geféhrdet sein kénnten.
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