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Lernziel

v

Der CME-Artikel soll einen Uberblick zur Epide-
miologie, klinischen Relevanz, erforderlichen Dif-
ferenzialdiagnostik und zum therapeutischen
Management der nicht mit zystischer Fibrose
(CF) assoziierten (Non-CF) Bronchiektasen ver-
mitteln. Besondere Beachtung finden aktuell Ent-
wicklungen, die das sekretolytische und antimi-
krobielle Management betreffen sowie die aller-
gische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA) als
eine der vergleichweise hdufig anzutreffenden
Ursachen einer Bronchiektasie.

Einleitung

v

Bronchiektasen wurden erstmals 1819 von René
Laennec, einem franzésischen Arzt und Erfinder
des Stethoskops, beschrieben [1]. Als Bronchiek-
tasen bezeichnet man eine permanente Dilatation
von Bronchien und Bronchiolen als Folge einer
Zerstorung der Muskulatur und des elastischen
Bindegewebes. Am hdufigsten beginnt die Er-
krankung mit einer Einengung des Bronchial-
baums durch eine Infektion, die im Falle einer
Chronifizierung zu einer Zerstoérung des Epithels
fithren kann. Die nachfolgende Stérung der mu-
kozilidren Clearance fithrt zur Sekretretention,
die wiederum Grundlage weiterer Infektionen
ist. Frither entstanden Bronchiektasen meist post-
infektios infolge von Tuberkulose, Keuchhusten-,
Masern- und Influenzaepidemien. Heute sind
dies nach wie vor die hdufigsten Ursachen von
Bronchiektasen in Entwicklungs- und Schwellen-
landern. Seit der Einfithrung von Antibiotika-The-
rapien im letzten Jahrhundert hat die Inzidenz
von Bronchiektasen aufgrund von Tuberkulose
oder anderen Infektionen in den Industrieldndern
abgenommen. Dennoch sind Bronchiektasen hier
auch heute noch ein haufiger Grund fiir Morbidi-
tdt und Mortalitdt. Wichtig ist es zwischen ver-
schiedenen Entitdten von Bronchiektasen zu un-
terscheiden. Aufgrund der zunehmenden Durch-
fiihrung von Computertomografien werden Bron-

chiektasen hdufiger beschrieben. Gehen diese
ohne jegliche Symptomatik einher, sind sie von
der im Folgenden beschriebenen Bronchiektasen-
krankheit klar abzugrenzen und haben keine Be-
handlungsnotwendigkeit. Ebenso werden bei
Patienten mit COPD zunehmend Bronchiektasen
beschrieben. Hierbei ist es wichtig, zwischen
Bronchialwandverdickungen einer sogenannten
Minor Bronchiektasie und schweren Bronchiekta-
sen zu unterscheiden. Es sollten nur die Patienten
aus der Gruppe der COPD analog der Bronchiekta-
senkrankheit behandelt werden, die eine schwere
Auspragung haben und eine bakterielle Besied-
lung aufweisen.

|
Bei Bronchiektasen kommt es haufig zu einem Circulus
vitiosus aus Infektion, Inflammation und Destruktion
der Bronchialschleimhaut.

Epidemiologie

v

Aufgrund der haufigeren Durchfiihrung der hoch-
auflésenden Computertomografie (HRCT) des
Thorax werden Bronchiektasen mittlerweile ein-
facher und in fritheren Stadien diagnostiziert.
Dadurch ist die Prdvalenz von Bronchiektasen
scheinbar angestiegen. Ob aufgrund des zuneh-
menden Alters der Bevélkerung und der Zunah-
me chronischer Lungenerkrankungen tatsdchlich
ein Anstieg der Erkrankungszahlen zu verzeich-
nen ist, muss offenbleiben. Es gibt bislang nur
wenige Daten zur Prdvalenz. In Neuseeland wur-
de die Pravalenz mit 3,7 pro 100000 Einwohner,
in den USA sogar mit 52 pro 100000 beschrieben
[2,3]. Warum sich diese Zahlen so stark unter-
scheiden, ist unklar. Die stationdren Behandlun-
gen aufgrund von Bronchiektasen steigen mit
zunehmendem Lebensalter an. Studien aus den
USA haben eine Zunahme der Krankenhausauf-
nahmen im Zeitraum von 1993 bis 2006 gezeigt.
Frauen und Patienten iiber 60 Jahre hatten die
héchste Rate an Bronchiektasen-assoziierten
Krankenhausaufnahmen [3]. In Deutschland

Rademacher ], Ringhausen FC. Non-CF-Bronchiektasen mit Fokus auf die allergische bronchopulmonale Aspergillose... Pneumologie 2013; 67: 40-49

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



zeichnet sich hier ein dhnlicher Trend ab. Dem-
entsprechend hat sich die Anzahl an stationdren
Behandlungen aufgrund der ICD-10 Diagnose
Bronchiektasen (J47) in den Jahren von 2005 bis
2010 um insgesamt 33% stetig erhoht (1449 vs.
1931 aus dem Krankenhaus entlassene vollstatio-
ndre Patientinnen und Patienten, konstant 60%
Frauenanteil) wiahrend sich der Altersgipfel von
der Gruppe der 60-65-Jdhrigen zur Gruppe der
70-75-]Jdhrigen hin verschoben hat (Quelle:
Krankenhausstatistik des statistischen Bundes-
amtes) (Referenz: Statistisches Bundesamt, Wies-
baden, 2012. URL: www.gbe-bund.de, letzter Zu-
griff 10.10.2012).

Atiologie

v

Die Atiologie von Bronchiektasen ist vielfiltig
(© Tab.1). Eine Bronchialwanderweiterung kann
durch strukturelle Verdnderungen der Wand
selbst, durch einen erhdhten intrabronchialen
Druck oder aufgrund einer Zerstérung des elasti-
schen Bindegewebes oder des Knorpels als Ergeb-
nis einer akuten oder chronischen Inflammation
entstehen. Diese Inflammation der Bronchial-
wand kann das Ergebnis einer Atemwegsinfek-
tion, der Inhalation schddigender Substanzen
oder endogener Ursachen wie zum Beispiel Auto-
immundefekten sein [4]. Eine nicht zu unter-
schdtzende Ursache von Bronchiektasen kann die
allergische bronchopulmonale Aspergillose sein,
weshalb in diesem Artikel hierauf noch gesondert
eingegangen werden soll.

Die Lunge ist permanent gegeniiber Pathogenen
aus der Umwelt exponiert. Durch die Zilien des
respiratorischen Epithels werden pathogene Kei-
me regelmdfig aus den Atemwegen heraustrans-
portiert. Ein Defekt der mukozilidren Clearance
(z.B. bei primdrer zilidrer Dyskinesie) fiihrt zur
Retention von Sekret und pathogenen Keimen,
initiiert einen chronischen Prozess von Infektion
und Inflammation und kann schlieBlich in eine
Bronchiektasie miinden.

In zwei vergleichsweise groRen Untersuchungen
konnte bei einer signifikanten Anzahl von Patien-
ten mit Bronchiektasen (26 % und 53 %) trotz um-
fangreicher Diagnostik keine spezifische Ursache
ermittelt werden [5,6]. Diese Patientengruppe,
grotenteils nichtrauchende Frauen mittleren Al-
ters, wird unter dem Begriff ,idiopathische Bron-
chiektasen“ zusammengefasst.

|
30-50% der Bronchiektasen sind idiopathisch. Im
Umbkehrschluss kann mit griindlicher Diagnostik bei
50-70% die Genese aufgeklart werden.

Fort- und Weiterbildung

Tab.1 Atiologie der Bronchiektasen, modifiziert nach [4].

Strukturelle Lungenerkrankungen

- Williams-Campbell-Syndrom

- Mounier-Kuhn-Syndrom

- Ehlers-Danlos-Syndrom

Toxischer Schaden der Atemwege

- Inhalative Noxen

- Chronisch rezidivierende Aspiration

- Gastro-6sophagealer Reflux

Bronchialobstruktion

- Tumor

- Fremdkorper

Obstruktive Atemwegserkrankungen

- Asthma bronchiale

- Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

- Alpha-1-AT-Mangel

Defekte der mukozilidren Clearance

- Primar-und sekundar zilidre Dyskinesie

- Funktionsstérungen im Chlorid- oder Natriumkanal (CFTR, ENaC)
Allergische bronchopulmonale Aspergillose

Immundefekte

- Common variable immunodeficiency, Agammaglobulindmie

- Sekunddre Immundefizienz (Himatolog. Erkrankungen, Immunsuppression)
Infektionen

- Infektionen in der Kindheit (Tuberkulose, Pneumonien, Masern, Keuchhusten)
- Atypische Mykobakterien

Bronchiektasen bei Systemerkrankungen

- Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

- Yellow-nail-Syndrom

- Bindegewebserkrankungen (Kollagenosen)

Idiopathische Bronchiektasen

Klinik

v

Bronchiektasen-Patienten klagen typischerweise

tiber chronischen Husten, Sputumproduktion

und Lethargie. Himoptysen, Thoraxschmerz, Ge-
wichtsverlust, Bronchospasmus; Dyspnoe und
Leistungsminderung kommen ebenfalls hdufig

vor [7]. Einige Patienten geben im Alltag keine
Symptome an und sind nur wédhrend einer Exa-
zerbation klinisch auffillig.

Viele Patienten haben regelmaRige Exazerbatio-

nen, im Durchschnitt etwa 1,5 pro Jahr. Der Ver-

lust der Lungenfunktion wird bei Nicht-Rauchern

mit Bronchiektasen mit ca. 50 ml/Jahr beschrie-

ben. Faktoren, die fiir eine Progredienz der Er-
krankung sprechen sind haufige Exazerbationen,
chronische Besiedlung mit Pseudomonas aerugi-

nosa oder anderen Pathogenen und der Nachweis

einer systemischen Inflammation. Diese 16st die
Freisetzung proteolytischer Enzyme und von Sau-
erstoffradikalen neutrophiler Granulozyten aus,

was zu einer Storung der mukozilidren Clearance

mit Sekretverhalt fiihrt und so letztlich die Gefahr

fiir rekurrierende Infektionen erhoht. Bei schwe-

rer Bronchiektasie kann es auch zur pulmonalen
Hypertonie und zur systolischen und diastoli- o
schen Dysfunktion des rechten Ventrikels kom- 3
men. '

_ K v .
Bei chronischem Husten mit Auswurf oder rezidivie- fy, & 1
rend erhohten Sputummengen sollte an Bronchiekta- ’
sen gedacht werden.
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8 Fort- und Weiterbildung

Abb.1 Bronchiektasen im
HRCT

Bronchiektasen im HRCT

v

Atiologie klaren:

v

| Weitere Diagnostik: |

+

Ausschluss CF:
SchweiBtest*
Wenn positiv Genetik

+

Lungenfunktion:
Bodyplethysmografie
Blutgasanalyse

+

Ausschluss Immundefizienz:
Immunglobulin-Isotypen
Differenzialblutbild

Ggf. weiterfiihrende Diagnostik,

1gG-Subklassen-Bestimmung,
B-Zell-Phdnotypisierung

+

Sputumdiagnostik

(Bakterien, Viren, Pilze, atyp.
Mykobakt.)

Ggf. Materialgewinnung durch
Bronchoskopie

+

Ausschluss primare zilidre Dyskinesie:

Nasales NO (Screening)

Wenn pos. Zilienfunktionsdiagnostik

s
Weitere Labordiagnostik:

Diff.-BB, ggf. Rheumafaktoren und Autoantikérper (bei entsprechender Klinik),
spez. IgE gg. Aspergillus spp. bzw. Aspergillus fumigatus, Intrakutantest (bei V.a.

ABPA), Alpha-1 Antitrypsin

Abb.2 Diagnostikschema. * Ein negativer SchweiRtest schlieRt eine CF selbst im Erwachsenen-
alter nicht mit letzter Sicherheit aus, sodass bei fortbestehendem klinischen Verdacht eine gene-
tische Untersuchung durchgefiihrt und dariiber hinaus bei negativen Befunden oder Befunden
unklarer Relevanz ggf. die Messung der Nasenpotenzialdifferenz oder die Impedanzmessung

an der Rektumschleimhautbiopsie in einem spezialisierten CF-Zentrum zwecks Erfassung eines
Funktionsdefekts des Natrium- oder Chloridkanals (ENaC, CFTR) erwogen werden sollte.

F '}

Diagnostik

v

Sollte sich aufgrund von chronischem Husten mit
Auswurf oder wiederholt massiver Sputumpro-
duktion wdhrend Exazerbationen oder aufgrund
des Auftretens von Himoptysen der Verdacht auf
das Vorliegen von Bronchiektasen ergeben, wird
die Durchfiihrung einer HRCT des Thorax, die
mikrobiologische Untersuchung des Sputums
und eine Lungenfunktionspriiffung empfohlen.
Sollte sich der Verdacht auf Bronchiektasen radio-
logisch bestdtigen (© Abb. 1), wird die in © Abb.2
aufgefiihrte Diagnostik empfohlen.

Das HRCT ist der Goldstandard in der Diagnostik von
Bronchiektasen.

Therapie

v

Die Behandlung von Patienten mit Bronchiekta-
sen orientiert sich weitgehend an den Erfahrun-
gen aus der Therapie der COPD und der cysti-
schen Fibrose (CF). Bislang gibt es wenige publi-
zierte, randomisierte und kontrollierte Studien
tiber die Therapie von Non-CF-Bronchiektasen-
Patienten. Aktuell werden eine Reihe von Studien
in dieser Indikation durchgefiihrt, auf dessen Er-
gebnisse wir gespannt sein diirfen und die hof-
fentlich dazu beitragen werden, in naher Zukunft
eine Leitlinie zur (Diagnostik und) Therapie die-
ser Erkrankung zu entwickeln. Ein groRRes und
bislang ungeldstes Problem ist die der Vielfalt an
zugrundeliegenden Erkrankungen geschuldete
Heterogenitdt der Patientengruppe mit Non-CF-
Bronchiektasen und die bislang hdufig wenig ein-
heitliche und kaum evidenzbasierte Diagnostik.
Da hier mit unterschiedlichem Ansprechen ver-
schiedener Untergruppen von Bronchiektasen-
Patienten zu rechnen ist und eine hohe Dunkel-
ziffer unterdiagnostizierter Entitdten im Kollektiv
der Patienten mit idiopathischer Bronchiektasie
vorausgesetzt werden kann, werden Register-ba-
sierte epidemiologische Daten wie die des US-
amerikanischen Bronchiectasis Research Registry
der COPD Foundation auch in Europa dringend
bendtigt.

|

Die Ziele der Behandlung von Bronchiektasen orientie-

ren sich am multifaktoriellen Pathomechanismus und

sind

1. die spezifische Behandlung der Grunderkrankung

2. die Verbesserung der mukoziliaren Clearance bzw.
Sekretdrainage

3. die Therapie der Infektion

4. die Behandlung der Atemwegsobstruktion

5. die Behandlung der chronischen, zum Progress
fihrenden Inflammation

6. das Management der akuten Exazerbation

Spezifische Therapieansdtze und
Pravention

v

Verschiedene Studien zur Atiologie einer Bron-
chiektasie konnten zeigen, dass das Wissen um
die zugrundeliegende Erkrankung bei Kindern
und bei Erwachsenen in 37-56% zu relevanten
Anderungen des therapeutischen Managements
fiihren kann [5,8]. Beispielhaft sei das variable
Immundefektsyndrom (Common Variable Immu-
nodeficiency; CVID) als hdufigste primdre Im-
mundefizienz genannt, das dhnlich wie die
Subgruppe der idiopathischen Non-CF-Bron-
chiektasen als klinisches Mischbild aus chroni-
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schen oberen und unteren Atemwegsinfektionen
mit rezidivierenden Exazerbationen imponieren
kann [9,10]. Hier stellt die quantitative Bestim-
mung der Serum-Immunglobuline (Ig) IgA, IgE,
IgG, IgM den wesentlichen diagnostischen Schritt
dar. Da allerdings auch (niedrig-)normale IgG-Se-
rumspiegel einen CVID nicht sicher auszuschlie-
Ben vermogen, sollten bei entsprechendem klini-
schen Verdacht, bei positiver Familienanamnese
oder bei Vorliegen chronisch rezidivierender, per-
sistierender oder schwerer destruierender Infek-
tionen anderer extrapulmonaler Organsysteme
die weiterfithrende Bestimmung der IgG-Sub-
klassen und ggf. der spezifischen Impfantikérper
(vor und nach Impfung, z.B. gegen die kapsuldre
Pneumokokken-Polysaccharidvakzine [PSV-23])
erwogen werden [11]. Im Falle eines gesicherten
CVID sollte eine lebenslange Ig-Substitution
durchgefiihrt werden. Obwohl anaphylaktische
Reaktionen (v.a. Fieber, Kopfschmerzen, Schiittel-
frost) gegeniiber den Ig selten sind, kann eine Pra-
medikation mit Antihistaminika oder Steroiden
erforderlich sein. Die Substitutionstherapie kann
entweder als intravenése (IVIG) oder subkutane
Gabe in einer Dosis von 400 mg/kg alle 3 -4 Wo-
chen bzw. 100 mg/kg wochentlich erfolgen. Dabei
sollte weniger auf einen Serumtalspiegel im (hau-
fig dann unteren) Normbereich als auf den klini-
schen Verlauf, d.h. die weitgehende Freiheit von
respiratorischen Infekten, geachtet werden. Die
Datenlage bzgl. der langfristigen Auswirkungen
der IVIG-Therapie und der Langzeit-Prognose der
CVID-Patienten mit Bronchiektasen ist insgesamt
spdrlich, wobei jedoch eine Verlangsamung der
Progredienz der Bronchiektasenerkrankung an-
genommen wird [12].

Der Vollstdndigkeit halber sollte hier als praventi-
ve MalBnahme ein kompletter Impfschutz gegen-
iber Influenza (jahrliche saisonale Influenzaimp-
fung) und Pneumokokken (Polysaccharidvakzine
[PSV-23] und polyvalente Konjugatvakzine [PCV-
13]) erwdhnt werden (siehe auch Stellungnahme
der standigen Impfkommission [STIKO| des Ro-
bert-Koch-Instituts zur Impfung Erwachsener ge-
gen Pneumokokken im Epid. Bull. 7/2012, S.55-
56).

|
Die Kenntnis der Atiologie einer nicht mit einer CF
assoziierten Bronchiektasie kann in 37-56 % der
Patienten therapierelevant sein.

Sekretdrainage

v

Die Basis der Bronchiektasentherapie stellen
atem- und physiotherapeutische MaRnahmen
zur Verbesserung der Sekretdrainage und der Be-
wadltigung von Atemnotsituationen dar. Studien
mit 7%igem Kochsalz zur Inhalation bei CF-Pa-
tienten, das durch den osmotisch bedingten Fliis-
sigkeitseinstrom in das Sekret zu verbesserten

rheologischen Eigenschaften des Sekrets fiihrt,
zeigten eine verbesserte Lungenfunktion und Se-
kretclearance [13,14]. Bei Non-CF-Bronchiekta-
sen konnte bei einer kleinen Anzahl (n=24) stabi-
ler Patienten eine verminderte Sputumviskositdt
nachgewiesen werden [14].

Mannitol hat im Vergleich zu anderen hyperos-
molaren Lésungen den Vorteil der ldngeren Halb-
wertszeit in den Atemwegen. In einer offenen,
nicht kontrollierten Studie {iber 12 Tage konnten
Lebensqualitdt, Lungenfunktion und Sputumvis-
kositdt deutlich verbessert werden [15]. Ein Nach-
teil des Mannitol ist die vermehrte Hyperreagibi-
litdit nach Inhalation sowie die vergleichsweise
aufwendige Inhalation von jeweils 10 Kapseln
zweimal tdglich. Mannitol wurde Kkiirzlich fiir
Patienten mit Cystischer Fibrose aufgrund der
Studie von Burness und Kollegen [16] zugelassen.
Aktuell werden weitere Studien fiir Patienten mit
Non-CF-Bronchiektasen durchgefiihrt, um eine
Zulassung der Substanz auch fiir diese Indikation
zu erreichen. Hingewiesen werden sollte noch auf
den wichtigen Unterschied, dass sich die mukoly-
tische Inhalation mit rekombinanter DNase, die
mittlerweile bei vielen Patienten mit CF einen fes-
ten Platz im therapeutischen Regime hat, in einer
Studie bei Patienten mit idiopathischen Bron-
chiektasen als ineffektiv und moglicherweise
nachteilig herausgestellt hat [17].

Eine konsequent durchgefiihrte Atem- und Physio-
therapie stellt bei Patienten mit chronischer Sputum-
produktion die Basis aller therapeutischen Bemuihun-
gen dar. Die Inhalation mit rekombinanter DNase
sollte bei Patienten mit Non-CF-Bronchiektasen nicht
verordnet werden.

Antibiotika

v

Eine akute Exazerbation ist bei Bronchiektasen
durch ein erh6éhtes Sputumvolumen, eine erhéhte
Sputumpurulenz und -viskositdt charakterisiert.
Zudem klagen die Patienten hdufig tiber vermehr-
te Dyspnoe, Giemen und thorakales Engegefiihl.
Auch Himoptysen kénnen im Rahmen einer Exa-
zerbation auftreten. Ist eine chronische Besied-
lung mit Atemwegspathogenen bekannt, sollte
eine kalkulierte Therapie unter Beriicksichtigung
des letzten Antibiogramms gestartet werden.
Wenn kein mikrobiologisches Ergebnis vorliegt,
ist eine breite antibiotische Initialtherapie zu
wadhlen, die Pseudomonaden beinhalten sollte,
da diese zum Erregerspektrum vor allem bei Pa-
tienten mit hohergradig eingeschrankter Lungen-
funktion gehoéren und die Prognose mitbestim-
men. Im ambulanten Bereich stehen fiir die orale
Therapie daher nur die Fluorochinolone Levoflo-
xacin oder Ciprofloxacin zur Verfiigung. Zu be-
achten ist hierbei jedoch, dass Ciprofloxacin keine
hinreichende Wirksamkeit gegen Pneumokok-

Fort- und Weiterbildung
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ken, dem hdufigsten Erreger der ambulant erwor-
benen Pneumonie, hat. Von Pletz et al. wurde ein
Fall von Therapieversagen bei einem Patienten
mit Bronchiektasen und Infektion durch Cipro-
floxacin-resistente Pneumokokken beschrieben
[18]. Bei hospitalisierten Patienten ist das Spek-
trum der parenteral applizierbaren, pseudomo-
naswirksamen Substanzen breiter (Carbapeneme,
pseudomonaswirksame Cephalosporine, Ureido-
penicilline). Ob die Kombinationstherapie eines
Beta-Laktams mit einem Aminoglykosid oder ei-
nem Fluorchinolon einer Monotherapie mit einer
Pseudomonas-wirksamen Substanz {iberlegen ist,
ist umstritten. Pseudomonas-Infektionen sollten
entsprechend der aktuell giiltigen S3-Leitlinie
zur Epidemiologie, Diagnostik, antimikrobielle
Therapie und Management von erwachsenen
Patienten mit ambulant erworbenen unteren
Atemwegsinfektionen sowie ambulant erworbe-
ner Pneumonie iiber 8-15 Tage behandelt wer-
den [19]. Bei einer gesicherten schweren Infek-
tion, d.h. bei einer bakteridmisch verlaufenden
Pneumonie durch Pseudomonas aeruginosa ist
die initiale Kombinationstherapie aus zwei pseu-
domonaswirksamen Antibiotika empfohlen [19].
Bei Patienten ohne Pseudomonas-Risiko wird
eine Therapie mit einem Aminopenicillin/Beta-
laktamase-Inhibitor oder einem Cephalosporin
der 3.Generation empfohlen. Die Therapiedauer
betrdgt hier in der Regel 7 Tage. Der Versuch einer
Erregerdiagnostik vor Antibiotikagabe sollte er-
folgen und die Antibiotika-Therapie gegebenen-
falls an das Resultat angepasst werden.

Der Stellenwert der Antibiotika-Therapie aufSer-
halb der Exazerbation ist unklar. Die Ergebnisse
in Studien sind kontrovers. Dabei kdnnte Resis-
tenzentwicklung eine Rolle spielen. Eine orale
antibiotische Prophylaxe sollte nur bei Patienten
mit mehr als 3 Exazerbationen in Betracht gezo-
gen werden [6].

Es gibt bereits eine Reihe von Studien mit inhala-
tiven Antibiotika gegen eine Besiedlung mit Pseu-
domonas aeruginosa [20]. Substanzen, die aktuell
inhalativ zur Verfiigung stehen, sind Gentamicin,
Tobramycin, Colistin, Aztreonam und Ceftazidim.
Keines dieser Medikamente ist fiir Non-CF-Bron-
chiektasen zugelassen. Aktuell laufen mehrere
Studien, die zu einer Zulassung dieser Medika-
mente in der Indikation Non-CF-Bronchiektasen
fiihren sollen. Weitere Substanzen, deren Verfiig-
barkeit als inhalative Antibiotika absehbar sind,
sind Amikacin und Ciprofloxacin.

Patienten unter der Therapie mit inhalativem
Tobramycin waren weniger symptomatisch und
zeigten eine verbesserte Lebensqualitdt [21]. Un-
ter inhalativem Colistin wurde bei Patienten mit
gramnegativer Kolonisation und hdufigen Infekt-
exazerbationen eine Verbesserung der Lungen-
funktion und Lebensqualitét [22] sowie eine Re-
duktion von Hospitalisierung und Exazerbationen
festgestellt [23]. Inhalatives Aztreonam konnte
bei Patienten mit CF die Exazerbationsrate sen-

ken, Symptome reduzieren und die Lungenfunk-
tion verbessern [24] und ist fiir diese Indikation
seit 2011 zugelassen. Aktuell wird eine klinische
Untersuchung mit inhalativem Aztreonam bei
Non-CF-Bronchiektasen durchgefiihrt. Eine Pul-
verinhalation von Ciprofloxacin zeigte eine Re-
duktion der Keimdichte von Pseudomonas aerugi-
nosa [25]. Inhalatives Gentamycin fiihrte in einer
randomisiert kontrollierten Studie in 30,8% zu
einer Eradikation von Pseudomonas aeruginosa
und verldngerte die Zeit bis zur ndachsten Exazer-
bation signifikant (120 vs. 62 Tage) [26].

Inhalative Antibiotika sind aktuell in der Behandlung
von Non-CF-Bronchiektasen nicht zugelassen und
miissen (nach Zusage der Kostentibernahme durch die
Krankenkasse) noch ,,off label“ verordnet werden.

Entziindungshemmung

v

Obwohl die Entziindungshemmung bei Bron-
chiektasen ein vielversprechender Ansatz ist, gibt
es aktuell noch zu wenig kontrollierte Studien, die
den Nutzen von oralen und inhalativen Steroiden
sowie Makroliden unterstiitzen.

Fiir orale Kortikosteroide gibt es aktuell keine
Evidenz, die einen Nutzen belegt. Eine Cochrane
Analyse von Lasserson und Kollegen konnte hier
keinen Vorteil zeigen [27]. Fiir inhalative Steroide
scheint es einen Nutzen bei chronischer Anwen-
dung zu geben. Tsang et al. zeigten in einer Unter-
suchung mit 73 Non-CF-Bronchiektasenpatienten
eine Reduktion der Exazerbationsrate und der
Sputumproduktion bei der Anwendung von inha-
lativen Steroiden [28]. Allerdings fehlen randomi-
sierte Studien und die bisher publizierten Daten
reichen nicht aus, um eine generelle Empfehlung
fiir inhalative Steroide auszusprechen.
Makrolidantibiotika wie Azithromycin besitzen
neben ihrer antibakteriellen eine potente anti-
inflammatorische Aktivitdt. Sie vermindern die
Produktion proinflammatorischer Zytokine, die
als Chemokine fiir Neutrophile fungieren und
eine Expression von Adhdsionsmolekiilen bewir-
ken, die neutrophile Granulozyten fiir ihren Aus-
tritt aus der Blutbahn ins Interstitium bendtigen.
Zudem hemmen Makrolide iiber den bekannten
bakteriostatischen Effekt hinaus die Produktion
von Biofilmen durch Pseudomonas aeruginosa un-
abhdngig von ihrer antibiotischen Wirksamkeit.
Azithromycin inhibiert die Produktion des Quo-
rum-sensing-Signals in vitro, was zu einer Reduk-
tion der Virulenz von P. aeruginosa fiihrt [29].
Die Therapie mit Makrolidantibiotika hat auch bei
Patienten mit Non-CF-Bronchiektasen zu einer
Reduktion der Sputummenge und einer verbes-
serten 5-Jahres-Letalitdt gefiihrt [30]. Zum jetzi-
gen Zeitpunkt gibt es fiir Makrolide noch keine
Zulassung fiir die Therapie bei Patienten mit
Non-CF-Bronchiektasen. In einer sehr aktuellen
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randomisierten und kontrollierten Studie an 141
australischen Patienten mit leicht bis moderat
eingeschrankter Lungenfunktion konnte die Exa-
zerbationsrate durch Azithromycin in der Dosie-
rung von 3 x 500mg pro Woche im Verlauf von
6 Monaten von 1,57 auf 0,59 gesenkt werden (RR
0,38, 95% Konfidenzintervall 0,26-0,54) [31]. Al-
lerdings weist diese Arbeit trotz eindriicklichem
Ergebnis Schwachen auf und lie8 einige Fragen
offen, u.a. die nach den Prddiktoren fiir ein giins-
tiges Ansprechen auf eine Therapie mit Azithro-
mycin. Bevor weitere Daten vorliegen, sollte da-
her eine antiinflammatorische Dauertherapie
mit Makroliden nicht unkritisch allen Patienten
mit Non-CF-Bronchiektasen verordnet werden,
sondern den Patienten mit moderater bis schwe-
rer Erkrankung vorbehalten bleiben, die eine
rasche Krankheitsprogredienz, eine chronische
Atemwegskolonisation mit Pseudomonaden oder
vergleichbar problematischen Pathogenen und
gehdufte Exazerbationen aufweisen und bei de-
nen die vorgeschalteten Therapiemafnahmen
bereits ausgeschopft sind.

|
Die Therapie mit Makrolidantibiotika stellt einen viel-
versprechenden Ansatz in der Behandlung der Inflam-
mation von Bronchiektasen dar, der zur Zeit noch
Patienten mit rascher Krankheitsprogredienz, chro-
nischer Atemwegskolonisation und gehduften Exazer-
bationen vorbehalten bleiben sollte.

Chirurgische Therapie

v

Eine operative Versorgung ist die Therapie der
Wahl bei einseitigen und lokalisierten Bronchiek-
tasen. Verschiedene Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass es nach einer Resektion der Bronchiek-
tasen zu einer erhdhten Rate an Patienten mit
Symptomfreiheit kommt [32]. Zu den Komplika-
tionen gehoren Pneumonien, Nachblutungen,
Atelektasen, bronchopulmonale Fisteln und
Wundinfektionen. In Einzelfdllen kann auch die
Resektion von bilateralen Bronchiektasen zielfiih-
rend sein. Diese sollten dann jedoch limitiert und
vollstindig resektabel sein [32]. Bei schweren
Komplikationen, wie zum Beispiel lebensbedroh-
lichen Blutungen oder Pilzinfektionen, kann eine
chirurgische Therapie als ultima ratio versucht
werden.

Hdmoptysen sind eine hdufige und zumeist
harmlose Komplikation bei Bronchiektasen, die
in der Regel keiner spezifischen Therapie bediir-
fen. Hiervon zu unterscheiden ist die Himoptoe,
die hdufig als Abhusten von>100ml Blut in der
Akutsituation oder>300ml Blut in 24 Stunden
definiert ist und meist durch eine Blutung aus
hypertrophierten GefiBen der entziindeten
Schleimhaut verursacht wird. Eine Hdmoptoe
kann gegebenenfalls durch eine Bronchialarte-

rien-Embolisation (coiling) beherrscht werden.
Diese sollte in spezialisierten Zentren erfolgen.
Eine Lungentransplantation kann bei weit fortge-
schrittener Erkrankung ein sinnvolles Verfahren
bei Non-CF-Bronchiektasen sein. Den richtigen
Zeitpunkt zur Listung fiir eine Doppellungen-
Transplantation zu finden, ist wichtig. Die Lang-
zeitprognose unterscheidet sich nach Erfahrung
groBer Zentren nicht wesentlich von anderen
Indikationen mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate
zwischen 55 und 60%.

Die chirurgische Therapie ist nur bei lokalisierten
Bronchiektasen nach Ausschopfung der konservativen
Therapie indiziert.

Allergische bronchopulmonale
Aspergillose (ABPA)
v

Die allergische bronchopulmonale Aspergillose
(ABPA) ist eine durch den Fadenpilz Aspergillus fu-
migatus ausgeloste allergische Erkrankung der
Lunge. Die ABPA kommt vor allem bei Patienten
mit Asthma bronchiale oder CF vor. Die genaue
Inzidenz bei diesen Erkrankungen ist jedoch nicht
bekannt. Etwa 2% der Patienten mit Asthma und
1-15% der Patienten mit CF entwickeln eine
ABPA [33, 34].

Pathophysiologie

Bei Patienten mit ABPA 16st Aspergillus fumigatus
eine starke allergische Reaktion aus. Diese wird
iiber T- Helferzellen vom Typ 2, eine hohe Anzahl
eosinophiler Granulozyten, ein hohes Gesamt-IgE
sowie Aspergillus-spezifische Antikorper der
Klasse IgE und IgG vermittelt. Es bleibt unklar,
was genau diese Hypersensitivitdt gegeniiber
dem ubiquitdren Pathogen Aspergillus fumigatus
auslést. Es werden Zusammenhdnge mit einer
Mutation im Cystic Fibrosis Transmembrane
Regulator (CFTR) Gen diskutiert. Die chronische
Inflammation fithrt zum Remodeling in den
Atemwegen, was wiederum zur Mukusretention,
bronchialer Inflammation und Obstruktion fiihrt.
Unbehandelt kann die Erkrankung zu respiratori-
scher Insuffizienz und einer schweren obstrukti-
ven Ventilationsstérung fiihren.

Bronchiektasen und ABPA

v

Zylindrische, zentral lokalisierte Bronchiektasen
sind charakteristisch fiir eine ABPA, nur 5-25%
der Patienten mit ABPA weisen keine Bronchiek-
tasen auf [35, 36]. In der Literatur wird bei 7-8%
der Patienten mit Non-CF-Bronchiektasen eine
ABPA als Atiologie angegeben [6, 7]. Die Anwe-
senheit zentraler Bronchiektasen ist mit der
Schwere der Erkrankung assoziiert. Bei ABPA-Pa-
tienten ohne Bronchiektasen wird von einer
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Tab.2 Diagnosekritierien fir eine allergisch bronchopulmonale Aspergillose (modifiziert
nach Greenberger [40].

1. Asthma bronchiale’

2. Positiver Epikutantest (Pricktest) gegentiber Aspergillus spp. oder Aspergillus fumigatus’
3.

4. Erhohtes spezifisches IgE und/oder IgG gegen Aspergillus spp. oder Aspergillus fumigatus

Erhohtes Gesamt-IgE im Serum (>417 IE/ml oder 1000 ng/ml)’

im Serum’

5. Zentrale Bronchiektasen'2

6.

7. Eosinophilie im Blut (>500 [ul)?
8.

Radiologisch nachgewiesenes Infiltrat

Prazipitierende Antikorper gegen Aspergillus fumigatus

' Fiir Diagnosestellung obligates Kriterium.

2 Wenn Kriterien 1-4 erfillt sind, jedoch keine Bronchiektasen vorliegen, spricht man von seropositiver
allergischer bronchpulmonaler Aspergillose.

3 Nicht in den originalen Diagnosekritieren von Greenberger el al. [40] beinhaltetes Kriterium.

weniger aggressiven Form ausgegangen. Es stellt
sich daher die Frage, ob die frithe Erkennung und
Behandlung einer ABPA die Entwicklung von
Bronchiektasen verhindern und die Krankheits-
progression verlangsamen kann.

Symptome und Klinik

v

Die hdufigsten Symptome bei diesen Patienten
sind Fieber, produktiver Husten, eine bronchiale
Hyperreagibilitdt, Thoraxschmerzen und Himop-
tysen. Manche Patienten sind jedoch auch véllig
asymptomatisch, sodass die Diagnosestellung im
Rahmen eines Routine-Screenings erfolgt. Aus-
kultatorisch hért man meist ein Giemen sowie
grobblasige Rasselgerdusche.

Diagnostik

v

Die diagnostischen Kriterien, die bei einer ABPA
erfiillt sein miissen, sind in © Tab.2 zusammen-
gefasst. Der wichtigste Laborwert fiir die Diagno-
se und das Monitoring des Therapieansprechens
ist das Gesamt-IgE. Ein normwertiges IgE ohne
Therapie schlief3t eine ABPA weitgehend aus.

Therapie
v
Die Behandlung der ABPA beinhaltet zwei we-
sentliche Aspekte: Steroide zur Einddmmung der
immunologischen Aktivitit und als Therapie der
2.Wahl Antimykotika zur Supprimierung der
Antigene.
Obwohl Steroide als Therapie der Wahl bei ABPA
gelten, gibt es keine gréBeren kontrollierten Stu-
dien, die dies schliissig belegen [37]. Bei Patienten
e mit Asthma bronchiale und Bronchiektasen wird
3 von Experten die optimale Dosierung von Predni-
solon mit 0,5-1,0mg/kg/Tag fiir 2 Wochen, ge-
folgt von einer langsam ausschleichenden Reduk-
tion iiber 3-6 Monate, angegeben. Fiir Patienten
mit CF wird eine monatliche Steroidpulstherapie
diskutiert. Inhalative Glukokortikoide sind in

% &/ Thieme _

ihrem Nutzen ebenfalls nicht klar belegt. Einige
kleinere Studien haben einen Nutzen bei Asthma
und ABPA gezeigt [38].

Auch die Anwendung von Itraconazol als anti-
mykotische Therapie wurde bislang nicht in gro-
Beren Studien untersucht. In kleineren Untersu-
chungen konnten jedoch durch den Einsatz von
Itraconazol systemische Steroide eingespart und
die IgE-Konzentration signifikant gesenkt werden
[39]. Die Dosierung sollte bei 2x 100-200mg lie-
gen mit einer erhdhten Dosis von 3x 200 mg an
den ersten drei Therapietagen. Darunter sollte
die Leberfunktion regelmdRig kontrolliert wer-
den.

SchlieBlich liegen Einzelfallberichte iiber den er-
folgreichen Einsatz des monoklonalen Anti-IgE-
Antikorpers Omaluzimab vor. Um den Einsatz
dieser Substanz bei der ABPA empfehlen zu kon-
nen, sollten jedoch weitere Untersuchungen ab-
gewartet werden.

|
Bei Bronchiektasen sollte immer auch an eine ABPA als
Ursache dieser gedacht werden und die in © Abb. 2
aufgefiihrte Labordiagnostik durchgefiihrt werden.
Das IgE stellt unter der Therapie der ABPA den wich-
tigsten Verlaufsparameter dar.

Die Prdvalenz von Non-CF-Bronchiektasen
steigt mit zunehmendem Alter in der Bevolke-
rung an. Da die Atiologie vielfiltig ist, ist eine
umfangreiche Diagnostik erforderlich. Diese
basiert auf einer griindlichen Anamnese und
der HRCT des Thorax. In der HRCT kann gleich-
zeitig Lokalisation und Ausmafd des Lungen-
befalls bestimmt werden. Die therapeutischen
Optionen orientieren sich an den zugrunde lie-
genden pathophysiologischen Mechanismen
Infektion, Inflammation, Sekretretention und
Destruktion und sollten abgestuft, aber konse-
quent zum Einsatz kommen. Da bislang noch
kein Medikament fiir die Indikation Non-CF-
Bronchiektasen zugelassen ist und die Verord-
nung aktuell noch ,off label“ vorgenommen
werden muss, werden die Ergebnisse epide-
miologischer, grundlagenorientierter und kli-
nischer Forschung zur Verbesserung der klini-
schen Versorgung von Patienten mit Non-CF-
Bronchiektasen dringend benétigt.
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CME-Fragen Non-CF-Bronchiektasen ...

Welche Aussage zur Pathophysiologie von
Non-CF-Bronchiektasen ist richtig?

A

Charakteristisch ist das Vorherrschen einer schwe-
ren eosinophilen Inflammation in den Atemwegen.
Charakteristisch ist ein Circulus vitiosus aus chroni-
scher Infektion, Inflammation, gestérter mukozilidrer
Clearance und Destruktion bronchialer Strukturen.
Voraussetzung fiir die Ausbildung von Bronchiekta-
sen ist eine Infektion oder Kolonisation mit Pseudo-
monas aeruginosa.

Charakteristisches Merkmal ist die Hypertrophie der
glatten Muskulatur von Bronchien und Bronchiolen.
Charakteristisches Merkmal ist die Zerstérung alveo-
lirer Strukturen mit konsekutiver Uberblihung der
Lunge.

E Welche Aussage zur Atiologie von Non-CF-Bronchiektasen
ist richtig?

A

Eine spezifische Genese ist mithilfe umfangreicher
Diagnostik in ca. 50-70% der Félle zu ermitteln.
Kollagenosen stellen die hdufigste Ursache von Non-
CF-Bronchiektasen dar.

90% aller Fdle von Non-CF-Bronchiektasen sind idio-
pathisch.

Bei erwachsenen Patienten ist eine CF als Ursache
von Bronchiektasen nahezu ausgeschlossen.

Zur Klirung der Atiologie ist eine griindliche Anam-
nese unter Kostengesichtspunkten ausreichend.

Welche Aussage zur Diagnostik von Non-CF-Bronchiekta-
sen ist richtig?

A

Das PET-CT stellt den Goldstandard in der Diagnostik
von Patienten mit Verdacht auf Non-CF-Bronchiek-
tasen dar.

Die Diagnose von Non-CF-Bronchiektasen kann
sicher anhand der klinischen Prdsentation und des
Auskultationsbefundes gestellt werden.

Eine Sputumkultur sollte nur bei akuter Exazerba-
tion abgenommen werden, da in der stabilen
Erkrankungsphase mit hoher Wahrscheinlichkeit
von einer chronischen Atemwegskolonisation aus-
gegangen werden kann.

Das HRCT stellt den Goldstandard in der Diagnostik
von Patienten mit Verdacht auf Non-CF-Bronchiek-
tasen dar.

Bei negativem Schweif3test ist eine CF sicher aus-
geschlossen.

n Welche therapeutische MaBnahme zur Sekretmobilisation
ist bei Non-CF-Bronchiektasen nicht indiziert?

A

Inhalationen mit hypertoner Kochsalzlosung,

z.B. 3-7%iges NaCl

Physiotherapie

Atemtherapiehilfen wie beispielsweise Flutter® oder
Cornet®

Inhalationen mit humaner rekombinanter DNase
Sport und kérperliches Training

Welche Aussage zur inhalativen Antibiotikatherapie bei

Non-CF-Bronchiektasen ist richtig?

A Aktuell ist keine Substanz fiir die Indikation
Non-CF-Bronchiektasen zugelassen, daher darf keine
Verordnung vorgenommen werden.

B Aktuell ist keine Substanz fiir die Indikation
Non-CF-Bronchiektasen zugelassen, Verordnungen
miissen daher im ,,off label“ Gebrauch vorgenom-
men werden.

C Nur Amikacin und Ciprofloxacin sind zugelassen.

Nur Aztreonam und Ceftazidim sind zugelassen.

E Nur Gentamycin und Tobramycin sind zugelassen.

)

Welche Aussage zur antiinflammatorischen Therapie von

Non-CF-Bronchiektasen mit Makroliden ist richtig?

A Azithromycin sollte allen Patienten mit idiopathi-
schen Bronchiektasen verordnet werden.

B Azithromycin sollte Patienten mit schwerer Erkran-
kung, rascher Erkrankungsprogredienz und haufigen
Exazerbationen verordnet werden.

C Makrolide sind nahezu frei von Nebenwirkungen.

D Makrolide sind Mittel der Wahl zur antibiotischen
Therapie von Pseudomonas-Infektion.

E Makrolide haben keinen Stellenwert in der Therapie
von Non-CF-Bronchiektasen.

Welche Aussage zur chirurgischen Therapie von Non-CF-

Bronchiektasen ist richtig?

A Die Lobektomie bzw. atypische Keilresektion sollte
der erste therapeutische Schritt sein.

B Eine Resektion kommt nur bei lokalisiertem und
vollstandig resektablem Befund infrage.

C Die chirurgische Therapie ist heute immer auf dem
minimal-invasiven Zugangsweg mittels videoassis-
tierter Thorakoskopie (VATS) moglich und daher
nahezu frei von Komplikationen.

D Die Prognose nach Doppellungen-Transplantation ist
im Vergleich zu anderen Indikationen exzellent.

E Die Prognose nach Doppellungen-Transplantation ist
im Vergleich zu anderen Indikationen deutlich
schlechter.

Welche Aussage zur Pathogenese der ABPA ist richtig?

A Ursache der ABPA ist eine schwere Infektion durch
Aspergillus fumigatus.

B Der ABPA zugrunde liegt eine allergische Reaktion
gegeniiber Aspergillus fumigatus.

C Typischerweise sind im Verlauf der Erkrankung
Einschmelzungen von Lungenparenchym zu beob-
achten.

D Eine ABPA ist ein sicherer Hinweis auf eine schlechte
Wohnraumhygiene.

E Die Entstehung einer ABPA setzt den endoskopisch
nachweisbaren endobronchialen Aspergillusbefall
voraus.
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CME-Fragen

Welche Aussage zu den Diagnosekriterien der ABPA

ist falsch?

A Die Diagnose einer ABPA erfordert immer den
radiologischen Nachweis zentraler Bronchiektasen.

B Zu den Diagnosekritierien gehort das Vorhandensein
einer Eosinophilie.

C Zu den Diagnosekritierien gehort ein erhohtes
Gesamt-IgE.

D Zu den Diagnosekritierien gehort eine positive
Reaktion im Intrakutantest auf Aspergillus fumiga-
tus.

E Zu den Diagnosekritierien gehort der Nachweis von
Infiltraten im Réntgen-Thorax.

CME-Fortbildung mit der Pneumologie

Zertifizierte Fortbildung Hinter der Abkiirzung CME verbirgt sich
continuing medical education, also kontinuierliche medizinische
Fort- und Weiterbildung. Zur Dokumentation der kontinuierli-
chen Fortbildung der Arzte wurde das Fortbildungszertifikat der
Arztekammern etabliert. Hauptzielgruppe fiir das Fortbildungs-
zertifikat sind Arzte mit abgeschlossener Facharztausbildung,
die im 5-jdhrigen Turnus einen Fortbildungsnachweis erbringen
miissen. Es ist jedoch auch fiir Arzte im Praktikum bzw. in der
Facharztweiterbildung gedacht.

Die Fortbildungseinheit In den einheitlichen Bewertungskrite-
rien der Bundesdrztekammer ist festgelegt: Die Grundeinheit
der Fortbildungsaktivititen ist der Fortbildungspunkt. Dieser
entspricht in der Regel einer abgeschlossenen Fortbildungsstun-
de (45 Minuten). Fiir die erworbenen Fortbildungspunkte muss
ein Nachweis erbracht werden. Hat man die erforderliche Anzahl
von 250 Punkten gesammelt, kann man das Fortbildungszertifi-
kat bei seiner Arztekammer beantragen, welches man wiederum
bei der KV (niedergelassene Arzte) oder bei seinem Kliniktriger
(Klinikdrzte) vorlegen muss.

Anerkennung der CME-Beitrdge Die Fortbildung in der Aktuellen
Dermatologie wurde von der Nordrheinischen Akademie fiir
drztliche Fort- und Weiterbildung fiir das Fortbildungszertifikat
anerkannt, das heift, die Vergabe der Punkte kann direkt durch
die Thieme Verlagsgruppe erfolgen. Die Fortbildung in der Pneu-
mologie gehort zur Kategorie strukturierte interaktive Fortbil-
dung. Entsprechend einer Absprache der Arztekammern werden
die von der Nordrheinischen Akademie fiir drztliche Fort- und
Weiterbildung anerkannten Fortbildungsveranstaltungen auch
von den anderen zertifizierenden Arztekammern anerkannt.

Fort- und Weiterbildung

Non-CF-Bronchiektasen ...

Welche Aussage zur Therapie der ABPA ist falsch?

A Antimykotika kénnen zum Einsparen systemischer
Steroide beitragen.

B In Einzelfillen kann der monoklonale Anti-IgE-
Antikérper Omalizumab zum Einsatz kommen.

C Das Gesamt-IgE eignet sich als Marker zur Beurtei-
lung des Therapieansprechens auf eine eingeleitete
Therapie.

D Die systemische Therapie mit Prednisolon {iber
einen Zeitraum von 3 - 6 Monaten stellt einen Eck-
pfeiler der Therapie dar.

E Antimykotika sind kontraindiziert.

Datenschutz Thre Daten werden ausschlieRlich fiir die Bearbei-
tung dieser Fortbildungseinheit verwendet. Es erfolgt keine Spei-
cherung der Ergebnisse tiber die fiir die Bearbeitung der Fortbil-
dungseinheit notwendige Zeit hinaus. Die Daten werden nach
Versand der Testate anonymisiert. Namens- und Adressangaben
dienen nur dem Versand der Testate. Die Angaben zur Person
dienen nur statistischen Zwecken und werden von den Adress-
angaben getrennt und anonymisiert verarbeitet.

Teilnahme Jede Arztin und jeder Arzt soll das Fortbildungszertifi-
kat erlangen kénnen. Deshalb ist die Teilnahme am CME-Pro-
gramm der Pneumologie nicht an ein Abonnement gekniipft!
Die Teilnahme ist im Internet unter http://cme.thieme.de mog-
lich. Man muss sich registrieren, wobei die Teilnahme an Fort-
bildungen abonnierter Zeitschriften ohne Zusatzkosten méglich
ist.

Teilnahmebedingungen Fiir eine Fortbildungseinheit erhalten Sie
3 Fortbildungspunkte im Rahmen des Fortbildungszertifikates.
Hierfiir miissen 70% der Fragen richtig beantwortet sein.

CME-Fortbildung fiir Nicht-Abonnenten Teilnehmer, die nicht
Abonnenten der Pneumologie sind, konnen fiir die Internet-Teil-
nahme dort direkt ein Guthaben einrichten, von dem pro Teil-
nahme ein Unkostenbeitrag abgebucht wird.

Teilnahme online unter http:|/|cme.thieme.de

Rademacher ], Ringhausen FC. Non-CF-Bronchiektasen mit Fokus auf die allergische bronchopulmonale Aspergillose ... Pneumologie 2013; 67: 40-49

¢
]
()]
©
e
(]
>
7]
(]
©
[o2}
c
=]
£
£
=
7]
=}
N
=
S
.
>
c
(o2
c
=]
2
=
«©
=
k)
>
c
(]
>
c
(]
e}
Ko}
)
[}
=
]
=
c
=]
e
(]
<
o
o
>
©
o
Qo
[
]
c
Q
<
o
=
Q
7]
4
(]
o
1S
S
N
(]
kel
=
=}
=
-
c
[
£
=}
=
o
)
%]
(0]
7]
2
(a]



