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Therapy of Primary Ciliary Dyskinesia

Workshop ,,Primdre Ziliendyskinesie*“
Thomas Niif3lein, Universitatskinderklinik Bochum

Die primdre Ziliendyskinesie (PCD) ist eine seltene Erkrankung.
Therapiestudien mit betroffenen Patienten wurden bisher kaum
durchgefiihrt, sodass es in der wissenschaftlichen Fachliteratur
nur wenige verwertbare Angaben zur Behandlung gibt. Der be-
handelnde Arzt ist daher iiberwiegend auf eigene Uberlegungen
und Erfahrungen angewiesen. Auch dies gestaltet sich jedoch
schwierig, da die meisten Arzte nur wenige Patienten mit PCD
betreuen. Ein Ziel dieser Tagung war daher, die aus verschiede-
nen Quellen verfiigbaren Erkenntnisse zu sammeln und in kom-
primierter Form darzustellen.

Die Bochumer Ambulanz fiir Primdre Ziliendyskinesie organi-
sierte mit Unterstiitzung des Beirates der Patientenorganisation
LKartagener-Syndrom und Primadre Cilidre Dyskinesie e.V.“ einen
Workshop. Er hatte zwei Schwerpunkte: das Sammeln der vor-
handenen Daten und das Erarbeiten eines Therapiekonzeptes.
Dabei sollte es ausschlieRlich um die Therapie der Atemwegs-
Manifestationen gehen. Zusdtzlich hatten die Teilnehmer Gele-
genheit, einen Vortrag zum Spannungsfeld zwischen Evidenzba-
sierter Medizin und Einzelfallbeobachtung zu horen.

Das Krankheitsbild der Primdren Ziliendyskinesie

Horst Seithe, Klinik fiir Kinder und Jugendliche, Klinikum Niirn-
berg Siid

Die primdre Ziliendyskinesie ist eine autosomal rezessive Er-
krankung mit einer Haufigkeit von rund 1 zu 20000. Nur einige
wenige Mutationen wurden bisher identifiziert; man untersucht
derzeit rund 300 Kandidatengene mit einem Schwerpunkt auf
den Chromosomen 5 und 6. In Deutschland miisste es rechne-
risch etwa 4000 Patienten mit dieser Erkrankung geben, davon
etwa 900 Kinder und Jugendliche. Pro Jahr kommen in Deutsch-
land etwa 50 Neugeborene mit dieser Storung auf die Welt. Der
Selbsthilfeverein ,Kartagener-Syndrom und Primadre Cilidre Dys-
kinesie e.V.“ iberblickt derzeit etwa 200 Patienten. Am Olgahos-
pital in Stuttgart befindet sich ein Patientenregister im Aufbau.

Die Diagnose wird bei etwa einem Drittel der Patienten im Kin-
des- und Jugendalter gestellt. Bei Neugeborenen und Sduglingen
fithrt hdufig ein Situs inversus zur Diagnose. In dieser Alters-
gruppe kommt auBerdem ein unerkldrbares Atemnotsyndrom
bei normal entbundenen Neugeborenen vor, es gibt rezidivieren-
de Pneumonien, persistierenden Husten, rezidivierende Rhiniti-
den und einen geringgradigen Hydrocephalus. Zusdtzlich kon-
nen Herzfehler und andere Missbildungen bestehen. Die bei Kin-
dern und Jugendlichen dominierende Symptomatik beinhaltet
rezidivierende Rhinosinusitiden, obstruktive Lungenerkrankun-
gen, Bronchitis, Pneumonien sowie Otitiden, auch mit Hérmin-
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derung. Weitere mogliche Manifestationen sind Glaukom, Myo-
pie, Iriskolobom und Gastrodsophagealer Reflux. Im Erwachse-
nenalter nehmen die Otitiden ab, man findet dann u. U. eine
Tympanosklerose oder ein Cholesteatom. Von pulmonaler Seite
ist eine schwere chronische Bronchitis hdufig. Bei Mdnnern fallt
die Hypofertilitdt auf, bei Frauen kommt es hdufiger zu extraute-
rinen Schwangerschaften [1]. Zur Haufigkeit dieser Manifesta-
tionen gibt es in der Literatur nur spdrliche Angaben. Hoch ver-
ddchtig fiir eine primdre Ziliendyskinesie sind rezidivierende
Otitiden, Sinusitiden und Pneumonien mit und ohne Situs inver-
sus.

Die Langzeitfolgen der primdren Ziliendyskinesie konnen erheb-
lich sein. Bedeutsam fiir die Prognose ist vor allem die Lungenbe-
teiligung mit schweren eitrigen Bronchitiden, Bronchiektasien,
Atelektasen, dauerhafter Besiedlung mit Pseudomonas aerugi-
nosa, Himoptysen oder Pneumothoraces. Auch eine beeintrach-
tigende Horminderung kommt hdufig vor. Im Endstadium
kommt es zur respiratorischen Insuffizienz. Viele Betroffene
werden vorzeitig berentet.

Bei der Betreuung der Patienten kommt es darauf an, eine enge
Zusammenarbeit zwischen dem pneumologisch versierten Arzt
und einem HNO-Arzt zu etablieren. Ahnlich wie bei der Muko-
viszidose werden regelmdRige Ambulanzbesuche alle 3 -4 Mo-
nate empfohlen. Vorstellungen beim HNO-Arzt sind zweimal
jahrlich erforderlich. Routineuntersuchungen wie Lungenfunkti-
onsdiagnostik, Rontgen-Thorax-Aufnahmen und Blutentnahmen
sollten nach einem festen Schema in regelmafSigen Intervallen
erfolgen.

Sekretmobilisation und Sekretolyse
fiir die unteren Atemwege

Claudia Suerbaum, Kinderklinik am Marien-Hospital Wesel

Der Zilienschlag erfolgt normalerweise koordiniert. Die Zilien
schlagen zunichst aufgerichtet antegrad, kriimmen sich dann
und bewegen sich anschlieSend nach retrograd in die Ausgangs-
position zuriick. Dadurch werden inhalierte Partikel aus den pe-
ripheren Atemwegen oralwadrts abtransportiert. Diese Abfolge ist
bei Ziliendyskinesie nicht gegeben, und die mukozilidre Clearan-
ce ist dadurch erheblich beeintrachtigt [2].

Therapeutische Interventionen zielen darauf hin, diese defekte
Reinigungsfunktion auszugleichen. Grundsdtzlich dazu geeignet
sind Physiotherapie, Bronchodilatatoren und Mukolytika. Die
Physiotherapie hat einen hohen Stellenwert und sollte zweimal
tdglich fiir etwa 20 Minuten durchgefiihrt werden. In einer aktu-
ellen Publikation empfehlen Bush und Mitarb. [3] fiir groRRere
Kinder, Jugendliche und Erwachsene als geeignete Technik je-
weils vier betonte Inspirationen hintereinander und ein daran
anschlieBendes forciertes Exspirationsmandver. Durch entspre-
chende Lagerung des Patienten sollte die Schwerkraft ausgenutzt
werden. Bei Exazerbationen sind hdufigere physiotherapeutische
Anwendungen nétig. Eine enge Anbindung des Patienten an eine
auf Atemphysiotherapie spezialisierte krankengymnastische
Praxis ist empfehlenswert. AuBerdem sollten PCD-Patienten
dazu angehalten werden, regelmdRig Sport zu treiben. Korperli-

che Aktivitit sei der beste Bronchodilatator, so die Referentin.
Medikamentos konnen f3,-Sympathomimetika bei vielen Patien-
ten hilfreich sein, jedoch muss die individuelle Reaktion im
Broncholysetest verifiziert werden. So zeigte sich in einer ver-
gleichenden Studie bei 12 Patienten mit primdrer Ziliendyskine-
sie, dass durch korperliche Aktivitdt in Form einer Laufbandbe-
lastung eine signifikante Verbesserung der Lungenfunktion er-
reicht werden konnte, nicht jedoch durch Inhalation von 200 ug
Salbutamol [4]. Bei der Verordnung von Mukolytika ist ganz all-
gemein zu beriicksichtigen, dass bei schwerer betroffenen Pa-
tienten eine starke Verfliissigung des Schleims voriibergehend
zu einer Verschlechterung fithren kann, wenn das Sekret nicht
ausreichend abgehustet wird und in die Lungenperipherie lduft.
Gesicherte Daten zu Mukolytika bei PCD gibt es nicht. Orale Mu-
kolytika kénnen unter Umstdnden hilfreich sein, beispielsweise
Ambroxol oder N-Acetylcystein. Das A und O der Sekretmobilisa-
tion bei primdrer Ziliendyskinesie seien Sport und Physiothera-
pie, schloss Suerbaum.

Sekretmobilisation und Sekretolyse fiir die oberen Atemwege
Thomas Niiflein, Universitdtskinderklinik Bochum

Zur Sekretmobilisation in den oberen Atemwegen stehen ver-
schiedene Medizinprodukte zur Verfiigung. Als mechanisches
Verfahren zum Reinigen der Nase hat sich die Nasendusche etab-
liert. Dazu wird ein spezielles Kannchen benutzt, das z.B. mit
Emser Salz als Therapeutikum gefiillt wird (Abb.1). Das elektri-
sche Gerdt Pari Sole produziert erwdrmte Fliissigkeitstropfchen,
die so groR sind, dass sie vorwiegend in den oberen Atemwegen
deponiert werden. Von derselben Firma wurde auch ein neues
Gerdt speziell fiir die Behandlung der Nasennebenhd6hlen entwi-
ckelt, das Pari Sinus, das jedoch noch nicht im Handel ist. Es {ibt
einen erhohten Druck auf die oberen Atemwege aus, in dem mit
Hilfe eines zweiten Schlauchsystems eine sinusférmige Welle er-
zeugt wird, die die Inhalation {iberlagert. Auf diese Weise gelang
das inhalierte Aerosol bis in die Nasennebenhdohlen.

Als Wirkstoffe fiir die Sekretmobilisation im Bereich der oberen
Atemwege eignen sich grundsatzlich systemische Sekretolytika,
inhalierbare Salzlésungen und topische Sekretolytika. Sucht
man zu diesen Medikamentengruppen wissenschaftliche Fachli-
teratur mit Hilfe einer PubMed-Recherche, so findet man weder
Cochrane-Reviews noch andere Meta-Analysen, Originalarbeiten
oder Reviews. Das Suchwort ,,chronische Rhinosinusitis*“ ist er-
giebiger. So findet man beispielsweise ein Modell zur Pathogene-
se der Bronchiektasie, das durchaus Parallelen zur Situation in
der Nase aufweist. Auch hier fiihrt das Wechselspiel zwischen
Inflammation und gestorter mukozilidrer Clearance zum Unter-
gang von Gewebe. Ein wesentlicher Unterschied zur zystischen
Fibrose besteht darin, dass die perizilidre Fliissigkeit bei der
PCD nicht verdndert ist. Dadurch ist der Mukus durch Husten
viel leichter zu mobilisieren als bei der Mukoviszidose.

Als realistisches Therapieziel bezeichnete Niiflein eine bessere
Mobilisation des Sekrets mit der Folge einer geringeren Sekrete-
retention. Im Unterschied dazu wird ist es viel schwieriger, die
Sekretbildung zu beeinflussen.

Steinkamp G et al. Therapie der Primaren Ziliendyskinesie Pneumologie 2004; 58: 179-187

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Zur chronischen Sinusitis liegen mehrere Therapiestudien vor,
die der Referent kurz zusammenfasste. Nasenspiilungen mit hy-
pertoner Kochsalzlésung fiihrten bei 150 Erwachsenen mit chro-
nischer Sinusitis zu einer Reduktion der {iblichen Therapie um
35% [5]. Ein Vergleich zwischen Nasendusche und Nasenspray
mit Meerwasser ergab giinstigere endoskopische Befunde nach
Nasendusche und eine bessere Lebensqualitdt nach Nasenspray
[6]. Dass hypertone Kochsalzlésung als Nasendusche eine Wir-
kung hat, zeigte auch eine randomisierte, prospektive Studie bei
74 Erwachsenen mit Sinusitis [7]. Nach sechsmonatiger Behand-
lung war der ,Rhinosinusitis Disability Index* in der Verum-
Gruppe signifikant besser als zu Beginn, wdhrend er bei den
nicht behandelten Patienten keine Verdanderung aufwies. Auch
zur topischen Anwendung von Antibiotika gibt es Angaben in
der Literatur. Die Anwendung von Tobramycin iiber vier Wochen
wurde mit der Inhalation von Salzlésung verglichen, wobei ein
Vernebler fiir groRe Tropfchen verwendet wurde [8]. In beiden
Gruppen kam es zu einer Verbesserung von Symptomen, Lebens-
qualitdt und Schleimhautbefunden. Unter Tobramycin erfuhren
die Patienten eine schnellere Schmerzlinderung, hatten aber
mehr nasalen Ausfluss. Beide Therapieformen fiihrten nur selten
zu Nebenwirkungen. Bei 30 Kindern mit chronischer Sinusitis er-
folgte ein doppelblinder Vergleich zwischen physiologischer und
hypertoner Kochsalzlésung [9]. Den Behandlungserfolg erfasste
man mit Hilfe verschiedener Scores unter Einbeziehung der ra-
diologischen Befunde. Nach vierwdchiger Behandlung mit
3,5-%iger Kochsalzlosung hatten sich alle Scores signifikant ver-
bessert. Kinder, die mit physiologischer Kochsalzlésung inhaliert
hatten, verbesserten sich nur beim ,,postnasal drip-Score“. Auch
vier Wochen nach Beendigung der Therapie fanden sich nachhal-
tige Verbesserungen.

Bei kritischer Analyse dieser publizierten Daten muss man fest-
stellen, dass die meisten Studien nur wenige Patienten umfass-
ten, dass die Populationen insgesamt heterogen waren, dass
iiberwiegend Erwachsene behandelt wurden und die wenigsten
Studien randomisiert, kontrolliert oder sogar doppelblind durch-
gefiihrt wurden. Hinzu kommt das generelle Problem, dass Pa-
tienten mit primdrer Ziliendyskinesie nicht gesondert unter-
sucht wurden. Dennoch zeigen diese Ergebnisse, dass eine lokale
sekretmobilisierende Behandlung oft wirksam ist, auch wenn die
Responseraten nur bei rund 50% liegen. AuRerdem scheinen die
verwendeten Wirkstoffe den Therapieerfolg zu beeinflussen.

Das Vorgehen in der eigenen Klinik fasste Niif§lein in einem
Flussdiagramm zusammen (Abb. 2). Bei chronischer Rhinosinu-
sitis besteht die Basisbehandlung in der Anwendung der Nasen-

Abb.1 Durchfiihrung der Nasendusche
(links) und Anwendung des Pari-Sole-
Gerdtes (rechts).

dusche. Ist diese allein nicht erfolgreich, wird das Pari Sole einge-
setzt. Beim individuellen Patienten muss entschieden werden,
ob zusdtzlich eine antientziindliche oder antibiotische Behand-
lung erforderlich ist. Es gibt noch zahlreiche offene Fragen, die
in Studien beantwortet werden miissen. Unklar ist, wann eine
Behandlung begonnen werden muss, welche Zielparameter den
Behandlungserfolg am besten erfassen, ob die Behandlung wie-
der beendet werden kann und welches die wirksamsten Medika-
mente sind. Als Methode fiir die systematische Erfassung des
Therapieerfolgs schlug NiiBlein die n = 1-Studie vor.

Antientziindliche Therapie

Hans-Georg Bresser und Kerstin Landwehr, Kinderklinik der
Krankenanstalten Gilead, Bielefeld

Auf der Suche nach wissenschaftlichen Grundlagen zur antiin-
flammatorischen Behandlung bei PCD hatten die Autoren zu-
ndchst eine Medline-Recherche durchgefiihrt. Dabei kam man
jedoch zu einem negativen Ergebnis. Im ndchsten Schritt wurden
Lehrbiicher der pddiatrischen Pneumologie konsultiert. In der
letzten Auflage des Lehrbuches von Chernick und Boat, ,Disor-
ders of the Respiratory Tract in Children“, wird der Stellenwert
der antientziindlichen Therapie bei PCD als ungekldrt bezeich-
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Abb.2 Flussdiagramm zur Therapie der Rhinosinusitis.
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net. In Textbiichern von Taussig und Landau oder von Nelson
wird lediglich erwdhnt, dass es keine spezifische Therapie fiir
die Ziliendyskinesie gibt und dass die Behandlung symptoma-
tisch ist.

Nachdem man die Perspektive etwas erweitert hatte, fand man
einige indirekte Quellen zur antientziindlichen Therapie. So be-
stand bei PCD-Patienten keine Beziehung zwischen NO-Konzen-
trationen in Nase und Lunge und einer Therapie mit Steroiden,
und die NO-Konzentrationen korrelierten auch nicht mit der
Lungenfunktion [10]. In einer Arbeit {iber den Nutzen von
B,-Sympathomimetika gab es zwar Hinweise fiir eine obstrukti-
ve Lungenerkrankung bei Kindern mit PCD, jedoch keinen klaren
Nachweis der Wirksamkeit der antiobstruktiven Behandlung [4].

Zusammengefasst ldsst sich nach Auswertung der Fachliteratur
keine klare Aussage zur Wirksamkeit einer antientziindlichen
Therapie bei primdrer Ziliendyskinesie treffen.

Topische antibiotische Therapie fiir die oberen
und unteren Atemwege

Silke van Koningsbruggen, Universititskinderklinik Kéln

Das Ziel einer topischen Antibiotikatherapie sollte sein, Kompli-
kationen der Erkrankung zu vermeiden und eine Zunahme der
Symptomatik zu verhindern. Zum Nutzen einer lokalen Antibio-
tikabehandlung fanden sich bei einer Medline-Recherche keine
passenden Literaturstellen. Im Lehrbuch Péddiatrische Pneumolo-
gie [11] von Rieger und Mitarb. wird die antibiotische Prophylaxe
und die aggressive antibiotische Therapie von Infektionen als
therapeutische Moglichkeit bei Ziliendyskinesie erwdhnt. Im
Ubersichtsartikel von Bush [3] findet sich ein dhnlicher Hinweis
zum Nutzen einer aggressiven Antibiotikabehandlung, die topi-
sche bzw. inhalative Applikation wird jedoch nicht explizit er-
wdhnt.

Die Referentin beschiftigte sich daher mit der Frage, ob die zur
Mukoviszidose (Zystische Fibrose, CF) verfiigbaren Daten iiber
inhalative Antibiotika auch fiir die primare Ziliendyskinesie an-
wendbar sind. In einem Cochrane-Review wurden plazebokon-
trollierte, randomisierte Studien zusammengefasst, in denen bei
CF iiber mindestens vier Wochen ein topisches Antibiotikum in-
haliert worden war. In neun Studien besserte das Antibiotikum,
meist Tobramycin, die Einsekundenkapazitit in signifikant star-
kerem Ausmalf3 als Plazebo. Bei einem direkten Vergleich der An-
tibiotika Tobramycin und Colistin fand man eine etwas stirkere
Verbesserung der FEV; unter Tobramycin [12]. Wie lange der
glinstige Effekt einer inhalativen Applikation anhailt, in welchem
AusmalR Resistenzentwicklungen klinisch problematisch wer-
den, und inwiefern auf lange Sicht Nebenwirkungen ernsthafter
Natur auftreten, bleibt bis heute unklar. Es besteht auch keine
ausreichende Evidenz beziiglich der Wahl des Antibiotikums
und der zu verabreichenden Dosis.

Auch von erwachsenen Patienten mit Bronchiektasen liegen Er-
gebnisse zur topischen Antibiotikatherapie vor. In einer doppel-
blinden, plazebokontrollierten Studie fiihrte die kurzzeitige In-
halation von Tobramycin zu klinischen Verbesserungen, zu einer

geringeren Pseudomonas-Dichte und bei 13 der 37 Patienten so-
gar zur Eradikation von Pseudomonas aeruginosa [13]. Unter Pla-
zebo verschwanden die Bakterien bei keinem der 35 Patienten.
Bei der Entwicklung der Einsekundenkapazitdt ergaben sich kei-
ne Unterschiede zwischen den Gruppen. Stationdre Aufenthalte
waren unter Tobramycin bei fiinf Patienten, unter Plazebo nur
bei einem Patienten erforderlich. Eine andere plazebokontrol-
lierte Doppelblindstudie untersuchte die Inhalation von Tobra-
mycin bei Patienten mit Bronchiektasen [14]. Das Antibiotikum
hatte giinstige Auswirkungen auf die Sputummenge, die Viskosi-
tat des Sputums, den Peak flow, die Sechs-Minuten Gehstrecke
und die ndchtliche Sauerstoff-Sattigung. AufSerdem fand man
eine Abnahme der Konzentrationen von Myeloperoxidase im
Sputum. In einer anderen Studie wurden Patienten mit Bron-
chiektasen und chronischer P. aeruginosa-Infektion im An-
schluss an eine intravendse Antibiotikabehandlung tdglich zwei-
mal mit einer Kombination aus inhalativem Ceftazidim (Einzel-
dosis 1000 mg) und Tobramycin (Einzeldosis 100 mg) behandelt
[15]. Nach einer antibiotischen Behandlung iiber 12 Monate fand
man im Vergleich zur Plazebogruppe eine reduzierte Zahl statio-
ndrer Aufenthalte (0,6 vs. 2,5) und eine geringere Zahl von Tagen,
die im Krankenhaus verbracht werden mussten (13,1 vs. 57,9).

Diese Studien weisen darauf hin, dass auch bei primdrer Zilien-
dyskinesie inhalative Antibiotika fiir bestimmte Patienten sinn-
voll sein kénnen. Es lassen sich jedoch keine Angaben zur Indika-
tion ableiten. Ebenso wenig klar ist, welches die giinstigste Sub-
stanz ist, welche Dosierung erforderlich ist und wie lange behan-
delt werden muss.

In der Diskussion wurde vorgeschlagen, bei pulmonalen Exazer-
bationen eine intravendse Antibiotikatherapie durchzufiihren.
Dabei miisse man jedoch beriicksichtigen, dass Pseudomonaden
bei primadrer Ziliendyskinesie nicht die dominanten Keime in der
Lunge sind. Wenn ein Patient mit Pseudomonas aeruginosa infi-
ziert ist, sei hdufig die Gabe eines oralen Chinolons wirksam. Da-
mit lieBen sich die Bakterien hdufig auch iiber lingere Zeit eradi-
zieren. Nur wenige Patienten bendtigten eine Inhalation mit
hochdosiertem Tobramycin, beispielsweise bei hdufigen respira-
torischen Exazerbationen. Eine Besonderheit bei PCD ist die Hor-
minderung, die bei vielen Patienten besteht. Da oft gleichzeitig
eine Trommelfell-Perforation vorliegt, ist an eine topische anti-
biotische Therapie des Mittelohrs zu denken. Gyrasehemmer ha-
ben diesbeziiglich Vorteile gegeniiber Aminoglykosiden. Bei ei-
nem Trommelfelldefekt kann man Gyrasehemmer in Form von
Augentropfen verabreichen. Besteht eine Infektion des Ohres
mit Pseudomonas aeruginosa, seien die Bakterien hier kaum zu
eradizieren. Zum Sdubern des Ohres biete sich dann 3-%iges
H,0, an, und im Anschluss daran kénne man das Antibiotikum
ins Ohr tropfen. Allgemein kénne man jedoch festhalten, dass
eine prophylaktische Antibiotikatherapie bei primdrer Ziliendys-
kinesie in der Regel oral erfolgen kann und daher keiner topi-
schen Therapie bedarf.
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Systemische antibiotische Therapie
Jan Buschmann, Universitdtskinderklinik Heidelberg

Die meisten Patienten mit primdrer Ziliendyskinesie sind von
bakteriellen Infektionen betroffen. Dabei geht es um drei ver-
schiedene Organsysteme. Die chronische eitrige Otitis media be-
trifft mindestens 70% aller Patienten und kann zur Hérminde-
rung und zur Sprachentwicklungsverzégerung fiihren. Mit min-
destens 90 % noch hdufiger ist die chronische Rhinosinusitis. Eine
chronische eitrige Lungenerkrankung wird ebenfalls bei mehr als
90% der Patienten beobachtet, wobei in 29 - 86 % Bronchiektasen
nachgewiesen werden. Ziel einer antibiotischen Therapie muss
sein, diese Komplikationen zu verhindern (Abb. 3).

Ziele und Strategien antibiotischer Therapie

Verhinderung von progressiver Lungenzerstérung
und Ausbildung von Bronchiektasen

Prompte antibiotische Therapie bei Atemwegsinfekten

Aggressive verlangerte hochdosierte orale antibiotische
Therapie bei bronchopulmonalen Exazerbationen

Intravenose antibiotische Therapie bei ausbleibender
Besserung unter oraler Therapie und bei
Pseudomonas-Infektion

Antibiotische Langzeitprophylaxe

Bush et al., Eur Respir | 1998; 12:982-988 - Meeks & Bush, Pediatr Pulmonol 2000; 29:307-316
Ahrens & Kérbler, HNO aktuell 2002; 10:391-400

Abb.3 Ziele der systemischen Antibiotikatherapie der pulmonalen
Beteiligung bei primérer Ziliendyskinesie.

Um akute Exazerbationen bei Bronchiektasen zu definieren,
wurde ein Punktesystem vorgeschlagen [16]. Zeichen der akuten
Verschlechterung sind vermehrter Husten, verdnderte Sputum-
produktion, Miidigkeit, Abgeschlagenheit, verminderte Belast-
barkeit, Fieber, Dyspnoe, ein verdanderter Auskultationsbefund
mit Rasselgerduschen, vermehrtes Giemen, verminderte Lun-
genfunktion oder neu aufgetretene radiologische Verianderun-
gen. Wenn mindestens 4 dieser 9 Beschwerden vorliegen, kann
dies als akute Exazerbation gewertet werden. Hier muss man je-
doch beriicksichtigen, dass auch andere respiratorische Stérun-
gen, wie beispielsweise ein Asthmaanfall, eine Punktzahl von 4
ergeben kénnen.

Bei der Auswahl des optimalen Antibiotikums ist der Erreger-
nachweis aus dem Sputum hilfreich. Die routinemdRigen viertel-
jahrlichen Kontrollen sollten daher auch die Sputumdiagnostik
beinhalten. Niitzlich sind auch Abstriche aus Ohr und Nase bei
entsprechend betroffenen Patienten. Die dominierenden Bakte-
rien sind Haemophilus influenzae (ca. 50%) und Streptokokken
(bis zu 40%), seltener kommen Moraxella catarrhalis, Streptococ-
cus viridans oder Klebsiellen vor [1]. Pseudomonas aeruginosa
ist bei PCD in der Lunge ein sehr seltener Keim, der nur etwa 5%
aller akuten Exazerbationen verursacht. Hierin besteht ein rele-
vanter Unterschied zur Mukoviszidose.

Auch bei Virusinfektionen ist eine Antibiotikatherapie sinnvoll,
weil die Adhdrenz von Bakterien erleichtert ist und pulmonale
Exazerbationen hdufiger vorkommen.

Zur Prophylaxe mit Antibiotika gibt es keine Studiendaten von Pa-
tienten mit PCD. Ubertrigt man Erfahrungen von anderen Krank-
heiten, so ist der Nutzen bisher nicht bewiesen. In jedem Fall ist
als Infektionsprophylaxe die Einhaltung des allgemeinen emp-
fohlenen Impfplans nétig. AuBerdem sollten die Patienten gegen
Pneumokokken und jdhrlich gegen Grippe geimpft werden.

Bei der chronischen Otitis media besteht iiber mindestens sechs
Monate eine Sekretion durch das perforierte Trommelfell. Eine
Therapiestudie bei 111 Kindern mit chronischem Paukenerguss
ergab, dass eine zwoélfmonatige Behandlung mit Amoxicillin im
Vergleich zu Plazebo die Hdufigkeit von akuten Otitiden signifi-
kant senkte (von 1,0 auf 0,3 pro Person), und dass Ergiisse selte-
ner wurden [17]. Das Hérvermdgen wurde jedoch nicht verbes-
sert. Eine B-Lactamase-Bildung war mit 33% unter Antibiotika
hdufiger als unter Plazebo mit 22%. Das Erregerspektrum bei
chronisch eitriger Otitis media wird dominiert von Pseudomonas
aeruginosa. Diese Bakterien werden je nach Datenquelle in
48-98% der Fille nachgewiesen. Es folgen Staphylococcus au-
reus (etwa 22%) und Streptococcus pneumoniae, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis und Escherichia coli mit jeweils
7-10%. Auch Anaerobier kommen vor (Peptococcus spec., Bacte-
roides fragilis-Gruppe und Peptostreptococcen). Eine Sanierung
der chronisch eitrigen Otitis media war nach zweiwdochiger in-
travenoser Behandlung mit Mezlocillin und Ceftazidim in 100%
erreichbar [18]. Wenn nur eine Spiilung erfolgte, war der Thera-
pieerfolg mit 8% deutlich geringer. In einem aktuellen Cochrane-
Review wurde die lokale Behandlung mit Chinolon und Spiilung
als Therapie der Wahl bezeichnet [19].

Auch zur Therapie der chronischen Rhinosinusitis liegt ein Coch-
rane Review vor, jedoch nicht zur PCD [20]. Ergebnisse aus sechs
Studien an insgesamt 562 Kindern legen nahe, dass eine
10-14-tdgige antibiotische Behandlung sinnvoll ist. Die ,Num-
ber needed to treat“-Analyse ergab, dass acht Patienten behan-
delt werden miissen, um einen Patienten zusadtzlich zu heilen.

Nach diesen Daten erscheint eine konsequente systemische anti-
biotische Behandlung von akuten bakteriellen Infektionen und
bronchopulmonalen Exazerbationen sinnvoll, ebenso wie die
systemische antibiotische Behandlung bei chronischer Rhinosi-
nusitis. Demgegeniiber ist die prophylaktische Behandlung bei
Bronchitis oder bei Bronchiektasen allenfalls im Einzelfall ange-
zeigt.

Workshops zur Therapie der Atemwegsmanifestation bei PCD

Am Nachmittag teilten sich die Teilnehmer in zwei Arbeitsgrup-
pen auf, in denen sie eine Zusammenstellung der Therapieoptio-
nen fiir die Atemwegserkrankungen bei PCD erarbeiteten. Die Er-
gebnisse wurden in tabellarischer Form zusammengefasst
(Tab.1 und Tab. 2).
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Tab.1 Basistherapie der oberen Atemwege bei Patienten mit PCD. Mitglieder der Arbeitsgruppe: F. Ahrens, H. G. Bresser, Th. Deitmer,

W. Kamin, Th. NiBlein, K. Wiermann

Asymptomatisch, evtl. persistierendes pathologisches Atemgerdusch

typisches Alter Neugeborenes (nach Atemnotsyndrom)
Diagnostik Wiedervorstellung nach 3 Monaten

- Zilienfunktion

— Tympanometrie
Therapie keine
Serdse Rhinitis
typisches Alter Sdugling, Diagnose PCD wahrscheinlich
Diagnostik - Sicherung der Diagnose PCD

- Ohrdiagnostik: Paukenerguss?

- groRziigige Indikation zur mikrobiologischen Diagnostik (Nasenabstrich), in jedem Fall bei Exazerbation
Therapie in der Regel

- Impfung gegen Influenza neben den Regelimpfungen, evtl. auch gegen Pneumokokken

oft

- NaCl-Nasenspray mit sanftem Spriihsto zur mechanischen Reinigung der Nasen

selten

- Ballon mit Olive zum Absaugen von Sekret bei Trinkproblemen, cave: Schleimhaut-Trauma!

Persistierender Paukenerguss, rezidivierende Otitiden (ggf. perforiert), ggf. mit Folgeschdden (Hérstérung, Sprachentwicklungsverzégerung)

- groRziigige Indikation zur mikrobiologischen Diagnostik (bei Perforation: aus dem Gehdorgang), in jedem Fall bei Exazerbation

typisches Alter Krabbler- und Kindergartenalter, Diagnose PCD gesichert und bestatigt
Diagnostik - Allergiediagnostik groRziigig indizieren

- regelmadRige Hordiagnostik 1-2 x jahrlich (Technik altersabhangig)
Therapie in der Regel

- groRzligige Indikation zur Nasenspiilung mit Salzlésung
- antibiotische Therapie, topische Anwendung von Gyrasehemmern im Ohr als erste Wahl bei Perforation
- groRziigige Indikation zum Therapieversuch mit nasal verabreichten Steroiden

oft

- systemische antibiotische Therapie nach Antibiogramm bei Unmdglichkeit oder Versagen der topischen Therapie
- groRziigige Indikation zu Parazentese/Paukenréhrchen
- groRziigige Indikation zur Adenotomie, Elektronenmikroskopie aus Biopsie!

selten

- Indikation zur zeitlich definierten antibiotischen Prophylaxe
- bei persistierender Problematik Abwagung weiterer ohrchirurgischer Maknahmen (z. B. Mastoidektomie, Cholesteatom-

Ausrdumung)

Horgerdt (Knochenverankerung im typischen Alter technisch schwierig)

Chronisch eitrige Rhinosinusitis, Polyposis nasi

- keine Routineindikation zur Bildgebung der Nasennebenhdhlen, ggf. praoperativ Computertomographie

typisches Alter Schulalter bis Erwachsenenalter
Diagnostik - weiterhin jéhrlicher Hortest

- mikrobiologische Diagnostik aus Nasenabstrichen
Therapie in der Regel

- Nasenspiilung regelmaRig

- groRziigige Indikation zum konservativen Therapieversuch mit topischen Steroiden (Anwendung erst nach griindlicher

Nasenreinigung!)
oft

- Alternativ (zumindest bei Therapieversagen) spezieller Vernebler fiir die oberen Atemwege, z.B. Pari Sole®
- Rezidivprophylaxe mit topischen Steroiden nach Polypektomie

- antibiotische Therapie bei Exazerbationen
selten

- abschwellende Nasentropfen bei Exazerbation fiir max. 14 Tage
- Abwdgung einer endonasalen funktionellen NNH-Chirurgie

- Indikation zur infraturbinalen Fensterung
Horgerat (evtl. auch knochenverankert)

Zwischen Einzelfallbeobachtung und Metaanalyse:
Therapierichtlinien im pneumologischen Alltag

Thomas Nicolai, Dr. von Haunersches Kinderspital der Ludwig-
Maximilian-Universitit Miinchen

Das Konzept der Evidenzbasierten Medizin (EBM) ldsst sich in
fiinf Punkten zusammenfassen, die von Sackett im Jahr 1990 be-

alleinige endonasale Polypektomie selten sinnvoll

schrieben wurden (Abb. 4) [21]. Ausgangspunkt ist die Situation
eines individuellen Patienten, bei dem sich eine bestimmte klini-
sche Fragestellung ergibt. Diese Frage soll mit Hilfe der EBM be-
antwortet werden, indem man zundchst nach den besten verfiig-
baren Informationen sucht und diese dann kritisch bewertet.
Dann muss gepriift werden, ob diese Erkenntnisse auf den Pa-
tienten anwendbar sind. Auch die Evaluation des eigenen Han-
delns gehért zur EBM.
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Tab.2 Therapie der unteren Atemwege bei Patienten mit primérer Ziliendyskinesie: Zusammenfassung der Therapieoptionen. Mitglieder der
Arbeitsgruppe: P. Ahrens, M. Barker, . Buschmann, R. Kitz, S. van Koningsbruggen, H. Késter, K. Landwehr, C. Lex, J. Mainz, B. Nigge-
mann, F. Panzer, S. Schmidt, H. Seithe, G. Steinkamp, C. Suerbaum

Asymptomatischer Siugling, ~ Symptomatisches Kleinkind Symptomatisches Kind/ Exazerbation
Kleinkind ohne Folgeerkrankungen Jugendlicher mit Folge-
erkrankungen
Physiotherapie (KG) ja ja ja ja, wenn stabil
inhalative Kortikosteroide eherja ja ja fortfiihren
(Dosieraerosol mit Spacer)
systemische Kortikosteroide nein nein nein bei schwerer Obstruktion
orale Sekretolyse (z. B. ACC) nein eher ja ja ja
inhalative Sekretolyse mit nein im Einzelfall Therapieversuch Therapieversuch
DNase
inhalative Antibiotika nein nein bei P. aeruginosa-Nachweis im Einzelfall
und nach Klinik
systemische Antibiotika nach Klinik u. Spektrum nach Klinik u. Spektrum nach Klinik u. Spektrum ja, i.v.
prophylaktische Antibiotika nein nach Klinik u. Verlauf eher ja -
Bronchodilatatoren SABA" LABA? LABA SABA/LABA
nach Bedarf nach Wirkung nach Wirkung
Impfung gegen Pneumokokken ja ja ja -
und Influenza
Umgebungsprophylaxe ja ja ja -

) SABA: ,short acting (3,-agonist*, kurzwirksames 3,-Sympathomimetikum
2 LABA: ,long acting ,-agonist®, langwirksames (3,-Sympathomimetikum

Konzept EBM
Stellung beantwortbarer klinischer Fragen
Suche nach der besten verfiigbaren Information
Kritische Bewertung dieser Information
Priifung der Anwendbarkeit auf den Patienten

Evaluation des eigenen Handelns

Sackett 1999

Abb.4 Konzept der Evidenzbasierten Medizin

Wenn man die vorhandenen Informationen bewertet, werden
diese nach Kategorien eingeteilt, die von ,Nutzen belegt“ bis
LJuUnwirksamkeit oder Schadlichkeit wahrscheinlich“ reichen. Da-
bei tritt hdufig das Problem auf, dass man die EBM fdlschlicher-
weise auf randomisierte, kontrollierte Studien verkiirzt und
dann als unbrauchbar ,verdammt“. Grenzen der EBM ergeben
sich dann, wenn man auf ein Patientenproblem st6f3t, das nicht
in klinischen Studien untersucht wurde. In diesem Zusammen-
hang stellen seltene Krankheiten eine besondere Herausforde-
rung dar. Aber auch bei haufigen Erkrankungen gibt es nicht im-
mer randomisierte kontrollierte Studien zum jeweiligen Prob-
lem. Nicolai nannte als Beispiel ein Kleinkind mit obstruktiver
Bronchitis und akuter Dyspnoe, das mit Steroiden vorbehandelt
ist und sich massiv gegen eine Inhalationstherapie zur Wehr
setzt. Die Frage, ob intravendses Theophylli