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Die Blutkuitur als klassisches Verfahren zum Nachweis disse-
minierender Infektionen hat sowoh! bei der Candidose als
auch bei der Aspergillose trotz methodischer Verbesserungen
(Lyse von Leukozyten) nur begrenzte Bedeutung erlangt.

Ein relativ sicherer Weg zur Diagnose der Mykosen fiihrt (iber
Biopsien. Derartige Gewebeproben kdnnen einem Kulturver-
such unterworfen werden oder nach Kalilaugen-Mazeration
einer direkten Fluoreszenzfarbung mit einem Weimacher,
z. B. Fungiqual® oder Fungi-Fluor® unterworfen werden. Die
Farbung 138t vor allem filamentose Pilzelemente gut erken-
nen, und erlaubt es, die Diagnose oft innerhalb einer Stunde
zu stellen [6]. Die Methode ist damit den klassischen Pilzfar-
bungen von Gewebeschnitten {iberlegen. Erhaltlich sind
WeiBmacher-Lésungen fir die Mykologie von Reinehr &
Rembold Chemikalien, D-79400 Kandern bzw. von Polyscien-
ces, D-69214 Eppelheim.

Wo keine Biopsien oder auch Bronchiallavagen verfligbar
sind, kdnnen diagnostische Tests an Serum und anderen Kér-
perfliissigkeiten durchgefiihrt werden. Testkits zum Antikér-
per- oder Antigen-Nachweis stehen zur Verfligung.

Antikdrper-Tests sind bei jenen mykosegeféahrdeten Patienten
hilfreich, die zu einer humoralen Immunantwort befédhigt
sind. Das gilt vor allem fiir polytraumatisierte oder operierte
Intensivpatienten. Antikérper-Einzeltiter sind jedoch auch bei
diesen Patienten kaum aussagekraftig, da Candida- und
Aspergillus-Antikérper auf Grund von asymptomatischer
Kolonisierung (Candida) oder respiratorischer Exposition
(Aspergillus) bei jedem Erwachsenen zu erwarten sind; ver-
wertbar sind hingegen Titerkinetiken.

Bei Patienten mit defekter Abwehr ist mit einer verzogerter
Immunantwort zu rechnen. Gerade bei diesen Patienten kon-
nen aber Aspergillosen oder Candida-Mykosen einen fou-
droyanten Verlauf nehmen, und zwar vor allem dann, wenn
eine ausgepragte Neutropenie vorliegt. Bei diesen Hochrisi-
kopatienten sollte deshalb versucht werden, Pilzantigene
nachzuweisen, die einen von der Immunantwort unabhéngi-
gen Hinweis auf Mykose geben kénnen [3, 4, 71.

Drei Latex-Agglutinationstests sind hier besonders zu erwéh-
nen, von denen zwei dem Nachweis der Candidose dienen:
1. Der Pastorex-Candida Test (Sanofi-Pasteur, Freiburg) dient
dem Nachweis von Mannan. Dieses thermostabile Candida-
Antigen kann aus Immunkomplexen befreit werden. Trotzdem
leidet der Test an unzureichender Empfindlichkeit. Seine Spe-
zifitat ist jedoch gut, so daB die Anwendung als Bestatigungs-
test gerechtfertigt erscheint.

2. Ahnlich ist der entsprechende Test aus Aspergillose zu be-

werten, der dem Nachweis von thermostabilem Galactoman-
nan-Antigen dient (Pastorex-Aspergillus). Auch dieser Test ist
ausreichend spezifisch, doch ist vor allem bei granulomatéser
Aspergillose mit falsch-negativen Ergebnissen zu rechnen.

3. Anders ist der Cand-Tec® Test (H. Biermann, Bad Nauheim)

zu bewerten. Dieser Test weist ein nicht identifiziertes, ther-.

n}OIabiles Antigen nach, bei dem es sich wahrscheinlich um
ein Neoantigen handelt, das bei Candida-Befall entsteht, aber
vermutlich auch bei Aspergillosen auftreten kann..

Das Cand-Tec Antigen ist offenbar von Leukozyten abhingig
und ist nur im Serum nachweisbar. Niedrige Antigentiter sind
deshalb bei Granulozytopenie bereits verdachtig. Bei norma-
lem Blutbild reflektieren Cand-Tec Titer bis einschlielich 1:8
hingegen nur einen invasiven Soor (z. B. eine Candida-Oso-
phagitis) [5].
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Trotz seiner zweifelhaften Spezifitat ist der Cand-Tec Test nach
meiner Erfahrung zur Uberwachung von Risikopatienten ge-
eignet, weil er frihzeitig anspricht, so daR gezielte Untersu-
chungen veraniaBt werden kdnnen. Da die Ergebnisse des
Cand-Tec Test fir bestimmte Patientengruppen unterschied-
lich interpretiert werden miussen, solite der Test nur von Er-
fahrenen und in Riicksprache mit den zustandigen Klinikern
angewandt werden.

Eine eingehende Bewertung der mykologischen Antigentests
ist fir die Zeitschrift Hematology in Vorbereitung.

Neben den immunologischen Tests ist fur die Diagnose der
Aspergillose und der Candida Mykose der Nachweis von Pilz-
Metaboliten in Serum und Urin vorgeschlagen worden. Im
Fall der Candidose handelt es sich um Arabinitol, im Fall der
Aspergillose um Mannitol, das mittels Gas-Flissigkeitschro-
matographie nachweisbar wird [7]. Das Verfahren ist jedoch
zu aufwendig fur eine breite und haufige Anwendung, und es
a8t im Fall von Candida offenbar auch keine Unterscheidung
von Kolonisation und invasiver Mykose zu [1].

Die Polymerase-Kettenreaktion zum Nachweis pilzspezi-
fischer Nukleinsduren befindet sich noch im experimentellen
Stadium. Es bleibt abzuwarten, ob diese hochempfindliche
Methode im Fall von Candida eine diagnostische Differenzie-
rung von Kolonisation und Invasion zuldBt, und ob z.B.
eine aerogene Kontamination an der PCR Ergebnisse ver-
félscht.
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Einleitung

Vor Beginn der AIDS-Epidemie war das Vorkommen einer In-
fektion mit dem SproRpilz-Cryptococcus neoformans in Eu-
ropa eher selten. Kryptokokken-Infektionen konnten vor allem
im Zusammenhang mit-Grunderkrankungen wie Lymphogra-
nulomatose, Lymphome, Sarkoidose, Kollagenosen, Diabetes
mellitus, unter systemischer Glucocorticoid-Therapie und
nach Organtransplantationen gesehen werden. Es wurden je-
doch auch Erkrankungsfille ohne bekannte Grunderkrankung
beobachtet [7]. Mit dem Auftreten von AIDS hat die Krypto-
kokken:Infektion weltweit an Bedeutung gewonnen. Die Infek-
tion mit Cryptococcus neoformans ist nunmehr die haufigste
lebensbedrohliche Pilzinfektion bei AIDS in Europa [11].

Auch in Frénkfurf konnte diese epidemiologische Entwicklung
beobachtet werden. Im Zeitraum von 1982 bis September
1992 erkrankten 18 AIDS-Patienten an einer Kryptokokken-In-
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fektion. Demgegeniiber wurde innerhalb von 36 Jahren
(1956-1991) nur bei 8 Patienten ohne HiIV-Infektion eine Kryp-
tokokken-Infektion diagnostiziert.

Kryptokokken-Infektion bei AIDS-Patienten verlaufen deutlich
anders als bei Patienten ohne Grunderkrankung. Im Folgen-
den werden Manifestation, Diagnostik und Therapie der Kryp-
tokokken-Infektion unter besonderer Berlicksichtigung der
Besonderheiten bei AIDS-Patienten beschrieben.

Erreger und Standort

Cryptococcus neoformans kommt beim Menschen als hefe-
shnlicher SproBpilz vor, der von einer Polysaccharidkapsel
umgeben ist. Die Kapsel spielt bei der Pathogenese eine be-
deutende Rolle und ist gleichzeitig das typische Merkmal zur
Erkennung der Cryptococcus-Zelle. Der Begriff Cryptococcus
neoformans umfaRt die zwei Species C. neoformans var. neo-
formans/Serotypen A/D) und C. neoformans var. gattii (Serot-
ypen B/C). Jedoch werden selbst in Gebieten mit endemi-
schen Vorkommen der var. gattii-Erkrankungen nahezu aus-
schlieBlich durch die var. neoformans verursacht. Getrock-
nete Vogelfakalien, besonders von Tauben, gelten als wichti-
ges Erregerreservoir.

Pathogenese

Kryptokokken-Infektionen sind weitgehend exogene Infektio-
nen; die Infektion erfolgt durch Inhalation von Sporen. Die
klinischen Manifestationen sind stark mit einer verminderten
T-Zellfunktion assoziiert. So werden in der Regel auch bei
AIDS-Patienten Erkrankungen erst bei CD4*-Zellen (Helferzel-
len) <100/ul beobachtet. Patienten mit bestehender Granulo-
zytopenie bzw. Agammaglobulindmie haben offenbar keine
Disposition zu einer Kryptokokken-Infektion. Bei AIDS-Patien-
ten erleichtert moglicherweise die gestorte Makrophagen-
funktion die Invasion durch den SprofRpilz und Dissemination
mit hohen Titern von zirkulierendem Antigen. ~

Bei der Pathogenese der Kryptokokken-infektion sind noch
viele Fragen offen. Trotz haufiger Exposition sind Erkrankun-
gen ausgesprochen selten. Die natiirliche Resistenz gegen-
{iber einer Infektion beruht offenbar auf keiner nachweisbaren
Immunitit, sondern ist assoziiert mit einer funktionierenden
zellularen Abwehr.

Klinisches Bild und Diagnostik

Als Primérstadium wird die Kryptokokken-Infektion der Lunge
angesehen, die meist einen schleichenden und symptomar-
men Verlauf zeigt und deshalb haufig iibersehen wird. Unspe-
zifische Symptome sind Fieber, Dyspnoe und pleuritische Be-
schwerden. Relativ haufig entwickelt sich in der Lunge ein

Rundherd, ein Kryptokokkom bzw. multiple kieinere knot--

chenformige Rundherde. Seltener sind Pleuraergiisse und
LymphknotenvergréRerungen. Im Gegensatz zu Patienten
ohne Abwehrschwiche gehort ein typisches Kryptokokkom
bei AIDS-Patienten offenbar nicht zum kiinischen Bild. Bei
AIDS-Patienten manifestieren sich die Kryptokokken-infektio-
nen der Lunge mit einem interstitiellen Bild, lokalen und diffu-
sen Infiltraten, die differentialdiagnostisch an eine Reihe an-
derer opportunistischer Erreger denken lassen. in vielen Fal-
len sind die Rontgenthorax-Aufnahmen trotz kulturellem bzw.
histologischem Nachweis von Kryptokokken sogar vollig un-
auffallig. Auf Grund der langen Phase einer relativen Sympto-
marmut ist bei AIDS-Patienten davon auszugehen, dafl beim
Nachweis einer Kryptokokken-Infektion der Lunge bereits
eine septische Streuung (vor allem ins ZNS) stattgefunden
hat. :

Im Sekundarstadium kénnen durch hamatogene Streuung
praktisch alle Organe befallen sein. Dabei besteht ein starker
Tropismus zur Infektion der Meningen. Daher ist die haufigste
klinische ‘Manifestation der Kryptokokken-Infektion bei im-
munsupprimierten Patienten die Kryptokokken-Meningitis
bzw. Meningoenzephalitis. Auch bei 15 von unseren 18 AIDS-
Patienten mit Kryptokokken-Infektion lag eine ZNS-Beteili-
gung vor. Eher selten ist das Vorkommen eines cerebralen
Kryptokokkoms.

Andere klinische Manifestationen sind u. a. der Befall von
Knochen (Osteomyelitis) und Haut u. a. in Form von Mollus-
cum-contagiosum-dhnlichen oder herpetiformen Lésionen;
aber auch Papeln, Pustein und makulopapularen Rétungen.
Die Infektion der Prostata bei der Cryptococcus-Infektion von
AIDS-Patienten spielt offenbar als Erregerreservoir eine wich-
tige Rolle; von dort kann es zu spaten Riickféllen nach zu-
nachst erfolgreicher antimykotischer Therapie kommen. Das
Auftreten einer Kryptokokken-Choreoretinitis ist bei AIDS-
Patienten relativ h&ufig. Differentialdiagnostisch muf} bei
einer Retinitis neben der viel haufigeren CMV-Infektion bzw.
Toxoplasmose auch an eine Kryptokokken-Infektion gedacht
werden.

Charakteristisch fiir eine disseminierte Kryptokokken-Infek-
tion bei AIDS ist der massive Befall unterschiedlicher Organe
ohne klinisches Korrelat. Anhaltendes Fieber ist oftmals das
einzige klinische Symptom. Deshalb sollte bei jedem HIV-po-
sitiven Patienten mit Helferzellen <200/ul und Fieber unklarer
Genese neben Entnahmen von Blutkulturen auch eine Seru-
muntersuchung zum Nachweis von Cryptococcus-Antigen
durchgefiihrt werden. Im Falle eines positiven Tests bzw. dem
Nachweis des Erregers in der Kultur muf3 eine Liquor- und
Urinuntersuchung angeschlossen werden, auch wenn keine
Meningitiszeichen vorliegen.

Kryptokokken-Meningitis

Das Spektrum der Symptome und Befunde bei AIDS-Patien-
ten mit Kryptokokken-Meningitis unterscheidet sich nicht
wesentlich von dem, das auch bei Patienten mit anderen
Grunderkrankungen beobachtet wird [19]. Charakteristisch ist
jedoch bei AIDS-Patienten eine relative Armutan Symptomen
bis in spate Erkrankungsstadien hinein. Deshalb kann ein
ZNS-Befall leicht Uibersehen werden. Ein extraneuraler Kryp-
tokokken-Nachweis (u.a. Blut, Bronchialsekret, Urin, Haut)
bei AIDS-Patienten ist immer ein AnlaR fiir eine Liquorunter-
suchung. Trotz ,,Uberschwemmung” des Liquor mit Krypto-
kokken kann nur in ca. 50% der Félle ein Meningismus festge-
stelit werden.

Fieber und Kopfschmerzen sind die Leitsymptome bei Non-
AIDS- und AIDS-Patienten. BewulBtseinsstorungen, Nerven-
ausfille, Hirndruckzeichen (Ubelkeit, Erbrechen, Papillen-
6dem), Lichtscheu und Krampfanfélle sind weitere klinische
Zeichen, die jedoch meist erst auftreten, wenn im Liquor hohe
Keimzahlen zu finden sind. Fokalneurologische Symptome
sind sehr selten und lassen insbesondere bei AIDS-Patienten
an eine zweite Erkrankung (z. B. Toxoplasmose, Lymphom)
denken. Die Diagnose wird durch Nachweis von Kryptokok-
ken im Liquor gestellt. Der Liquor zeigt bei Patienten ohne
Immunsuppression das Bild einer chronischen lymphozyta-
ren Meningitis mit Pleozytose, EiweiBerhdhung und Glucose-
erniedrigung. Diese Entziindungsparameter sind bei Patien-
ten mit Abwehrschwiche deutlich seltener zu finden. Bei
AIDS-Patienten wird trotz hoher Keimzahlen im Liquor meist
nur eine schwache Entziindungsreaktion gefunden; nur etwa
die Halfte der Patienten haben Leukozyten (meist Lymphozy-
ten) von mehr als 30x10%/1 [12]. Im Vergleich zu anderen Pati-
enten kdnnen bei AIDS z.T. extrem hohe Antigentiter im
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Liquor und auch im Blut gefunden werden; auch im Verlauf
bleiben die Titer positiv.

Die Diagnostik der Kryptokokken-Infektion und die spezielle
Labordiagnostik gehen aus Tabelle 1 und 2 hervor.

Therapie der Infektion mit Cryptococcus neoformans

Bei der Auswahl des Antimykotikums ist das Stadium der
Kryptokokken-Infektion sowie die Abwehrlage des Patienten
von grofRer Bedeutung. Generell sollten alle Patienten mit Ab-
wehrschwiche beim Nachweis einer Kryptokokken-Infektion
behandelt werden. Dabei ist zu unterscheiden, ob eine auf die
Lunge beschrénkte Infektion (Priméarstadium) vorliegt, oder
ob bereits eine disseminierte Infektion (Sekundérstadium) mit
bzw. ohne ZNS-Befall besteht. Ohne antimykotische Therapie
fihrt eine disseminierte Kryptokokken-Infektion immer zum
Tod.

Derzeit werden Amphotericin B, liposomales Amphotericin B,
Flucytosin, Fluconazol und Itraconazol zur Behandlung der
Kryptokokken-Infektion eingesetzt. .

Bei Patienten ohne Grunderkrankung bzw. bei immunsuppri-
mierten Patienten ohne HIV-Infektion war die Standardthera-
pie der disseminierten Kryptokokken-Infektion bisher die
Kombination von Amphotericin B und Flucytosin [1, 13]. Auf
Grund der Seltenheit der Erkrankung bei diesen Patienten lie-
gen nur einige Fallbeschreibungen mit den neuen Triazolderi-
vaten Fluconazol und Itraconazol zur Behandlung dissemi-
nierter Kryptokokken-Infektionen vor [2, 6, 18]. Nach dem
heutigen Kenntnisstand ist die Therapie der extraneuralen
Kryptokokken-Infektion bzw. die lokalisierte Hautinfektion
(Priméarinfektion der Haut) mit Fluconazol bzw. Itraconazol
durchaus denkbar. Eine Monotherapie mit einem Triazolderi-
vat bei Patienten mit Kryptokokken-Meningitis erscheint uns,
unabhangig von der Grunderkrankung, jedoch zu unsicher.

Bei AIDS-Patienten ist die Therapie der disseminierten Kryp-
tokokken-Infektion, insbesondere der Kryptokokken-Meningi-
tis, wegen des andauernden schweren Immundefektes pro-
blematisch. Bei spater Diagnosestellung ist die Letalitat hoch;
eine Heilung ist in den meisten Fallen nicht mdglich. Nach
Beendigung einer zunachst erfolgreichen Therapie kommt es
haufiger und schnell zu einem Rezidiv. Die Notwendigkeit ei-
ner Rezidivprophylaxe gilt als gesichert [3]; geeignete Sub-
stanzen sind Fluconazol und Itraconazol. In den letzten Jahren
wurde Uber eine Vielfalt verschiedener Therapiekonzepte zur
Initialtherapie der Kryptokokken-Meningitis berichtet: Amp-
hotericin als Monotherapie [16], Amphotericin B in Kombina-

tion mit Flucytosin [10], Fluconazol als Monotherapie [8, 10, -

16], Itraconazol als Monotherapie (5, 6], Itraconazol in Kom-
bination mit Flucytosin [20] und liposomales Amphotericin B
[4, 15].

In unserem Zentrum wird seit 1987 das Konzept einer Kombi-
nationstherapie mit Amphotericin B, Flucytosin und Flucona-
zol zur intensiven Initialtherapie der Kryptokokken-Meningitis
und anschlieBender lebenslanger Suppressionstherapie mit
Fluconazol erfolgreich eingesetzt. Im Tierversuch konnte mit
dieser Dreifachkombination ein Synergismus gegeniber
Cryptococcus neoformans gefunden werden [14].

Eine endgiiltige Beurteilung ist derzeit {iber die optimale The-
rapie bei AIDS-Patienten mit disseminierten Kryptokokken-in-
fektionen mit den zur Verfiigung stehenden Substanzen noch
nicht mdéglich. Die bisher vorliegenden Therapieergebnisse
sind jedoch bei schweren Kryptokokken-Infektionen noch weit
von akzeptablen Resultaten entfernt.
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Tab. 1: Diagnostik der Infektion mit Cryptococcus neoformans

Bildgebende B Rontgen-Thorax, evtl. Tomographie und CT
Verfahren: der Lunge
CT, evtl. MNR-Schidel (Hydrocephalus,
Herde)
Abgrenzung zu anderen ZNS-Komplikatio-
nen wie Toxoplasmose und Lymphom
B Sonographie Abdomen, evt. CT-Abdomen
(septische Streuung)

Invasive O Bronchoskopie mit Lavage und trans-

Methoden: bronchialer Biopsie
0O Biopsie z. B. Haut, Lymphknoten
O Lumbalpunktion zur Bestimmung von Zell-
zahl, EiweiB3, Glukose, Mikroskopie, Kultur,
Serologie
Augen- B Hirndruckzeichen, Papillenédem, Choreo-
hintergrund: retinitis
Labor- B Mikroskopie, Kultur, Serologie verschiede-

diagnostik: ner Materialien (s. dort)

Spezielle Labordiagnostik

Tab. 2: Spezielle Labordiagnostik zum Nachweis einer Infek-
tion mit Cryptococcus neoformans

Mikroskopie: B Tuschepraparat zur schnellen Diagnose-
stellung vor allem im Liquor (Darstellung
der typischen Kapsel, gute Abgrenzung zu
Lymphozyten méglich)

B Nativpraparat (fir Gelibte) von Sputum und
Bronchoskopie-Materialien
B histologische Praparate: HE, PAS, Grocott

Kultur: B unspezifische Nahrbéden wie Blut- und
Sabouraud-Glucose-Agar fir primar sterile
Materialien,

O Einsatz von Guizotia abyssinica-Kreatinin-
Agar als Selektivnahrboden (Cryptococcus-
Kolonien farben sich im Gegensatz zu Can-
dida spp. braun an) [17], besonders fiir Ma-
terialien mit Begleitflora (z. B. Sputum, Bron-
chialsekret, Urin) geeignet, Inkubationszeit
mindestens 8 Tage, teiiweise bis 21 Tage
bei 26°C
geeignete Materialien: vor allem Liquor,
Bronchialsekret- und Lavagefliissigkeit, Spu-
tum, Pleurafliissigkeit, Urin (zentrifugiert).
Bei Blutkulturen sollten immer Subkulturen
angelegt-werden!

Serologie: @ ‘Antigen-Nachweis mit Hilfe eines Latex-
Agglutinationstest (wichtigster Test)
geeignete Materialien: Liquor, Serum, Urin,
Pleura- und Perikardsekret, Bronchoskopie-
material
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Klinische Diagnostik von Pseudomonas-
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Der Pseudomonas-infektion der-Lungen bei CF-Patienten wird
seit Jahren in der Literatur, vor allem in prognostischer Hin-
sicht groRe Bedeutung beigemessen. Nach wie vor ist aber
unbekannt, warum und in welchem zeitlichen Zusammen-
hang sich ein CF-Patient mit Pseudomonas aeruginosa infi-
ziert. Trotz vieler prophylaktisch-hygienischer MaRnahmen im
letzten Jahrzehnt, sind heute 70-80% der erwachsenen CF-
Patienten mit Pseudomonas aeruginosa infiziert. Bislang
wurde, insbesondere von der skandinavischen Gruppe um
Hoiby [1] aus Kopenhagen, der Zeitpunkt einer erstmaligen
Pseudomonas-Infektion bei CF-Patienten mit einer dann be-
ginnenden, wesentlich schlechteren Prognose verbunden, im
Vergleich zur Prognose der nicht pseudomonasinfizierten CF-
Patienten. Eine sehr exakte, von 1975-1988 dauernde Studie
von Kerem (2] aus Toronto hat im Gegensatz zu den skandina-
vischen Arbeitsgruppen gezeigt, daR zwar die lungenfunktio-
nellen Einstiegswerte bei chronisch pseudomonasinfizierten
Patienten um etwa 10% niedriger liegen als bei nicht pseudo-

monasinfizierten Patienten, daf aber die jahrliche Verschlech-
terungsrate parallel linear zu den nicht pseudomonasinfizier-
ten Patienten verlauft. Diese Untersuchung steht im Wider-
spruch zu den Angaben von Hoiby, die aussagen, da vom
Zeitpunkt der Pseudomonasinfektion an ein CF-Patient eine
mittlere Uberlebenszeit von nur noch 3,5 Jahren hat.

Ob - wie es seit Jahrzehnten getan wird — der Pseudomonas
aeruginosa als Hauptverantwortlicher fiir die Verschlechte-
rung des Verlaufs eines CF-Patienten anzusehen ist, oder ob
die Pseudomonasinfektion als Epiphdnomen und Ausdruck
eines wenig beeinfluBbaren Fortschreitens der CF-Erkran-
kung anzusehen ist, bleibt weiter unklar.

Die klinische Erfahrung hat jedoch gezeigt, daf die antibioti-
sche Behandlung einer chronischen Pseudomonasinfektion
bei CF-Patienten eine jeweilige Besserung der lungenfunktio-
nellen und klinischen Daten der Patienten bewirkt. Unklar
bleibt weiter, ob die intensive, regelmaRlige pseudomonas-
spezifische, antibiotische Behandlung (3-4x/Jahr) der Exazer-
bationsbehandlung wirklich liberlegen ist.

Die Entdeckung der Hauptmutation der CF auf dem langen
Arm des 7. Chromosoms (delta-F 508) hat hinsichtlich der
prognostischen Verlaufsbeurteilung bisher keine wesentliche
Hilfe gebracht [3].

Aus diesem Grunde ist es nach wie vor notwendig, daf} jedes
CF-Zentrum zur klinjschen Diagnostik der Pseudomonasinfek-
tion bei CF-Patienten ein diagnostisches Programm anbietet.
Dieses sollte wie folgt strukturiert sein:

1. Vom Zeitpunkt der CF-Diagnosestellung an sollte jeder CF-
Patient alle 3 Monate hinsichtlich einer Infektion des Respira-
tionstraktes bakteriologisch untersucht werden (Sputumun-
tersuchung resp. Untersuchung des tiefen Rachenabstrichs).

2. Einmal pro Jahr sollten Pseudomonas-Antikdrper unter-
sucht werden, um moglichst frithzeitig Hinweise auf eine In-
fektion zu erhalten.

3. Einmal pro Jahr solite auch bei unauffélligem klinischen
Verlauf eine Rontgenkontrolle (Chrispin-Norman-Score) erfol-
gen, um den réntgenologischen Verlauf objektiver beurteilen
zu kénnen.

4. Bei klinischer (Shwachman-Score) und/oder lungenfunktio-
neller Verschlechterung muB eine engmaschigere, bakteriolo-
gische und serologische Kontrolle erfolgen.

5. Bei erstmaligem Nachweis von Pseudomonas aeruginosa
im Sputum oder Rachenabstrich sind zwei weitere Kontrollen
in wéchentlichem Abstand zu veranlassen. Liegt eine dreima-
lige Bestatigung dieses Befundes vor, muB eine pseudomo-
nasspezifische, antibiotische Friiththerapie eingeleitet werden,
um den Versuch zu machen, die Pseudomonaden wieder zu
irradieren.

6. Bei chronischer Pseudomonas-Infektion solite, um eine
jeweilige Besserung der lungenfunktionellen und klinischen
Daten der Patienten zu erreichen, eine intensive, pseudo-
monasspezifische i. v.-Therapie, 3-4x pro Jahr, durchgefihrt
werden.
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