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Mikrobiologische Diagnostik bei Mukoviszidose

Der viskése Schleim bei Mukoviszidose beginstigt Besiedelung und Infektion mit einem breiten Erregerspektrum.
RegelmdBige mikrobiologische Diagnostik ist daher obligat.

Mukoviszidose (cystische Fibrose, engl.
cystic fibrosis, CF) ist die haufigste au-
tosomal-rezessiv vererbte Stoffwech-
selerkrankung in Deutschland. Zu-
grunde liegt eine Dysfunktion bzw. ein
Fehlen des ,Cystic Fibrosis Trans-
membrane Conductance Regulator'-
Proteins. CFTR fungiert als lonenkanal
und reguliert den transepithelialen
Chloridionen-Transport und hiertiber
den epithelialen Wassertransport. Als
Folge des CFTR-Defekts wird das von
exokrinen Drlsenzellen produzierte
Sekret zah und schlecht abtranspor-
tiert, wodurch es zu einem Sekretstau
kommt. Am starksten betroffen sind
meist die Bauchspeicheldrise (Pankre-
asinsuffizienz) und die Atemwege (v.a.
akute und chronische Infektionen der
Lunge), aber auch andere Organe, wie
Leber, Gallenwege, Darm und Knochen
kénnen beteiligt sein. CF ist damit eine
Multisystemerkrankung, an der in
Deutschland mehr als 8.000 Menschen
erkrankt sind. Im Wesentlichen wird
der Erkrankungsverlauf von der Betei-
ligung der Atemwege bestimmt. Die
Diagnose einer CF wird heute meist im
Kindesalter gestellt, unter anderem
durch das seit 2016 in Deutschland ein-
geflhrte Neugeborenen-Screening.
Jahrlich werden in Deutschland ca.
150-300 Kinder mit CF geboren. Der
Anteil erwachsener Menschen mit CF
liegt heute bei etwa 61%.

ATEMWEGSINFEKTIONEN BEI CF

Die Bildung und Retention eines hoch-
viskdsen Mukus in den CF-Atemwegen
beglinstigt die Kolonisation und Infek-
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tion mit einem breiten Erregerspek-
trum aus Bakterien, Pilzen und Viren.
Bakterielle Infektionen, insbesondere
mit Pseudomonas aeruginosa und Sta-
phylococcus aureus, sind am bedeu-
tendsten. Rezidivierende Infektionen,
Inflammation und Exazerbationen
schadigen das Lungengewebe und
fUhren haufig zu einem progredienten
Verlust der Lungenfunktion. Um frih-
zeitig und gezielt intervenieren zu kon-
nen, besteht bei CF daher grundsatz-
lich die Indikation fur eine regelmafBige
mikrobiologische Diagnostik.

ERREGERSPEKTRUM

Das CF-Erregerspektrum ist dariber
hinaus durch zahlreiche seltener nach-
weisbare Spezies (z.B. Inquilinus spp.,
Pandoraea spp.) charakterisiert. Bei
chronischer Infektion und aufgrund
wiederholter antibiotischer Therapien
werden von den CF-Erregern zudem
adaptierte phanotypische Varianten
selektioniert (z.B. mukoide, multire-
sistente und sog. ,small colony* Vari-
anten). Virale Infektionen (v.a. Influen-
za, RSV) verlaufen bei CF mitunter

Die klinisch wichtigsten mikrobiellen

Erreger bei CF umfassen:
® Pseudomonas aeruginosa

e Staphylococcus aureus

e Burkholderia cepacia-Komplex
e Achromobacter spp.

e Stenotrophomonas maltophilia
e Hamophilus influenzae

e Nicht-tuberkul6se Mykobakterien
(v.a. Mycobacterium abscessus)

e Aspergillus fumigatus
e Scedosporium spp.
e Exophiala spp.
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Abb. 14a, b ?Pseudomonas aeruginosa - muko-
ider Phanotyp (Reinkultur) ® Pseudomonas aerugi-
nosa - non-mukoider Phanotyp (Reinkultur)

schwerer und entsprechend der sai-
sonalen Verbreitung.

KULTURELLE MIKROBIOLOGISCHE
DIAGNOSTIK

Da es sich bei dem CF-Erregerspek-
trum um kulturell prinzipiell gut nach-
weisbare Spezies handelt, ist die kul-
turelle Diagnostik die Methode der
Wahl. Aufgrund des komplexen Spek-
trums aus Bakterien, adaptierten Vari-
anten und Pilzen kommen bei CF-Pro-
ben (v.a. Sputum) jedoch spezielle
kulturelle Verfahren (diverse Selek-
tivmedien, verlangerte Bebritung
etc.) zum Einsatz, was fUr die spezi-
fische Bearbeitung und damit fir die
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Qualitat der mikrobiologischen CF-
Diagnostik wesentlich ist. Der kultu-
relle Nachweis von Mykobakterien
wird zusatzlich, jedoch mindestens
einmal jahrlich, empfohlen.

Die Einflihrung der altersabhangig flr
bestimmte Mutationen zugelassenen
hochaktiven Modulator-Therapie, sog.
Korrektoren und/oder Potentiatoren,
die die CFTR-Funktion und damit die
Lungenfunktion und den Erkrankungs-
verlauf deutlich verbessern, stellt sich
heute oft das ,Problem’, dass weniger
Sputum produziert wird, sodass alter-
native Materialien (z.B. Rachenab-
striche) eingesandt werden, wenn-
gleich insbesondere hinsichtlich des
sicheren Nachweises bzw. Ausschlus-
ses z.B. einer Pseudomonas aerugino-
sa-Infektion, die Sensitivitat von Ra-
chenabstrichen gegeniiber expekto-
riertem oder induziertem Sputum als
geringer einzuschatzen ist. Aufgrund
der erschwerten Verfligbarkeit ada-
quater respiratorischer Proben werden
kulturunabhangige Verfahren zuneh-
mend bedeutsamer.

ERGANZENDE MIKROBIOLOGISCHE
DIAGNOSTIK

Ein verflgbarer serologischer Test
kann IgG-Antikdrper gegen die extra-
zellular-sezernierten Proteine alka-
lische Protease, Elastase und Exoto-
xin A von Pseudomonas aeruginosa im
Serum nachweisen. Dieses Testverfah-
ren hilft den Pseudomonas aerugino-
sa-Kolonisations-/Infektionsstatus zu
verifizieren und die kulturelle mikrobi-
ologische Diagnostik aus respirato-
rischen Materialien, zu erganzen.

Ein molekularbiologischer Erreger-
nachweis ist in der Regel schnell und
hochspezifisch. Qualitats-gesicherte
Erreger-spezifische PCR-Verfahren er-
fassen derzeit jedoch nicht das beson-
dere CF-typische (v.a. bakterielle) Er-

regerspektrum (Ausnahme: Aspergillus
fumigatus, Nicht-tuberkulése Myko-
bakterien, Viren). Derzeit ist ein ein-
ziger kommerzieller Test zum Nach-
weis von Pseudomonas aeruginosa
verfligbar (als Panel-PCR mit insge-
samt mehr als 25 Zielerregern einer
Nicht-CF Pneumonie jedoch kostenin-
tensiv). Die umfassende Analyse des
Mikrobioms oder Metagenoms mittels
,Next-Generation-Sequencing‘ ist v.a.
wissenschaftlichen Fragestellungen
vorbehalten und derzeit noch kein Be-
standteil einer Routine-Diagnostik.
Das zukUnftig beste mikrobiologisch-
infektiologische Vorgehen zum quali-
tatsgesicherten, verlasslichen und um-
fassenden Nachweis von Atemwegs-
erregern bei CF unter Modulator-
Therapie, ist derzeit noch nicht ausrei-
chend geklart und Gegenstand zu-
kinftiger Untersuchungen.
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Kontakt und Beratung

Falls eine Beratung zur mikrobiolo-
gischen Diagnostik oder Antibiotika-
therapie bei Mukoviszidose ge-
winscht ist, kénnen Sie gerne Kon-
takt zu uns aufnehmen.

Kontakt

Telefon: 0 69 / 6301-5433

E-Mail:
NKL-MukoviszidoseBak@unimedi-
zin-ffm.de




