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1 Einleitung

1.1 Allgemeines

Die Gruppe der atypischen Mykobakterien (NTM) beinhaltet s&urefeste
Bakterien, die mit Tuberkulose- oder Lepraerregern verwandt sind. Gegenwartig
sind Uber 160 ubiquitar vorkommende Spezies bekannt (1). Wenige Spezies
gelten als menschenpathogene Erreger, zu diesen zahlen unter anderem M.
avium complex (MAC), M. abscessus complex (MABSC), M. kansasii, M. xenopi,

M. malmoense sowie M. szulgai (2).

Atypische Mykobakterien kommen in der Umwelt ubiquitar vor: Sie lassen sich in
Bdden, Staub, Leitungswasser, Aerosolen und Biofilmen nachweisen. Als
Infektionsquellen werden zudem sanitére Anlagen sowie Indoor-Swimmingpools
beschrieben (3-5). Eine indirekte Ubertragung durch kontaminierte Flachen,
medizinische Gerate oder ahnliches ist denkbar. Eine direkte Mensch-zu-Mensch
Ubertragung scheint nach derzeitigem Forschungsstand unwahrscheinlich (6-9).

Atypische Mykobakterien lassen sich nach dem Wachstumsverhalten der
Kolonien in zwei Gruppen untergliedern. Unterarten, die innerhalb von 7 Tagen
Kolonien bilden, werden als Rapidly Growing Mycobacteria (RGM) bezeichnet.
Zu dieser Gruppe zahlen MABSC, M. chelonae, M. fortuitum complex und M.
peregrinum (10, 11). MABSC wiederum besteht aus den drei Unterarten M.
abscessus ssp. abscessus, M. abscessus ssp. bolletii und M. abscessus ssp.
massiliense (12). Die Untergliederung von MABSC in seine Unterarten ist vor
allem hinsichtlich Therapieentscheidung und Prognose wichtig (6). Alle NTM, bei
denen Kolonien erst nach mehr als 7 Tage wachsen, werden als Slowly Growing
Mycobacteria bezeichnet. Relevante Vertreter dieser Gruppe sind MAC, M.
kansasii, M. xenopi, M. simiae, M. gordonae und M. malmoense (10). MAC lasst

sich zusatzlich in die Unterarten M. avium und M. intracellulare unterteilen (6, 11).



1.2 Epidemiologie

Weltweit wird ein Anstieg der NTM-Inzidenz beobachtet (5). Die geographische
Verteilung der NTM unterscheidet sich stark zwischen den Kontinenten. Die
weltweit mit Abstand am haufigsten nachgewiesene Unterart ist MAC, seltener
werden M. gordonae, M. xenopi, M. fortuitum complex, M. kansasii, M. abscessus
beschrieben (13).

In Europa wird MAC in 37% der Falle nachgewiesen, gefolgt von M. gordonae,
M. xenopi und den RGM mit jeweils etwa 15%. In Deutschland wird in mehr als
der Halfte aller NTM-Nachweise ein MAC diagnostiziert. Weitere haufig nach-
gewiesene NTM-Unterarten sind M. gordonae und die Gruppe der RGM (13).
Jahrlich erkranken in Deutschland durchschnittlich 3,3 von 100.000 Personen an
NTM, die Pravalenz ist steigend (14).

Unter Patienten mit Mukoviszidose (CF) steigt die Pravalenz ebenfalls an.
Weltweit finden sich bei etwa 12% der CF-Patienten NTM in Sputumproben; am
haufigsten MAC und MABSC (15-21). Zum Zeitpunkt der Diagnose einer NTM-
Infektion sind CF-Patienten durchschnittlich etwa 20 Jahre alt, NTM kommen also
haufiger bei erwachsenen CF-Patienten vor (18, 20, 22). Da die Lebens-
erwartung der CF-Patienten steigt, gewinnen NTM in diesem Patientenspektrum

zunehmend an Bedeutung.



1.3 Préadisponierende Faktoren

Strukturelle Lungenerkrankungen wie Bronchiektasen, chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, CF, Alveolarproteinose, Stérungen der Zilienfunktion,
Pneumokoniose, 6sophageale Dysfunktion und vorangegangene Tuberkulose-
erkrankungen sind fur Infektionen mit NTM pradisponierend (11, 23, 24).
Negative Beeinflussungen des Immunsystems durch eine HIV-Infektion oder
durch die Gabe von Immunsuppressiva nach Organtransplantation
pradisponieren zuséatzlich. Defekte im Interferon-y / Interleukin-12 Signalweg
sowie Mutationen des Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator-
(CFTR) oder al-Antitrypsin-Gens konnen ebenfalls eine NTM-Infektion
begilnstigen (11, 25). Ein erhodhtes Risiko wird aul3erdem fir nicht-rauchende
postmenopausale Frauen mit schlankem Korperbau und Anomalien des Thorax

beschrieben, das sogenannte ,Lady-Windermere-Syndrom* (26, 27).

Aufgrund der vorgeschadigten Lunge durch die Grunderkrankung Mukoviszidose
sind diese Patienten in besonderem Mal3e einem erhdhten Risiko ausgesetzt. In
der Literatur werden fir dieses Patientenkollektiv zahlreiche Faktoren
beschrieben, die den Erwerb einer NTM-Infektion begtinstigen: Eine Infektion mit
Aspergillus fumigatus erhoht das Risiko, in einigen Studien wird dieser
Zusammenhang auch fur die allergisch bronchopulmonale Aspergillose (ABPA)
beschrieben (16, 22, 28-30). Der Einfluss von Kortikosteroiden auf NTM-
Infektionen ist unklar, in der Literatur wird sowohl ein protektiver als auch
pradisponierender Effekt in Betracht gezogen (18, 20, 21, 28, 31).



Weitergehend stehen ein erhdhtes Lebensalter, ein niedriger Body-Mass-Index
(BMI) sowie ein niedriger Vitamin-D Wert in Verdacht, die NTM-Infektionsrate bei
CF-Patienten zu erhthen (6, 17, 22). Ob ein Zusammenhang zwischen NTM-
Infektionen und einer Besiedlung der Lunge mit Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus oder Stenotrophomonas maltophilia besteht, wird in der
Literatur unterschiedlich beurteilt (16, 17, 22, 28-30). Ebenso widerspruchlich
wird beschrieben, dass sowohl eine hohe als auch eine niedrige Einsekunden-
kapazitat (FEV1) eine NTM-Infektion begunstigen kann (17, 22).

Einen weiteren mdglicherweise pradisponierenden Faktor stellt die Langzeit-
therapie mit Azithromycin dar. Renna et al. wiesen bei Mausen nach, dass eine
Langzeittherapie mit Azithromycin zu einer Blockade der Phagosomen fuhrt.
Somit kdnnen phagozytierte Mykobakterien nicht eliminiert werden; es resultiert
eine chronische NTM-Infektion (32). In Studien zu NTM-Infektionen bei CF-Pa-
tienten konnte dieser Zusammenhang selten nachgewiesen werden, so dass die

Rolle einer Langzeittherapie mit Azithromycin unklar bleibt (18, 20, 22, 28, 29).

1.4 Diagnose

Die Leitlinien empfehlen fur alle CF-Patienten ein jahrliches Screening auf NTM
(6). Um eine Kolonisation der Lunge ohne Krankheitswert von einer Lungen-
erkrankung mit NTM (NTM-PD) abzugrenzen, formulierten die American Thorax
Society (ATS) und Infectious Diseases Society of America (IDSA) 2007 folgende
Erkrankungskriterien (11). Es ist zu beachten, dass diese Kriterien nicht

spezifisch auf eine NTM-PD bei Mukoviszidose ausgelegt sind.

Klinische Kriterien
1. pulmonale Symptome und noduléare / kavitare Veranderungen im
Rontgen-Thorax oder der Nachweis multifokaler Bronchiektasen mit
kleinen Noduli in der hochauflésenden Computertomographie (HR-CT)

2. Ausschluss anderer Diagnosen



Mikrobiologische Kriterien
1. zwei separate Sputumproben mit positivem NTM-Nachweis
2. positiver NTM-Nachweis in einer Bronchiallavage
3. eine positive Gewebeprobe (transbronchiale oder andere Lungenbiopsie)
mit histologischen Veréanderungen und kulturellem NTM-Nachweis;
zusatzlich der NTM-Nachweis in einer weiteren Sputumprobe oder

Bronchiallavage

Fur die Diagnose einer NTM-PD missen beide klinischen Kriterien sowie

mindestens ein mikrobiologisches Kriterium erfillt sein.

In der Bildgebung mittels Computertomographie (CT) lassen sich zwei unter-
schiedliche Typen einer NTM-PD voneinander abgrenzen. Der fibrokavernése
Typ ist Oberlappen betont und zeichnet sich durch dinnwandige Kavernen,
vergleichbar mit einer Tuberkulose, aus. Der nodulér-bronchiektatische Typ
dagegen ist Mittel- und Unterlappen betont und wird durch multifokale

Bronchiektasen sowie Noduli gepragt (11).

Unabhéngig vom radiologischen Typ werden bei einer NTM-PD héaufig
Bronchiektasen, Konsolidierungen, Nodi / Noduli, Tree-in-bud-Phanomene und
Kavernen beobachtet. Seltener finden sich weitere strukturelle Veranderungen
wie Atelektasen und Milchglasphdnomene (21, 33, 34). Bislang wurde kein
eindeutiges computertomographisches Korrelat einer NTM-PD beschrieben, das
eine sichere Abgrenzung zu anderen lungenstrukturverandernden Erkrankungen
ermdglichen wirde. Folglich ist bei CF diese Unterscheidung erschwert und eine
definitive Aussage zur klinischen Relevanz eines NTM-Nachweises nicht

zwangslaufig moglich (11).



1.5 Symptomatik und klinische Relevanz

Die haufigste klinische Manifestation der atypischen Mykobakteriose stellt mit 80-
90% die Lungenerkrankung dar. Weitaus seltener sind der Befall von
Lymphknoten, Haut- und Weichteilen sowie eine disseminierte Erkrankung (11).
Klinisches Hauptsymptom einer NTM-PD ist vor allem chronischer oder
rekurrierender Husten, zusatzlich kann die Sputumproduktion erhéht sein. Als
weitere Symptome sind Dyspnoe, Fieber, Gewichtsverlust, erhohte Ermudbarkeit

und Hamoptysis zu nennen (11).

Die klinischen Symptome der NTM-PD sind vielgestaltig, unspezifisch und oft
schwerlich von Symptomen einer zugrundeliegenden Erkrankung wie CF
abzugrenzen (11). Die US Cystic Fibrosis Foundation und die European Cystic
Fibrosis Society erarbeiteten klinische Kriterien, die auf eine NTM-PD bei
Mukoviszidose hinweisen konnen. Dazu zadhlen eine Verschlechterung der
respiratorischen Symptome sowie ein Abfall der Lungenfunktion. Zeigt eine
pulmonale Verschlechterung kein Ansprechen auf antibiotische Behandlungen
mit dem Fokus auf Gbliche CF-Erreger, muss eine NTM-PD in Betracht gezogen

werden (6).

Die klinische Relevanz einer NTM-Infektion wird unter anderem durch die Studie
von Quvist et al. aus dem Jahr 2016 verdeutlicht. Fir MABSC-Infektionen wird im
longitudinalen Verlauf ein Abfall der Lungenfunktion (FEV1 in %) von 2,2% pro
Jahr beschrieben; bei Pseudomonas aeruginosa hingegen ein Abfall von 0,95%
pro Jahr. Diese Studie zeigt die Relevanz von MABSC-Infektionen fur CF-
Patienten, da dieser Erreger den gr6f3ten negativen Einfluss auf die Lungen-
funktion nahm (35).



1.6 NTM-Behandlung bei Mukoviszidose

Eine Infektion mit NTM kann sowohl intermittierend als auch dauerhaft sein;
neben einer NTM-PD treten auch transiente NTM-Besiedlungen auf, hierbei
erreichen die Patienten ohne Behandlung eine Sputumkonversion (Spontan-
konversion). Die Zeitspanne, bis eine NTM-Kolonisation in eine behandlungsbe-
durftige NTM-Erkrankung Ubergeht, schwankt stark und ist wenig erforscht. In der
Literatur werden bei CF-Patienten mit NTM-Infektionen Latenzzeiten von 1-56
Monaten beschrieben (20, 30).

Erfillen CF-Patienten die ATS/IDSA-Kriterien fir eine NTM-PD, muss
leitliniengema&lR eine Behandlung initiiert werden (6, 11). Wahrend dieser sollen
alle 4-8 Wochen Sputumkontrollen sowie zu Beginn und am Ende der
Behandlung eine HR-CT der Lunge erfolgen. Grundsatzlich sollen fur die NTM-
Behandlung Antibiotika-Kombinationen eingesetzt werden (6, 11). Das genaue
Therapieschema hangt von der entsprechenden NTM-Unterart ab; nachfolgend
sind Schemata fur die beiden haufigsten bei CF vorkommenden Unterarten

beschrieben.

Mycobacterium abscessus complex

Vor Therapiebeginn muss eine ldentifikation der MABSC-Subspezies erfolgen,
da sich aufgrund differenter Resistenzen die Therapie der Unterarten unter-
scheiden kann. Die Therapie untergliedert sich in zwei Abschnitte: An eine
intensive Behandlungsphase von 3-12 Wochen zu Beginn schliel3t sich eine

Erhaltungstherapie an, die 12 Monate nach Sputumkonversion beendet wird (6).

Fur die intensive Behandlungsphase werden folgende Medikamente empfohlen:
1. orales Makrolid (bevorzugt Azithromycin)
2. intravendses Amikacin
3. ein oder mehrere weitere intravendse Antibiotika, z.B. Cefoxitin,

Imipenem, Tigecyclin



Fur die Erhaltungstherapie werden folgende Medikamente empfohlen:
1. orales Makrolid (bevorzugt Azithromycin)
2. inhalatives Amikacin
3. 2-3 zusatzliche orale Antibiotika, z.B. Minocyclin, Clofazimin,

Moxifloxacin, Linezolid

Vor Therapiebeginn soll eine Resistenztestung durchgefuhrt werden, die
mindestens die Wirkstoffe Clarithromycin, Cefoxitin und Amikacin beinhaltet.
Zusatzlich werden Resistenztestungen auf Tigecyclin, Imipenem, Minocyclin,

Moxifloxacin und Linezolid empfohlen (6).

Mycobacterium avium complex
Eine genauere Klassifizierung von MAC in dessen Unterarten wird zu einer
Therapieentscheidung nicht benétigt. Zur Behandlung der MAC NTM-PD wird
eine tagliche oral applizierte Therapie eingesetzt, die fir mindestens 12 Monate
nach Sputumkonversion fortgesetzt wird und folgende Medikamente umfasst:

1. Makrolid (bevorzugt Azithromycin)

2. Rifampicin

3. Ethambutol

Liegt eine hohe Keimbelastung vor, kann die Therapie in den ersten 3 Monaten
um intravends appliziertes Amikacin oder Streptomycin erganzt werden. Die
Resistenztestung vor Therapiebeginn soll den Wirkstoff Clarithromycin
beinhalten (6).

Das Hauptziel der Therapie bei allen NTM-Unterarten stellt die klinische
Verbesserung des Patienten dar, diese sollte sich bereits nach 3-6 Monaten
Therapiedauer einstellen. Ein weiteres Therapieziel ist eine Sputumkonversion
spatestens 12 Monate nach Therapiebeginn, definiert als drei aufeinander

folgende NTM-negative Sputumproben (11).



Wird keines dieser Ziele erreicht, muss von einem Therapieversagen
ausgegangen werden. In diesem Fall mussen zlgig die moéglichen Grinde
evaluiert werden. Daflr sollen besonders das Resistenzspektrum untersucht
sowie eine mdgliche Non-Compliance des Patienten abgeklart werden (11). Da
bei einer MABSC-Infektion die Therapieziele schwierig zu erreichen sind, kdnnen
auch kleinere Behandlungserfolge wie eine symptomatische oder radiologische
Verbesserung angestrebt werden (11). Die Behandlung der MABSC-Unterarten
M. abscessus und M. bolletii wird durch eine genetisch bedingte induzierbare
Makrolidresistenz erschwert: Werden die Unterarten mit Makroliden behandelt,
kann diese Exposition das erm4l1-Gen aktivieren, wodurch eine Resistenz
resultiert (36).

Die NTM-Therapie ist grundsétzlich sehr langwierig und nur unter aufwandiger
und schwer tolerierbarer Antibiotikatherapie realisierbar. Der prozentuale Anteil
an Patienten, die erfolgreich therapiert werden, schwankt in der Literatur von 34%
bis 66% (37-40). Bei CF-Patienten muss die Behandlung zusatzlich zu einer
zeitintensiven Dauertherapie der Grunderkrankung durchgefuhrt werden. Der
hohe Therapieaufwand und auftretende Nebenwirkungen kénnen die Therapie-
adharenz des Patienten vermindern und bis hin zum Therapieabbruch fuhren.
Auch pharmakologische Interaktionen zwischen antimykobakteriellen Medika-
menten, allen voran Rifampicin als Enzym-Induktor, und CFTR-Modulatoren

stellen eine Herausforderung dar (41).

Parallel auftretende Infektionen mit anderen CF-typischen Erregern wie
Pseudomonas aeruginosa oder Staphylococcus aureus erschweren die
Therapie. Hohe Schleimmengen in den Bronchien sowie die Bildung von
Biofilmen lassen Antibiotika schlechter in das Lungengewebe penetrieren (42).
Bei CF-Patienten mit gastrointestinaler Beteiligung konnen auf3erdem Absorption
und Verteilung der Medikamente verandert sein und so eine Therapie

erschweren (43).



Im Verlauf der NTM-Behandlung kénnen Spiegelkontrollen der Antibiotika
notwendig werden. Zum Einen, um zu gewahrleisten, dass die Wirkstoffe in
ausreichend hoher Konzentration im Blut vorliegen, zum Anderen fir den
Wirkstoff Amikacin aufgrund seiner geringen therapeutischen Breite
(ausgepragte Oto- und Nephrotoxizitat) (6). Alle Wirkstoffe sollen hinsichtlich
Medikamenteninteraktion und Toxizitdt beobachtet werden. Zu erwartende
unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) sind gastrointestinale Beschwer-
den, Beeintrachtigung des Sehvermdgens, Gehdr- und Gleichgewichtsstorungen
sowie Veradnderungen der Leberwerte, des Blutbildes und der Nierenfunktion
(11).

Nach einer fehlgeschlagenen antibiotischen Behandlung kann bei einer
lokalisierten Form der NTM-PD der betroffene Teil der Lunge reseziert werden
(11). Dieses Vorgehen verbietet sich allerdings bei Mukoviszidose aufgrund der
bereits vorgeschadigten Lunge und dem erhohten Operationsrisiko in den
allermeisten Fallen und kommt daher sehr selten als Therapieoption in Frage (6).

Muss bei CF-Patienten eine Lungentransplantation in Erwdgung gezogen
werden, soll laut Leitlinie ein NTM-Screening durchgefuhrt werden. Mit 19,7% ist
die NTM-Pravalenz in diesem Patientenspektrum erhoht (44, 45).
Leitliniengemalf sollten weder eine NTM-Kolonisation noch eine zuriickliegende
erfolgreiche NTM-Behandlung den Patienten von einer Listung ausschliel3en.
Auch eine dauerhafte Infektion mit MABSC oder MAC stellt keine absolute

Kontraindikation flir eine Lungentransplantation dar (6).
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1.7 Zielsetzung

In den letzten Jahren hat sich das Spektrum der CF-relevanten Erreger um eine
neue Gruppe, die atypischen Mykobakterien, erweitert. Diese Arbeit soll ein
tiefgreifenderes Verstandnis der NTM-Infektionen und der aktuellen Behand-
lungspraxis bei CF-Patienten schaffen. Vergleiche der Krankheitsverlaufe von
CF-Patienten mit und ohne NTM-Nachweis sollen zu Verbesserungen in
Pravention, Friherkennung und Diagnostik fihren. Ein Augenmerk soll dabei
auch auf radiologische Befunde sowie Veranderungen in der Lungenfunktion
gelegt werden. Zudem sollen Faktoren erforscht werden, die fir eine NTM-
Infektion pradisponieren. Auf3erdem sollen die Erfolge verschiedener
Therapieregime verglichen, einzelne Therapieverlaufe analysiert und
Unterschiede hinsichtlich der verschiedenen NTM-Unterarten erkannt werden.

Folgenden Fragestellungen soll nachgegangen werden:

e Unterscheiden sich NTM- und Kontrollpatienten hinsichtlich CFTR-
Mutation, Mukoviszidose assoziiertem Diabetes mellitus (CFRD) und
ABPA?

e Unterscheiden sich NTM- und Kontrollpatienten hinsichtlich Leitkeimen
der Lungenbesiedlung, Haufigkeit von ambulanten und stationaren
Klinikaufenthalten, Anzahl an i.v. Antibiosen sowie Anzahl an Screening-
Untersuchung auf atypische Mykobakterien?

e Unterscheiden sich NTM- und Kontrollpatienten hinsichtlich des Verlaufes
von Lungenfunktion, BMI, Vitamin D-Wert und der radiologischen
Befunde?

e Unterscheiden sich die NTM-Unterarten MAC und MABSC hinsichtlich
Resistenzen, Latenzzeit bis zur Behandlung, Behandlungsdauer und
Sputumkonversion?

e Orientieren sich die Behandlungsverlaufe von MAC- und MABSC-
Patienten an den Empfehlungen der Leitlinie und liegen Unterschiede

hinsichtlich des Behandlungserfolges vor?

11



2 Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasste 94 Patienten aus 6 suddeutschen CF-
Ambulanzen (Katharinenhospital Stuttgart, Universitatsklinikum Tilbingen,
Universitatsklinikum Heidelberg, Universitatsklinikum Minchen, Universitats-
klinikum Homburg, Universitatsklinikum Frankfurt am Main). Es wurden die Daten
aller CF-Patienten ausgewertet, bei denen im Zeitraum von 2007 bis 2017 ein
NTM-Nachweis vorlag. Jedem der 47 ausgewerteten Patienten mit positivem
NTM-Nachweis wurde ein CF-Patient ohne NTM-Nachweis zugeordnet, sodass
sich ein Gesamtkollektiv von 94 Patienten ergab. Ausgeschlossen wurden
Patienten, die im Erhebungszeitraum nicht die Volljahrigkeit erreichten, sich einer
Lungentransplantation unterziehen mussten, oder deren Krankheitsverlaufe zu

unvollstandig dokumentiert waren.

Die Kontrollgruppe wurde gebildet, indem jedem NTM-Patienten ein
Kontrollpatient nach den folgenden Kriterien zugeordnet wurde:

e Grunderkrankung Mukoviszidose

¢ Behandlung in derselben CF-Ambulanz

e Geschlecht

o Alter (Differenz < 10 Jahre)

e Lungenfunktion zu Beginn des Beobachtungszeitraums (Differenz der

FEV1-Werte in % vom Sollwert < 30%)

e Besiedlung mit Pseudomonas aeruginosa

In 3 Fallen wurde eine hohere Altersdifferenz (< 13 Jahre) in Kauf genommen.
Der Unterschied des FEV1-Wertes betrug bei einem Patientenpaar mehr als
30%. Bei 6 Patientenpaaren stimmte die Besiedlung mit Pseudomonas

aeruginosa nicht tiberein.
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2.2 Parameter

2.2.1 Allgemeine Parameter

Im Gesamtkollektiv wurden die Parameter Alter, Geschlecht, CFTR-Mutation
sowie Leitkeime der Lungenbesiedlung erfasst. Als Leitkeime wurden zusatzlich
zu Pseudomonas aeruginosa die Keime Staphylococcus aureus, Stenotropho-
monas maltophilia und Achromobacter xylosoxidans definiert.

Um den Krankheitsverlauf im Gesamtkollektiv zu beurteilen, wurden folgende
Parameter ausschlief3lich im Jahr vor mikrobiologischem NTM-Nachweis erfasst:
e Anzahl der ambulanten und stationaren Klinikaufenthalte
e Anzahl der intravendsen Antibiosen

e Anzahl der Screening-Untersuchungen auf atypische Mykobakterien

Daruiber hinaus wurden an den folgenden 4 Zeitpunkten Lungenfunktion, BMI
und Vitamin D-Wert erfasst:

ein Jahr vor mikrobiologischem NTM-Nachweis

zum Zeitpunkt des mikrobiologischen NTM-Nachweises

zum Zeitpunkt der mikrobiologischen Konversion

A

am Ende des Erfassungszeitraums

Die Erfassungszeitpunkte der Kontrollgruppe wurden mit einer moglichst
geringen zeitlichen Differenz (maximal ein Jahr) zu den Erfassungszeitpunkten
der zugehorigen Patienten der NTM-Gruppe ausgewahlt. Blieb eine mikrobio-
logische Konversion bei einem NTM-Patienten aus, konnten die Werte bezlglich

Punkt 3 fur das entsprechende Patientenpaar nicht erhoben werden.
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Die Lungenfunktion wurde als FEV1-Wert in Prozent vom Sollwert erfasst, der
Vitamin D-Wert in ng/ml. Betrug der Abstand zwischen dem Erfassungszeitpunkt
und dem tatsachlichen Datum der Messung mehr als 2 Monate bei den
Parametern Lungenfunktion und BMI und mehr als 6 Monate bei Vitamin D,
wurde der Wert nicht verwendet. Zusatzlich wurde als Komorbiditat ABPA und
CFRD erfasst. Bei ABPA wurde, getrennt nach zwei Zeitraumen, die Anzahl der
Schube dokumentiert. Der erste Zeitraum beinhaltete die Anzahl der Schibe im
Jahr vor NTM-Nachweis, der zweite Zeitraum die Anzahl der Schibe seit NTM-

Nachweis bis zum Ende des Erfassungszeitraums.

AuRRerdem wurden CT- beziehungsweise MRT-Thoraxaufnahmen der oben
genannten Erfassungszeitpunkte 1, 2 und 4 ausgewertet. Eine Abweichung von
Erfassungszeitpunkt und Datum der Bildgebung von bis zu 3 Jahren wurde
toleriert, bei vier radiologischen Befunden musste ein Abstand > 3 Jahre

akzeptiert werden. Folgende pathologische Veranderungen wurden erfasst:

Atelektasen

e Bronchiektasen

e Nodi/ Noduli e Milchglasphanomen

e Konsolidierungen e pathologische Lymphknoten
e Tree-in-bud-Ph&nomen e Infiltrate

e Kavernen e Emphysem

Die radiologischen Befunde der NTM- und der Kontrollgruppe wurden hinsichtlich
obiger Merkmale verglichen. Fur den Vergleich der radiologischen Befunde zum
Zeitpunkt 4 (Ende des Erfassungszeitraums) wurde die NTM-Gruppe zusatzlich
in Patienten mit und ohne Sputumkonversion getrennt. Darlber hinaus wurden
zu den Zeitpunkten 1, 2 und 4 die radiologischen Befunde von im Verlauf

behandelten NTM-Patienten und nicht behandelten NTM-Patienten verglichen.
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Eine Besonderheit ergab sich fur drei der NTM-Patienten: Bei ihnen wurden nach
ausgeheilter NTM-Infektion erneut NTM nachgewiesen; bei allen drei Patienten
war dieser positive Nachweis als unabhangig zu vorangegangenem Nachweis zu
werten. Fiur die Analyse dieser drei Patienten sowie ihrer Kontrollpatienten
wurden die Parameter Geschlecht, Alter, Mutationsstatus, Leitkeime und
Komorbiditat nur einmal berticksichtigt. Alle weiteren Parameter dieser Patienten
wurden in beiden NTM-Erkrankungsverlaufen unabhangig voneinander erfasst

und ausgewertet.

2.2.2 NTM-Infektion und Verlauf

Nachfolgende Daten wurden nur fur Patienten mit positivem NTM-Nachweis
erhoben: Die Unterart und das antibiotische Resistenzspektrum des
nachgewiesenen Mykobakteriums sowie die Anzahl der NTM-positiven Proben

aus Sputum oder bronchoalveolarer Lavage.

Als Behandlungsindikation wurden nach ATS/IDSA-Leitlinie folgende drei
Veranderungen definiert:
e mindestens zwei NTM-positive Sputumproben oder mindestens eine
NTM-positive bronchoalveolare Lavage
¢ radiologische Veranderungen
o entweder Vorliegen mindestens einer der folgenden
Veranderungen: Nodi / Noduli, Konsolidierungen, Tree-in-bud-
Phanomen, Kavernen
o oder Vorliegen mindestens zwei der anderen erfassten
radiologischen Veranderungen (Atelektasen, Milchglasphdnomen,
pathologische Lymphknoten, Infiltrate, Emphysem)
e Kklinische Verschlechterung (Abfall der FEV1 im Jahr vor NTM-Nachweis)
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Trat bei einem Patienten eine behandlungspflichtige NTM-PD auf, wurden
Behandlungsbeginn und -dauer, Antibiotika sowie Nebenwirkungen der antibio-
tischen Therapie erfasst. War die Behandlung im Erfassungszeitraum nicht
abgeschlossen, wurde die geplante Therapiedauer erhoben. Wies der Patient
eine mikrobiologische Konversion auf, wurde diese mit zugehérigem Datum

dokumentiert.

Als Latenzzeit wurde der Abstand des Zeitpunktes von NTM-Nachweis zu
Behandlungsbeginn bezeichnet. Um die Dauer bis zu einer Sputumkonversion
zu berechnen, wurden das Datum des NTM-Nachweises und das Konversions-
datum verwendet. Zur Berechnung der Zeit bis zu einer Konversion unter
Therapie fanden das Datum des Behandlungsbeginns sowie das Konversions-

datum Verwendung.

2.3 Datenerhebung und Datenmanagement

Das Ethikvotum erfolgte unter der Projektnummer 243/2018BO2. Die
Datenerhebung erfolgte retrospektiv unter Verwendung der jeweiligen
klinikinternen Datenbanken sowie den in Papierform vorliegenden Patienten-
akten. Die Daten wurden vollstandig pseudonymisiert und tabellarisch in das
Programm Microsoft Excel 2016 (Version 16.0.11328.20286) uberfuhrt.

2.4 Statistische Methoden

Fur die statistischen Berechnungen wurde das Statistikprogramm IBM SPSS
Statistics (Version 25) verwendet. Mithilfe des Programmes Microsoft Excel 2016
(Version 16.0.11328.20286) wurden zusatzliche Abbildungen erstellt. Die
Ergebnisse der statistischen Berechnungen wurden als signifikant gewertet,
wenn der p-Wert weniger als 0,05 betrug. Zur Berechnung wurden Chi-Quadrat-
Tests, exakter Test nach Fischer, Mann-Whitney-U-Tests, T-Tests und die
lineare Mixed-Models-Analyse verwendet. Die Darstellung der Ergebnisse
erfolgte durch Haufigkeitstabellen, Liniendiagramme, Balkendiagramme, Kreis-

diagramme sowie Box-Whisker-Plots.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeines

Das Patientenkollektiv umfasste 94 CF-Patienten aus 6 suddeutschen
Mukoviszidose-Zentren. Bei der Halfte aller Patienten wurden im Zeitraum von
2007 bis 2017 atypische Mykobakterien nachgewiesen. Diese 47 Patienten
wurden mit einer Kontrollgruppe von 47 NTM-negativen Patienten verglichen.
Zum Zeitpunkt des NTM-Nachweises betrug das mittlere Alter des Gesamt-
kollektives 31,3 Jahre. Die Alterspanne bei NTM-Nachweis reichte von 12 bis 58
Jahren. Die Geschlechterverteilung des Gesamtkollektives wies mit 63,8% einen
hoheren Anteil an ménnlichen Patienten auf. In jeder Gruppe waren 30 Patienten
mannlich und 17 Patienten weiblich. Da Alter und Geschlecht Zuordnungs-
kriterien zwischen NTM- und Kontrollpatienten darstellten, waren die Gruppen in
Alters- und Geschlechtsverteilung gleich (p = 0,815, p = 1,000). In der nach-
folgenden Tabelle sind die einzelnen Merkmale des Gesamtkollektives sowie der
NTM- und Kontrollgruppe aufgelistet (s. Tab. 1).

Tabelle 1: Allgemeine Patientenmerkmale

Merkmal Gesamtkollektiv NTM-Patienten Kontrollpatienten
Patientenanzahl 94 Patienten 47 Patienten 47 Patienten
Alter bei NTM-Nachweis

Mittelwert 31,3 Jahre 31,5 Jahre 31 Jahre

Median 29 Jahre 29 Jahre 30 Jahre

Spannweite 12-58 Jahre 16-56 Jahre 12-58 Jahre
Geschlecht

mannlich 60 (64%) 30 (64%) 30 (64%)

weiblich 34 (36%) 17 (36%) 17 (36%)
Mutationsstatus

F508del homozygot 42 (48%) 21 (47%) 21 (49%)

F508del heterozygot 32 (36%) 15 (33%) 17 (39%)

keine F508del-Mutation 14 (16%) 9 (20%) 5 (12%)
Pseudomonas aeruginosa 57 (61%) 27 (57%) 30 (64%)
Staphylococcus aureus 56 (60%) 29 (62%) 27 (57%)
Achromobacter xylosoxidans 5 (5%) 3 (6%) 2 (4%)
Stenotrophomonas maltophilia 4 (4%) 3 (6%) 1(2%)
CFRD 32 (34%) 17 (36%) 15 (32%)
ABPA 20 (21%) 13 (28%) 7 (15%)
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3.2 CFTR-Mutationsstatus

Die CF-verursachende Mutation F508del wurde am haufigsten nachgewiesen,

mit Uber 60% aller Mutationen stellte sie mit Abstand den grof3ten Anteil dar. Alle

anderen 37 nachgewiesenen Mutationen wurden jeweils mit geringer Haufigkeit

beobachtet (s. Tab. 2).

Tabelle 2: CFTR-Mutationen der NTM- und Kontrollpatienten

. Anzahl der Mutation in Anzahl der Mutation in
IR TR L der NTM-Gruppe der Kontrollgruppe

F508del 59 (62,8%) 61 (64,9%)
G542X 3 (3,2%) 2 (2,1%)
R347P 2 (2,1%) 3 (3,2%)
M1101K 2 (2,1%) 2 (2,1%)
1717-1G->A 2 (2,1%) 1(1,1%)
1336K 1(1,1%) 2 (2,1%)
2183AA->G 1(1,1%) 1(1,1%)
2789+5G->A 2 (2,1%) -
3272-26A->G 1(1,1%) 1 (1,1%)
3849+10kbC->T 1(1,1%) 1(1,1%)
CFTRdele2,3 1 (1,1%) 1 (1,1%)
G551D 2 (2,1%) -
N1303K - 2 (2,1%)
R553X - 2 (2,1%)
Y1092X - 2 (2,1%)
1525-1G->A 1(1,1%) -
1774delCT 1(1,1%) -
3659delC - 1(1,1%)
3821delT - 1(1,1%)
5T;TG11 1(1,1%) -
621+1G->T 1 (1,1%) -
A1506T 1 (1,1%) -
E60X 1 (1,1%) -
E92X - 1 (1,1%)
G314E - 1 (1,1%)
G85E - 1(1,1%)
L1077P 1(1,1%) -
p.T1299I 1(1,1%) -
Q220X 1(1,1%) -
Q39X 1(1,1%) -
Q493X 1(1,1%) -
R1066H 1 (1,1%) -
R1158X 1(1,1%) -
R117H 1(1,1%) -
R709X 1(1,1%) -
R785X - 1(1,1%)
V603F - 1(1,1%)
W1282X - 1(1,1%)
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Ordnete man den Mutationsstatus ein nach F508del homozygot, F508del
heterozygot sowie keine F508del-Mutation, ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen der NTM- und Kontrollgruppe (p = 0,543). Am haufigsten
wurde in beiden Gruppen eine homozygote F508del-Mutation nachgewiesen.
Insgesamt wiesen 48% des Gesamtkollektives (n = 42) eine homozygote
F508del-Mutation auf, 36% (n = 32) eine heterozygote F508del-Mutation und bei
16% (n = 14) war keine F508del-Mutation nachzuweisen (s. Abb. 1).

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
F508del homozygot F508del heterozygot keine F508del-Mutation

gesamt H NTM-Patienten Kontrollpatienten

Abbildung 1: CFTR-Mutationsstatus
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3.3 Leitkeime

Die Haufigkeit der chronischen Lungenbesiedlung mit Pseudomonas aeruginosa
war in beiden Gruppen gleich (p = 0,527), da dieser Leitkeim ein
Zuordnungskriterium darstellte. In der Gruppe der NTM-Patienten wurde
Pseudomonas aeruginosa bei 57,4% der Patienten (n = 27) beobachtet. In der
Kontrollgruppe wurde nach Zuordnung eine Rate von 63,8% (n = 30)

Pseudomonas aeruginosa verzeichnet.

Die Lungenbesiedlung mit den anderen drei Leitkeimen (Staphylococcus aureus,
Achromobacter xylosoxidans, Stenotrophomonas maltophilia) war ebenfalls in
beiden Gruppen gleich (s. Abb. 2). Eine chronische Besiedlung mit Staphylo-
coccus aureus wurde bei 59,6% aller Patienten (n = 56) beobachtet. Achromo-
bacter xylosoxidans und Stenotrophomonas maltophilia wurden jeweils bei etwa

5% des Gesamtkollektives nachgewiesen (s. Tab. 1 und Abb. 2).

70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%
0% [ ]

Staphylococcus aureus Achromobacter Stenotrophomonas
(p=0,674) xylosoxidans (p = 1,000) maltophilia (p =0,617)

gesamt H NTM-Patienten Kontrollpatienten

Abbildung 2: Leitkeime der Lungenbesiedlung
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Eine chronische Besiedlung mit einem einzigen der erfassten Leitkeime wiesen
62,8% der Patienten des Gesamtkollektives (n = 59) auf. Bei 31,9% aller
Patienten (n = 30) wurde eine Besiedlung mit 2 Leitkeimen nachgewiesen, ein
Patient war sogar mit 3 der 4 Leitkeimen besiedelt. Die Anzahl an Leitkeimen war
in NTM- und Kontrollgruppe gleich (p = 1,000, s. Abb. 3).

70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0% - |

keine Leitkeime 1 Leitkeim 2 Leitkeime 3 Leitkeime

gesamt M NTM-Patienten Kontrollpatienten

Abbildung 3: Anzahl Leitkeime der Lungenbesiedlung

3.4 CFRD

Im Gesamtkollektiv wiesen 34% der Patienten (n = 32) einen CFRD auf. In der
NTM-Gruppe betrug der Anteil an Diabetikern 36,2% (n = 17), in der
Kontrollgruppe lag dieser Anteil bei 31,9% (n = 15). Zwischen NTM- und
Kontrollgruppe ergab sich fir diese Komorbiditat kein statistisch signifikanter
Unterschied (p = 0,663).
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3.5 ABPA

Im Gesamtkollektiv hatten 21,3% der Patienten (n = 20) die Begleiterkrankung
ABPA. Mit 27,7% (n = 13) wiesen in der NTM-Gruppe fast doppelt so viele
Patienten eine ABPA auf als in der Kontrollgruppe (14,9%, n = 7). Aufgrund der
geringen Stichprobengrol3e blieb dieser Unterschied mit einem p-Wert von 0,131

unter Signifikanzniveau.

Im Jahr vor NTM-Nachweis war die Anzahl an ABPA-Schiben in der NTM-
Gruppe hoher als in der Kontrollgruppe. 57,1% der NTM-Patienten mit ABPA
(n = 8) hatten in diesem Zeitraum mindestens einen Schub, in der Kontrollgruppe
lediglich 42,9% (n = 3). Gleiches trifft auch auf den Zeitraum von NTM-Nachweis
bis zum Ende der Datenerhebung zu; in diesem Zeitraum (im Median 15,5
Monate) hatten 50% der NTM-Patienten mit ABPA (n = 7) mindestens einen
Schub, in der Kontrollgruppe nur 28,6% (n = 2). Allerdings konnte fir beide
Zeitrdume aufgrund der geringen Stichprobengréf3e keine statistisch signifikante
Differenz zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden (s. Abb. 4).

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
ABPA-Schub vor NTM-Nachweis (p = 0,438)  ABPA-Schub ab NTM-Nachweis (p = 0,324)

gesamt H NTM-Patienten Kontrollpatienten

Abbildung 4: Prozentualer Anteil der Patienten mit ABPA-Schiben
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Auch in der Anzahl an ABPA-Schiben unterschied sich die NTM-Gruppe nicht
von der Kontrollgruppe (s. Tab. 3, Zeitraum vor NTM-Nachweis: p = 0,379,
Zeitraum ab NTM-Nachweis: p = 0,872).

Tabelle 3: Anzahl der Patienten mit ABPA-Schiiben vor und nach NTM-Nachweis

Anzahl Gesamtkollektiv NTM-Gruppe Kontrollgruppe
gcizﬁe vor NTM- ab NTM- vor NTM- ab NTM- vor NTM- ab NTM-
Nachweis Nachweis Nachweis Nachweis Nachweis Nachweis
0 Schiibe 10 Patienten | 12 Patienten | 6 Patienten | 7 Patienten | 4 Patienten | 5 Patienten
(47,6%) (57,1%) (42,9%) (50%) (57,1%) (71,4%)
1 Schub 8 Patienten 5 Patienten | 6 Patienten | 4 Patienten | 2 Patienten 1 Patient
(38,1%) (23,8%) (42,9%) (28,6%) (28,6%) (14,3%)
2 Schiibe 1 Patient 0 Patienten | O Patienten | O Patienten 1 Patient 0 Patienten
(4,8%) (0%) (0%) (0%) (14,3%) (0%)
3 Schiibe 2 Patienten 3 Patient 2 Patienten | 2 Patienten | 0 Patienten 1 Patient
(9,5%) (14,3%) (14,3%) (14,3%) (0%) (14,3%)
4 Schiibe 0 Patienten 1 Patient 0 Patienten 1 Patient 0 Patienten | O Patienten
(0%) (4,8%) (0%) (7,1%) (0%) (0%)
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3.6 Ambulanzbesuche

Im Jahr vor NTM-Nachweis stellten sich die Patienten des Gesamtkollektives im
Median 4-mal in einer Mukoviszidose-Ambulanz vor. Die minimale Anzahl an
Ambulanzbesuchen in diesem Jahr belief sich auf 0, die maximale Anzahl auf 15
Besuche. In der NTM-Gruppe wurde eine CF-Ambulanz im Median 3-mal, in der
Kontrollgruppe dagegen 4-mal aufgesucht (p = 0,219). Eine Unterteilung in < 4
oder > 4 Ambulanzbesuche im Jahr vor NTM-Nachweis ergab keinen Unter-
schied zwischen den Gruppen (p = 0,188). 69% des Gesamtkollektives (n = 68)
stellten sich im beobachteten Jahr héchstens 4-mal in der jeweiligen CF-
Ambulanz vor (s. Abb. 5).
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70%
60%
50%
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0%
<4 Ambulanzbesuche >4 Ambulanzbesuche

Gesamt E NTM-Patienten Kontrollpatienten

Abbildung 5: Anzahl an Ambulanzbesuchen im Jahr vor NTM-Nachweis
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3.7 Stationarer Aufenthalt

Ahnlich stellten sich die Ergebnisse bei der Anzahl an stationaren Aufenthalten
dar. Sowohl das Gesamtkollektiv als auch die NTM- beziehungsweise Kontroll-
gruppe wurden im Median seltener als 1-mal im Jahr vor NTM-Nachweis stationar
aufgenommen; die beiden Gruppen unterschieden sich nicht voneinander
(p = 0,663). Die Anzahl an stationdren Aufenthalten rangierte von 0 bis 4 Aufent-
halte pro Jahr. Circa zwei Drittel aller Patienten (n = 67) wurden im Jahr vor NTM-
Nachweis nicht stationdr behandelt. Eine Unterteilung getrennt nach keinem,
einem und mehr als einem stationaren Aufenthalt ergab ebenfalls keinen

Unterschied zwischen den Patientengruppen (p = 0,847, s. Abb. 6).
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70%
60%
50%
40%
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keinen stationdren Aufenthalt einen stationdren Aufenthalt ~ mehr als einen stationdren
Aufenthalt

Gesamt E NTM-Patienten Kontrollpatienten

Abbildung 6: Anzahl an stationaren Aufenthalten im Jahr vor NTM-Nachweis
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3.8 i.v. Antibiosen

Die Anzahl an i.v. Antibiosen im Jahr vor NTM-Nachweis war bei NTM- und
Kontrollpatienten gleich, beide Gruppen erhielten im Median O i.v. Antibiosen
(p = 0,625). Maximal wurden in beiden Gruppen 6 i.v. Antibiosen verabreicht.

Im Jahr vor NTM-Nachweis bendétigten 23% der NTM-Patienten (n = 11) mehr als
2 i.v. Antibiosen, in der Kontrollgruppe dagegen wurden nur bei 13% (n = 6) mehr
als 2 i.v. Antibiosen eingesetzt. 62% aller Patienten (n = 59) erhielten keine i.v.
Antibiose im beobachteten Zeitraum, dieser Anteil setzte sich gleichméafRiig aus
Patienten der NTM- und der Kontrollgruppe zusammen. Die Anzahl an Patienten
pro Gruppe, die keine, 1-2 oder mehr als 2 i.v. Antibiosen erhielten, war gleich
(p = 0,319, s. Abb. 7).
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50%
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0%
keine i.v. Antibiose 1-2 i.v. Antibiosen > 2 i.v. Antibiosen

gesamt M NTM-Patienten Kontrollpatienten

Abbildung 7: Anzahl an i.v. Antibiosen im Jahr vor NTM-Nachweis

26



3.9 Body-Mass-Index

Im Gesamtkollektiv betrug der durchschnittiche BMI 21,9 kg/m?; in der NTM-
Gruppe lag er bei durchschnittlich 21,7 kg/m? und in der Kontrollgruppe bei 22
kg/m?2. In Abbildung 8 sind fiir jeden der vier Erfassungszeitpunkte die Mittelwerte
des BMIs dargestellt. Zu keinem der Zeitpunkte unterschieden sich die beiden
Gruppen signifikant. Die grof3te Differenz von 0,4 BMI-Punkten wurde im Jahr vor

NTM-Nachweis und zum Zeitpunkt des NTM-Nachweises verzeichnet (s. Abb. 8).

22,2
22,1
22
21,9
21,8
21,7
21,6
21,5
21,4
21,3
1 Jahr vor NTM- NTM-Nachweis Sputumkonversion  Ende der Datenerhebung
Nachweis (p = 0,534) (p=0,586) (p=0,936) (p=0,949)
gesamt B NTM-Patienten Kontrollpatienten

Abbildung 8: Mittelwerte des BMI in kg/m?

Untergewichtige Patienten waren zu allen vier Erfassungszeitpunkten in der

NTM- und in der Kontrollgruppe gleich haufig vertreten (s. Tab. 4).

Tabelle 4: Anzahl der Patienten mit einem BMI < 18,5 kg/m?

Zeitpunkt NTM-Patienten | Kontrollpatienten | n® | p-Wert
1 Jahr vor NTM-Nachweis 6 (13%) 6 (13%) 92 1,000
NTM-Nachweis 8 (16,7%) 5 (11,4%) 92 0,466
Sputumkonversion 4 (12,5%) 2 (6,3%) 64 0,672
Ende der Datenerhebung 4 (9,3%) 4 (8,9%) 88 1,000

1 = Anzahl der in die Berechnung einflieRenden Patienten
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3.10 Vitamin D-Wert

Durchschnittlich belief sich Vitamin D-Wert des Gesamtkollektives auf 23,4 ng/ml
(Normwert 30 - 70 ng/ml). Unter NTM-Patienten betrug dieser Wert 23,8 ng/ml,
in der Kontrollgruppe 23,0 ng/ml. Grundsatzlich war der Vitamin D-Wert in beiden
Gruppen ahnlich niedrig, zu keinem Zeitpunkt ergab sich ein signifikanter
Unterschied. In der NTM-Gruppe waren durchschnittliche Werte von 23,1 ng/ml
bis 25,6 ng/ml zu beobachten, in der Kontrollgruppe von 22,6 ng/ml bis 24,4 ng/ml
(s. Abb. 9).
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gesamt H NTM-Patienten Kontrollpatienten

Abbildung 9: Mittelwerte des Vitamin D-Werts in ng/ml

64,2% der Patienten (n = 61) wiesen an mindestens einem der vier Erfassungs-
zeitpunkte einen Vitamin D-Mangel (< 20 ng/ml) auf. Zu keinem der vier
Zeitpunkte ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen NTM- und

Kontrollgruppe (s. Tab. 5).

Tabelle 5: Anzahl der Patienten mit einem Vitamin D-Mangel (< 20 ng/ml)

Zeitpunkt NTM-Patienten | Kontrollpatienten | n' | p-Wert
1 Jahr vor NTM-Nachweis 12 (36,4%) 15 (44,1%) 67 0,516
NTM-Nachweis 14 (34,1%) 15 (41,7%) 77 0,328
Sputumkonversion 10 (38,5%) 11 (44%) 51 0,688
Ende der Datenerhebung 18 (43,9%) 12 (34,3%) 76 0,393

1 = Anzahl der in die Berechnung einflieBenden Patienten
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3.11 Lungenfunktion

Zu Beginn der Datenerhebung betrug die durchschnittliche Lungenfunktion der
NTM-Gruppe 68,4%, die der Kontrollgruppe 72,4%. Am Ende der Datenerhebung
belief sich die durchschnittiche Lungenfunktion der NTM-Patienten ohne
Sputumkonversion auf 60,2%, die der NTM-Patienten mit Sputumkonversion auf
67,2% und die der Kontrollgruppe auf 70,4% (s. Abb. 10). Zum Ende der Daten-
erhebung ergibt sich somit zwischen NTM-Patienten mit beziehungsweise ohne
Sputumkonversion eine Differenz der FEV1 von 7%. Zwischen der Kontroll-
gruppe und NTM-Patienten ohne Sputumkonversion betrug diese Differenz sogar
10,2%. Aufgrund der geringen Fallzahlen blieben diese Differenzen unterhalb

des Signifikanzniveaus (s. Abb. 10).
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== NTM-Patienten mit Konversion (n = 32) NTM-Patienten ohne Konversion (n = 18)

Abbildung 10: Verlauf der Lungenfunktion

In der Mixed-Models-Analyse zeigte sich, dass die Lungenfunktion der NTM-
Gruppe signifikant durch die Zeitvariable beeinflusst wurde und im Verlauf
abnahm (p = 0,002). In der Kontrollgruppe dagegen wirkte sich die Zeitvariable
nicht auf die Lungenfunktion aus (p = 0,448).
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Die jahrliche Veranderung der Lungenfunktion zwischen NTM-Nachweis und
Ende der Datenerhebung zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen der
NTM- und der Kontrollgruppe. Allerdings fiel die Lungenfunktion mit 0,88% pro
Jahr bei NTM-Patienten doppelt so stark ab wie bei Kontrollpatienten (s. Tab. 6).
Besonders gravierend zeigte sich dies bei MABSC-Patienten: Sie wiesen einen
durchschnittlichen Abfall der FEV1 um 3,18% pro Jahr auf (s. Tab. 7). In der NTM-
Gruppe wurde bei Patienten ohne Sputumkonversion mit 3,12% ebenfalls ein
hoher jahrlicher Abfall der Lungenfunktion beobachtet. Hingegen betrug bei
NTM-Patienten mit Sputumkonversion der jahrliche Abfall der Lungenfunktion
lediglich 0,39% (s. Tab. 8). Aufgrund der geringen StichprobengrofRe blieben

diese Unterschiede allerdings unterhalb des Signifikanzniveaus.

Tabelle 6: Jahrliche mediane Veradnderung der Lungenfunktion zwischen NTM-Nachweis und Ende der
Datenerhebung in der NTM- und Kontrollgruppe

Patientenaruppe mediane Veranderung Anzahl der Wert
grupp der FEV1in % pro Jahr Patienten P
NTM-Gruppe -0,88 45
0,276
Kontrollgruppe -0,40 45

Tabelle 7: J&hrliche durchschnittliche Veréanderung der Lungenfunktion zwischen NTM-Nachweis und Ende
der Datenerhebung bei MAC- und MABSC-Patienten

Patientenarupne durchschnittliche Veranderung Anzahl der Wert
grupp der FEV1in % pro Jahr Patienten P
MAC +0,63 23
0,077
MABSC -3,18 21

Tabelle 8: Jéhrliche durchschnittliche Veréanderung der Lungenfunktion zwischen NTM-Nachweis und Ende
der Datenerhebung bei NTM-Patienten mit und ohne Sputumkonversion

, durchschnittliche Veranderung Anzahl der
S O ErEe der FEV1 in % pro Jahr Patienten SROVE
ja -0,39 28
0,217
nein -3,12 17

30



3.12 Screening-Untersuchungen

Laut Leitlinie der US Cystic Fibrosis Foundation und der European Cystic Fibrosis
Society aus dem Jahr 2016 wird empfohlen, das Sputum aller CF-Patienten
einmal jahrlich auf atypische Mykobakterien zu screenen. Die NTM-Patienten
wurden im Median einmal im beobachteten Jahr auf NTM untersucht, in der
Kontrollgruppe dagegen erfolgte im Median keine Screening-Untersuchung
(s. Tab. 9).

Tabelle 9: Anzahl an Screening-Untersuchungen im Jahr vor NTM-Nachweis

Screening-Anzahl NTM—P_atienten Kontroll_patienten
(n =50) (n =50)
kein Screening 0 (0%) 31 (62%)
ein Screening 30 (60%) 9 (18%)
mehr als ein Screening 20 (40%) 10 (20%)

3.13 Radiologische Befunde

Die radiologischen Befunde (CT- und MRT-Thorax) ein Jahr vor NTM-Nachweis
(Zeitpunkt 1), zum Zeitpunkt des NTM-Nachweises (Zeitpunkt 2) und am Ende
der Datenerhebung (Zeitpunkt 4) zeigten bei allen Patienten Bronchiektasen (s.
Tab. 10, 12, 14). Bei 50% des Gesamtkollektives (n = 50) lag zum Zeitpunkt 1
eine Bildgebung vor, bei 54% (n = 54) zum Zeitpunkt 2 und bei 43% (n = 43) zum
Zeitpunkt 4.
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Die Bildgebung im Jahr vor

NTM-Diagnose zeigte einen signifikanten

Unterschied hinsichtlich des Auftretens vergro3erter Lymphknoten. Diese waren

haufiger bei Patienten, bei denen 1 Jahr spater eine Infektion mit atypischen

Mykobakterien nachgewiesen wurde (p = 0,044). Alle anderen radiologischen

Befunde unterschieden sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen

(s. Tab. 10). Auffallig war jedoch, dass in der NTM-Gruppe die Rate an

Atelektasen mehr als doppelt so hoch war wie in der Kontrollgruppe (20,8% zu
7,7%); auch Infiltrate zeigten sich haufiger bei NTM-Patienten (41,7% zu 26,9%).

Tabelle 10: Radiologische Befundauswertung (CT-, MRT-Thorax) aller Patienten ein Jahr vor NTM-

Nachweis

1. Bildgebung NTI\éIr-]Pjtzii;\ten Kontr(?]llngg)enten p-Wert
Bronchiektasen 24 (100%) 26 (100%) -
Nodi / Noduli 1 (4,2%) 0 (0%) 0,480
Konsolidierungen 4 (16,7%) 4 (15,4%) 0,601
Tree-in-bud-Phanomen 5 (20,8%) 8 (30,8%) 0,424
Kavernen 0 (0%) 0 (0%) -
Atelektasen 5 (20,8%) 2 (7,7%) 0,177
Milchglasphanomen 1 (4,2%) 5 (19,2%) 0,114
vergroRerte Lymphknoten 11 (45,8%) 5 (19,2%) 0,044*
Infiltrate 10 (41,7%) 7 (26,9%) 0,272
Emphysem 1 (4,2%) 2 (7,7%) 0,531
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In einem zweiten Schritt erfolgte die Auswertung der radiologischen Befunde

getrennt nach NTM-Patienten, die im Verlauf eine Therapie erhielten und nach

NTM-Patienten, die keine Therapie erhielten. 1 Jahr vor NTM-Nachweis waren

die beiden Gruppen hinsichtlich der unten aufgefihrten radiologischen Merkmale

gleich (s. Tab. 11).

Tabelle 11: Radiologische Befundauswertung (CT-, MRT-Thorax) der NTM-Patienten ein Jahr vor NTM-

Nachweis

iy | A berendete | [unoenandete NI e
Bronchiektasen 16 (100%) 8 (100%) -
Nodi / Noduli 1 (6,3%) 0 (0%) 0,667
Konsolidierungen 3 (18,8%) 1(12,5%) 0,593
Tree-in-bud-Ph&nomen 3 (18,8%) 2 (25%) 0,555
Kavernen 0 (0%) 0 (0%) -
Atelektasen 4 (25%) 1(12,5%) 0,445
Milchglasph&nomen 0 (0%) 1(12,5%) 0,333
vergroRerte Lymphknoten 8 (50%) 3 (37,5%) 0,444
Infiltrate 6 (37,5%) 4 (50%) 0,439
Emphysem 1 (6,3%) 0 (0%) 0,667
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Zum Zeitpunkt des NTM-Nachweises wiesen die Patienten der NTM-Gruppe

signifikant haufiger nodulare Veranderungen auf (p = 0,023). Es fiel auf, dass

diese Veranderungen bei keinem der Kontrollpatienten beobachtet wurden. Tree-

in-bud-Phanomene sowie Infiltrate wurden doppelt so haufig bei NTM-Patienten

beschrieben, allerdings ergab sich fiir diese Unterschiede aufgrund der geringen

Fallzahl keine statistische Signifikanz (p = 0,162, p = 0,215). Alle weiteren

Veranderungen waren in beiden Gruppen gleich (s. Tab. 12).

Tabelle 12: Radiologische Befundauswertung (CT-, MRT-Thorax) aller Patienten zum Zeitpunkt des NTM-

Nachweises

2. Bildgebung NTl\zlr—]Pzagt;;\ten Kontr((r)]llzpzilt?i)enten p-Wert
Bronchiektasen 37 (100%) 17 (100%) -
Nodi / Noduli 9 (24,3%) 0 (0%) 0,023*
Konsolidierungen 9 (24,3%) 6 (35,3%) 0,301
Tree-in-bud-Phanomen 13 (35,1%) 3 (17,6%) 0,162
Kavernen 3 (8,1%) 0 (0%) 0,313
Atelektasen 3 (8,1%) 1 (5,9%) 0,672
Milchglasphanomen 7 (18,9%) 4 (23,5%) 0,478
vergroRerte Lymphknoten 15 (40,5%) 6 (35,5%) 0,713
Infiltrate 12 (32,4%) 3 (17,6%) 0,215
Emphysem 2 (5,4%) 1 (5,9%) 0,687
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Zum Zeitpunkt des NTM-Nachweises wiesen NTM-Patienten, die zu einem

spateren Zeitpunkt eine Therapie erhielten, signifikant haufiger Infiltrate auf

(p =0,001). VergroRerte Lymphknoten wurden zudem mehr als doppelt so haufig

in der Gruppe der spater behandelten NTM-Patienten beobachtet. Aufgrund der

geringen Fallzahl blieb dieser Unterschied unter Signifikanzniveau (p = 0,065).

Die anderen radiologischen Veranderungen waren gleich haufig (s. Tab. 13).

Tabelle 13: Radiologische Befundauswertung (CT-, MRT-Thorax) der NTM-Patienten zum Zeitpunkt des

NTM-Nachweises

spater behandelte

unbehandelte NTM-

2. el NTM-Patienten (n = 23) | Patienten (n = 14) ZRAL
Bronchiektasen 23 (100%) 14 (100%) -
Nodi / Noduli 6 (26,1%) 3 (21,4%) 0,536
Konsolidierungen 7 (30,4%) 2 (14,3%) 0,241
Tree-in-bud-Ph&nomen 9 (39,1%) 4 (28,6%) 0,387
Kavernen 2 (8,7%) 1(7,1%) 0,684
Atelektasen 2 (8,7%) 1(7,1%) 0,684
Milchglasph&nomen 5 (21,7%) 2 (14,3%) 0,459
vergrof3erte Lymphknoten 12 (52,2%) 3 (21,4%) 0,065
Infiltrate 12 (52,2%) 0 (0%) 0,001*
Emphysem 2 (8,7%) 0 (0%) 0,380

35




Zum Zeitpunkt 4 (Ende der Datenerhebung) wurde, wie in der Methodik beschrie-

ben, die NTM-Gruppe zur Auswertung der Bildgebung weiter untergliedert (in

Patienten mit und ohne Sputumkonversion). Die Patienten beider NTM-Gruppen

wiesen nach wie vor nodulare Veranderungen auf und unterschieden sich damit

signifikant von den Kontrollpatienten (p = 0,020). Die weiteren unten abgebildeten

Befunde unterschieden sich nicht zwischen den drei Gruppen (s. Tab. 14).

Tabelle 14: Radiologische Befundauswertung (CT-, MRT-Thorax) aller Patienten zum Ende der

Datenerhebung
NTM-Patienten NTM-Patienten Kontroll-
3. Bildgebung | ohne Konversion | mit Konversion patienten p-Wert
(n=13) (n=12) (n =18)
Bronchiektasen 13 (100%) 12 (100%) 18 (100%) -
Nodi / Noduli 2 (15,4%) 4 (33,3%) 0 (0%) 0,020*
Konsolidierungen 3 (23,1%) 2 (16,7%) 1 (5,6%) 0,394
Tree-in-bud- 0 0 0
Phanomen 4 (30,8%) 2 (16,7%) 4 (22,2%) 0,739
Kavernen 0 (0%) 1 (8,3%) 0 (0%) 0,279
Atelektasen 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
B 2 (15,4%) 3 (25%) 3 (16,7%) 0,785
phanomen
vergroRerte 0 0 0
Lymphknoten 4 (30,8%) 5 (41,7%) 5 (27,8%) 0,716
Infiltrate 4 (30,8%) 1 (8,3%) 4 (22,2%) 0,459
Emphysem 2 (15,4%) 0 (0%) 1 (5,6%) 0,463

Zusammenfassend zeigten sich in der Kontrollgruppe zu keinem der drei Bild-

gebungszeitpunkte nodulare Veranderungen oder Kavernen (s. Tab 10, 12, 14).
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Zum Zeitpunkt 4 wiesen behandelte NTM-Patienten signifikant haufiger Nodi

beziehungsweise Noduli auf (p = 0,045). Auch Infiltrate und vergroRRerte

Lymphknoten waren nach wie vor bei behandelten NTM-Patienten haufiger

nachweisbar, auch wenn dieser Unterschied aufgrund der geringen Fallzahl

unterhalb des Signifikanzniveaus blieb (s. Tab. 15).

Tabelle 15: Radiologische Befundauswertung (CT-, MRT-Thorax) der NTM-Patienten zum Ende der

Datenerhebung

3.sidgebung [ pZiERRICTG) | Mrationten (neg) | PWert
Bronchiektasen 16 (100%) 9 (100%) -
Nodi / Noduli 6 (37,5%) 0 (0%) 0,045*
Konsolidierungen 3 (18,8%) 2 (22,2%) 0,609
Tree-in-bud-Phanomen 4 (25%) 2 (22,2%) 0,637
Kavernen 1 (6,3%) 0 (0%) 0,640
Atelektasen 0 (0%) 0 (0%) -
Milchglasphanomen 5 (31,3%) 0 (0%) 0,082
vergroRerte Lymphknoten 7 (43,8%) 2 (22,2%) 0,264
Infiltrate 5 (31,3%) 0 (0%) 0,082
Emphysem 2 (12,5%) 0 (0%) 0,400
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3.14 Mykobakterien-Unterarten

Im beobachteten Kollektiv der NTM-Patienten wurde bei 26 Patienten MAC, bei
23 Patienten MABSC und bei einem Patienten M. chelonae nachgewiesen
(s. Abb. 11).

m MAC = M. chelonae = MABSC

Abbildung 11: Prozentuale Verteilung der NTM-Unterarten (n = 50)

Betrachtete man die MAC-Unterarten, wiesen 7 Patienten M. avium und 9 Patien-
ten M. intracellulare auf. Bei 10 MAC-Patienten wurden die Unterarten nicht
differenziert (s. Abb. 12).

M. avium  m M. intracellulare = nicht differenziert

Abbildung 12: Prozentuale Verteilung der MAC-Unterarten (n = 26)
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Die am haufigsten nachgewiesene MABSC-Unterart stellte mit 10 Patienten der
M. abscessus ssp. abscessus dar. Bei 6 Patienten wurde die Subspezies
Massiliense nachgewiesen, bei einem Patienten die Subspezies Bolletii.
6 MABSC-Patienten erhielten keine weitere Differenzierung des MABSC in
dessen Unterarten (s. Abb. 13).

M. abscessus ssp. abscessus = M. abscessus ssp. massiliense

m M. abscessus ssp. bolletii m nicht differenziert

Abbildung 13: Prozentuale Verteilung der MABSC-Unterarten (n = 23)
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3.15 Resistenzen

Bei 22 von 50 Patienten (44%) lag eine Resistenztestung des jeweiligen

Mykobakteriums vor. 15 dieser Patienten wurden anschlielRend therapiert, bei 7

Patienten erfolgte die Resistenztestung, ohne dass sich eine Therapie anschloss.

Dagegen wurden 11 Patienten ohne vorherige Resistenztestung therapiert, von
diesen Patienten litten sechs an einer MAC-PD, funf an einer MABSC-PD.

Bei 8 der 22 getesteten Patienten wurde das Resistenzspektrum des MAC unter-

sucht. Dabei zeigten sich lediglich fur die Antibiotika Linezolid und Moxifloxacin

Resistenzen; mit 71,4% war eine Resistenz gegeniuber Moxifloxacin besonders

stark ausgepragt. MAC zeigte sich auf die restlichen 7 getesteten Antibiotika

vollstandig sensibel (s. Tab. 16). Hervorzuheben ist, dass nicht bei allen 8 MAC-

Patienten alle in der Tabelle aufgeflhrten Antibiotika getestet wurden.

Tabelle 16: MAC-Resistenzspektrum

sensibel

resistent

Antibiotikum getestete

Patienten | Prozent | Patienten | Prozent | Patienten
Amikacin 3 100% 0 0% 3
Cefoxitin 4 100% 0 0% 4
Ciprofloxacin 4 100% 0 0% 4
Clarithromycin 8 100% 0 0% 8
Cotrimoxazol 4 100% 0 0% 4
Doxycyclin 4 100% 0 0% 4
Imipenem 4 100% 0 0% 4
Linezolid 4 57,1% 3 42,9% 7
Moxifloxacin 2 28,6% 5 71,4% 7
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Weitere 13 Patienten, bei denen eine Resistenztestung durchgefiihrt wurde,
waren mit MABSC infiziert. Bei allen MABSC-Patienten wurden fiur alle in der
Tabelle aufgefuhrten Antibiotika auf3er Amikacin Resistenztestungen durch-
gefuhrt (s. Tab. 17).

Tabelle 17: MABSC-Resistenzspektrum

PR sensibel resistent getestete
Patienten | Prozent | Patienten | Prozent | Patienten
Amikacin 2 100% 0 0% 2
Cefoxitin 13 100% 0 0% 13
Ciprofloxacin 4 30,8% 9 69,2% 13
Clarithromycin 10 76,9% 3 23,1% 13
Cotrimoxazol 2 15,4% 11 84,6% 13
Doxycyclin 1 7, 7% 12 92,3% 13
Imipenem 9 69,2% 4 30,8% 13
Linezolid 12 92,3% 1 7,7% 13
Moxifloxacin 1 7, 7% 12 92,3% 13

Im Gegensatz zu MAC wurden bei MABSC multiple Resistenzen beobachtet.
Besonders haufig zeigte sich MABSC resistent gegentber den Wirkstoffen
Moxifloxacin, Doxycyclin, Cotrimoxazol und Ciprofloxacin. Die beiden Wirkstoffe
Cefoxitin und Linezolid wiesen bei tiber 90% der Patienten eine gute Wirksamkeit
auf. MABSC zeigte sich auch fur den Wirkstoff Amikacin sensibel, allerdings
wurden nur 2 der 13 MABSC-Patienten auf diesen Wirkstoff getestet (s. Tab. 17).
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Ein Vergleich der Resistenzen von MAC und MABSC zeigte fur die Wirkstoffe
Ciprofloxacin, Cotrimoxazol sowie Doxycyclin signifikante Unterschiede. Bei
jedem dieser drei Wirkstoffe war MABSC signifikant haufiger resistent als MAC,
der gegen keinen dieser Wirkstoffe eine Resistenz zeigte. Einzig gegen Linezolid
wies MAC eine hohere Resistenz auf. Dieser Unterschied war jedoch mit einem
p-Wert von 0,101 nicht statistisch signifikant. Gegen den Wirkstoff Moxifloxacin
zeigten sowohl MAC als auch MABSC mit tUber 70% hohe Resistenzraten
(s. Abb. 14).
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Abbildung 14: Prozentuale Haufigkeit der Antibiotika-Resistenzen

Ein Resistenztestung wurde aul3erdem fur den Patienten mit einer M. chelonae
Infektion durchgefiihrt, die Testung umfasste die Antibiotika Cefoxitin, Cipro-
floxacin, Clarithromycin, Cotrimoxazol, Doxycyclin, Imipenem, Linezolid sowie
Moxifloxacin. Dabei zeigte sich M. chelonae einzig gegen die Wirkstoffe Cefoxitin

und Imipenem resistent.
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3.16 Behandlung

Eine Behandlung wurde bei 52% aller NTM-Patienten (n = 26 / 50) durchgefuhrt;
die Ubrigen Patienten wurden nicht therapiert. In der Gruppe der Patienten mit
MAC-Nachweis belief sich der Anteil therapierter Patienten auf 53,8%
(n = 14 / 26). Patienten mit MABSC-Infektionen wurden zu 52,2% (n = 12 / 23)
behandelt. Die Behandlungshaufigkeit war bei MAC und MABSC gleich
(p = 0,907). Der Patient mit M. chelonae wurde nicht behandelt.

Die Behandlungsindikationen = 2 positive Sputumproben, radiologische Veran-
derungen durch NTM sowie ein Abfall der Lungenfunktion sind fir jeden NTM-
Patienten in den Tabellen 18 und 19 dargestellt. In der Gruppe der behandelten
NTM-Patienten waren bei 92% (n = 22) vor Behandlungsbeginn zwei oder mehr
Sputumproben NTM-positiv. Von den im Verlauf nicht behandelten Patienten
wiesen lediglich 76% (n = 16) zwei oder mehr positive Sputumproben auf. Dieser
Unterschied erwies sich mit einem p-Wert von 0,225 als statistisch nicht
signifikant, vermutlich war dies der geringen Fallzahl geschuldet.

Wurden die radiologischen Befunde vor NTM-Therapie betrachtet, zeigten 64%
der behandelten Patienten (n = 14) Veranderungen, die mutmaflich auf NTM
zurtckzufihren waren. In der Gruppe der unbehandelten Patienten wiesen nur
40% (n = 6) entsprechende Veranderungen auf, der Unterschied war ebenfalls
statistisch nicht signifikant (p = 0,157). Eine klinische Verschlechterung in Form
eines Abfalls der Lungenfunktion (FEV1 in Prozent) war bei 50% der behandelten
(n = 13) und bei 48% der nicht behandelten Patienten (n = 11) zu beobachten
(p
Nachweis betrug bei behandelten Patienten - 0,3% der FEV1, bei nicht behandel-
ten Patienten dagegen + 1,8% (p = 0,452).

0,879). Die mediane Veranderung der Lungenfunktion im Jahr vor NTM-
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Tabelle 18: Positive Sputumproben, radiologische und Lungenfunktionsveranderungen bei
behandelten NTM-Patienten

Patienten-ID 2 2 positive rao!_iologische Ver'andt_erung
Sputumproben | Ver&nderungen FEV1 (in %)
1011 ja ja +3
1021 ja ja +10,5
1031 ja nein + 4,7
1041 ja ja +2,6
1051 ja nein -9,1
1061 ja nein +8,3
1101 ja ja -3,2
1111 ja ja -3,4
1121 ja ja -8,6
1141 ja ja -30,9
2021 ja ja +2
3031 - - +3,9
3051 - - -4,1
4021 ja - -6,1
5081 ja ja -8,7
r5081 nein ja + 6,6
5131 ja nein -10,4
6011 ja nein +5
6021 ja nein +5,8
6031 ja ja +4,7
6041 ja nein +4
6051 ja ja -4,2
6061 nein nein -75
6071 ja - -2,6
6081 ja ja +3
re081 ja ja -55
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Tabelle 19: Positive Sputumproben, radiologische und Lungenfunktionsveranderungen bei
behandelten NTM-Patienten

Patienten-ID 2 2 positive rad__iologische Verand_erung
Sputumproben Veranderungen FEVL1 (in %)

1071 nein - + 3,7
1081 ja nein -7,3
1091 ja ja -51
1131 ja nein -3,8
1151 nein ja +1,8
2011 ja nein +2
2031 ja ja +20
3011 - ja +8,1
3021 - nein + 13,8
3041 - - +7,8
4011 ja ja -24
4031 ja nein -
5011 ja - +20,2
5021 ja - +0,3
5031 ja nein + 6,2
5041 ja - -7,9
5051 nein - +2,8
5061 nein nein +7,2
5071 ja - -5,3
5091 nein - -1,4
5101 ja ja -5,8
5111 ja - -5,8
5121 ja nein + 20,8
r6041 ja nein - 10,9
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Die Latenzzeit zwischen NTM-Nachweis und Behandlungsbeginn betrug im
Median 77 Tage, der kiirzeste Abstand betrug 12 Tage, der langste tUber 4 Jahre.
Wurden Patienten aufgrund ihrer NTM-PD therapiert, begann bei lediglich 3,8%
der Patienten (n = 1 / 26) die Therapie bereits im ersten Monat nach NTM-Nach-
weis. Im zweiten Monat wurde die Therapie bei 42,3% (n = 11 / 26) begonnen,
nach drei Monaten waren 53,8% der Patienten (n = 14 / 26) in Behandlung.
Innerhalb des ersten halben Jahres wurden 80% der Patienten (n = 21 / 26), die
im Verlauf der Datenerhebung eine Therapie erhielten, behandelt.

Die mediane Latenzzeit zwischen NTM-Nachweis und Behandlungsbeginn
betrug fur MAC 59 Tage, fur MABSC hingegen 122,5 Tage. Bei Patienten mit
MABSC wurde eine Therapie also spater initiiert, aufgrund der geringen Stich-
probengréfRe blieb dieser Unterschied allerdings unterhalb des Signifikanz-
niveaus (s. Abb. 15, p = 0,106).
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Abbildung 15: Latenzzeiten von MAC- und MABSC-Patienten
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Die Therapiedauer betrug im Median 15,8 Monate. In der Gruppe der MAC-
Patienten belief sie sich auf 14 Monate, in der Gruppe der MABSC-Patienten
hingegen auf 18 Monate (s. Abb. 16). Der Unterschied von 4 Monaten in der
Behandlungsdauer zeigte sich als statistisch signifikant (p = 0,003).
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Abbildung 16: Therapiedauer von MAC- und MABSC-Patienten
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3.16.1 MAC-Therapieschemata

Die MAC-Behandlung umfasste bei allen der 14 behandelten Patienten (53,8%)
mindestens eine oral applizierte 3-fach Therapie aus Azithromycin oder Clarithro-
mycin sowie Rifampicin und Ethambutol. Azithromycin wurde gegentber Clari-
thromycin préferiert. Ein Patient erhielt anstelle von Rifampicin den Wirkstoff
Rifabutin. Zwei Behandlungen wurden durch eine 3-wdchige i.v. Therapie mit

Amikacin und Meropenem erganzt (s. Tab. 20).

Bei 4 der 14 Patienten wurde die von der CF-Leitlinie empfohlene Therapiedauer
von mindestens 12 Monaten nach Sputumkonversion stark unterschritten
(s. Tab. 20). Grunde hierfur waren, dass bei Patient 1061 die Therapie aufgrund
massiver Nebenwirkungen (thorakales Engegefiihl, Polyneuropathie, gastroin-
testinale Beschwerden, Kopfschmerzen und Schwéche) bereits nach 3 Monaten
abgebrochen werden musste. Der Behandlungsbeginn von Patient 6041 lag im
Jahr 2008, zu diesem Zeitpunkt existierte noch keine Leitlinie zur NTM-Therapie

bei CF-Patienten, somit fehlten die Leitlinienempfehlungen zur Therapiedauer.

Bei 5 Patienten konnte nur die geplante Therapiedauer erfasst werden, da ihre
Behandlung zum Ende der Datenerhebung noch nicht abgeschlossen war. Die
Patientennummern r5081 und r6081 beschreiben jeweils erneute NTM-
Infektionen bei den Patienten 5081 und 6081, die jedoch nicht im Zusammen-
hang mit den vorherigen NTM-Infektionen standen und als eigenstandige

Verlaufe ausgewertet wurden.

Eine Sputumkonversion konnte bei 85,7% der behandelten MAC-Patienten
(n=12/14) beobachtet werden. Die Zeit von Therapiebeginn bis zur Sputumkon-
version belief sich bei diesen Patienten im Median auf 113,5 Tage (3,7 Monate).
Tabelle 20 bildet die genauen Behandlungsverlaufe der beschriebenen MAC-
Patienten ab. Zum Vergleich ist die leitliniengerechte Behandlung einer MAC-PD
nach der US Cystic Fibrosis Foundation und der European Cystic Fibrosis
Society dargestellt.
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Tabelle 20: Therapieschemata der MAC-Patienten

c Q c
= © .=
. 5 S 5 S
o (@) =) 0 =] 9
o o . T o c P -
MAC- | o |c|g | |©° S| 28 = RS
Patienten | £ | € | a | o | = | 5 | Z g < g 25 <
(n =14) > | € | E e 2 | = o =29 c Sox 09
e o | © | £ S | £ c T = S T E=
sl |25 2|8 |8 = 5 ==
Sl |58 |2(2|8]| 3 5 |52
N |8 |s || £ |E|Q ) %)
< ) @ 14 Ll < =
L mindestens bis 12 Monate nach
Leitlinie X :
Sputumkonversion
1011 X 182 X 132
1051 X 162 X 122
1061 X 3 X 3
1111 X 14 X 13
1141 X 15 X 1
4021 X 12 X 12
5081 X 14 X 10
r5081 X 14 X 14
6011 X 14 X 12
6021 X 172
6041 X 3 X 0
6071 X 172 X 142
6081 X | X2 | X2 |10 X 1
r6081 X [ X3 | X3 |14?
! alternative Behandlungsoption
geplante Behandlungsdauer
8 nur 3 Wochen lang verabreicht
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3.16.2 MABSC-Therapieschemata

Bei 12 MABSC-Patienten (52,2%) erfolgte eine Behandlung der NTM-PD, bei 2
dieser Patienten war die Behandlung aber unzureichend dokumentiert, sodass
der Behandlungsverlauf und die Therapiedauer fir die Berechnungen nicht
verwendet werden konnten. Bei 3 Patienten war die Behandlung zum Ende der
Datenerhebung noch nicht abgeschlossen, sodass hier nur die geplante

Therapiedauer erfasst wurde.

Die Patienten mit den Nummern 1121 und 5131 hatten mehrere Therapieansatze
im Beobachtungszeitraum, die in den Tabellen 21 und 22 jeweils mit 1121.x und
5131.x gekennzeichnet wurden. Zwischen der Behandlung 5131.1 und der
Behandlung 5131.2 lag eine Zeitspanne von 3,5 Jahren. Alle anderen
Behandlungsansétze der Patienten 1121 und 5131 schlossen sich jeweils mit
einem maximalen zeitlichen Abstand von 2 Wochen an die vorangegangene

Therapie an.

Die Behandlung der MABSC-Patienten wich in mehreren Fallen von den Empfeh-
lungen der Leitlinie der US Cystic Fibrosis Foundation und der European Cystic
Fibrosis Society ab. 5 Patienten (Nummer 1021, 1041, 1121, 2021, 5131.2,
5131.4) wurden in der intensiven Therapiephase exakt nach diesen Empfeh-
lungen behandelt. In der Erhaltungstherapie wurden die Patienten 1021, 1101,
1121 leitliniengerecht behandelt. Auf die gesamte MABSC-Therapie bezogen
wurden also lediglich 2 der 10 Patienten in beiden Therapiephasen genau nach
den Empfehlungen der CF-Leitlinie von 2016 behandelt (s. Tab. 21, 22).
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Vor allem bei Patient 6051 wich die gewahlte Therapie stark von der Leitlinie ab,
es erfolgte lediglich eine kontinuierliche Behandlung mit inhalativem Amikacin
Uber einen Zeitraum von 16 Monaten. Im Verlauf der intensiven Therapiephase
von Patient 1121.2 wurde die Antibiose von inhalativem auf intravendses
Amikacin umgestellt. Die Behandlung des Patienten 2021 wurde nicht eindeutig
in eine intensive Therapiephase und Erhaltungstherapie untergliedert; er erhielt
wéahrend seiner 17 Monate andauernden Therapie zusatzlich intermittierend tUber
einen Zeitraum von insgesamt 3,5 Monaten die Wirkstoffe Amikacin und
Tigecyclin intravenos (s. Tab. 21, 22).

Eine Sputumkonversion wurde bei 58,3% der behandelten MABSC-Patienten
(n =71/12) beobachtet. Die mediane Dauer von Therapiebeginn bis zur Sputum-
konversion betrug 100 Tage (3,3 Monate). Allerdings wurde bei einem Patienten
eine deutlich langere Dauer von Uber 3,5 Jahren bis zu einer Sputumkonversion
beobachtet. Diese Therapie wurde im Verlauf unterbrochen und bestand letztlich
aus zwei Therapiezyklen innerhalb von 3,5 Jahren.
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Tabelle 21: Therapieschemata der MABSC-Patienten fiir die intensive Therapiephase

c

. | o )

MABSC- | & o = =
Patienten | & | ¢ _ S slesl|al| . |3
n=10) [£ |5 |5 |3 |2|s|Z|s|a|lalc|2|B
— = el o c c (8] — c
(intensive 3 g = 5 % sle|2|E|3|2 5|25
\ Scle|l8|s|>|E|8|eo|x|ad|2|&8|c2
Therapie) € |2 |xx |3 |8 |8|o|¥|8|o|lx|x|eC
S |8 | E|l=Z|o|% |6 |c|o | |oc|E|To
< |0 |< |E|F|Oo|=|3|0|%S|2|<|o=

Leitlinie X2 | X2 | X2 1-3
X X 3

X X X 2

X X 2

X X X 15

X X 15

X X X X3 125

X4 X X 17

X 1

X X X 0,5

X X X 0,5

X X 3

X X X 1

6051 X 16
6061 X 3

N

» W

alternative Behandlungsoption
mindestens eines der aufgefiihrten Antibiotika ist zu verabreichen
im Therapieverlauf Wechsel von Amikacin inh. auf Amikacin i.v.

drei intraventse antibiotische Behandlungen, intermittierend mit einer Dauer
von zweimal 1 Monat und einmal 1,5 Monate in einem Gesamtbehandlungs-

zeitraum von 17 Monaten
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Tabelle 22: Therapieschemata der MABSC-Patienten fiir die Erhaltungstherapie
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X [ X X 173
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X X 14 X 14,5
X X 6
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X | X 5
X X |55
X X |1
X X |11 X 12
X 13* | X 93
X |4
X 18 X 18
1 alternative Behandlungsoption
2 2-3 der aufgefuihrten Antibiotika sind zu verabreichen
3 geplante Behandlungsdauer
4 beide Medikamente wurden noch 12 Monate langer verabreicht
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3.17 Sputumkonversion

Insgesamt wiesen 64% der NTM-Patienten (n = 32) im Erfassungszeitraum eine
Sputumkonversion auf. Die mediane Dauer bis zu einer Sputumkonversion
betrug 185 Tage (6,1 Monate). Die kirzeste Dauer belief sich auf 53 Tage, die
langste auf Uber 8 Jahre. Die Zeit bis zur Konversion unterschied sich nicht

zwischen unbehandelten und im Verlauf behandelten Patienten (p = 0,677).

Ein Vergleich der Konversionsraten von MAC und MABSC zeigte einen
statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,035): Mit 77% lag die Konversionsrate
bei MAC-Patienten um knapp 30% hoher als bei MABSC-Patienten (Konver-
sionsrate 48%). Beobachtet man behandelte und unbehandelte Patienten der
beiden Gruppen getrennt voneinander, blieb der Unterschied aufgrund der

geringen StichprobengréRe unter Signifikanzniveau (s. Tab. 23).

Tabelle 23: Sputumkonversionsraten der NTM-Patienten

Patientengruppe MAC-Patienten MABSC-Patienten p-Wert
e 20 / 26 (76,9%) 11/ 23 (47,8%) 0,035*
NTM-Patienten ’ ' ’
unbehandelte
NTM.Patienton 8 /12 (66,7%) 4111 (36,4%) 0,146
JEIEEEIE 12/ 14 (85,7%) 7112 (58,3%) 0,190

NTM-Patienten
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Die mediane Dauer bis zu einer Sputumkonversion unterschied nicht signifikant
sich zwischen MAC- und MABSC-Patienten (p = 0,640, s. Abb. 17). Sie betrug
bei MAC-Patienten 173,5 Tagen (5,7 Monate), bei MABSC-Patienten dagegen
242 Tage (7,9 Monate). Der Patient mit nachgewiesenem M. chelonae zeigte

eine Sputumkonversion nach 2,3 Monaten.
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Abbildung 17: Zeit bis zum Erreichen der Sputumkonversion
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3.18 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Insgesamt traten unter Therapie bei einem Drittel der NTM-Patienten (n = 8 / 24)
UAW auf. In der MAC-Gruppe wurden bei 21,4% der behandelten Patienten
(n=3/14) UAW verzeichnet, bei MABSC traten dagegen bei 50% der behandel-
ten Patienten (n =5/ 10) UAW auf. Dieser Unterschied war aufgrund der geringen
Fallzahl mit einem p-Wert von 0,204 statistisch nicht signifikant (s. Abb. 18).
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Abbildung 18: Prozentualer Anteil der Patienten mit UAW unter NTM-Therapie

Das Spektrum der UAW unter antibiotischer Therapie ist in Abbildung 19
dargestellt. Die Halfte der Patienten hatten bis zu 2 unterschiedliche UAW, bei
den restlichen vier Patienten traten 3 bis maximal 5 unterschiedliche UAW auf.
Bei zwei Patienten musste aufgrund ausgepragter UAW die Therapie umgestellt

werden, ein weiterer Patient brach die Therapie aufgrund von UAW ab.
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Abbildung 19: Spektrum der UAW unter NTM-Therapie

Gastrointestinale Beschwerden stellten die h&aufigste UAW dar, gefolgt von
thorakalem Engegefuhl. Mehr als die Halfte der unterschiedlichen UAW wurden

allerdings nur bei jeweils einem Patienten beobachtet (s. Tab. 24).

Tabelle 24: Prozentuale Haufigkeiten der einzelnen UAW

UAW Patientenanzahl
gastrointestinale Beschwerden 6/ 24 (25%)
thorakales Engegefunhl 424 (16,7%)
Schwéche 2/ 24 (8,3%)
periphere Neuropathie 2124 (8,3%)
Leukopenie 1/ 24 (4,2%)
Haarausfall 1/24 (4,2%)
Nierenversagen 1724 (4,2%)
Tinnitus 1/24 (4,2%)
Kopfschmerzen 1/ 24 (4,2%)
Gewichtsverlust 1/24 (4,2%)
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4 Diskussion

Alter: Das Durchschnittsalter unseres Studienkollektives lag mit 31 Jahren etwa
10 Jahre Uber dem in der Literatur beschriebenen Alter von CF-Patienten mit
NTM (18, 20, 22). Der Grund fur diese Abweichung liegt in den Einschluss-
kriterien unserer Studie: Teilnehmen konnten nur Patienten, die spatestens zum
Ende der Datenerhebung volljahrig waren. Durch den Ausschluss von Patienten,
die im Studienverlauf nicht die Volljahrigkeit erreichten, wurde eine homogene
Altersverteilung erreicht, woraus eine gute Vergleichbarkeit der Krankheits-
verlaufe resultierte. In ahnlicher Weise schloss die Studie von Olivier et al.
lediglich Patienten ein, die zu Studienbeginn mindestens 10 Jahre alt waren. Mit
einem Durchschnittsalter von 26 Jahren war dieses Patientenkollektiv ebenfalls
alter (17).

Mutationsstatus: Das deutsche Mukoviszidose-Register erfasste 2017 unter
anderem den CFTR-Mutationsstatus von ca. 6000 Patienten aus Deutschland.
Bei 46,8% der Patienten lag der Genotyp F508del homozygot vor. Der Genotyp
F508del heterozygot wurde bei 39,7% der Patienten beschrieben, 12,4% wiesen
keine F508del Mutation auf (46). Diese Verteilung bildete sich in unserer Studie
in &hnlicher Weise ab: Den Genotyp F508del homozygot wiesen 45% unserer
Patienten auf, 34% waren F508del heterozygot und 15% wiesen keine F508del
Mutation auf. Andere Studien, die den CFTR-Mutationsstatus von NTM- und
Kontrollpatienten verglichen, kamen zu &hnlichen Ergebnissen. Ein signifikanter
Unterschied zwischen dem Mutationsstatus der beiden Gruppen konnte weder in
unserer noch in den anderen Studien nachgewiesen werden (20, 22, 28), was
darauf schliel3en lasst, dass der CFTR-Mutationsstatus keinen Risikofaktor fir
NTM-Infektionen darstellt.
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Leitkeime: In der Gruppe der NTM-Patienten wiesen 57,4% eine Infektion mit
Pseudomonas aeruginosa auf, die Infektionsrate der Kontrollgruppe ist nicht
aussagekraftig, da dieser Keim ein Zuordnungskriterium darstellte. In der
Literatur werden bei 40-70% der NTM-Patienten Pseudomonas aeruginosa Infek-
tionen beschrieben (20, 22, 28, 29); unter CF-Patienten allgemein treten diese
mit einer Haufigkeit von 50-60% auf (47-49). Da die Haufigkeit einer Pseudo-
monas aeruginosa Infektion bei CF-Patienten mit und ohne NTM-Infektionen
ahnlich ist, scheint die von einigen Autoren beschriebene Einstufung von
Pseudomonas aeruginosa als Risikofaktor fur eine NTM Infektion fraglich. Bisher
kann die Bedeutung des Pseudomonas aeruginosa fur NTM-Infektionen bei CF
nicht eindeutig beurteilt werden (6, 17, 20, 30).

Eine Infektion mit Staphylococcus aureus trat in der NTM- und in der Kontroll-
gruppe gleich haufig auf. Auch Viviani et al. konnten keinen Unterschied in der
Auftretenswahrscheinlichkeit beobachten (22). Allerdings beschrieben einige
Studien ein haufigeres Auftreten des Staphylococcus aureus in der NTM-Gruppe
und stuften diesen Keim daher als Risikofaktor ein, dies konnte in unserer Studie
nicht nachgewiesen werden (6, 17, 20, 28). Grundsatzlich wird bei 45-65% aller
CF-Patienten in der Literatur eine Besiedlung mit Staphylococcus aureus
beschrieben (47-50).Ubereinstimmend wurde in unserem Gesamtkollektiv bei

60% aller Patienten ein Staphylococcus aureus beobachtet.

Auch Stenotrophomonas maltophilia wird in der Literatur als mdglicher Risiko-
faktor fur eine NTM-Infektion beschrieben (6, 16, 22). In unserer Studie wurde
dieser Erreger allerdings gleich haufig in der NTM- und in der Kontrollgruppe
beobachtet; auch in anderen Studien stellte Stenotrophomonas maltophilia
keinen Risikofaktor fir eine NTM-Infektion dar (20, 51). Die in unserer Studie
beobachtete Haufigkeit des Stenotrophomonas maltophilia liegt mit 4,3% im
Gesamtkollektiv etwas niedriger als die in der Literatur beschriebenen
Haufigkeiten von 8-15% (47-49, 52).
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Komorbiditat: Ein Drittel der Patienten des Gesamtkollektives wies einen CFRD
auf, ohne Unterschied zwischen der NTM- und Kontrollgruppe. Laut Literatur tritt
unter Patienten mit Mukoviszidose ein CFRD ebenfalls bei 33% auf (53). In
anderen Studien zu NTM-Infektionen bei CF-Patienten konnten Trends zu
haufigerem Auftreten eines CFRD gleichermal3en in der NTM- als auch in der
Kontrollgruppe beobachtet werden (18, 20, 28, 29, 54). Diese Ergebnisse lassen
darauf schlieRen, dass der CFRD keine Assoziation zu NTM-Infektionen
aufweist, wie dies auch in unserer Studie abgebildet wurde.

Unter volljahrigen CF-Patienten tritt eine ABPA mit einer Préavalenz von ca. 10%
auf (55). In der Kontrollgruppe unserer Studie wurde bei 15% eine ABPA beo-
bachtet; dies ist mit der allgemeinen ABPA-Pravalenz gut vergleichbar. Die NTM-
Gruppe wies dagegen mit 28% eine auffallend héhere ABPA-Pravalenz auf,
allerdings konnte aufgrund der geringen Stichprobengréf3e kein signifikanter
Unterschied abgebildet werden. In der Literatur werden mit Pravalenzen von etwa
25% ahnlich hohe Auftretenswahrscheinlichkeiten von ABPA unter NTM-
Patienten beschrieben, wobei sich signifikante Unterschiede zwischen den NTM-
und Kontrollgruppen ergaben (22, 29, 31). Die ABPA kann somit als pradis-
ponierender Faktor flr eine NTM-Infektion eingestuft werden (6), diese Tendenz

wurde auch in unserer Studie festgestellt.

Einen Erklarungsansatz bieten hierfir die immunologischen Veranderungen
durch ABPA: Mehrere Studien konnten zeigen, dass ABPA eine erhohte
Sekretion der Interleukine 4, 5 und 10 bewirkt (31, 56, 57). Interleukin-10
wiederum inhibiert die Ausschittung von Interferon-y, welches fur die Phago-
zytose von atypischen Mykobakterien essenziell ist (25, 58, 59). Zudem kann
durch die vermehrte Schleimobstruktion aufgrund einer ABPA ein Milieu
geschaffen werden, das eine Kolonisation mit NTM begtnstigt. Es erscheint
daher plausibel, dass die ABPA fiir eine NTM-Infektion einen préadisponierenden

Charakter aufweist.
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Ambulanzbesuche, stationare Aufenthalte und i.v. Antibiosen: Die Patienten
suchten im Median 4-mal pro Jahr eine CF-Ambulanz auf und entsprachen damit
den Empfehlungen der European Cystic Fibrosis Society, die fur alle CF-
Patienten eine vierteljahrliche ambulante Vorstellung vorsieht (60). Die Haufigkeit
der Ambulanzbesuche sowie die der stationdren Aufenthalte war in beiden
Gruppen gleich, ebenso wurde dies auch in der Studie von Olivier et al.
beschrieben (17).

Fur atypischen Mykobakterien scheint eine indirekte Ubertragung tiber kontami-
nierte Flachen und medizinische Instrumente maoglich (6-9). In unserer Studie
hatten NTM-Patienten keinen haufigeren Kontakt zu medizinischen Einrich-
tungen als nicht infizierte. Die Infektion ist also nicht als Resultat vermehrter
Kontakte mit Krankenhausern als potenziellen Kontaminationsherden zu werten.
Die Anzahl intravendser antibiotischer Therapien im Jahr vor NTM-Diagnose war
in unserer Studie in beiden Gruppen gleich, genauso wie in den Studien von
Cavalli et al. und Bar-On et al. (20, 29).

BMI und Vitamin D-Wert: Der durchschnittliche BMI unseres Studienkollektives
betrug 21,9 kg/m? und ist gut mit dem altersentsprechenden BMI von 21,1 kg/m?
des deutschen CF-Registers vergleichbar (46). In unserer Studie trat Unter-
gewicht in der NTM-Gruppe nicht haufiger auf als in der Kontrollgruppe, in
anderen Studien allerdings war Untergewicht in der NTM-Gruppe haufiger. Es
scheint denkbar, dass aufgrund des schlechten Ernédhrungszustandes und
mangelnder Reserven die Infektionsabwehr beeintréachtigt wird und deshalb
diese Patienten anfalliger fur NTM-Infektionen sind (17, 20, 22, 28).
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Der durchschnittliche Vitamin D-Wert des Studienkollektives lag bei 23,4 ng/ml.
Der Review von Hall et al. beschreibt fur den Grol3teil der 29 ausgewerteten
Studien einen ahnlich niedrigen Vitamin D-Wert bei CF-Patienten (61). Ein
niedriger Vitamin D-Wert wird als mogliche Pradisposition fiir eine NTM-Infektion
betrachtet, allerdings stellen sich die Daten lickenhaft dar (6). In unserer Studie
war der Vitamin D-Spiegel in NTM- und Kontrollgruppe zu allen vier Erfassungs-
zeitpunkten gleich; auch in der Studie von Bar-On et al. pradisponierte ein
niedriger Vitamin D-Spiegel nicht fir eine NTM-Infektion (29). Es wird diskutiert,
dass Vitamin D eine Rolle bei der Immunabwehr spielt, indem es die Interleukin-
Sekretion der Makrophagen anregt und so gegen Infektionen mit atypischen
Mykobakterien schitzt (6, 62). Hierdurch ist theoretisch erklarbar warum ein
niedriger Vitamin D-Wert pradisponierend fur NTM-Infektionen sein kann, dieser

Zusammenhang konnte in unserer Studie nicht nachgewiesen werden.

Lungenfunktion: Der durchschnittiche FEV1-Wert der NTM-Gruppe bei
Studienbeginn lag bei 68,4%. Dieser Wert liegt 4,4 Prozentpunkte Uber der
Lungenfunktion des entsprechenden Alterskollektives im deutschen Mukovis-
zidose-Register (46). Dieser Umstand konnte darauf hindeuten, dass sich
bevorzugt CF-Patienten mit einer vergleichsweise guten Lungenfunktion mit
atypischen Mykobakterien infizieren. Zu diesem Ergebnis kamen auch Olivier et
al., sie berichteten von einer steigenden NTM-Pravalenz bei héheren FEV1-
Werten (17). Allerdings wurde dieser Zusammenhang in anderen Studien nicht
oder in spiegelbildlicher Weise abgebildet, sodass zu diesem Thema weitere
Studien notwendig erscheinen (22, 28). Ein Vergleich der Lungenfunktion mit der
Literatur ist nur fur die NTM-Gruppe sinnvoll, da die Lungenfunktion ein
Zuordnungskriterium zwischen NTM- und Kontrollgruppe darstellte. Somit kann
durch diese Studie nicht genauer evaluiert werden, ob und in welcher Weise die
Lungenfunktion das Risiko fur eine NTM-Infektion beeinflusst.
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Die Lungenfunktion der NTM-Patienten verschlechterte sich im Beobachtungs-
verlauf signifikant. In Kontrollgruppe dagegen zeigte sich lediglich ein marginaler
Abfall der FEV1 im Studienverlauf. Weiterhin zeigte sich in der NTM-Gruppe,
dass durch eine Sputumkonversion der Abfall der Lungenfunktion fast génzlich
stagnierte, wohingegen NTM-Patienten ohne Sputumkonversion einen erheb-
lichen FEV1-Abfall von 8% zwischen NTM-Nachweis und Ende der Daten-
erhebung aufwiesen. In der Literatur wird ebenfalls ein ausgepragterer Abfall der
Lungenfunktion durch NTM-Infektionen beschrieben (16, 20, 35).

Mit einem jahrlichen Abfall von 3,18% beeintrachtigte eine MABSC-Infektion die
Lungenfunktion gravierend. Auch in der Studie von Qvist et al. verschlechterte
MABSC mit 2,2% pro Jahr die Lungenfunktion in hbherem Mal3e als alle anderen
untersuchten Bakterien (35). Darlber hinaus ist zu beachten, dass NTM-
Patienten, deren Sputum im Studienverlauf nicht konvertierte, einen jahrlich um
knapp 3% grofReren Abfall der Lungenfunktion hinnehmen mussten als NTM-
Patienten mit Sputumkonversion. Wurde eine Sputumkonversion erreicht, belief
sich der FEV1-Abfall lediglich auf 0,4% pro Jahr. Auch die Studie von Qvist et at.
zeigte, dass die Elimination des Mykobakteriums den Abfall der Lungenfunktion
bremsen konnte (35). Diese Ergebnisse unterstreichen den hohen Stellenwert

der Behandlung und Kontrolle von NTM-Infektionen bei CF-Patienten.

63



Screening: Screening-Untersuchungen auf NTM werden von der Leitlinie der US
Cystic Fibrosis Foundation und der European Cystic Fibrosis Society einmal
jahrlich empfohlen (6). In unserem Patientenkollektiv fiel auf, dass bei tiber 60%
der Kontrollpatienten kein jahrliches Screening durchgefuhrt wurde. In der NTM-
Gruppe dagegen wurden alle Patienten im Jahr vor NTM-Nachweis gescreent.
Bei NTM-Patienten mit nur einer Sputum-Untersuchung im Jahr vor Diagnose
konnte retrospektiv nicht unterschieden werden, ob der NTM-Nachweis aus
einem regelhaften Screening resultierte, oder ob der Patient aufgrund einer

pulmonalen Verschlechterung gezielt auf NTM untersucht worden war.

Trotz allem ist zu beachten, dass 31 von 50 Kontrollpatienten (62%) nicht nach
Leitlinien-Empfehlung gescreent wurden und somit mdoglicherweise NTM-
Infektionen unentdeckt blieben. Auch das deutsche Mukoviszidose-Register aus
dem Jahr 2017 zeigte, dass lediglich 35,7% des beobachteten CF-Kollektives auf
atypische Mykobakterien gescreent wurden (46). In Zukunft sollte ein Augenmerk
darauf gelegt werden, dass CF-Patienten im Rahmen ihrer Jahresunter-

suchungen auch standardmafig auf atypische Mykobakterien gescreent werden.

Radiologische Befunde: Die h&aufigsten radiologischen Veranderungen durch
NTM-Infektionen stellen Bronchiektasen sowie Nodi und Noduli dar, ein
eindeutiges CT-morphologisches Korrelat existiert allerdings nicht (33, 63-65).
Bronchiektasen waren in unserer Studie sowohl in der NTM- als auch in der
Kontrollgruppe bei allen Patienten nachweisbar, was sich auf die Grund-
erkrankung CF zurtickfuhren lasst, die ebenfalls Bronchiektasen verursacht. Die

radiologische Diagnostik einer NTM-Infektion ist dadurch erschwert (11).
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In der ersten CT- oder MRT-Bildgebung (1 Jahr vor NTM-Nachweis) waren in
unserem Studienkollektiv bereits diverse Veranderungen sichtbar. Sie traten in
beiden Gruppen gleich haufig auf und sind auf die Grunderkrankung CF zurtick-
zufuhren. Lediglich die Lymphknoten waren bei Patienten, die ein Jahr spater
einen NTM-Nachweis hatten, signifikant haufiger vergrol3ert. Moglicherweise
hangt eine frihzeitige VergréRerung der Lymphknoten mit einem spateren NTM-
Nachweis zusammen. Wahrend sich bei zwei Patienten die vergréRerten
Lymphknoten nach erfolgreicher NTM-Therapie regredient zeigten, persistierten
sie bei zwei anderen. Aufgrund fehlender radiologischer Befunde ist der Verlauf
der Ubrigen Patienten mit vergroRerten Lymphknoten nicht nachvollziehbar.
Durch die geringe Stichprobengrol3e dieser Studie bedarf sowohl die Aussage,
dass im Vorfeld geschwollene Lymphknoten fir eine NTM-Infektion
pradisponierend sein konnten, sowie der Einfluss einer Konversion auf die

Lymphadenopathie einer genaueren Abklarung in weiteren Studien.

In der zweiten Bildgebung (zum Zeitpunkt der NTM-Infektion) wiesen die NTM-
Patienten signifikant haufiger noduldre Veranderungen auf, auch das Tree-in-
bud-Phanomen war bei ihnen tendenziell haufiger zu beobachten. Diese
radiologischen Korrelate wurden auch in anderen Studien als haufigste
Veranderungen durch NTM beschrieben (33, 63-65). Eine weitere Fragstellung
war es, ob die Bildgebung bereits bei NTM-Nachweis Verénderungen zeigte, die
auf eine spater behandlungsbedurftige Infektion hinwiesen. Bei im Verlauf
behandelten Patienten zeigten sich haufiger Infiltrate sowie vergroRerte
Lymphknoten. Beide Befunde kdnnten auf eine erhdhte Aktivitat der atypischen
Mykobakteriose hindeuten, was erklart, warum diese Patienten im Verlauf

behandelt werden mussten.
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Auch in der dritten Bildgebung (zum Ende der Datenerhebung) waren Nodi /
Noduli signifikant haufiger in der NTM-Gruppe nachweisbar. In der Literatur wird
beschrieben, dass sich bei CF-Patienten die radiologischen Veradnderungen
durch eine NTM-Infektion langsamer zurtickbilden als bei Patienten mit anderen
Lungenerkrankungen (64). Dies konnte erklaren, warum auch zum Ende der
Datenerhebung Nodi / Noduli noch haufig vorkamen, obwohl ein Teil dieser
Patienten bereits behandelt und sogar teilweise eine Sputumkonversion erreicht

worden war.

In der Gesamtschau zeigten sich in allen Bildgebungsbefunden der Kontroll-
gruppe weder nodulare Veranderungen noch Kavernen. Ist also mindestens eine
dieser beiden Veranderungen nachweisbar, liegt die Vermutung nahe, dass der

Patient eine NTM-Infektion aufweist.

Verteilung der NTM-Unterarten: Die NTM verteilten sich in unserer Studie auf
einen Anteil von 52% MAC, 46% MABSC und 2% M. chelonae. Die Studien von
Cavalli et al. und Esther et al. zeigten eine @hnliche Verteilung, sie untersuchten
CF-Patienten aus Frankreich oder den USA (16, 20). In anderen Studien
wiederum trat MABSC haufiger auf als MAC (18, 28). Zusammenfassend ist zu
erkennen, dass bei CF-Patienten MAC und MABSC etwa 90% der NTM
darstellen, wahrend sie in der europdaischen, nicht CF-spezifischen Gesamt-
bevoélkerung nur etwa 50% der NTM ausmachen (13, 16-18, 20, 21, 28, 66).
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Resistenzen: 43% der behandelten MAC- sowie 42% der behandelten MABSC-
Patienten wurden vor Therapie nicht auf Resistenzen getestet. Die Grinde
dieses Vorgehens, das den Empfehlungen der Leitlinien widerspricht, konnten
nicht evaluiert werden (6, 11). Betrachtet man die MAC-Patienten, bei denen eine
Resistenztestung vorlag, beinhaltete diese bei allen leitlinienkonform das Antibio-
tikum Clarithromycin. Eine Resistenz gegen Clarithromycin wurde in keinem Fall
nachgewiesen. Auch in der Studie von Coolen et al. zeigte sich nur selten eine
Resistenz des MAC gegenuber Clarithromycin (28). Das Resistenzspektrum des
MABSC dagegen wird in zahlreichen Quellen als komplex und stark ausgepragt
bezeichnet (67-70). Die Ergebnisse unserer Studie stimmten damit Uberein: Wir
beobachteten in besonderem Malle Resistenzen gegen Moxifloxacin, Doxy-
cyclin, Cotrimoxazol und Ciprofloxacin.

Die Antibiotika in der MABSC-Behandlung mit der niedrigsten Resistenzrate
waren sowohl in unserer Studie als auch in der Literatur Amikacin und Cefoxitin
(69-71). Allerdings wurde in unserer Studie nur bei 2 der 13 Resistenztestungen
des MABSC die Sensibilitat gegenuber dem Wirkstoff Amikacin untersucht,
obwohl dies die Leitlinie empfiehlt. Die Sensibilitdt gegentber den Wirkstoffen
Cefoxitin und Clarithromycin wurde dagegen wie empfohlen bei allen MABSC-

Patienten getestet (6, 11).

Problematisch ist zudem, dass in vitro Sensibilitat und tatsachliches klinisches
Ansprechen auf eine NTM-Antibiose sich teilweise stark unterscheiden. In der
MAC-Therapie wird einzig fur die Gruppe der Makrolide ein Zusammenhang
zwischen in vitro Effektivitat und klinischem Ansprechen beobachtet (11, 72). Fur
die MABSC-Therapie ist die Studienlage lickenhaft, es sind kaum verlassliche
Ubereinstimmungen zwischen in vitro Sensibilitat des Keims und klinischer Effek-
tivitat des Antibiotikums beschrieben (11, 73). Trotz allem kann die Resistenz-
testung frustranen Behandlungsversuchen vorbeugen und sollte daher vor jeder
NTM-Behandlung stattfinden. Ob Antibiotika, die in vitro eine Effektivitat

aufweisen, diese auch in vivo beibehalten, bleibt jedoch teils unvorhersehbar.
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Latenzzeit: Der Abstand zwischen NTM-Nachweis und Behandlungsbeginn war
bei MAC-Patienten kirzer als bei MABSC-Patienten. Als mdglicher Grund ist hier
zu nennen, dass das Therapieregime zur MAC-Behandlung ausschlief3lich orale
Medikamente beinhaltet und eine Therapie somit schneller und mit weniger
organisatorischem Aufwand begonnen werden kann. Grundséatzlich wurde eine
Therapie in dieser Studie friihzeitig begonnen, bei 75% aller NTM-Patienten
bereits innerhalb des ersten halben Jahres. Cavalli et al. sowie Campos-Herrero
et al. beschrieben dagegen deutlich langere Latenzzeiten von bis zu 56 Monaten
(20, 30).

Sputumkonversion: Bei Infektionen mit MAC war eine Sputumkonversion in
unserer Studie wahrscheinlicher als bei Infektionen mit MABSC. Unbehandelte
MAC-Patienten wiesen zu 67% im Beobachtungszeitraum eine Sputum-
konversion auf, bei behandelten MAC-Patienten stieg diese Rate auf 86% an.
Unbehandelte MABSC-Patienten dagegen zeigten lediglich zu 36% eine
Sputumkonversion, diese Rate stieg unter Therapie auf 58% an. Die in der
Literatur beschriebenen Konversionsraten von behandelten NTM-Patienten
liegen bei 50-60% und entsprechen damit denen der MABSC-Patienten unserer
Studie (37, 74-77). Fur Patienten mit einer MAC-Infektion lagen die Konversions-
raten unserer Studie allerdings hoher als in der Literatur. Dies ist méglicherweise
darauf zurtckzufiihren, dass es bei der Behandlung der MAC-Patienten deutlich

weniger Abweichung von den Empfehlungen der Leitlinie verzeichnet wurden.

68



Bei genauerer Betrachtung der behandelten NTM-Patienten ergab sich fir
Infektionen mit MAC eine Dauer bis zur Konversion von 3,7 Monaten, fur
MABSC-Infektionen von 3,3 Monaten. Die Literatur beschreibt fur MAC-
Infektionen eine Konversionsdauer von ca. 4 Monaten unter antibiotischer
Therapie (66, 78). Fur behandelte Patienten mit einer MABSC-Infektion sind die
Daten luckenhaft. Einzig Park et al. beschrieben bei behandelten MABSC-
Patienten eine 3,5-monatige Dauer bis zu einer Sputumkonversion, allerdings
bestand das Studienkollektiv nicht ausschlief3lich aus CF-Patienten, sodass sich

unserer Daten schwierig mit diesen vergleichen lassen (77).

Therapiedauer: Die Therapiedauer belief sich im Median auf 14 Monate bei
MAC-Patienten und auf 18 Monate bei MABSC-Patienten. Andere Studien
beschrieben fiir MAC eine Therapiedauer von 13,4 Monate und fir MABSC von
15,2 bis 24,4 Monate (76, 77, 79). Die Therapiedauer in unserer Studie ent-
sprach grof3tenteils den Vorgaben der Leitlinien, die eine Dauer von mindestens
12 Monate nach Sputumkonversion vorgeben (6, 11). Auffallig ist jedoch, dass
bei MAC-Patienten haufiger die empfohlene Therapiedauer unterschritten wurde.
MABSC-Infektionen wurden also zwar konsequenter behandelt - die Therapie
dauerte signifikant langer - erreichten aber dennoch geringere Sputumkonver-
sionsraten. Die MABSC-Behandlung ist durch die zahlreichen Resistenzen, die
notwendige i.v. Applikation und die lange Therapiedauer sehr herausfordernd fur
Patienten und Behandler. Nur mit einer konsequenten Therapie kdnnen

akzeptable Konversionsraten erreicht werden.
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Behandlung: In unserem Studienkollektiv zeigte sich die Tendenz, dass eine
Behandlung héaufiger dann eingeleitet wurde, wenn Patienten zwei oder mehr
positive Sputumproben aufwiesen oder radiologische Veranderungen zeigten,
die auf eine Infektion mit NTM zurtckzufiihren waren. Eine Veranderung der
Lungenfunktion im Jahr vor NTM-Nachweis hatte keinen erkennbaren Einfluss
auf eine spatere Behandlung. Dies kénnte darauf zuriickzuftihren sein, dass der
Abfall der Lungenfunktion durch eine Vielzahl andere Faktoren der Mukoviszi-
dose begrtindet werden kann als lediglich durch eine NTM-Infektion.

AulRerdem konnte beobachtet werden, dass sich die Therapieschemata aller
MAC-Patienten weitgehend an den Leitlinien orientierten. 4 der 14 behandelten
MAC-Patienten wurden allerdings nach Sputumkonversion deutlich kiirzer als die
empfohlenen 12 Monate therapiert. Obwohl bei einem dieser Patienten die
Therapie schon nach 3 Monaten aufgrund massiver Nebenwirkungen abgebro-
chen werden musste, stellte sich eine Sputumkonversion ein. Zwei dieser Patien-
ten waren bis zur Sputumkonversion bereits 9 beziehungsweise 14 Monate
behandelt worden. Mdéglicherweise wurden sie aus diesem Grund nach Sputum-
konversion nur noch fur jeweils einen Monat weiter behandelt. Der Grund fir die
Abweichung von der empfohlenen Therapiedauer lasst sich aufgrund des retro-
spektiven Studiendesigns nicht sicher evaluieren. Der vierte Patient wies bereits
nach 3 Monaten Therapie eine Sputumkonversion auf und wurde danach nicht
weiter behandelt. Weshalb die Therapie so friihzeitig beendet wurde, lasst sich

nicht nachvollziehen.

Im Gegensatz dazu wurden bei MABSC-Patienten h&ufig Abweichungen von den
Therapieempfehlungen beobachtet. Vermutlich schlossen Resistenzen des
MABSC den Einsatz der in der Leitlinie empfohlenen Antibiotika aus, so dass auf
andere Wirkstoffe zurickgegriffen werden musste. Die von den Leitlinien
differente Behandlung kann zudem die schlechteren Konversionsraten der
MABSC-Patienten erklaren.

70



Im Folgenden werden Behandlungsverlaufe einzelner MABSC-Patienten

genauer betrachtet, die teils erheblich von den Therapieempfehlungen abwichen:

Die Antibiotikatherapie von Patient 1031 umfasste weder in der intensiven
Therapiephase noch in der Erhaltungstherapie ein Makrolid. Der Patient
wies eine Resistenz gegenuber Clarithromycin auf, was moglicherweise
erklart, weshalb fur seine Therapie kein Makrolid eingesetzt wurde. Eine

Sputumkonversion blieb in den 14 Monaten der Therapie ganzlich aus.

Die Behandlung von Patient 1121 richtete sich weitgehend nach den
Empfehlungen. Trotz einer ersten Therapie Uber 7,5 Monate konnte keine
Sputumkonversion erreicht werden. Daraufhin wurden erneut die Resis-
tenzen getestet und unter Beriicksichtigung dieser weitere 14,5 Monate
therapiert. Auch in dieser Zeit wurde keine Sputumkonversion erreicht.
Derart frustrane Verlaufe trotz intensiver Therapie werden auch in der
Literatur fur Infektion mit MABSC beschrieben (68).

Die Therapie von Patient 2021 wurde nicht in eine intensive Therapie-
phase und eine Erhaltungstherapie unterteilt. Stattdessen wurde dieser
Patient Uber eine Gesamtdauer von 17 Monaten sowohl oral als auch inha-
lativ therapiert, zuséatzlich erhielt er intermittierend flr zweimal 1 Monat
und einmal 1,5 Monate eine i.v. Therapie mit Amikacin und Tigecyclin. Die
Therapie wurde im Juli 2014 beendet, zu diesem Zeitpunkt sowie bis zum
Ende der Datenerhebung (Dezember 2017) zeigte dieser Patient keine
Sputumkonversion. Die eingesetzten Antibiotika orientierten sich
weitgehend an den Leitlinien, vielmehr scheinen die Veranderungen des

Therapieablaufs die ausbleibende Sputumkonversion zu bedingen.
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Patient 5131 hatte einen zweigeteilten Behandlungsverlauf. In einem
ersten Ansatz 2011 wurde er fir insgesamt 6 Monate therapiert, wobei vor
allem in der Erhaltungstherapie deutliche Abweichungen von den Empfeh-
lungen zu beobachten waren. Der Patient erhielt zu einem Makrolid weder
inhalatives Amikacin noch eines der anderen empfohlenen oralen
Antibiotika. Nachdem eine Sputumkonversion ausblieb, wurde die
Therapie beendet, fast vier Jahre spater folgte ein erneuter Therapie-
versuch. Dieser untergliederte sich in 3 Abschnitte, die Antibiose wurde
zweimal umgestellt, um nach dem 3. Abschnitt schlussendlich eine
Sputumkonversion zu erreichen. Die Therapiedauer bis zur Sputum-
konversion betrug 9,5 Monate, im Anschluss wurde der Patient leitlinien-
konform weitere 12 Monate behandelt. Zum Zeitpunkt des frustranen
Therapieversuches 2011 lagen noch keine allgemeinen Empfehlungen zur
NTM-Behandlung bei CF-Patienten vor, was den unkonventionellen
Behandlungsansatz erklaren konnte.

Ein génzlich anderer Therapieansatz wurde bei Patient 6051 verfolgt:
Seine Therapie bestand alleinig aus inhalativem Amikacin. Nach 12
Monaten zeigte sich eine Sputumkonversion, daraufhin wurde der Patient
noch weitere 4 Monate in gleicher Weise behandelt. Es ist bemerkenswert,
dass lediglich mit einer inhalativen Monotherapie bei einer MABSC-
Infektion eine Sputumkonversion erreicht werden konnte. In der Bild-
gebung wies dieser Patient als einzige pathologische Veranderung eine
Konsolidierung auf, welche auch nach Sputumkonversion bestehen blieb.
Es ist zu vermuten, dass die MABSC-Infektion dieses Patienten weniger
stark ausgepragt war, weshalb eine inhalative Therapie ausreichte.

Vergleichbare Falle wurden in dieser Studie nicht beobachtet.
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Unerwinschte Arzneimittelwirkungen: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
traten bei 50% der MABSC-Patienten und bei 21% der MAC-Patienten auf.
Aufgrund der geringen Fallzahl von insgesamt nur 8 Patienten mit UAW blieb
dieser Unterschied unterhalb des Signifikanzniveaus. Die Therapie des MABSC
beinhaltete eine gréRere Anzahl unterschiedlicher Medikamente und dauerte lan-
ger. Diese beiden Faktoren erhéhen die Wahrscheinlichkeit von UAW, die auch
in der Literatur bei der MABSC-Therapie haufiger beschrieben werden (76, 78-
80). Gastrointestinale Beschwerden waren erwartungsgemalf die am haufigsten
beobachtete UAW. Die Medikamente Rifampicin, Rifabutin, Azithromycin,
Clarithromycin, Ciprofloxacin, Moxifloxacin, Doxycyclin, Minocyclin, Imipenem
und Linezolid weisen alle als wahrscheinlichste UAW gastrointestinale
Beschwerden auf (11).

Limitationen: Eine Schwierigkeit dieser Studie war es, eine ausreichend grolie
Stichprobe zu generieren. Obwohl wir Patienten aus 6 siiddeutschen CF-Zentren
einschlossen, erreichten wir lediglich eine Gberschaubare Anzahl an Patienten.
Aufgrund der geringen Fallzahl waren haufig Tendenzen, aber keine signifikanten
Unterschiede zu beschreiben. Die Kontrollpatienten konnten in seltenen Féllen
nur mit zufriedenstellender und nicht exakter Ubereinstimmung ausgewahlt
werden, sodass auch hier ein Bias zu erwarten war. Zudem hatte jede der 6
Ambulanzen ihre individuelle Organisationstruktur sowie teilweise unterschied-
liche Vorgehensweisen, sodass in der Auswertung versucht werden musste,
diese zu vereinheitlichen. Letztlich waren aufgrund des retrospektiven Studien-
designs nicht bei jedem Patienten alle Parameter vorhanden oder es mussten

grofl3ere zeitliche Abstande akzeptiert werden.
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Ausblick: Atypische Mykobakterien gewinnen unter CF-Patienten zunehmend
an Bedeutung (5, 20, 35). Aufgrund der bereits vorgeschadigten Lungenstruktur
sind durch NTM verursachte Veranderungen in der Bildgebung nur schwer von
denen der Grunderkrankung abzugrenzen (11). Noduldre Verédnderungen
konnen auf atypische Mykobakterien hinweisen, zudem stellen pathologisch
vergroRerte Lymphknoten ein madgliches Frihzeichen einer NTM-Erkrankung
dar. Da atypische Mykobakterien die Lungenfunktion maf3geblich verschlechtern,
ist eine leitlinienkonforme Behandlung der NTM-PD bei CF-Patienten zwingend
erforderlich, denn nur hierdurch kénnen akzeptable Konversionsraten erreicht
werden. Eine leitliniengerechte Therapie gestaltet sich oftmals aufgrund Resis-
tenzen und oder Nebenwirkungen herausfordernd, sodass weitere Studien zur
Therapie von NTM-Erkrankungen insbesondere bei CF-Patienten notwendig

erscheinen.
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5 Zusammenfassung

Einleitung:
Atypische Mykobakterien sind ubiquitar vorkommend. Aufgrund der steigenden

Lebenserwartung von CF-Patienten, die haufig mit einer Vielzahl struktureller
Lungenveranderungen einhergeht, gewinnen NTM-Infektionen in diesem
Patientenspektrum zunehmend an Bedeutung. Ziel dieser Arbeit ist es, durch
Vergleiche der Krankheitsverlaufe von CF-Patienten mit und ohne NTM-Infektion
pradisponierende Faktoren zu identifizieren. Der Einfluss von NTM auf die
Lungenfunktion sowie radiologische Veranderungen durch NTM sollen erkannt

und die Therapieeffektivitat evaluiert werden.

Methoden:

Unter Beachtung der Zuordnungskriterien (Alter, Geschlecht, Lungenfunktion,
Pseudomonas aeruginosa-Besiedlung) wurden 47 NTM positiven CF-Patienten
aus 6 suddeutschen CF-Ambulanzen Kontrollpatienten zugeordnet. Fir das
Gesamtkollektiv wurden die Parameter CFTR-Mutation, Leitkeime, Klinik-
aufenthalte, i.v. Antibiosen, Screening-Untersuchungen, sowie ABPA und CFRD
erhoben. Weitergehend wurde der Verlauf von Lungenfunktionen, BMI und
Vitamin D-Werten sowie radiologische Veranderungen beschrieben. Fir NTM-
positive Patienten wurden dartber hinaus folgende Parameter erfasst: NTM-
Unterart, Resistenzspektrum, Anzahl positiver Sputumproben, antibiotische
Therapie und deren UAW, Behandlungsbeginn, Behandlungsdauer sowie

gegebenenfalls die Dauer bis zur Konversion.

Ergebnisse:
Die NTM- und Kontrollgruppe unterschied sich nicht bezuglich Mutationsstatus,

Leitkeimen, ambulanter und stationarer Klinikaufenthalte, i.v. Antibiosen, CFRD,
ABPA, BMI sowie Vitamin D-Wert. Radiologische Veranderungen, die haufiger in
der NTM-Gruppe auftraten, waren im Jahr vor NTM-Nachweis vergro3erte
Lymphknoten (p = 0,044), zum Zeitpunkt des NTM-Nachweises und am Ende der
Datenerhebung Nodi / Noduli (p = 0,023 und p = 0,020).
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Die Lungenfunktion der NTM-Patienten wurde signifikant von der Zeit beeinflusst
(p = 0,002), in der Kontrollgruppe dagegen verschlechterte sich diese im Verlauf
nicht. In der NTM-Gruppe betrug die Lungenfunktion zu Beobachtungsbeginn
68,4% und verschlechterte bis zum Ende der Datenerhebung bei NTM-Patienten
ohne Sputumkonversion auf 60,2%, bei Patienten mit Konversion lediglich auf
67,2%.

In der NTM-Gruppe wurde bei 52% die Unterart MAC, bei 46% die Unterart
MABSC und bei 2% M. chelonae nachgewiesen. MAC wies Resistenzen allein
gegen die Antibiotika Moxifloxacin und Linezolid auf, MABSC dagegen zeigte
sich resistent gegen die Mehrzahl der Antibiotika. 52% der NTM-Patienten
wurden aufgrund ihrer Infektion behandelt. Die Therapiedauer unterschied sich
signifikant zwischen MAC- und MABSC-Patienten, sie betrug fir MAC-Patienten
14 Monate, fir MABSC-Patienten hingegen 18 Monate (p = 0,003). UAW unter
Therapie traten bei einem Drittel der NTM-Patienten auf, am haufigsten gastro-
intestinale Beschwerden. Die Behandlung der MAC-Patienten folgte weitgehend
den Empfehlungen der Leitlinien, wohingegen bei der MABSC-Therapie haufig
Abweichungen beobachtet wurden. Eine Sputumkonversion konnte haufiger bei
MAC- als bei MABSC-Patienten erreicht werden (76,9% vs. 47,8%; p = 0,035).

Diskussion und Schlussfolgerunag:

Das Spektrum der CF-relevanten Erreger hat sich um eine neue Gruppe, die
atypischen Mykobakterien, erweitert. Atypische Mykobakterien verschlechtern
die Lungenfunktion der CF-Patienten mal3geblich, daher ist eine Behandlung der
NTM-PD bei CF-Patienten zwingend erforderlich. Eine leitliniengerechte
Therapie gestaltet sich oftmals aufgrund Resistenzen und oder Nebenwirkungen
herausfordernd, sodass prospektive Studien zur Therapie von NTM-

Erkrankungen insbesondere bei CF-Patienten notwendig erscheinen.
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