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Die allergisch-bronchopulmonale
Aspergillose (ABPA) ist eine schwe-
re und mit zunehmendem Alter hiu-
figer auftretende Komplikation der
zystischen Fibrose (CF) [29]. Die Erst-
beschreibung erfolgte 1952 bei Er-
wachsenen mit Asthma bronchiale
[24] und 1965 bei 2 Kindern mit zys-
tischer Fibrose [35]. Die ABPA ist ein
komplexes Syndrom mit klinischen
Symptomen, radiologischen Auffal-
ligkeiten und serologischen Veran-
derungen. Aus diesen setzen sich die
meisten Diagnosekriterien zusam-
men [37]. Trotz ausgepragter radio-
logischer Verdnderungen sind die kli-
nischen Symptome der ABPA bei CF-
Patienten manchmal diskret bis ab-
wesend [23]. Die ABPA ist vor allem
bei Patienten mit CF unterdiagnos-
tiziert, da beide Krankheiten ahn-
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liche klinische und radiologische Ver-
anderungen aufweisen kénnen und
auch die gangigen serologischen Pa-
rameter eine zuverldssige Unterschei-
dung nicht zulassen [26] oder inkons-
tant sind [25]. Dies ist moglicherwei-
se mit ein Grund, warum die Inzidenz
dieser Krankheit so unterschiedlich
zwischen 2 und 15% angegeben wird
[17, 33, 46]. Eine genaue Diagnostik
und rasch einsetzende Therapie sind
wichtig, um die Symptome zu lindern
und ein Fortschreiten der Lungener-
krankung nach Maglichkeit zu ver-
hindern [20, 23].

Pathogenese der ABPA
Aspergillus fumigatus ist ein ubiquitér

vorkommender Schimmelpilz. Obwohl
es beinahe 190 Arten von Aspergillus gibt,

ist Aspergillus fumigatus fiir etwa 9o % der
humanen Pathologie urséchlich und kann
sowohl allergische Sensibilisierungen, die
allergisch-bronchopulmonale Aspergil-
lose (ABPA) als auch ein Aspergillom
oder invasive Erkrankungen verursachen
[6]. Invasive Mykosen treten vor allem bei
Patienten mit Immundefizienz auf, wobei
diese angeboren, erworben oder iatrogen
sein kann. Wesentlich seltener wird ei-
ne ABPA durch A. clavatus, A. flavus, A.
terreus, A. nidulans, A. niger oder andere
Schimmelpilze verursacht. Die Aspergil-
lus-Konidien kénnen mit einem Durch-
messer von 3—5 pm die Bronchien gut pas-
sieren und kolonisieren den feucht-war-
men Respirationstrakt von CF-Patienten,

Die oben genannten Autoren stehen fiir die AG
Mukoviszidose der Gesellschaft fiir Padiatrische
Pneumologie e.V.
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Abb. 1 A Obstruktive und restriktive Lungenfunktionsveranderungen bei akuter allergisch-
bronchopulmonaler Aspergillose. a—d einzelne Spirometrien im Verlauf, e Langzeitverlauf des FEV1

ausgedriickt als %-Soll

begiinstigt durch zéhes Sekret, vorgescha-
digte Mukosa und herabgesetzte mukozi-
lidre Clearance, auch bei niedriger Sauer-
stoffsattigung. Aspergillus-Sporen keimen
im Mukus der Atemwege, Myzelen wach-
sen auch in der Schleimhaut. Etwa jeder
zweite Patient mit CF wird im Laufe seines
Lebens mit A. fumigatus kolonisiert [40].
Die Sporenzahl verdoppelt sich in weniger
als 50 Minuten. In vitro beschleunigt die
Anwesenheit von Hydrocortison dieses
Wachstum [39]. Aspergillus produziert ei-
ne Anzahl von Enzymen, die ihn vor den
pulmonalen Makrophagen schiitzen, die
Pathogenitit erh6hen und die Entwick-
lung proinflammatorischer Substanzen
induzieren. Polymorphismen, ursdchlich
fir die Zusammensetzung der Surfactant-
Proteine, fithren moglicherweise zu einer
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unterschiedlichen klinischen Manifesta-
tion einer Aspergillose. Surfactant-Prote-
in A und D kann die Makrophagenakti-
vitit verstirken [1]. Die Besiedelung kann
eine immunologische Reaktion in Gang
setzen, die von einer Sensibilisierung bis
zur klinisch relevanten, lokalen und sys-
temischen Reaktion einer ABPA reicht.
Diese entspricht einer gemischten Typ-
I- und Typ-III-Antwort und zeichnet sich
durch Bildung von Antikérpern der Klas-
sen IgE, IgG und IgA aus. Die Anzahl A.
fumigatus-spezifischer aktivierter CD4+
Th2-Zellen mit entsprechender Produk-
tion von Zytokinen wie IL 4, IL 5 und IL
13 ist vermehrt [28]. Diese verstarken so-
wohl die IgE-Synthese als auch die loka-
le Entziindungsreaktion. Diese wieder-
um zerstort Bronchialepithel, Submukosa

und das umgebende Lungenparenchym.
Pseudomonas aeruginosa kann in vitro
das Wachstum von Aspergillus unterdrii-
cken [46].

Genetik und andere
Risikofaktoren

Eine genetische Pradisposition fiir die
Entwicklung einer ABPA scheint bei Pa-
tienten mit Asthma bronchiale und zysti-
scher Fibrose zu bestehen. So zeigen Stu-
dien, dass diese Erkrankung mit HLA-
DR2 und/oder HLA-DRs5 assoziiert ist
und bei HLA-DQ2 weniger hiufig vor-
kommt [7]. Untersuchungen bei Asthma-
tikern mit ABPA zeigen eine Haufung ei-
ner Heterozygotie fir CFTR-Mutationen.
So ist anzunehmen, dass genetische Ver-
anderungen, verursacht durch Mutati-
onen in beiden CFTR-Allelen, die wesent-
lich hohere Pravalenz von A. fumigatus-
Kolonisation und ABPA bei CF-Patienten,
etwa 10% versus etwa 2%, im Vergleich zu
Asthmatikern, erkldren. Dariiberhinaus
sind eine Atopie [38], ein schlechter Er-
nihrungszustand, eine Kolonisation mit
Pseudomonas aeruginosa und Stenotro-
phomonas maltophilia [17, 33] weitere Ris-
kofaktoren fiir die Entstehung einer AB-
PA. Eine antibiotische Therapie kann zu
einer Zunahme der Kolonisation mit As-
pergillus spp. fithren [3, 5].

Klinisches Krankheitsbild

Die Patienten konnen sich mit einer Ver-
schlechterung des Allgemeinzustandes,
vermehrter Miidigkeit, erschwerter At-
mung, Engegefiihl, Thoraxschmerzen,
Husten (trocken oder mit vermehrtem,
Antibiotika resistentem Sekret), zuneh-
mender braunlicher Sputummenge, neu-
er obstruktiver oder/und restriktiver Ven-
tilationsstérung in der Lungenfunktion
(8 Abb. 1), Koérpergewichtsabnahme,
subfebriler Temperatur und Fieber, Hi-
moptysen, Pneumothorax und respirato-
rischer Insuffizienz vorstellen (8 Tab. 1).
Daher ist immer an eine ABPA zu denken
und diese konkret in die Differentialdiag-
nose einzubeziehen, auch wenn nur eines
der moglichen Symptome vorliegt, insbe-
sondere bei Persistenz unter kurzfristiger
Kontrolle - fiir Tage bis wenige Wochen.
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Die Symptome konnen aber auch sehr
diskret ausgepréigt sein und dann iiber-
sehen werden [23]. Alle Auspriagungs-
grade bis zum klassischen Krankheitsbild
sind moglich. Ferner ist zu berticksichti-
gen, dass die Erkrankung in bestimmten
Stadien ablauft (B8 Tab. 2). Ziel sollte es
sein, den an einer ABPA erkrankten Pati-
enten dem jeweiligen Stadium der ABPA
zuzuordnen und daraus dann die entspre-
chende Therapie abzuleiten.

Bildgebung

Im Thorax-Rontgenbild oder der Com-
putertomographie (CT) weisen fliichtige
Infiltrate, milchglasartige Eintriibungen,
Bronchiektasien, pleurale Verdickungen
und eine Fibrose auf eine ABPA hin. Die
radiologische Evaluation der ABPA bei
Patienten mit CF ist dadurch limitiert,
dass relevante Verdnderungen bei bei-
den Erkrankungen auftreten kénnen und
die fiir eine ABPA beschriebenen radio-
logischen Veranderungen iiblicherweise
auch bei einer CF vorkommen.

Pulmonale Infiltrate, so genannte
fliichtige Infiltrate erhirten die Diagno-
se einer ABPA bei Patienten mit Asthma
bronchiale. Sie kommen meist im Mittel-
feld oder in den Oberlappen vor und sind
bei CF-Patienten auch ohne ABPA aber
sehr haufig (@ Abb. 2a). Ein Verschwin-
den der Infiltrate nach einer Steroidthe-
rapie spricht fiir eine ABPA, wobei auch
dieses Ansprechen auf die Therapie sehr
variabel sein kann.

Zentrale Bronchiektasien sind ein cha-
rakteristisches Merkmal fiir die ABPA,
obwohl die Diagnose auch ohne diese ge-
stellt werden kann. Periphere und zentra-
le Bronchiektasien wiederum sind typisch
fur die CF. Eine Dominanz zentraler Bron-
chiektasien kommt eher bei der ABPA vor
und ist selten bei zystischer Fibrose.

Pleurale Verdickungen in der CT findet
man bei ABPA ebenso wie bei fortgeschrit-
tener zystischer Fibrose (8 Abb. 2b).

Sehr dichte, schattengebende
Schleimpfropfe wurden bei ABPA, aber
nicht bei zystischer Fibrose beschrieben
[30].

Mucus-Plugging (Schleimpfropfe) im
Allgemeinen sind sehr héufig bei CF und
ABPA. Die Lungenveranderungen wie
milchglasartige Eintriibungen, Infiltrate,
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Die allergisch-bronchopulmonale Aspergillose bei zystischer
Fibrose. Evidenzbasiertes und konsensuelles Leitpapier zur
Entscheidungsfindung bei der Diagnostik und Therapie

Zusammenfassung

Die allergisch-bronchopulmonale Aspergil-
lose (ABPA) bei Patienten mit zystischer Fi-
brose (CF) friihzeitig zu diagnostizieren be-
reitet haufig Schwierigkeiten, da die Klinik
bei einem milden Verlauf einer ABPA oder ei-
ner schweren Form einer CF der jeweils ande-
ren Erkrankung zugeschrieben werden kann.
Dies kann die Erklarung fiir,klinisch stumme”
Falle mit bereits deutlichen radiologischen
und serologischen Veranderungen sein. Die
Diagnose wird haufig erst nach Jahren und in
einem spadteren Stadium der Erkrankung ge-
stellt. Ein gezieltes Screening, eine darauf auf-
bauende Diagnostik und eine rasch einset-
zende Therapie sind notwendig.

In der Praxis Bewdhrtes und Studiener-
gebnisse aus den letzten Jahren, die zu Ver-
besserungen der Diagnostik und Therapie
fiihrten, haben wir fiir den klinisch tatigen
CF-Betreuer in einem Leitpapier zusammen-
gefasst.

Schliisselworter
Allergisch-bronchopulmonale Aspergillose -
Aspergillus fumigatus - Zystische Fibrose -
Itraconazol

Abstract

Early diagnosis of allergic bronchopulmona-
ry aspergillosis in patients suffering from cys-
tic fibrosis (CF) is difficult because mild ABPA
and severe forms of CF share common clin-
ical features difficult to be clearly assigned
to one of the diseases. This could explain “si-
lent” cases of ABPA already showing distinct
radiological and immunological changes not
sufficient for a clear cut diagnosis of the dis-
ease. Therefore, the diagnosis of ABPA is of-
ten made in late stages compromising an ef-
ficient patient’s management. However, for
disease management a reliable diagnostic
screening followed by a rapid therapy would
be essential. Classical diagnostic criteria es-
tablished in clinical practice and new studies
performed during the last years which con-
tributed to an improved diagnosis and ther-
apy of ABPA in CF are summarized here in a
position paper aimed to help the clinicians
treating CF patients in diagnosing ABPA.

Keywords

Allergic bronchopulmonary aspergillosis - As-
pergillus fumigatus - Cystic fibrosis - Itraco-
nazol
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Tab. 1

Befunde bei allergisch-bronchopulmonaler Aspergillose (ABPA)

Klinische Symptome

— Verschlechterung des Allgemeinzustandes
— Miidigkeit

— Erschwerte Atmung, Thoraxschmerz

— Obstruktiver Auskultationsbefund oder subjektives Engegefiihl

— Husten und obstruktive Ventilationsstérung
— Zunehmende Sputummenge, braunlich

- Korpergewichtsabnahme

— Subfebrile Temperatur und Fieber

- Hamoptyse, Pneumothorax

- Pulmonale Insuffizienz

Befunde
- Pulmonale Infiltrate im Thoraxrontgen

— A. fumigatus im Sputum (nicht obligat) oder Rachenabstrich

— Positiver Pricktest auf A. fumigatus-Extrakt
— Gesamt-IgE >2 SD der Altersreferenz
— Spezifisches A. fumigatus-1gE >RAST-Klasse 1

— Spezifisches A. fumigatus-lgG >40 EU/ml oder positive A. fumigatus-Prazipitine
- Positive rekombinante Aspergillus-Allergene rAspf4 und/oder 6

Tab.2 Stadieneinteilung der allergisch-bronchopulmonalen Aspergillose (ABPA).

(Nach [21])

Diagnostische Kriterien Stadium
|
Akut
1. Bronchiale Obstruktion +
2. Radiologisch Infiltrate und +
andere Veranderungen
3. Zentrale Bronchiektasen +

4. Prick auf Aspergillus fumigatus ~ +

5. Hohes Total-Serum-IgE +++
6. Prazipitine oder IgG A f. +
7. Periphere Bluteosinophilie +
8. Erhohtes Serum IgE Af. +

Il 1] 1\ Vv
Remis- Exazer- Kortikoid-  Fibrose
sion bation bediirftig

+ + + +
+ + + +
+ + + +
+ + + +
+ +++ + +
£ + + +
—_ + i —
it + + +

Bronchiektasien oder Fibrose werden am
besten im CT dargestellt, das MRT ist zur
Diagnosestellung nicht geeignet [16], evtl.
aber zur Verlaufskontrolle hilfreich.

Allergiediagnostik

Die Aussagekraft der Allergiediagnostik
sowohl in vitro als auch in vivo hingt we-
sentlich von der Qualitat der verwendeten
Allergenpréparate (Extrakte), ihrer Rein-
heit und Zusammensetzung ab. Vor allem
bei Pilzen stellen die Extrakte ein kom-
plexes Gemisch von Pilzbestandteilen und
ihren Produkten dar, die auch von den je-
weiligen Kulturstadien bestimmt werden.
A. fumigatus produziert iiber 8o verschie-
dene allergene Proteine. Damit sind die
Extrakte in ihrer Beschaffenheit inhomo-
gen, nicht ausreichend definiert und, da
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sie auch proteolytische Enzyme enthalten,
iiber einen ldngeren Zeitpunkt nicht sta-
bil. Molekularbiologische Methoden bie-
ten die Moglichkeit, reine rekombinante
Proteine herzustellen. Damit scheint die
Diagnostik der ABPA wesentlich verbes-
sert [10] und eine Diskriminierung zwi-
schen ABPA und A. fumigatus-Sensibili-
sierung bei Patienten mit Asthma bron-
chiale [12] und CF [22], sowohl mit sero-
logischen Parametern als auch im Intra-
cutan-Test [41] in kleineren klinischen
Studien anndhernd zu 100% moglich.
rAsp {1 (rekombinantes Aspergillus fu-
migatus Allergen) und rAsp f 3 scheinen
hoch sensitiv und spezifisch fiir eine Sen-
sibilisierung, rAsp f 2, rAsp f 4 und rAsp f
6 fiir eine ABPA. rAsp f1und rAsp f 3 sind
spontan sezernierte, rAsp f 4 und rAsp f
6 zytoplasmatische, intrazelluldre Aller-

gene, die durch Zelluntergang in Folge
inflammatorischer Abwehrmechanismen
freigesetzt werden. Hinweise gibt es auch
auf eine humorale und zellmediierte Au-
toreaktivitét iiber die Mangan-Superoxid-
Dismutase — rAsp f 6 [11]. Einschriankend
muss erwdhnt werden, dass diese Resul-
tate bei einer relativ kleinen Zahl von Pa-
tienten in wenigen Zentren erhoben wur-
den. Wichtig wird auch sein, in prospek-
tiven Untersuchungen die klinische Rele-
vanz sowie den Verlauf spontan und unter
Therapie zu evaluieren. Gefordert wird ei-
ne grofe multizentrische Studie, um diese
Art der Diagnostik in jhrer Wertigkeit zu
bestitigen [36]. Die rekombinanten Asper-
gillus fumigatus Allergene haben nach bis-
herigen Erfahrungen in der frithen Phase
der Erkrankung ihre hochste Wertigkeit,
da diese dann im Verlauf der ABPA po-
sitiv bleiben. Daher werden sie in einem
spéteren Stadium, z.B.: im Stadium II, der
Remission, manchmal als falsch-positiv
interpretiert, weil im Stadium I, bei po-
sitiv werden der Befunde, die milde Kli-
nik einer ABPA nicht erkennbar war oder
iibersehen wurde. Ebenso sind diese An-
tikorper bereits positiv, wenn es im Rah-
men von Rezidiven zu einer erneuten Kli-
nik kommt.

Fiir eine ABPA typische allergologische
Verianderungen finden sich mit fraglicher
klinischer Relevanz vor Auftreten von
Symptomen und als Residuum ,,Seronar-
be“ sehr lange nach einer abgelaufenen
ABPA. So haben CF-Patienten ohne kli-
nische Zeichen einer ABPA bis zu 50%
variabel eine Eosionphilie, positive Prick-
tests, ein erhohtes spezifisches IgE oder
prazipitierende Antikorper auf A. fumi-
gatus. Auch das Gesamt-IgE ist bei etwa
einem Viertel der Patienten erhoht und
zu einem Zeitpunkt einer 12-jahrigen Be-
obachtungsphase bei etwa 10% tiber 1000
kU/1 [25]. Es ist durchaus moglich, dass
bei all diesen Beschreibungen die Diagno-
se einer ABPA im frithen Stadium tiberse-
hen wurde. Daher hat die Interpretation
dieser Daten vorsichtig zu erfolgen.

Die geforderte Hohe des Gesamt-IgE
von iber 1000 kU/I zur Diagnosestel-
lung einer klassischen ABPA bzw. von
tiber so0 kU/1 fir die Minimalkriterien
wie sie bei Stevens et al. 2003 empfoh-
len wird [46], ist kritisch zu sehen. Kli-
nisch angemessener scheint eine Erho-



Abb. 2 » Fiir eine
allergisch-bronchopulmo-
nale Aspergillose charakte-
ristische Infiltrate im Ront-
gen-Thorax (a) (mit freund-
licher Genehmigung von
Prof. Riedler, Schwarzach,
Ostereich) und CT (b) (aus
Franzen D., Pneumologie,
Georg Thieme Verlag 2003)

hung tiber 2 SD der altersentsprechenden
Norm [37], was in einem Alter von 6 Jah-
ren einem Wert von 220 kU/I und ab
einem Alter von 10 Jahren einem Wert
von tiber 350 kU/I entspricht. Dariiber
hinaus gibt es kasuistische Evidenz einer
ABPA mit einem Gesamt-IgE im Norm-
bereich [43] und die Beschreibung meh-
rerer Patienten, die alle Kriterien einer
ABPA mit Ausnahme eines erhohten Ge-
samt-IgE erfiillen [50]. Diskutiert wird in
diesem Zusammenhang ein unterschied-
licher immunologischer Verlauf oder eine
ABPA im Frithstadium.

Bei klinischem Verdacht auf eine AB-
PA, aber negativem PRICK oder RAST, ist
auch die seltenere Moglichkeit einer durch
einen anderen Schimmelpilz verursachten
allergischen bronchopulmonalen Mykose
zu bedenken [34].

Weitere Diagnostik

Laborchemisch kann sich eine periphere
Eosinophilie finden, und A. fumigatus
lasst sich im Sputum héufig nachweisen.

Klinische Diagnose und Einteilung

Die klassischen Kriterien der ABPA wur-
den fiir Asthma bronchiale erstellt, ein
Krankheitsbild, bei dem die Kriterien we-
sentlich besser zu interpretieren sind, da
Bronchiektasien, pulmonale Infiltrate und
fortschreitende pulmonale Insuffizienz im
asthmatischen Krankheitsverlauf in aller
Regel nicht vorkommen.

Bei CF wird die Diagnostik erschwert, da
sich ungiinstigerweise klinische Symp-

tome, radiologische Veranderungen und
serologische Befunde beider Krankheits-
bilder iiberschneiden, variabel und in-
konstant sind. Wegen des Fehlens spezi-
fischer klinischer Zeichen, die ausschliefi-
lich bei einer ABPA vorkommen, kann
vermutet werden, dass die ABPA bei CF
unterdiagnostiziert ist. Dafiir sprechen
differente Ergebnisse epidemiologischer
Studien aus den USA [17] und Europa
[33], wobei unterschiedliche diagnostische
Kriterien, auch innerhalb der beteiligten
Lander in Europa, verwendet wurden.

Die Diagnose einer ABPA kann bis-
her nicht aufgrund einzelner Befunde ge-
stellt werden, sondern erfordert die syste-
matische und longitudinale Erhebung al-
ler verfiigbaren diagnostischen Variablen.
Es sind eine Vielzahl von Kriterien publi-
ziert, die sich haufig nur in wenigen Punk-
ten unterscheiden. In der Pédiatrie wer-
den bei Patienten mit Zystischer Fibro-
se zur Diagnostik einer ABPA hiufig die
Nelson Kriterien [37] verwendet.

Einige dieser Kriterien wurden kiirz-
lich zusammengefasst und vereinfacht.
Stevens et al. unterscheiden auf der Basis
dieser Einteilung das Krankheitsbild der
»Kklassischen“ ABPA von weniger stark aus-
geprigten Formen (B Tab. 3) und leiten
daraus unterschiedliche Konsequenzen
ab. So wird bei Vorliegen der Vollkriterien
eine Therapieindikation gestellt, bei Mi-
nimalkriterien ist diese zu erwégen, oder
es sind zumindest engmaschige Verlaufs-
kontrollen erforderlich [46].

Ein Flussdiagramm zur Diagnosestellung
einer ABPA ist in @ Abb. 3 dargestellt.

Therapie

Die Therapie der ABPA beinhaltet die
Behandlung und Prophylaxe akuter Ex-
azerbationen sowie die Verhinderung ei-
ner Fibrose. Sie sollte eine Reduktion der
Entziindung und der immunologischen
Verdnderungen - durch Steroide, eben-
so wie eine Reduktion der Antigenmenge
im Bronchialbaum - mittels Antimykoti-
ka, herbeifithren. Die Reduktion der Anti-
genmenge kann zu einer verringerten Sti-
mulation der inflammatorischen und im-
munologischen Antwort fiihren, Symp-
tome verbessern und moglicherweise das
Risiko des Fortschreitens der Erkrankung
reduzieren. Der Nachweis von Aspergil-
len im Sputum ist jedoch keine conditio
sine qua non.

Systemische Kortikosteroide

Als Mittel der Wahl in der Therapie einer
ABPA gelten systemische Kortikosteroide
[20, 27, 48]. Thre Wirkung ist unbestrit-
ten, aber weder Dosis, Dauer der Thera-
pie noch Therapieziel sind durch kontrol-
lierte Studien definiert, und es werden un-
terschiedliche Schemata empfohlen [23].
Die empfohlene Startdosis Prednisolon
reicht von 0,5 bis 2 mg/kg/Tag mit einer
meist definierten Obergrenze von 60 mg/
Tag, verabreicht in 1-2 Tagesdosen fiir 2—-
4 Wochen. Auch die weitere Dosierung,
Reduktion und tagliche oder alternieren-
de Gabe jeden 2. Tag wird unterschiedlich
dargestellt. Eine Therapiedauer von 3 bis 9
Monaten, manchmal auch langer, je nach
Verlauf der ABPA, wird empfohlen.
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Tab.3 Klinische Diagnose der allergisch-bronchopulmonalen Aspergillose (ABPA) [46]

Vollkriterien* (klassische ABPA)

anderen Atiologie zuzuordnen ist

2. Gesamt IgE >1000 kU/I

Minimalkriterien

anderen Atiologie zuzuordnen ist

2. Gesamt-IgE >500 kU/I

4. Entweder

1. Akute oder subakute klinische Verschlechterung (Husten, Giemen, verringerte korperliche Be-
lastbarkeit, Abnahme der Lungenfunktionsparameter, zunehmende Sputummenge), die keiner

3. Positive Sofortreaktion im Pricktest oder erhohtes spezifisches IgE auf A. fumigatus
4. Prazipitierende oder IgG-Antikérper auf A. fumigatus positiv
5. Neue Veranderungen im CT oder Thoraxrontgen

1. Akute oder subakute klinische Verschlechterung (Husten, Giemen, verringerte korperliche Be-
lastbarkeit, Abnahme der Lungenfunktionsparameter, zunehmende Sputummenge), die keiner

3. Positive Sofortreaktion im Pricktest oder erhdhtes spezifisches IgE auf A. fumigatus

a) prazipitierende oder IgG-Antikorper auf A. fumigatus positiv oder

b) neue Veranderungen im CT oder Thoraxrontgen
* Bei Vorliegen der Vollkriterien ist eine Therapie indiziert, bei Minimalkriterien ist eine solche zu erwdgen
oder es sind jedenfalls engmaschige Verlaufskontrollen erforderlich.

Die Hohe der Steroiddosis sowie die
Dauer der Therapie soll sich am kli-
nischen Verlauf, Riickgang der radiolo-
gischen Veranderungen und des Gesamt-
IgE um 35-50% orientieren. Die Kortikos-
teroidtherapie ist bei CF-Patienten reich
an Nebenwirkungen, wie Cushing, Oste-
oporose, Diabetes mellitus und vermin-
dertes Langenwachstum. Sie wird bei &l-
teren Patienten als moglicher Risikofak-
tor fiir die Entwicklung von Aspergillo-
men [31] oder einer invasiven pulmona-
len Aspergillose angesehen [8]. Obwohl
Kortikosteroide die immunologische und
inflammatorische Reaktion auf A. fumi-
gatus abschwichen kénnen, vermogen sie
nicht die Allergenbelastung im Bronchi-
altrakt zu senken. Die Verringerung der
Allergenlast wiirde zu geringerer Anti-
genstimulation und geringerer inflamm-
atorischer Antwort fithren und eventu-
ell die Langzeitprognose der Erkrankung
verbessern [47].

Antimykotika

Antimykotika hatten in der Therapie der
ABPA bis vor mehreren Jahren keinen
Stellenwert, obwohl ihre Verwendung
zu einer Abnahme der Pilzmenge in den
Bronchien und damit zu einer Redukti-
on der fungalen und allergenen Exposi-
tion fithrt [46]. Systemisches konventio-
nelles Amphotericin B schien fiir die Be-
handlung dieser Krankheit zu nebenwir-
kungsreich, inhalatives konventionelles
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oder liposomales Amphotericin B ist bis-
her in Studien nicht ausreichend evalu-
iert. Eine Studie mit Ketoconazol zeigte
eine Verbesserung der Klinik und den
Riickgang einiger serologischer Parame-
ter, wurde aber nach Berichten von Leber-
schadigungen im Rahmen einer anderen
Studie abgebrochen [23].

Itraconazol inhibiert die Zellwand-
synthese der Pilze und scheint aus meh-
reren Fallberichten als alleinige oder zu-
satzliche Therapie zum Korticosteroid ei-
ne Option zu sein [2, 15, 18, 32, 38, 47]. Es
reduziert die immunologische Aktivitit,
fithrt zu einer Verbesserung der Sympto-
matik und vermindert die Zahl der stero-
idbediirftigen Exacerbationen [49]. Itra-
conazol wird als Losung oder Kapsel ein-
genommen. Die Cyclodextrin-Losung ist
aufgrund ihrer besseren Resorption der
Kapsel vorzuziehen (orale Bioverfiigbar-
keit fiir die Kapsel bei 55%, fiir die Lo-
sung bei 90%). Die empfohlene Dosis be-
tragt individuell unterschiedlich als ,,loa-
ding dose® fiir die 1. Woche 8-10 mg/kg/
Tag mit dann folgender Reduktion auf 5-7
mg/kg/Tag. Die allgemein empfohlene Er-
wachsenendosis entspricht bis zur Serum-
spiegelbestimmung 2x200 mg in Kapsel-
form, wobei die Applikation in Kapsel-
form, bei manchen Patienten selbst bei
einer Dosierung von 10 mg/kg/Tag nicht
zu ausreichenden Spiegeln fiihrt [44]. Die
Therapie sollte mittels Serumspiegel tiber-
wacht werden, wobei der therapeutische
Bereich, wenn Itraconazol und der aktive

Hauptmetabolit Hydroxy-Itraconazol zu-
sammen bestimmt werden, im steady sta-
te zwischen 1500 und 2500 pg/l1 liegt [46].
Im pharmakokinetischen Gleichgewichts-
zustand ist die Konzentration von Hydro-
xy-Itraconazol etwa doppelt so hoch wie
die von Itraconazol [9]. Die Bestimmung
von Hydroxy-Itraconazol steht nicht im-
mer zur Verfiigung, im klinischen Alltag
kann man sich auf die alleinige Bestim-
mung von Itraconazol verlassen [9], ent-
sprechend einem Zielbereich um 1000 pg/
1 (personliche Mitteilung, Prof. Glasma-
cher, Bonn). Von manchen Autoren wer-
den auch hoéhere Spiegel empfohlen, da
die klinische Verbesserung mit hheren
Serumkonzentrationen deutlich zunahm
und bei Patienten im unteren Spiegelbe-
reich fehlte [15]. Eine Blutspiegelkontrolle
sollte erstmals im Gleichgewichtszustand
erfolgen, der eine Woche nach Therapie-
start erreicht wird [9].

Je jiinger die Patienten desto niedrigere
Konzentrationen werden bei gleicher auf
Kilogramm Koérpergewicht berechneter
Dosis erreicht, sodass bei Kindern und
Jugendlichen fiir ausreichende Spiegel ho-
here Dosen nétig sind [9, 13]. Diskutiert
wird eine schlechtere Resorption sowie ei-
ne kiirzere Halbwertszeit und héhere Me-
dikamenten-Clearance [4].

Die Dauer der Therapie wird mit 3-6
Monaten angegeben. Diese Empfehlung
ist aber durch keine Studie belegt und
scheint eher kurz. Aus klinischer Erfah-
rung ist oft eine Therapiedauer von meh-
reren Jahren notwendig, und es ist meist
ein Spiegel >500 g/l ausreichend, um die
ABPA in Remission zu halten. Bei onko-
logischen Patienten mit einer Neutrope-
nie kam es bei Spiegeln unter 500 pg/l zu
deutlich mehr invasiven Mykosen [19].
Unklar bleibt derzeit auch, warum die
Beendigung dieser Therapie nach linge-
rer Zeit dann doch méglich ist.

In der Literatur empfohlen wird eine
Itraconazol-Therapie derzeit, wenn ein
Patient auf Steroide langsam oder schlecht
anspricht, bei Rezidiven wahrend bzw.
nach Steroidtherapie oder bei Steroidne-
benwirkungen [36, 46]. Itraconazol und
Hydroxyitraconazol haben eine dhnliche
antimykotische Aktivitdt. Da Itracona-
zol eine schwache Base ist, benotigt es zur
Freisetzung aus Kapseln ein saures Mili-
eu, die Einnahme erfolgt bevorzugt nach



der Mahlzeit. Die Itraconazol-Losung mit
dem Hilfsstoff Cyclodextrin wird besser
resorbiert, und sollte bei Patienten mit CF
bevorzugt verwendet werden [9]. Die Ein-
nahme wird auf niichternen Magen 1 bis
2 Stunden vor dem Essen empfohlen, ein
Nachteil ist der Geschmack, die gekiihl-
te Losung aus dem Kiihlschrank wird bes-
ser toleriert.

Itraconazol ist stark fettlgslich, dies
fithrt zu einer guten Gewebsverteilung
auch im Respirationstrakt. Bis zu 95% sind
an Albumin gebunden, daher kann die Ge-
webskonzentration beim unterernihrten
Patienten hoher sein. Eine unzureichende
Resorption kann bei zusitzlicher Medika-
tion mit Antacida, Protonenpumpenhem-
mern oder H2 Blockern auftreten. Um di-
es zu verhindern, kann die Einnahme mit
Cola oder Orangensaft erfolgen.

Wichtig ist es, bei Itraconazol-Thera-
pie die Leberfunktionsparameter zu kont-
rollieren und zu beachten, dass vor allem
tiber das Zytochrom CYP3 A4 verstirkte
Medikamentenwechselwirkungen beste-
hen, die den gleichzeitigen Einsatz man-
cher Medikamente nicht erlauben oder
ein verstirktes Medikamentenmonito-
ring erfordern.

So fiithren Terfenadin und Cisapride
zu einer QT-Verliangerung, andere Medi-
kamente wie Midazolam oder auch Me-
thylprednisolon werden in ihrer Wirkung
durch den verzogerten Abbau verstérkt.
Der Prednisolonspiegel ist nicht beein-
flusst. Enzyminduktoren wie Phenyto-
in, Rifampicin oder Isoniazid kénnen zu
einer sehr niedrigen Konzentration von
Itraconazol fithren. Ein Anstieg der Lebe-
renzyme wird héufig beobachtet, ist meist
aber transient.

Das Enzym CYP3 A4 ist auch am Me-
tabolismus von Steroiden und Makroli-
den beteiligt [14]. Es besteht zunehmend
kasuistische Evidenz, dass die Interaktion
zwischen inhalativen Kortikosteroiden
wie Fluticasondipropionat oder Budeso-
nid und Itraconazol zu einer Akkumula-
tion der inhalierten Kortikosteroide bis zu
einer systemischen Konzentration fithren
kann, die ausreicht, eine Nebennierenin-
suffizienz herbeizufithren und manchmal
sogar die Entwicklung eines Cushing ver-
ursacht [14, 42]. Im Falle der Behandlung
einer ABPA mit Itraconazol und gleichzei-
tiger Therapie mit inhalativen Steroiden ist
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Abb. 3 A Flussdiagramm zur Diagnose einer allergisch-bronchopulmonalen Aspergillose (ABPA)

ein klinisches und laborchemisches Moni-
toring angebracht um Stérungen des Cor-
tisolmechanismus friihzeitig zu erkennen
[14]. Zeitpunkt und Haufigkeit der Kon-
trollen sind noch zu etablieren [45].

Bis jetzt schien es in der Wahl der An-
timykotika nicht so wichtig, welche As-
pergillus-Spezies eine Erkrankung verurs-
acht. Zunehmend zeigt sich aber eine Re-
sistenz auf Amphotericin B von A. terre-
us, seltener auch von A. fumigatus und A.
flavus. Ttraconazol-Resistenz wurde bei
A. fumigatus, aber nicht bei anderer Spe-
zies beschrieben. Voriconazol und ande-
re Antimykotika sind weitere therapeu-
tische Moglichkeiten, deren Stellenwert
fiir die Behandlung einer ABPA jedoch
noch nicht tiberpriift ist.

Supportive MaBBnahmen

Sinnvoll ist auch eine Schulung der Pati-
enten/Eltern zur Sanierung oder Vermei-
dung einer starken Exposition von Schim-
melpilzen, etwa aus Topfpflanzen, Lif-
tungsanlagen, Biotonnen und Kompos-
tierung.

Inhalative Kortikosteroide

Aufgrund fehlender Daten werden inha-
lative Kortikosteroide nicht zur priméiren
Therapie empfohlen, konnen aber im Ver-
lauf bei einem gesicherten Asthma bron-
chiale und/oder einer allergischen Sensi-
bilisierung mit Schimmelpilzen angewen-
det werden.
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Tab.4 Therapie der allergisch-bronchopulmonalen Aspergillose (ABPA). (Nach [46])

Alle Patienten mit Ausnahme derjenigen mit schweren
0,5-2,0 mg/kg/Tag p.o. Prednison-Aquivalent, Maximum 60 mg/d

dann 0,5-2,0 mg/kg/Tag alternierend jeden 2. Tag fiir 1-2 Wochen
und weitere Reduktion mit dem Ziel, die Therapie nach

Erhohung der Steroid-Dosis, Hinzugabe von Itraconazol
Neuerliche Reduktion der Steroide nach Besserung der klinischen
Langsames oder ungeniigendes Ansprechen auf Kortikosteroide,

Exazerbation, steroidpflichtiges Stadium oder Steroid-Neben-

5 mg/kg/Tag p.o., Maximum 400 mg/Tag bis zur Bestimmung
des ltraconazol-Spiegels, iiber 200 mg/Tag auf 2 Einzeldosen
(Kommentar:,loading dose” fiir eine Woche 8-10 mg/kg KG/Tag,
dann nach Serumspiegel — Zielbereich fiir [TZ 1000ug/l, siehe Text —

3-6 Monate (Kommentar: erscheint kurz, aus klinischer Erfahrung

Leberfunktionsparameter, Itraconazol-Serumspiegel bei V. a. un-

geniigende Resorption, ungeniigendes klinisches Ansprechen
oder der Mdglichkeit einer Medikamenteninteraktion, Serum-
spiegelbestimmung von interagierenden Medikamenten

Keine Evidenz fiir die Verwendung bei APBA, kann eventuell fiir die Asthmakomponente

Kortikosteroide
Indikation
Steroidnebenwirkungen
Startdosis
fiir 1-2 Wochen
Beginn der Reduktion
2-3 Monaten zu beenden
Exazerbation
Symptome
Itraconazol
Indikation
wirkungen
Dosis
meist 5-7mg/kg KG/Tag)
Dauer
eher mehrere Jahre)
Kontrollen
Ergdanzende MaBnahmen
- Inhalative Kortikosteroide, Bronchodilatatoren oder andere Asthmamedikamente
der ABPA angewandt werden
— Sanierung der Umwelt
Suche nach und Sanierung einer Pilzexposition in therapierefraktéren Fallen

Merksatze zur Diagnostik und
Therapie der ABPA bei CF

== Bei pulmonaler Verschlechterung,
vor allem bei Nichtansprechen auf ei-
ne antibiotische Therapie oder inten-
sivierte Physiotherapie, an eine ABPA
denken.

== Die ABPA-Behandlung kann unter
Fortsetzung der antibiotischen Thera-
pie erfolgen.

== Die Therapie ist in der Wahl des Me-
dikamentes und in der Dauer indi-
viduell auf die klinischen Symptome
und das jeweilige Stadium der Er-
krankung, das Ansprechen auf die
Therapie und die Entwicklung von
Nebenwirkungen abzustimmen.

== Kortikosteroide sollten, falls nicht ei-
ne Kontraindikation besteht, primar
zur Therapie eingesetzt werden. Initi-
al 0,5 bis 2 mg/kg/d, maximal 60 mg/
d, Prednison-Aquivalent fiir 1 bis 2
Wochen, dann anschlieffende Re-
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duktion und gegebenenfalls alternie-
rende Gabe fiir 1 bis 2 Wochen ab-
hingig von der Klinik und dem Ab-
fall des Gesamt-IgE, Riickgang der
pulmonalen Infiltrate und Verbesse-
rung der engmaschig kontrollierten
Lungenfunktion. Die Reduktion der
Steroiddosis sollte nicht ausschlief3-
lich nach klinischen Symptomen er-
folgen, da sich ausgepragte Lungen-
verdnderungen auch bei asymptoma-
tischen Patienten entwickeln kénnen.
Eine Beendigung der Therapie nach
2 bis 3 Monaten sollte angestrebt wer-
den. Bei unzureichendem Anspre-
chen auf die Steroidtherapie muss mit
Nachdruck nach anderen Ursachen

der Verschlechterung gesucht werden.

Kommt es unter der Reduktion der
Steroiddosis zu einer Verschlechte-
rung der ABPA, sollte die Steroiddo-
sis wieder angehoben werden. Nach
Besserung der Symptomatik, ist eine

Reduktion der Steroidtherapie rasch
anzustreben.

== Obwohl die derzeitige Datenlage
nicht ausreicht, Itraconazol evidenz-
basiert als initiale Therapie der AB-
PA zu empfehlen, sollte dieses Medi-
kament zur Reduktion der Allergen-
last frithzeitig und nicht zu restrik-
tiv eingesetzt werden. In jedem Falle
ist die Anwendung zu erwégen, wenn
sich die Symptomatik auf Steroide nur
langsam oder ungentiigend bessert,
bei Rezidiven und in Fallen von stir-
keren Korticosteroidnebenwirkungen.

== Erneute bronchopulmonale Be-
schwerden ohne Infektionszeichen,
wiederum ansteigendes Gesamt-IgE,
neue oder zunehmende pulmonale
Infiltrate oder eine Verschlechterung
der Lungenfunktion sind Hinweise
fiir eine Exazerbation.

== Multiple Exazerbationen weisen auf
die Notwendigkeit einer Langzeitthe-
rapie hin. Itraconazol hilft, Steroide
einzusparen.

== Vor dem Einsatz von Itraconazol soll-
ten die Leberfunktionsparameter un-
tersucht, und wihrend der Therapie
nach einem Monat und dann alle 3 bis
6 Monate oder bei klinischen Auffil-
ligkeiten kontrolliert werden.

== Medikamentenwechselwirkungen mit
der Verstirkung der Wirksambkeit an-
derer Medikamente sind ebenso mog-
lich wie die Beeinflussung des Itraco-
nazolspiegels nach oben und unten.

== Eine Itraconazoltherapie soll unter
Serumspiegelkontrolle erfolgen.

Monitoring des Therapieerfolges

== Gesamt-IgE (falls erhoht):
Ziel: Abfall um mehr als 35%,
= Kontrolle anfanglich nach 4-6 Wo-
chen, in der Folge alle 2-3 Monate bis zu
einem Jahr und dann jéhrlich bzw. bei
Beschwerden
== Einsekundenwert (FEV1) und Vital-
kapazitat (FVC):

Ziel: Verbesserung auf den Wert vor
der Verschlechterung durch die AB-
PA,
= Kontrolle 2 und 4 Wochen nach

Therapiestart, dann monatlich bis zu 3
Monaten, spater alle 3 Monate



== Rontgen-Thorax:

Ziel: Verschwinden der pulmonalen

Infiltrate

= Kontrolle nach 2 bis 4 und 12 Wo-
chen, dann nach klinischem — und Lun-
genfunktionsverlauf

Ein starker (>35%) IgE-Anstieg kann mit
rezidivierenden Infiltraten im Rontgen-
Thorax ebenso einhergehen wie mit Hus-
ten, Giemen, Atemnot, Sputumzunahme
oder einer Lungenfunktionsverschlechte-
rung. Manchmal fehlt aber die klinische
Symptomatik trotz ausgepragter Infilt-
rate!

Screening auf ABPA (B Abb. 3)

Generell empfehlen wir ein Screening auf
ABPA ab dem 6. Lebensjahr. Hierzu soll-
ten das Gesamt-IgE (bei jeder Blutentnah-
me, mindestens jahrlich), ein PRICK-Test
oder das spezifische IgE oder die rekom-
binanten Aspergillus- Allergene einmal pro
Jahr bestimmt werden. Bei Auffilligkeiten
erfolgt eine engmaschigere Kontrolle.

Diagnose-Situationen der
allergisch-bronchopulmonalen
Aspergillose (B Abb. 3)

Die Zuordnung des aktuellen Krankheits-
bildes zu einem der Stadien der Erkran-
kung (B Tab. 2) fithrt zu einer besseren
Interpretation der Befunde und Auswahl
der Therapeutika. Daher werden ver-
schiedene Diagnosesituationen formu-
liert [46]. So wird in der frithen, akuten
Phase — Stadium I - der Erkrankung eine
antimykotische Therapie in Kombination
mit kurzzeitiger Immunsuppression eher
von Erfolg sein, als in einer spéteren, re-
zidivierenden Phase — Exazerbation, Sta-
dium III bis Fibrose, Stadium V - bei der
die immunsuppressive Therapie im Vor-
dergrund steht, die durch eine antimyko-
tische Therapie unterstiitzt werden kann.

Eindeutige ABPA

== Verschlechterung der pulmonalen
Funktion oder pulmonale Symptome

= Gesamt-IgE >1000 kU/I oder 2-facher
Anstieg
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== PRICK-Test oder spezifisches IgE
bzw. rekombinante Aspergillus-Aller-
gene rAspf 4 und/oder 6 positiv

== Prizipitierende Antikorper oder spe-
zifisches IgG positiv

== neue Infiltrate im Rontgen-Thorax
oder CT

Empfehlung. (nach Ausschluss anderer
Ursachen fiir die Verschlechterung der
pulmonalen Funktion): Behandlung der
ABPA mit Korticoiden und Itraconazol.

Eindeutige ABPA, nach
Ausschluss anderer Ursachen

== Verschlechterung der pulmonalen
Funktion oder klinische Auffallig-
keiten

== Gesamt-IgE >2 SD-Bereich (kein An-
stieg oder keine Vergleichswerte)

== PRICK-Test oder spezifisches IgE
bzw. rekombinante Aspergillus-Aller-
gene rAspfs und/oder 6 positiv

== Prizipitierende Antikorper oder spe-
zifisches IgG positiv

== neue Infiltrate im Rontgen-Thorax
oder CT

Empfehlung. Therapie CF-assoziierter
Infektionen, bei Nichtansprechen auf CF-
Therapie: Behandlung einer ABPA.

Kommentar. Falls die antibiotische The-
rapie nicht zur Besserung fiithrt, handelt
es sich mit grofler Wahrscheinlichkeit um
eine ABPA.

Asymptomatische
seropositive ABPA

== Im Screening positive Serologie
Gesamt-IgE >1000 kU/1 oder
2-facher Anstieg
PRICK Test oder spezifisches IgE
bzw. rekombinante Aspergillus-Aller-
gene rAspf 4 und/oder 6 positiv

== Prizipitierende Antikorper oder spe-
zifisches IgG positiv

== Stabile pulmonale Funktion

== Keine neuen Infiltrate im Rontgen-
Thorax oder CT

Empfehlung. Gegebenenfalls Sanie-
rungsmafinahmen; keine medikamentose
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Therapie, engmaschiges Monitoring ei-
ner ABPA.

Kommentar. Diese Patienten bediirfen
vorerst keiner Therapie, haben aber das
Risiko, eine ABPA zu entwickeln. Pri-
ventive Mafinahmen sind zu diskutieren.
Regelmiflige Kontrolle des Gesamt-IgE,
der aspergillusspezifischen Serologie, der
Lungenfunktion, des Thoraxrontgen und
der pulmonalen Symptomatik.

Seropositive ABPA mit
Verschlechterung im Rontgen-
Thorax, keine Symptome

== Kontrolle bei seropositiver ABPA
Gesamt-IgE >1000 kU/I oder 2-fach-
er Anstieg
PRICK-Test oder spezifisches IgE
bzw. rekombinante Aspergillus-Aller-
gene rAspfq und/oder 6 positiv

== Neue Infiltrate im Rontgen-Thorax
oder CT

== Prazipitierende Antikorper oder spe-
zifisches IgG positiv

== Stabile pulmonale Funktion

Empfehlung. Behandlung CF-assoziier-
ter, bakterieller Infektionen, falls keine
Besserung eintritt, ABPA-Therapie.

Kommentar. Obwohl eine ABPA vorlie-
gen kann, ist es sinnvoll, bei solchen Pa-
tienten vorerst mit einem Antibiotikum
zu therapieren, da die Therapie sonst
hoch dosierte Steroide verlangen wiirde.
Falls klare Hinweise fiir eine ABPA (z. B.
sehr hohes oder sehr starker Anstieg des
Gesamt-IgE) vorliegen, kann gleich ei-
ne Therapie der ABPA, eventuell auch in
Kombination mit einem Antibiotikum be-
gonnen werden.

Seropositive ABPA, pulmonale
Dekompensation ohne
Rontgenveranderungen

== Seropositive ABPA mit klinischer
Verschlechterung:
Gesamt-IgE >1000 kU/1 oder
2-facher Anstieg
PRICK-Test oder spezifisches IgE po-
sitiv bzw. rekombinante Aspergillus-
Allergene rAspf4 und/oder 6 positiv

== Prizipitierende Antikorper oder spez.
IgG positiv

== Keine Infiltrate im Thoraxrontgen
oder CT

== Verschlechterung der Lungenfunk-
tion und zunehmende pulmonale
Symptome

Empfehlung. Therapie CF-assoziierter
Infektionen, ABPA oder Asthma erwi-
gen.

Kommentar. Die klinische Notwendig-
keit verlangt hier eine breitere Therapie,
da mehrere Ursachen in Frage kommen
koénnen. Falls Hinweise fiir eine bakteriel-
le Infektion, wie purulentes Sputum oder
Linksverschiebung bestehen, werden An-
tibiotika bevorzugt eingesetzt. Bei starken
Hinweisen fiir eine ABPA, Behandlung
der ABPA.

Zuriickliegende Diagnose
einer ABPA, pulmonale
Dekompensation

== Chronische Verianderungen, aber kei-
ne neuen Infiltrate im Rontgen-Tho-
rax oder CT

== Unverandertes Gesamt-IgE

== Verschlechterung der pulmonalen
Funktion und klinische Auffillig-
keiten

Empfehlung. Therapie CF-assoziierter
Infektionen in Betracht ziehen. Falls dies
nicht zu einer Verbesserung fiihrt, Rezi-
div einer ABPA wahrscheinlich, CF-Dia-
betes (kann zu einer Ventilationsstérung
fiithren) ausschliefRen.

Kommentar. Wenn die klinische Pra-
sentation nicht deutlich fiir eine ABPA
spricht, primér CF-Infektion behandeln.
Bei Nichtansprechen, Therapie wie bei
ABPA-Rezidiv. Gegebenenefalls Therapie
eines neu diagnostizierten CF-Diabetes.

Kommentar

Dieses Leitpapier wurde als Hilfe zur Ent-
scheidungsfindung bei Patienten mit Zys-
tischer Fibrose entwickelt. Es wurden die
aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse
und das in der Praxis bewahrte Vorgehen
berticksichtigt. Das Manuskript wurde
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primir von Dr. Huttegger und Prof. Grie-
se vorbereitet, von Prof. Crameri gegen-
gelesen und dann an die Mitglieder der
AG Mukoviszidose der GPP versandt.
Entsprechend den eingegangenen Kom-
mentaren wurde die endgiiltige Version
durch Dr. Huttegger und Prof. Griese er-
stellt und zur externen Begutachtung und
Publikation an die Monatsschrift fiir Kin-
derheilkunde gesandt. Die Arbeiten am
SIAF wurden vom Schweizerischen Na-
tionalfonds zur Forderung der Wissen-
schaftlichen Forschung (Projekt No. 31-
63381.00/3) finanziell unterstiitzt. Die Be-
schiftigung mit dem Thema ABPA wur-
de unterstiitzt vom Mukoviszidose e.V,,
Bonn, der Zystische Fibrose Hilfe Oster-
reich und dem Jubildumsfonds der dster-
reichischen Nationalbank.
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Forschungspreis der René
Baumgart-Stiftung 2007

Die gemeinniitzige René Baumgart-Stiftung
zur Forderung der medizinischen Forschung
im Krankheitsbereich des Lungenhochdrucks
bei Kindern und Erwachsenen schreibt zum
vierten Mal den Forschungspreis 2007 fiir
wissenschaftliche Arbeiten auf dem Gebiet
der pulmonalen Hypertonie aus.
Angesprochen werden Kardiologen, Pneu-
mologen, padiatrische Kardiologen, Herz-
und Thoraxchirurgen sowie Grundlagenwis-
senschaftler.

Pramiert wird eine zum Zeitpunkt der Einrei-
chung innerhalb der letzten 12 Monate oder
noch nicht veréffentlichte wissenschaftliche
Arbeit, die sich klinisch oder experimentell
mit der pulmonalen Hypertonie beschéftigt.
Wichtige Bewertungskriterien sind Origina-
litdt, Innovation und klinische Relevanz der
Arbeit. Die Arbeit muss schwerpunktmafig
an einer deutschen Forschungseinrichtung
durchgefiihrt worden sein.

Das Preisgeld wird auf 5.000 Euro zur person-
lichen Verfiigung des Preistragers festgesetzt.
Die Verleihung erfolgt anlaBlich des 48.
Kongresses der Deutschen Gesellschaft fiir
Pneumologie vom 14. bis 17. Marz 2007 in
Mannheim. Es wird gebeten, ein Original-
manuskript bzw. einen Sonderdruck in vier-
facher Ausfiihrung bis zum 31. Januar 2007
(Posteingang) bei der René Baumgart-Stif-
tung einzureichen. Der Erstautor der Arbeit
gilt als Bewerber fiir den Preis.

Anschrift:

René Baumgart-Stiftung,

Prof. (em.) Dr. W. Kiibler, Stellvertretender
Vorsitzender,

Wormser Straf3e 20,

D-76287 Rheinstetten

Quelle: René Baumgart-Stiftung
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