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Konsensuspapiere

Mukoviszidose (zystische Fibrose, CF) 
ist eine der häufigsten autosomal-rezes-
siv vererbten Erkrankungen der kaukasi-
schen Bevölkerung. In Deutschland sind 
ca. 8000 Patienten betroffen; die Inzidenz 
liegt bei etwa 1:2500. Zugrunde liegt der 
Erkrankung eine Mutation im CFTR -Gen 
(CFTR: „cystic fibrosis transmembra-
ne conductance regulator“). Folge ist ein 
fehlerhafter Transport von Chlorid durch 
die Zellmembran, was zu einer Dehydrie-
rung des epithelialen Flüssigkeitsfilms in 
wichtigen Organen führt. Typische Ma-
nifestationen sind die Inflammation und 
die häufigen Infektionen der Lunge, exo-
krine Pankreasinsuffizienz und sekundä-
re Erkrankungen wie Osteoporose, Diabe-
tes u. Ä. Auch andere Organe wie Leber 
und Gallenwege, männliche Geschlechts-
organe und die oberen Atemwege sind oft 
betroffen.

Der Median der Überlebenswahr-
scheinlichkeit lag 2012 in Deutschland bei 
ca. 40 Jahren [1] und hat sich mit der ver-
besserten Therapie in den letzten Jahren 
stetig gesteigert. Die pulmonale Manifes-
tation ist die dominierende Todesursa-
che. Es ist bekannt, dass eine (chronische) 
Infektion mit Pseudomonas aeruginosa 

(PA) zu einem Abfall in der Lungenfunk-
tion führt und sich direkt negativ auf die 
Überlebenswahrscheinlichkeit auswirkt 
[1]. Der Diagnostik und Therapie bei 
einem ersten Nachweis von PA (ICD-10: 
B96.5) kommt deshalb eine besondere Be-
deutung zu, da zu diesem Zeitpunkt eine 
Eradikation des Erregers oft noch mög-
lich ist. Die S3-Leitlinie hat Gültigkeit für 
Deutschland, Öster reich und die Schweiz 
und zielt auf Patienten mit CF aller Al-
tersstufen (Neugeborenen- bis Erwachse-
nenalter) und beider Geschlechter, unab-
hängig von der Art der CFTR -Mutation. 
Sowohl die ambulante als auch stationä-
re Behandlung (Akutversorgung) fallen 
unter die vorliegende Leitlinie. 

Methoden

Angeregt durch die AG Mukoviszidose 
der Gesellschaft für Pädiatrische Pneu-
mologie (GPP) und der Arbeitsgemein-
schaft der Ärzte im Mukoviszidose e. V. 
(AGAM) wurde die Entwicklung der S3-
Leitlinie „Lungenerkrankung bei Muko-
viszidose“ unter Verantwortung der Deut-
schen Gesellschaft für Kinder- und Ju-
gendmedizin (DGKJ) mit Beteiligung 

zahlreicher Fachgesellschaften initiiert 
(. Infobox. 1). Aufgrund des Umfangs 
der Inhalte beim Thema „Lungenerkran-
kung bei Mukoviszidose“ wurde im Au-
gust 2009 entschieden, das Thema mo-
dular aufzuarbeiten und mit dem Modul 
1 „Diagnostik und Therapie beim ersten 
Nachweis von Pseudomonas aeruginosa 
“ zu beginnen. Auf der Grundlage eines 
Cochrane-Reviews wurde eine umfassen-
de aktualisierte Literaturrecherche nach 
den Stichwörtern Pseudomonas, Antibio-
tika und CF durchgeführt. Von den 286 
Studien wurden mittels Abstract- und 
Volltextscreening nach den Kriterien kli-
nische Therapiestudie, Frühtherapie/Er-
adikation von P. aeruginosa 14 Eradika-
tionsstudien, welche 6 RCT mit insge-
samt 841 Patienten beinhalten, identi-
fiziert ([2–9]; . Abb. 1a). Im Rahmen 
von zwei Konsensuskonferenzen wurden 
dann 36 evidenzbasierte Empfehlungen 
ausgesprochen. Inzwischen liegt eine Ak-
tualisierung des Cochrane-Reviews vor. 
Die letzte Literaturrecherche wurde am 8. 
September 2014 durchgeführt. Über die in 
der Leitlinie berücksichtigten Studien hi-
naus wurden lediglich ein Update [4] und 
eine neu publizierte Studie [10] identifi-
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ziert (. Abb. 1b). Die Metaanalyse konn-
te jedoch nicht aktualisiert werden, und 
auch die Schlussfolgerungen der Autoren 
des Cochrane-Reviews haben sich nicht 
verändert. Die Leitlinienempfehlungen 
haben unter Berücksichtigung aktueller 
Studiendaten unverändert Gültigkeit. Die 
genaue Methodik kann dem Leitlinienre-
port entnommen werden, der auf der Sei-
te der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften (http://www.awmf.org/leitlini-
en/detail/ll/026-022.html) zusammen mit 

dem vollständigen Leitlinientext eingese-
hen werden kann. Als nächstes Modul 
ist die „Diagnostik und Therapie bei der 
chronischen Infektion mit Pseudomonas 
aeruginosa“ bereits im November 2013 be-
gonnen worden. 

Auch die Kommunikation zwischen 
Arzt und Patient und die Information des 
Patienten über die medizinischen Inhal-
te der Leitlinie wurden unter Beteiligung 
von Patientenvertretern besonders be-
rücksichtigt.

Erstnachweis von Pseudomonas aeru-
ginosa Im Rahmen des EuroCareCF-Pro-
jekts wurde eine Definition der chroni-
schen sowie intermittierenden PA-In-
fektion vorgenommen und die Grup-
pe der PA-freien Patienten definiert 
(. Infobox. 2; [11]). Die Definition in der 
Leitlinie wird an die Definition der Eu-
roCareCF-Gruppe angelehnt. Alle Defi-
nitionen hängen von der Häufigkeit und 
Art der Probenentnahme ab.

Es ist schwierig, zwischen Kolonisa-
tion und Infektion mit PA zu unterschei-
den. Eine Erstkolonisation kann klinisch 
stumm verlaufen. Bei Infektionszeichen 
kann klinisch nicht zwischen PA und an-
deren Erregern als Hauptursache unter-
schieden werden. Es gibt auch keine ty-
pischen Infektionskomplikationen, die 
auf PA hinweisen. Eine Differenzierung 
zwischen Erstkolonisation und Infektion 
durch serologischen Nachweis ist nicht 
möglich.

Eine Aussage über eine Erstinfektion 
ist nur möglich für Patienten, bei denen 
jährlich mindestens 6 Proben aus den 
Atemwegen [Sputum, induziertes Spu-
tum, tiefer Rachenabstrich, bronchoal-
veoläre Lavage (BAL)] bakteriologisch 
untersucht wurden und in keiner Probe 
PA nachgewiesen werden konnte.
F  Wenn die oben genannten Vorausset-

zungen erfüllt sind, liegt ein Erstnach-
weis von PA vor, wenn zum ersten Mal 
in einer bakteriologisch untersuchten 
Probe PA nachgewiesen wurde. Ein 
positiver Titer gegen ein speziesspe-
zifisches Pseudomonas -Epitop kann 
einen Hinweis auf eine Kolonisation/
Infektion mit PA geben. 

F  Wenn die oben genannten Voraus-
setzungen nicht erfüllt sind, lassen 
sich, streng genommen, keine Aussa-
gen zum Erstnachweis von PA treffen. 
Wenn ein CF-Patient nach dem ers-
ten Lebensjahr diagnostiziert wurde 
und zum ersten Mal in einer bakterio-
logisch untersuchten Probe PA nach-
gewiesen wurde, wird dies im Rah-
men dieser Leitlinie jedoch ebenfalls 
als Erstnachweis betrachtet, da sich die 
Therapieempfehlung für diese Patien-
tengruppe nicht unterscheidet (Emp-
fehlungsgrad A).
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S3-Leitlinie „Lungenerkrankung bei Mukoviszidose“. Modul 1: Diagnostik und Therapie nach dem ers-
ten Nachweis von Pseudomonas aeruginosa

Zusammenfassung
Hintergrund. Mukoviszidose (zystische Fibro-
se, CF) ist eine der häufigsten autosomal-rezes-
siv vererbten Erkrankungen der kaukasischen 
Bevölkerung. Der genetische Defekt im CFTR 
-Gen führt zu einer Verringerung des Chlorid-
ionentransports an der Zellmembran. Die re-
sultierende Dehydrierung des epithelialen 
Flüssigkeitsfilms bedingt ihrerseits eine Reduk-
tion der Sekret-Clearance. Die Folge ist eine 
Multiorganerkrankung. Die pulmonale Ma-
nifestation mit chronischen Infektionen und 
der Inflammation ist hierbei die dominieren-
de Todesursache. Akute und chronische Infek-
tion mit Pseudomonas aeruginosa (PA) können 
zu einem Abfall in der Lungenfunktion  führen 
und sich direkt negativ auf die Überlebens-
wahrscheinlichkeit auswirken.
Ziel der Arbeit. Die Entwicklung der ersten 
klinischen S3-Leitlinie für die Mukoviszidose 
hat das Ziel, die Diagnostik und Therapie bei 
einem ersten Nachweis von PA in Deutschland, 
Österreich und der Schweiz zu vereinheitlichen 
und zu optimieren. Zugleich sollen Impulse für 
weitere Forschungsaktivitäten und Leitlinien-
entwicklungen gegeben werden.

Material und Methode. Auf der  Grundlage 
eines Cochrane-Reviews wurde eine syste-
matische Literaturrecherche im Zeitraum von 
1995 bis November 2011 (Update September 
2014) durchgeführt. Von den 286 resultieren-
den Originalarbeiten wurden 6 randomisierte 
klinische Studien und 8 weitere Eradikations-
studien niedrigerer Evidenz als relevant iden-
tifiziert und ausgewertet. Experten aus 13 wis-
senschaftlich-medizinischen Fachgesellschaf-
ten und Verbänden prüften anhand dieser 
Originalarbeiten und unter Zuhilfenahme von 
nationalen und internatio nalen Leitlinien und 
Konsensuspapieren die Evidenz als Grundlage 
für die Formulierung von 36 Empfehlungen in 
einem nominalen Gruppenprozess.
Ergebnisse. Die Auswertung der Eradikations-
studien zeigt, dass eine frühe antibiotische Er-
adikationstherapie für Patienten mit CF effek-
tiv ist. Welches Therapieregime am erfolgver-
sprechendsten ist, kann aufgrund von zu we-
nigen Daten aus vergleichenden Untersuchun-
gen nicht entschieden werden. Nach Auswer-
tung aller Hinweise konnten jedoch die folgen-
den Kernempfehlungen getroffen werden: Die 
frühe Eradikation sollte mittels Tobramycin in-

halativ für 4 Wochen oder mittels Ciprofloxa-
cin p.o., kombiniert mit Colistin inhalativ über 
3 Wochen, durchgeführt werden. Für den Fall, 
dass eine Inhalation nicht möglich ist, sollte 
eine i.v.-Kombinationstherapie als Möglichkeit 
in Betracht gezogen werden. Falls eine Thera-
pie mit inhalativen und oralen Antibiotika nicht 
zur Eradikation führt, sollte eine Kombinations-
therapie aus i.v.-Antibiotika und inhalativem 
Colistin durchgeführt werden. Bei einer pulmo-
nalen Exazerbation und erstem Nachweis von 
PA wird eine sequenzielle Kombination aus i.v.- 
und inhalativem Antibiotikum empfohlen.
Schlussfolgerungen. Die frühe Eradikati-
onstherapie von PA bei Mukoviszidose ist ef-
fektiv und kann nach der vorliegenden Leit-
linie durchgeführt werden. Es konnte in den 
vorliegenden Studien keine Überlegenheit 
eines Therapieregimes gezeigt werden. Wei-
tere vergleichende sowie Studien zur Betei-
ligung der oberen Atemwege sollten in Zu-
kunft durchgeführt werden

Schlüsselwörter
Zystische Fibrose · Kolonisation ·  
Eradikation · Antikörper · Antibiotika

S3 guidelines on pulmonary disease in cystic fibrosis. Module 1: diagnostics and therapy 
after initial detection of Pseudomonas aeruginosa

Abstract
Background. Cystic fibrosis (CF) is one of the 
most frequent autosomal recessive inherited 
diseases in the Caucasian population. A ge-
netic defect in the CFTR gene leads to a re-
duction in chloride ion transport in cell mem-
branes. The resulting dehydration of the wet 
epithelial film causes a reduction in secre-
tion clearance. The consequence is a multi-
organ disease. The pulmonary manifestation 
with chronic infections and inflammation is 
the leading cause of death. Acute and chron-
ic infections caused by Pseudomonas aerugi-
nosa (PA) can lead to a decline in lung func-
tion and have a direct negative effect on the 
chances of survival.
Aim. The development of the first clinical 
S3 guideline for cystic fibrosis aims at stan-
dardizing and optimizing the diagnostics and 
therapy in Germany, Austria and Switzerland 
after the initial detection of P. aeruginosa. 
Simultaneously, this should provide an im-
pulse for further research activities and devel-
opments of guidelines.

Material and methods. On the basis of a Co-
chrane review a comprehensive up to date lit-
erature search was carried out for the period 
from 1995 to November 2011 (updated Sep-
tember 2014). Of the resulting 286 original 
papers, 6 randomized clinical trials and 8 ad-
ditional eradication trials with low evidence 
were identified as relevant and were evalu-
ated. Experts from 13 scientific and medical 
societies and associations evaluated the evi-
dence by means of these original articles and 
with the help of national and internation-
al guidelines and consensus documents as a 
basis for the formulation of 36 recommenda-
tions in a nominal group process.
Results. The evaluation of the eradication 
studies demonstrated that early antibiotic 
eradication therapy is effective for patients with 
CF. Which therapy regimen is the most promis-
ing, cannot be decided due to a limited num-
ber of comparative studies. After evaluation of 
all the evidence the following core recommen-
dations are given: the early eradication should 
be carried out by means of inhaled tobramy-

cin for 4 weeks or by means of oral ciprofloxa-
cin combined with inhaled colistin for 3 weeks. 
In cases where inhalation is not possible, an in-
travenous combination therapy should be tak-
en into consideration as a possibility. If a ther-
apy with inhalative and oral antibiotics does 
not lead to eradication, a combination therapy 
should be carried out with intravenous antibi-
otics and inhalative colistin. A sequential com-
bination of intravenous and inhalative antibiot-
ics is recommended for a pulmonary exacerba-
tion and initial detection of PA.
Conclusion. The early eradication therapy of 
PA is effective in cystic fibrosis and can be car-
ried out according to the current guidelines. 
In the studies available no superiority of one 
particular therapy regimen could be shown. 
Further comparative studies as well as studies 
on the involvement of the upper respiratory 
tract should be performed in the future.

Keywords
Cystic fibrosis · Colonization · Eradication ·  
Antibodies · Antibiotics



Mikrobiologische Diagnostik

Ein frühzeitiger Erregernachweis mit 
Anfertigung eines Antibiogramms stellt 
die Basis für eine erfolgreiche antibioti-
sche Therapie dar. Zur Abklärung einer 
Besiedlung oder Infektion der unteren 
Atemwege ist Sputum ein geeignetes Ma-
terial, da dies einfach durch spontane Ex-
pektoration zu gewinnen ist und somit für 
den Patienten wenig belastend erscheint. 
Bei Patienten mit CF, die nicht spontan 

oder erst nach Induktion expektorieren, 
wird in der Regel ein tiefer Rachenab-
strich verwendet (. Infobox. 2). Ein ne-
gativer Rachenabstrich bei Kindern unter 
5 Jahren wird allgemein als Hinweis auf 
nichterfolgte PA-Kolonisation der unte-
ren Atemwege gewertet. Geeignete Ma-
terialien: 
F  Zur Erfassung der Kolonisation der 

oberen Atemwege kann eine diagnosti-
sche nasale Lavage oder ein tiefer Na-
senabstrich erfolgen. 

F  Zur Erfassung der Kolonisation der 
unteren Atemwege sollte bei expekto-
rierenden Patienten mindestens alle 2 
Monate und bei Exazerbation primär 
Sputum untersucht werden.

F  Bei allen PA-negativen Patienten, die 
kein Sputum haben, aber Sputum ex-
pektorieren können, sollte induzier-
tes Sputum anstelle eines tiefen Ra-
chenabstrichs versucht werden. In-
duziertes Sputum ist als höherwerti-
ges Material einzustufen als ein tiefer 
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Infobox 1 Leitliniengruppe
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Infobox 1 Leitliniengruppe (Fortsetzung)
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Mikrobiologie e. V., Deutschland
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PD Dr. med. Doris Staab, Gesellschaft für Pädiatrische Pneumologie e. V., 
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Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Burkhard Tümmler, Gesellschaft für Pädiatrische 
Pneumologie e. V., Deutschland

Prof. Dr. med. Ralf-Peter Vonberg, Deutsche Gesellschaft für Hygiene und 
Mikrobiologie e. V., Deutschland

Prof. Thomas O.F. Wagner, Deutsche Gesellschaft für Pneumologie und 
Beatmungsmedizin e. V., Frankfurt, Deutschland

Jovita Zerlik, Deutscher Verband für Physiotherapie e. V., Deutschland
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Rachenabstrich und soll somit in der 
mikrobiologischen Diagnostik bevor-
zugt werden (Empfehlungsgrad A). In-
duziertes Sputum soll mit 3 ml einer 
3- bis 7 %igen NaCl-Lösung gewon-
nen werden. Direkt vor der Inhalation 
wird ein Bronchodilatator (z. B. Salbu-
tamol) inhalativ angewendet (Empfeh-
lungsgrad A).

F  Andere Materialien sollten insbeson-
dere bei klinischer Verschlechterung 
des Patienten und wiederholt nega-
tiven Sputum- bzw. Rachenabstrich-
befunden untersucht werden. Hierzu 
gehören induziertes Sputum und Ma-
terialien, die ggf. instrumentell aus ver-
schiedenen Abschnitten der Lunge ge-
wonnen werden (Tracheal- und Bron-
chialsekret, BAL; Empfehlungsgrad 
B). Eine BAL kann durchgeführt wer-
den, wenn keine Möglichkeit besteht, 
andere Proben aus Atemwegssekreten 
zu gewinnen, z. B. bei nichtexpektorie-
renden Kindern [12, 13]. Es wird auf die 
Gefahr der Kontamination der Proben 
verwiesen. In einer Studie mit Kindern 
nach Neugeborenenscreening bis zum 

Alter von 5 Jahren, in der der Effekt 
einer BAL-basierten Therapie mit der 
Standarddiagnostik verglichen wur-
de, ergab sich kein signifikanter Unter-
schied in der Häufigkeit der PA Infek-
tionen ([14]; Empfehlungsgrad A). 

Eine häusliche Probenentnahme (z. B. 
für Kontrolluntersuchungen oder bei ver-
mehrtem Sekret im Rahmen von respi-
ratorischen Infektionen) ist nach gründ-
licher Unterweisung der Eltern bzw. des 
Patienten selbst durch das Ambulanzper-
sonal v. a. hinsichtlich geeigneter Entnah-
metechnik, Probenbeschriftung und Ver-
packung möglich, um mikrobiologische 
Kontrolluntersuchungen zum kulturellen 
Nachweis von PA zu ermöglichen. Geeig-
nete Untersuchungsmaterialien sind Spu-
tum, induziertes Sputum und ausnahms-
weise auch ein tiefer Rachenabstrich. Ein 
(Post-)Versand der Probe innerhalb von 
24 h (über Nacht) ist möglich

Antikörpernachweis Je früher eine erste 
PA-Infektion nachgewiesen werden kann, 
umso größer ist das Zeitfenster für eine 

mögliche Eradikation, bevor es zu einer 
chronischen Infektion durch PA kommt. 
Der Nachweis von Antikörpern im Se-
rum kann z. T. bereits erfolgen, wenn in 
den respiratorischen Proben noch kein PA 
nachweisbar ist [15, 16]. Deshalb kommt 
der Bestimmung der Antikörper gegen 
PA in der Diagnostik des Erstnachwei-
ses von PA große Bedeutung zu. Der ein-
zige kommerziell erhältliche Test ist ein 
Antikörpertest mit ELISA. Hierbei wer-
den die drei Pseudomonas -Epitope alka-
lische Protease, Elastase und Exotoxin A 
bestimmt. Die folgenden Aussagen bezie-
hen sich entsprechend nur auf diesen Test, 
da zu anderen Testverfahren keine allge-
meingültigen Aussagen getroffen werden 
können. 

Es sollten alle drei Antikörper (alkali-
sche Protease, Elastase und Exotoxin A) 
bestimmt werden. „Cut-off “-Werte wer-
den wie folgt festgelegt: Liegt einer der 
Antikörper > 500, wird der Test als posi-
tiv gewertet; ein negatives Ergebnis liegt 
vor, wenn alle drei Antikörpertiter klei-
ner als 500 sind (Empfehlungsgrad B). Für 
PA-negative Patienten wird vor dem PA-

Recherche aus Cochrane-
Review 2009 [18]:

MEDLINE, EMBASE plus
händische Suche in Pediatric
Pulmonology und Journal of
Cystic Fibrosis; Stichwörter

„antibiotics“ AND „pseudomonas“
(1995–2008)

Update-Recherche 
in MEDLINE;
Stichwörter

„antibiotics“ AND
„pseudomonas“ AND

„cystic �brosis“ 
(2008 bis

 30.11.2011)

N = 286

Abstract- und Volltextscreening  durch 3
  Experten nach den folgenden Kriterien: 
klinische Therapiestudie; Frühtherapie/

 Eradikation von  Pseudomonas aeruginosa

19 internationale
Konsensuspapiere

N = 14 Studien, davon 6 RCT mit
insgesamt 841Patienten

Bewertung aller Publikationen mit Vergabe 
von Evidenzklassen in Anlehnung an das

Centre for Evidence-Based Medicine, Oxford

Neu im Cochrane-Review 2014:
-  Proesmans et al. 2012 (Update der Studie, die bereits in

Leitlinie berücksichtigt wurde)
- Taccetti et al. 2012 (keine Überlegenheit einer Therapie)
- Ratjen et al. 2010 (bereits in Leitlinie berücksichtigt)
- Treggiari et al. 2011(bereits in Leitlinie berücksichtigt)

Trotz zusätzlicher Daten
aus 2 RCT mit
281 Patienten

Ergebnis: keine neue Meta-
analyse durchgeführt; keine
neuen Erkenntnisse zum
überlegenen Therapieregime

Derzeit kein Aktualisierungsbedarf der Leitlinie

Cochrane-Review 2014 [29]:
Letzte Literaturrecherche 

08.09.2014

a b

Abb. 1 8 Literaturrecherche zur Kernfragestellung. a Eradikationsstudien der Erstinfektion mit Pseudomonas aeruginosa bei 
Mukoviszidose (für die 36 einzelnen Fragekomplexe wurden zusätzlich einzelne Literaturrecherchen durchgeführt mit 1929 
Treffern und 49 ausgewerteten Referenzen), b Status November 2014 



595Monatsschrift Kinderheilkunde 6 · 2015  | 

Resp. Probena,
PA-Antikörpertiter einmal p.a.

 Nein

0

 PA-Nachweis in
 resp.  Probena?

 PA- Antikörpertiter
erhöht?

 Exazerbationc?

 BAL (evtl. mit PCR),
ggf. Nasenspülung

 Resp. Probena;
PA-Antikörpertiter
nach 3 Monaten

Intravenöse Kombinationstherapie
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Tobramycin inhalativ über 4 Wochen
in hoher Dosisf

oder
Cipro�oxacin p.o. und Colistin inhalativ für

3 Monate in hoher Dosisf
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 Antibiotikatherapie

 Ist Inhalation
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 Intravenöse
Kombinationstherapie
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 Chronische Infektion
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3
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 Erfolgreiche Eradikation?
(Innerhalb von 6 Monaten 3 konsekutive

negative resp. Proben)

 Zweiter
Eradikationszyklusd

bereits durchlaufen?

 Colistin inhalativ plus
Cipro�oxacin p.o. für 3 Wochen

oder Tobramycin inhalativ
für 4 Wochen

 PA-Nachweis in resp.
Probenb nach

Intervention negativ?

 Resp. Probena (ab
4 Wochen nach Interventionsende),

PA-Antikörpertiter
nach 3 Monaten

 Exazerbationc?

Abb. 2 8  Lungenerkrankung bei zystischer Fibrose: Diagnostik und Therapie beim ersten Nachweis von Pseudomonas 
aeruginosa (PA ; Dosierungen und Zulassungen der Antibiotika: . Tab. 1 BAL bronchoalveoläre Lavage, resp. respiratorisch, 
p.a. per anno, PCR „polymerase chain reaction“ (Polymerase-Kettenreaktion). aKultur von Sputum, induziertem Sputum, tiefem 
Rachenabstrich oder ggf. BAL. Eine mikrobiologische Untersuchung der Proben sollte routinemäßig mindestens 6-mal im Jahr 
durchgeführt werden; mindestens 4 davon beim Routineambulanztermin und möglichst regelmäßig über das Jahr verteilt. 
bKultur von Sputum, induziertem Sputum, tiefem Rachenabstrich oder ggf. BAL. cExazerbation s. Definitionen (. Infobox. 2). 
dErster Eradikationszyklus: Boxen 4/5 oder 5 oder 14; zweiter Eradikationszyklus:  9/10. eEine „Rescue“-Therapie wird 
eingeleitet, wenn PA auch „zum Ende der Therapie“ noch nachweisbar ist. Bei der Rescue-Therapie wird die bisherige Therapie 
mit Colistin inhalativ und Ciprofloxacin p.o. nicht nach 3 Wochen, sondern erst nach 3 Monaten beendet. f2-mal 300 mg 
(Tobramycin) und 3-mal 2 Mio. IE (Colistin)  
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Erstnachweis die jährliche Bestimmung 
der Antikörper entsprechend den oben 
genannten Kriterien empfohlen. Nach er-
folgreicher Eradikationstherapie sollte die 
Kontrolle der PA-Antikörper nach 3 Mo-

naten erfolgen und dann wieder einmal 
jährlich (Empfehlungsgrad B).

Wenn bei einem Patienten ohne Nach-
weis von PA in den Atemwegssekreten die 
Antikörpertiter positiv sind und eine Ex-

azerbation vorliegt, wird eine Eradika-
tionstherapie empfohlen (. Infobox 3). 
Sind die Antikörpertiter positiv, eine kli-
nische Verschlechterung ist aber nicht 
aufgetreten, sollte ggf. eine Zusatzdia-
gnostik wie BAL, Nasenspülung durch-
geführt werden. Bei einem PA-Nachweis 
durch die Zusatzdiagnostik wird eine 
Antibiotikatherapie empfohlen. Lässt sich 
PA so nicht nachweisen, wird empfohlen, 
den Patienten weiter zu beobachten (er-
neute Antikörperbestimmung nach 3 Mo-
naten; Empfehlungsgrad B).

Die In-vitro-Antibiotikaresistenz-Tes-
tung beim Erstnachweis von PA in der 
Routinediagnostik wird trotz bekannter 
Einschränkungen in der klinischen Aus-
sagekraft empfohlen (Empfehlungsgrad B). 

Die in . Tab. 1 aufgelisteten Antibio-
tika werden zur Testung empfohlen (Emp-
fehlungsgrad A). 

Eradikationstherapie

Die Effektivität der frühen Eradikations-
therapie kann als belegt gelten [17]. In 
den bislang verfügbaren Studien konnte 
jedoch keine Überlegenheit eines Eradi-
kationsschemas gezeigt werden [18]. Die 
Strategien unterscheiden sich in der Wahl 
der Antibiotika, der Dosis und Dauer der 
Therapie. Die Medikamente wurden in-
halativ, oral oder i.v. oder in verschiede-
nen Kombinationen verwendet. Die Ef-
fektivität betrug meist zwischen 75 und 
90 (100)%. 
F  Für die Inhalationstherapie mit Tob-

ramycin wurde gezeigt, dass die In-
halation über 56 Tage keinen Vorteil 

Infobox 2 Definitionen

Tiefer Rachenabstrich (Hustenabstrich)

Zur Optimierung der Sensitivität von tiefen Rachenabstrichen ist Folgendes festzustellen: Nicht das 
einfache „Abstreichen des Rachens“ ist ausreichend, sondern die Gewinnung von Material aus den 
unteren Atemwegen mit einem Abstrich-Set ist anzustreben. Hierzu sind spontanes oder durch 
Touchieren der Rachenhinterwand ausgelöstes Husten und Aufnahme des hochgehusteten Mate-
rials aus den unteren Atemwegen Methode der Wahl

Induziertes Sputum

Die Sputuminduktion erfolgt mittels Inhalation hypertoner Kochsalzlösung; vor dieser Inhalation 
wird ein β2 -Sympathomimetikum zur Bronchodilatation inhaliert 

Bronchoalveoläre Lavage

Eine bronchoalveoläre Lavage (BAL) dient der Gewinnung von Proben aus Atemwegssekreten im 
Rahmen einer Bronchoskopie. Für die Durchführung einer BAL: [28] 

Pseudomonas -Erstnachweis 

Eine mikrobiologische Untersuchung der Proben aus Atemwegssekreten sollte routinemäßig min-
destens 6-mal im Jahr durchgeführt werden; mindestens 4 davon beim Routineambulanztermin 
und möglichst regelmäßig über das Jahr verteilt

Ein Erstnachweis von PA liegt dann vor, wenn zum ersten Mal in einer Probe aus Atemwegssekreten 
PA nachgewiesen wurde. Ein PA-Antikörper-Titer > 1:500 (positiv) gegen ein speziesspezifisches 
Pseudomonas -Epitop kann einen Hinweis auf eine Kolonisation/Infektion mit PA geben

Intermittierende Infektion

Eine intermittierende Infektion mit PA liegt vor, wenn PA in weniger als 50 % der Proben aus Atem-
wegssekreten (mindestens 6/Jahr) aus dem letzten Jahr nachgewiesen wurde

Chronische Infektion

Eine chronische Infektion mit PA liegt vor, wenn in 50 % oder mehr der Proben aus Atemwegssekre-
ten (mindestens 6/Jahr) aus dem letzten Jahr PA nachgewiesen wurde 

Exazerbationa 

Eine pulmonale infektionsbedingte Exazerbation wird definiert als Notwendigkeit für eine zusätz-
liche Antibiotikatherapie, die angezeigt ist aufgrund einer kürzlichen Änderung in mindestens 2 der 
folgenden Symptome: 
F Veränderung der Sputummenge oder -farbe
F Vermehrter Husten
F Zunehmende Abgeschlagenheit und Krankheitsgefühl
F Signifikanter Gewichtsverlust
F  Abfall der Lungenfunktion um mehr als 10 % und/oder Zunahme der radiologischen 

Veränderungen
F Zunehmende Atemnot

Eradikation

Von einer erfolgreichen Eradikation wird ausgegangen, wenn in 3 konsekutiven Proben aus Atem-
wegssekreten in einem Gesamtzeitraum von 6 Monaten kein PA nachweisbar ista Modifizierte 
Fuchskriterien nach [28] 

Infobox 3 Empfohlene Antibioti-
ka für die In-vitro-Resistenztestung 
von Pseudomonas aeruginosa

Erste Wahl

Piperacillin, Ceftazidim, Meropenem, Tobra-
mycin, Ciprofloxacin, Colistin

Alternativen

Piperacillin/Tazobactam, Cefepim, Genta-
micin, Amikacin, Aztreonam, Fosfomycin, 
Doripenem 

Empfehlungsgrad A
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gegenüber einer Therapie von 28 Ta-
gen bringt ([9], Evidenzstufe 1b). 

F  Die zusätzliche Gabe von Ciproflo-
xacin zu einer Tobramycininhalation 
führte zu keiner Verbesserung der 
Eradikationsrate ([8, 7]; Evidenzstu-
fe 1b). 

F  Für die Kombinationstherapie mit Ci-
profloxacin und Colistin gibt es Hin-
weise, dass eine Therapie über 3 Mo-
nate wirksamer ist als eine über 3 Wo-
chen ([19]; Evidenzstufe 2b). 

F  Es gibt eine schwache Evidenz aus 
nichtkontrollierten Studien über die 
Wirksamkeit von i.v.-Therapien ([20, 
21]; Evidenzstufe 2b). 

F  Eine Überlegenheit von Tobramycin 
gegenüber Colistin konnte nicht ge-
zeigt werden ([10]; Evidenzstufe 1b). 

Die Autoren des vorliegenden Beitrags 
empfehlen die frühe Eradikation mit-
tels Tobramycin inhalativ für 4 Wochen 
oder mittels Ciprofloxacin p.o kombiniert 
mit Colistin inhalativ über 3 Wochen 
(. Abb. 1). Für den Fall, dass eine In-
halation nicht möglich ist, sollte eine i.v.-
Kombinationstherapie als Möglichkeit in 
Betracht gezogen werden (Empfehlungs-
gard A)(Dosierungen/Therapiedauer der 
einzelnen Antibiotika: . Tab. 1). 

Bei nicht erfolgreicher Eradikation kann 
die Kombinationstherapie ggf. unter 
Wechsel der gewählten Antibiotika wie-
derholt werden. Eine primär i.v.-verab-

reichte Eradikationstherapie über 2 Wo-
chen sollte auch bei Patienten durch-
geführt werden, bei denen im Rahmen 
des Erstnachweises eine, wenn auch mil-
de, pulmonale Exazerbation besteht [22]. 
Falls eine Eradikation mit inhalativen und 
oralen Antibiotika zu keinem Erfolg führt, 
sollte eine Kombinationstherapie aus i.v.-
Antibiotika und inhalativem Colistin 
durchgeführt werden (. Abb. 1; [23]; 
Empfehlungsgrad B). 

Es gibt eine schwache Evidenz aus 
nichtkontrollierten Studien, dass die i.v.- 
Therapie, gefolgt von einer inhalativen 
Therapie, zu einer weiteren Verbesserung 
führt. Die i.v.-Therapie wurde hierbei mit 
einer anschließenden Inhalation von Co-
listin oder Tobramycin kombiniert [20, 
21]. Es wird eine sequenzielle Kombina-
tion aus i.v.- und inhalativem Antibioti-
kum bei Patienten mit pulmonaler Ex-
azerbation im Rahmen des PA-Erstnach-
weises empfohlen (. Abb. 1; Empfeh-
lungsgrad B) 

Wenn der Eradikationsversuch mit in-
halativen und oralen Antibiotika erfolg-
los ist oder es im Rahmen des Erstnach-
weises zu einer pulmonalen Exazerba-
tion kommt, erfolgt eine antibiotische 
i.v.-Therapie meist in einer Kombination 
eines Aminopenicillins oder Dritte-Gene-
ration-Cephalosporins mit einem Amino-
glykosid ([22]; Dosierungen sowie Dosi-
sintervalle: . Tab. 1). Es wird empfohlen, 
die antibiotische Therapie laut Fachinfor-
mation durchzuführen. Bereits bei Säug-

lingen und kleinen Kindern kann eine 
inhalative Antibiotikatherapie über eine 
Maske erfolgen (Empfehlungsgrad B). 

Bei der Inhalationstherapie bei Säug-
lingen und Kleinkindern muss man be-
denken, dass die oberen und unteren 
Atemwege kleiner, die Atemfrequenz hö-
her und das Atemzugvolumen gerin-
ger sind. Bei kleinen Kindern wird über 
eine Maske inhaliert, wobei jedoch we-
gen der Atmung durch die Nase die Lun-
gendeposition reduziert sein kann. Man-
che Kinder werden unruhig und schreien, 
was die Deposition weiter reduziert. Zur 
Verbesserung der pulmonalen Deposi-
tion sollte so früh wie möglich ein Mund-
stück verwendet werden [24]. Grundsätz-
lich sollen die Inhalationsgeräte verwen-
det werden, die für die Applikation der 
entsprechenden Medikamente zugelassen 
sind (Empfehlungsgrad A). 

Es wird empfohlen, die erste Inhalation 
mit einem Antibiotikum aufgrund der 
Möglichkeit einer Bronchokonstriktion 
in der Klinik oder Praxis durchzuführen 
sowie nach Möglichkeit die Lungenfunk-
tionswerte vor und nach der Inhalation zu 
überprüfen. Bei Anwendung von Amino-
glykosiden sollte bei Risikopatienten oder 
bei der Verwendung von bestimmten 
Antibiotikakombinationen eine Untersu-
chung der Nierenfunktionsparameter und 
der Serumkonzentration erfolgen. Auf-
grund der ototoxischen Potenz von Ami-
noglykosiden ist vor der ersten i.v.- oder 
inhalativen Anwendung eine audiologi-
sche Diagnostik durchzuführen. Eben-
so einmal jährlich bei regelmäßigen i.v.-
Aminoglykosid-Therapien. Empfohlen 
wird hierbei die Messung der otoakusti-
schen Emissionen als objektives Messver-
fahren (OAE; Empfehlungsgrad A). 

Zur Kontrolle der Eradikation ist eine 
Kultur von Proben aus den Atemwegen 
(Sputum, induziertes Sputum, tiefer Ra-
chenabstrich, v. a.) erforderlich. Bei nicht-
expektorierenden Patienten (z. B. Säug-
lingen und Kleinkindern) können ein tie-
fer Rachenabstrich sowie evtl. eine BAL 
durchgeführt werden. Es gibt keine klare 
Evidenz dafür, welche der letztgenannten 
Methoden bei nichtexpektorierenden Pa-
tienten angewendet werden soll (Empfeh-
lungsgrad A). 

Da sich Pseudomonaden in sehr gerin-
gen Konzentrationen in den Atemwegen 

Tab. 1 Dosierung, Dosisintervall und Zulassung der zur Eradikation verwendeten 
Antibiotikaa; für altersabhängige Therapie bitte die jeweils einschlägigen länderspezifischen 
Fachinformationen beachten

Antibiotikum Darrei-
chungsform

Dosis/Tag Dosisintervall 
(h)

Therapie-
dauer 
(Wochen)

Ceftazidim i.v. 100–200 mg/kg (max. ED 4 g);
150 mg/kg/Tag kontinuierliche Infu-
sion (maximal 12 g für Erwachsene)

8 -12 bzw. 
Kontinuierlich

2

Ciprofloxacin p.o. 40 mg/kg
(maximale ED 750 mg)

12 3–12

Colistin Inhalativ 2–6 Mio. IE 8–12 3–12

Meropenem i.v. 120 mg/kg (maximale ED 2 g) 8 2

Piperacillin/
Tazobactam

i.v. 300–450 mg/kg
(maximale ED 4,5 g)

8 2

Tobramycin i.v. 8–10 mg/kgb 24 2

Inhalativ 160–600 mg 12 4

Für altersabhängige Therapie bitte die jeweils einschlägigen länderspezifischen Fachinformationen beachten. 
ED Einzeldosis. aNicht alle zur i.v.- Applikation verwendeten Antibiotika sind aufgeführt. bSpiegelbestimmung 
erforderlich; Zielbereich Talspiegel < 2 mg/l. 
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befinden können, ist es schwierig, eine 
Eradikation zweifelsfrei nachzuweisen. 
Eine einzelne negative Probe wird dem-
nach nicht als Beweis für eine Eradikati-
on angesehen. Sind 3 konsekutive respi-
ratorische Proben in einem Gesamtzeit-
raum von 6 Monaten PA-negativ, wird 
von einem Behandlungserfolg ausgegan-
gen. Die Aussagekraft ist jedoch bei tiefem 
Rachenabstrich nicht gleich hoch zu wer-
ten wie bei der Untersuchung von Sputum 
oder der BAL. In diesen Fällen ist die Be-
stimmung von spezifischen PA-Antikör-
pern sinnvoll ([11, 17, 25]; Empfehlungs-
grad A). 

Nach durchgeführter Eradikations-
therapie sollten Sputumproben (bzw. tie-
fer Rachenabstrich) mindestens alle 2 Mo-
nate genommen und auf PA untersucht 
werden. Nach erfolgreicher Eradikati-
onstherapie ist es sinnvoll, eine Kontrolle 
der PA-Antikörper nach 3 Monaten und 
dann wieder einmal jährlich durchzufüh-
ren (Empfehlungsgrad A).

2. Eradikationszyklus nach erfolgloser 
Ersttherapie Die Erfolgsquote der Erst-
therapie bei PA mit Tobramycin (300 mg; 
2-mal täglich) über 4 Wochen ist hoch 
(93 % [9], 100 % [2]). Allerdings erfolgt bei 
über 50 % der Patienten eine Rekolonisie-
rung nach durchschnittlich 18 Monaten, 
zumeist durch einen anderen PA-Genotyp 
[26]. Mit einer Kombinationstherapie (Ci-
profloxacin oral und Colistininhalation 
2-mal  1 Mio. IE für 3 Wochen) konnte die 
Zahl der chronisch Infizierten nach 2 Jah-
ren bei den behandelten Patienten von 58 
auf 14 % im Vergleich zur unbehandelten 
Gruppe gesenkt werden [5]. Bei neuerli-
chem PA-Nachweis wird die Inhalations-
therapie mit Colistin auf 3-mal  2 Mio. IE 
täglich erhöht, und bei einem 3. positiven 
Keimnachweis wird die Kombinations-
therapie über 3 Monate durchgeführt. Bei 
80 % der Patienten konnte mit dem däni-
schen Stufenschema eine chronische PA-
Infektion verhindert werden [27]. 

Die derzeitige Datenlage erlaubt keine 
evidenzbasierten Empfehlungen, da kei-
ne doppelblinden randomisierten kont-
rollierten Studien an einem größeren Pa-
tientenkollektiv zur Effektivität eines 2. 
Eradikationszyklus nach erfolgloser Erst-
therapie vorliegen. Bei Nichterfolg eines 
ersten Eradikationszyklus sollten folgen-

de Therapiealternativen erwogen wer-
den: eine antibiotische i.v.-Therapie über 
2 Wochen oder eine Therapie mit inha-
lativem Colistin und oralem Ciprofloxa-
cin mit hoher Dosis (3-mal  2 Mio. IE) 
plus orales Ciprofloxacin über 3 Monate 
oder Tobramycin inhalativ in einer Dosie-
rung von 2-mal  300 mg über 4 Wochen 
(. Abb. 2; Empfehlungsgrad A). 

Ist eine Inhalation nicht möglich, soll-
ten die i.v.-Therapie über 14 Tage wieder-
holt und ggf. andere Antibiotikakombi-
nationen genutzt werden (Expertenmei-
nung).

Die S3-Leitlinie ist abrufbar auf der 
Website der AWMF: http://www.awmf.
org/leitlinien/detail/ll/026-022.html
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J. Rosenecker (Hrsg.)
Pädiatrische Differenzial-
diagnostik 
Berlin, Heidelberg: Springer-Verlag  2014,  
1. Aufl., 306 S., 111 Abb., 90 Tab.,  
(ISBN 987-3-642-29797-7), Gebunden,  
79.00 EUR

Wie erlange ich 

diagnostische Gewiss-

heit? Mit dieser Frage 

macht Prof. Josef 

Rosenecker den Leser 

auf sein im Jahr 2014 

in der 1. Auflage im 

Springer-Verlag er-

schienenes Buch „Päd-

iatrische Differenzialdiagnostik“ neugierig.

Josef Rosenecker hat aus jahrzehntelanger Er-

fahrung in der klinischen Pädiatrie mit 36 wei-

teren Autoren, überwiegend aus dem Umfeld 

der Kinderklinik und Kinderpoliklinik im Dr. 

von Haunerschen Kinderspital der LMU Mün-

chen, ein Buch herausgegeben, dass sowohl 

Ärztinnen und Ärzten in der pädiatrischen 

Weiterbildung als auch erfahrenen Fachärzten 

die Orientierung im Dschungel der pädiatri-

schen Differenzialdiagnosen erleichtert. 

Der besondere Reiz des Buches liegt in sei-

nem übersichtlichen Aufbau. Es ist gegliedert 

in insgesamt 12 Funktionssysteme, angefan-

gen von „Unspezifischen Symptomen“, mit 

der Aufarbeitung von Fieber, Schmerzen, 

Abgeschlagenheit, chronischem Müdig-

keitssyndrom und Lymphknotenschwellung, 

über Kapitel wie „Herz und Kreislauf“ (Tho-

raxschmerzen, Hypertonie, Palpitationen, 

Synkope, Hypotonie-Fehlender Puls-Schock 

und Arrhythmien) bis zum Komplex der „Psy-

chischen Auffälligkeiten“ (Fütter- und Essstö-

rungen, Hyperaktivitäts- und Konzentrations-

störungen, Ängste). Charakteristisch für jedes 

Kapitel ist die Unterteilung nach Definition, 

Anamnese, Ätiologie und differenzialdiagnos-

tischer Abklärung. Das klinisch-diagnostische 

Vorgehen folgt der Darstellung in Flussdia-

grammen und Tabellen.

Das Buch enthält 111 Algorithmen, z.B. zu 

dem Symptom „Exanthem“ in dem Funktions-

system „Haut und äußeres Erscheinungs-

bild“. Dies lässt eine schnelle Unterteilung in 

generalisierte, disseminierte und lokalisierte 

Exantheme zu und führt den Leser rasch zu 

einer diagnostischen Einschätzung. Im Funk-

tionssystem „Verdauung und Leber“ hat der 

Buchbesprechungen

Autor Thomas Lang „Bauchschmerzen“ an-

hand eines gelungenen Algorithmus in akute 

und chronische Beschwerden aufgeteilt und 

mit Querverweisen auf Tabellen ergänzt. Im 

Praxistest erweist sich die symptomorientier-

te Aufarbeitung mit Flussdiagrammen bzw. 

Algorithmen als nützlich und zeitsparend, um 

den Blick auf das Wesentliche zu fokussieren.

Das vorliegende Buch ist im Zweifarben-

druck gehalten und könnte durch farbliche 

Heraushebungen wichtiger Informationen 

in einer weiteren Auflage noch gewinnen. 

Die Autoren schaffen es jedoch durchgängig, 

durch die zahlreichen Algorithmen den Leser 

auf die essenziellen Aussagen hinzuweisen. 

Das Sachwortverzeichnis erfordert zum Teil 

ein Umdenken, da passend zur Struktur des 

Buches - im Gegensatz zu klassischen Lehr-

büchern - die Auflistung symptomorientiert 

vorgenommen wurde und somit Krankheiten 

teilweise erst über die Symptomatik gefun-

den werden. 

Für die Vermittlung von Hintergrundwissen 

bleibt die ausführliche Konsultation klassi-

scher Lehrbücher der Kinder- und Jugendme-

dizin unersetzlich, und auch die dargestellten 

Algorithmen sollten nicht als verbindliche 

Behandlungspfade gelten. Der Preis des ge-

bundenen Buches erscheint mit 79,99 Euro 

für den facettenreichen Inhalt attraktiv.

Prof. Josef Rosenecker ist es gelungen, mit 

der 1. Auflage „Pädiatrische Differenzial-

diagnostik“ ein nützliches Nachschlagewerk 

zu kreieren, das allen in der Behandlung von 

Kindern und Jugendlichen tätigen Ärztinnen 

und Ärzten eine wertvolle Hilfe im Berufsall-

tag liefern kann.

S. Gaus, M. Weiß (Köln)
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