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Allen Menschen, die mit der Buirde Mukoviszidose ihr Leben meistern missen
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1 Einleitung

Mukoviszidose (Cystische Fibrose, CF) ist eine menschliche Erbkrankheit, bei der aufgrund
eines defekten Chloridionentransportproteins (Cystic Fibrosis Transmembrane Conduc-
tance Regulator, CFTR) mukése Drisen zahflissigen Schleim produzieren. Dies fuhrt zu
Problemen in verschiedenen Organen. In der Lunge behindern zédhe Mukus-Plugs die
cilidare Clearance, so dass Staube, Toxine, Allergene und Erreger wie Pilze, Bakterien und
Viren nicht effektiv aus den Atemwegen entfernt werden kénnen. Neben schleimldsenden
Therapien ist ein hygienischer Lebensstil fiir Patienten mit CF essentiell, da Infektionen und
damit verbundene Entzindungen der Lunge, neben der akuten Morbiditats- und Mortalitats-
gefahr flr den Patienten, auch eine bleibende Verschlechterung der Lungenfunktion mit
sich bringen. Letztlich stellt die pulmonale Insuffizienz mit Gber 90 % die haufigste Todes-
ursache bei Patienten mit CF dar. Aus diesem Grunde wurden Hygieneleitlinien erstellt, die
Patienten mit CF und ihre Behandelnden Uber Infektionsquellen informieren und durch
Handlungsempfehlungen davor schitzen sollen. Die bisherigen Leitlinien Gber das Halten
von Haustieren stitzen sich notgedrungen auf Untersuchungen mit immunsupprimierten
Patienten, da zum Thema CF und Haustierhaltung bislang keine Studien existierten. Da
vermutet werden kann, dass sich das von Tieren ausgehende gesundheitliche Risiko flr
Patienten mit CF anders darstellt als fir immunsupprimierte Patienten, ist die Notwendigkeit
von wissenschaftlichen Studien, die sich diesem Thema annehmen, offensichtlich. In jung-
ster Zeit wurde eine erste fragebogenbasierte Studie mit retrospektivem Datenvergleich aus
den USA verdffentlicht. In dieser Studie zeigten die haustierhaltenden Patienten keine
schlechteren Lungenfunktionswerte als diejenigen Patienten, die keinen Haustierkontakt
pflegen. Die Motivation zur vorliegenden Arbeit lag in der Erhebung von Daten von Patien-
ten mit Mukoviszidose und ihren Kontakttieren, um erstmalig Handlungsempfehlungen zu

diesem Thema zu erstellen, die auf CF-spezifischen Daten basieren.
Die Arbeitshypothese wurde wie folgt formuliert:

Das Halten von Haustieren bzw. regelmafiger Tierkontakt stellt fur Patienten mit CF ein

erhohtes Gesundheitsrisiko dar.

Ziel war es, zunachst den Status Quo zu diesem Thema festzustellen, d.h. das Ausmaf}
von Tierkontakten und das damit in Zusammenhang stehende Hygieneverhalten der
Patienten mit CF des Christiane Herzog-Zentrums Berlin zu ermitteln. Dies erfolgte Uber
Befragungen der Patienten mittels Fragebdgen. Des Weiteren war von wissenschaftlichem
Interesse, ob sich der Gesundheitszustand und die Lungenfunktion von den Patienten, die
regelmafigen Tierkontakt haben und von denjenigen, die keinen regelmafRigen Tierkontakt

haben, unterscheidet. Hierzu wurden retrospektiv klinische und mikrobiologische Daten
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ausgewertet und miteinander verglichen. Als klinische Gesundheitsparameter waren vor
allem die Einsekundenkapazitat (Forced Expiratory Volume in 1 second, FEV1), der Body
Mass Index (BMI), Exazerbations- und Hospitalisationsraten von Interesse. Mikrobiologisch
sollten CF-spezifische Bakterien wie Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae, Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans,
Burkholderia cepacia und nicht-tuberkulése Mykobakterien (NTM) sowie CF-spezifische
Pilze wie Aspergillus spp., Penicillium spp., Candida spp. und Scedosporium spp. aus
Sputumproben der Patienten zum Vergleich herangezogen werden. Schlief3lich sollte die
Studie einen Eindruck dartber vermitteln, mit welchen Bakterien und Pilzarten und in
welchem Ausmafd Patienten mit CF konfrontiert werden, wenn sie Kontakt zu Tieren haben
bzw. Haustiere halten und ob Transmissionen von Erregern zwischen Patient und Tier oder
umgekehrt stattfinden. Dazu sollten von verschiedenen Haustieren und ihrem Umfeld
Proben genommen und die daraus analysierten Erreger mit den Erregern aus Sputum-
analysen ihrer Besitzer abgeglichen werden. Ob Erregerspezies, die sowohl beim Haustier
als auch beim dazugehorigen Patienten gefunden werden, das Ergebnis einer Trans-
mission sind, kann Uber eine Stamm-Typisierungsanalyse mittels repetitiver Sequenz-

basierter PCR ermittelt werden.

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass gesundheitliche Risiken durch Tierkontakt fur
Patienten mit Mukoviszidose bestehen. Diese sind sehr krankheitsspezifisch und missen
differenziert betrachtet werden. Die Leitlinien fiir immunsupprimierten Patienten lassen sich

daher nicht ohne weiteres auf diese Patienten Ubertragen.

Die Bedeutung der vorliegenden Arbeit besteht darin, dass nun erste Handlungsempfeh-

lungen zum Thema Tierkontakt fiir Patienten mit CF erstellt werden konnten.



2 Literaturubersicht

2.1 Mukoviszidose

Mukoviszidose (Cystische Fibrose, CF) ist die haufigste autosomal-rezessive Erbkrankheit
der weilten (kaukasischen) Rasse mit letalem Verlauf (DAVIS 2006, GIBSON et al. 2003,
METHA 2010, WALTERS und METHA 2007). Jeder 22. Europaer ist heterozygoter
Anlagetrager fir CF. Dies bedeutet, dass er oder sie selbst nicht erkrankt ist, aber das
mutierte Allel weitervererben kann. Derzeit kommt in Europa im Durchschnitt auf 2500 Ge-
burten ein Kind mit CF auf die Welt (SCOTET 2012, WHO-Report). Die Erkrankung wird
durch Mutationen im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator-
Gen) (KEREM et al. 1989, RIORDAN et al. 1989, ROMMES et al. 1989, WELSH et al.
1993) ausgeldst, was zu einer gestérten Chloridionensekretion in den mukésen Drisen-
zellen fihrt. Dies stellt sich klinisch an verschiedenen Organsystemen dar (CRAWFORD
1991). Lebenslimitierend bei CF ist in ca. 80-90 % der Falle die durch chronische
bakterielle Infektionen der Bronchien zunehmende Einschrankung der Lungenfunktion
(SOMMERBURG und MALL 2009, STERN et al. 2011). Hierbei zeigt sich ein CF-spezifi-
sches Erregerspektrum (Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa, Achromobacter xylosoxidans, Stenotrophomonas maltophilia und einzelne
Spezies des Burkholderia cepacia-Komplexes). Die Nachweishaufigkeit der einzelnen Erre-
ger steht in Abhangigkeit zum Alter des Patienten. Wahrend S. aureus und H. influenzae
vor allem in der Kindheit dominieren, tritt ab dem Jugendalter P. aeruginosa als Infektions-
erreger deutlich in den Vordergrund (CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION REGISTRY 2012).
Chronische Infektionen der Atemwege und akute Exazerbationen flhren zu einer kontinu-
ierlich fortschreitenden Zerstérung des Lungengewebes. Dieser Prozess lasst sich durch
konservative Therapien nur aufhalten, aber nicht heilen. Eine Lungentransplantation ist
deshalb im Endstadium der Erkrankung haufig notwendig, um das akute Versterben zu
verhindern. Dieser Entwicklung so lange wie mdglich entgegenzuwirken, ist flr den
Patienten wie fur die Behandelnden von zentraler Bedeutung. Neben einem frihzeitigen
gezielten Einsatz von Antibiotika ist daher auch die Hygiene zu Hause und in der Klinik
elementar. Intensive Forschung und damit einhergehende deutliche Fortschritte im
Verstandnis molekularer Grundlagen und der Pathophysiologie von CF haben zu einer
stetigen Verbesserung der Therapie und damit der Lebensqualitat aber auch der Prognose
fur Patienten mit CF gefuhrt. Wahrend um 1960 die meisten Patienten starben, bevor sie
das flnfte Lebensjahr erreichten, lag die mittlere Lebenserwartung in den 70er Jahren bei
acht Jahren und stieg in den 90er Jahren auf knapp Uber 20 Jahre. Derzeit liegt die
Lebenserwartung fur CF-Patienten bei 37 Jahren (CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION
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REGISTRY 2012, DODGE 1997, FOGARTY 2000, FITZSIMMONS 1993). Kausale
Therapieansatze wie Gen-Therapien und vielversprechende mutationsspezifische Thera-
pien lassen hoffen, dass diese Tendenz weiter ansteigt und sich die Lebenserwartung wie
auch die Lebensbedingung fiir Patienten mit CF weiterhin verbessern (DAVIES und ALTON
2010,HANRAHAN et al. 2013, PETTIT 2012, RETSCH-BOGART 2005).

2.1.1 Der Gendefekt und seine molekularbiologischen Folgen

Fir die pathogenetischen und phanotypischen Veranderungen der CF sind Mutationen in
einem Gen, dem sog. CFTR-Gen, auf dem langen Arm von Chromosom 7 verantwortlich
(KNOWLTON et al. 1985, TSUI et al 1985, ROMMENS et al. 1989, KEREM et al. 1989).
Dieses ca. 200 kb grof3e Gen kodiert fiir das membranstandige Glykoptotein CFTR aus der
Superfamilie der ABC-Transporter (ATP-binding cassette transporter) mit der Funktion
eines Chloridionenkanals (BEAR et al. 1992, OTT 2009). Der CFTR besitzt zwei nukleotid-
bindende Domanen, die ATP binden und hydrolisieren, zwei Untereinheiten mit je sechs
Transmembrandoméanen, die den eigentlichen Transportkanal bilden, sowie eine cyto-
plasmatische regulatorische Doméane, die mit Proteinkinase A interagiert (CHANG et al.
1994, AKABAS 2000, HARRIS 1993, GREGORY 1990). Die CFTR-Transkription wird Uber
unterschiedliche Mechanismen reguliert, von denen inzwischen einige bekannt sind, aber
der komplette Regulationsmechanismus noch nicht aufgeklart ist (GILLEN 2012, ZANGH
2013). Der CFTR wird durch zyklisches Adenosinmonophosphat (cCAMP) aktiviert (BEAR et
al. 1991, BERGER et al. 1991). Ist das CFTR-Gen defekt, hat dies zur Folge, dass der
CFTR gar nicht oder nicht mehr ausreichend arbeitet. Das kann funktionell oder strukturell
bedingt sein. Bislang sind Uber 1900 Mutationen bekannt (www.genet.sickkids.on.ca), wo-
bei bei 70-75 % der weiflen Patienten mit CF die Mutation F508del (AF508) nachgewiesen
wird (BOBADILLA et al. 2002, CLAUSTRES et al. 2005). Weitere 22 Mutationen finden sich
mit einer Haufigkeit von 0,1 - 2 %. Alle Ubrigen bekannten Mutationen sind extrem selten
und stellen meist Einzelfalle dar. Aufgrund ihrer Haufigkeit ist die Mutation F508del am
besten untersucht. Sie zeigt eine Deletion von Phenylalanin an Position 508. Die Folge ist
eine veranderte Proteinkonformation, die dazu fiihrt, dass das pramature Protein das endo-
plasmatische Reticulum nicht durchdringen kann, somit nicht ausreift und von Proteasen
wieder abgebaut wird, bevor es die apikale Membran erreicht (Klasse Il). Andere Mutatio-
nen bewirken Defekte im CFTR-Syntheseprozess (Klasse 1) oder fihren zu normalgeform-
ten CFTR, die in die Membran eingebaut werden, aber nicht aktiviert werden kénnen (Klas-
se lll: G551D) oder eine reduzierte Leitfahigkeit besitzen (Klasse IV: R117H und R357P)
(FEREC und CUTTING 2012, LYCZAC et al. 2002, ZIELENSKI et al. 1995, ZIELENSKI
2000). Neben seiner Funktion als Chloridkanal reguliert der CFTR Uber ATP-Transport
auch die Aktivitdt von epithelialen Natriumkanalen (ISMAILOV et al. 1996, GABRIEL et al.
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1996). Zudem spielt er eine Rolle bei der Regulation von Endo- und Exocytose in Epithe-
lien und beim Transport von Wasser, Harnstoff und Bicarbonaten (HCO3"). Verminderte
HCO3 -Sekretion bedingt aufgrund fehlender Pufferung erniedrigte pH-Werte an den Epi-
thelien, was die bakterielle Abwehr verschlechtert (PEZZULO et al. 2012). Schlief3lich
scheint er auch als Rezeptor flr Bakterien an der Oberflache von respiratorischen und in-
testinalen Epithelzellen zu fungieren (PIER et al. 1997) und Einfluss auf die Mucin-
Sulfatation zu haben, was fur die Abwehrfunktion der Lunge von Bedeutung ist (CHENG et
al. 1989, DOSANJH et al. 1994, SAIMAN 1993). Die CF-spezifischen Funktionsstdrungen
des CFTR bedingen einen verminderten Chloridionenfluss aus der Zelle hinaus und einen
vermehrten Natriumioneneinstrom in die Zelle. Nachstromende Flussigkeit aus dem Extra-
zellularraum in die Zelle fihrt zur Dehydratation an den Epitheloberflachen, was die Patho-
logie der CF initiiert (HARRIS 1993).

2.1.2 Klinisches Bild der Mukoviszidose

Der komplette Verlust des CFTR und die daraus resultierende Stérung der Chloridpermea-
bilitdt an den epithelialen Zellmembranen hat zur Folge, dass seromukdse und mukose
Sekrete der exokrinen Drisen stark eindicken (DE LISLE 2009). Diese hochviskésen Se-
krete kdnnen nicht abflieRen und verstopfen die Drusenausfuhrungsgénge, was lokale Ent-
ziindungen auslést und die betroffenen Gewebsabschnitte zerstdrt. Endstadium ist schlief3-
lich ein Funktionsverlust des gesamten Organs. Verschiedene Organe sind hierbei betrof-
fen und machen das klassische Krankheitsbild der CF aus. Im Vordergrund stehen hierbei
Erkrankungen der oberen und unteren Atemwege, die sich in chronischen Infektionen mit
CF-spezifischen Pathogenen, chronisch obstruktiven Bronchitiden mit produktivem Husten
und nasalen Polypen manifestieren. Rdntgenbilder der Lunge lassen Bronchiektasien,
Atelektasen, Infiltrate und Emphyseme erkennen. Veranderungen im Gastrointestinaltrakt
stellen sich am Pankreas in Form exokriner Insuffizienz und rezidivierender Pankreatitiden
dar, an der Leber als chronische Hepatopathien durch fokale bilidre oder multilobulare
Zirrhosen und am Darm in Form von Obstruktionen und Fettstlihlen als Zeichen mangein-
der Fettresorption (BOUCHER 2003). Bei Neugeborenen ist der Mekoniumileus die frih-
este Form der Manifestation einer CF. Sekundar kommt es schlie3lich zur Gedeihstérung
durch Maldigestion mit Mangel an Proteinen, fettléslichen Vitaminen und Natrium, was zu
Odemen fiihren kann. Die pathognomonische hypertone Schweilsekretion kann in schwe-
ren Fallen zur metabolischen Alkalose fuhren. Bei mannlichen Patienten liegt in der Regel
eine obstruktive Azoospermie vor, was zur Infertilitat fihrt (YANKASKAS 2004, ROWEN-
TREE und HARRIS 2003).
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Der Schweregrad und Verlauf der Erkrankung ist sehr unterschiedlich. Neben typischen
Verlaufen mit rezidivierenden Exazerbationen und schlie3lich letalem Ausgang kommen
auch milde, asymptomatische und aberrante Formen vor, obwohl dieselbe Mutation zu
Grunde liegt. Der Ubergang ist flieRend und es kann nicht vom Phénotyp auf den Genotyp
oder umgekehrt geschlossen werden (ROWENTREE und HARRIS 2003). Dies bedeutet,
dass das Krankheitsbild und der Verlauf zwar grundsatzlich vom Mutationstyp abhangig
sind, zusatzlich aber weitere modulierende Faktoren den Krankheitsverlauf beeinflussen.
Hier kommen neben der Heterogenitat der Allele und der Mdglichkeit des Auftretens
multipler Mutationen im selben Gen auch exogene Faktoren aus dem Umfeld und andere
krankheitsmodifizierende genetische Faktoren (Modulatoren) in Frage (BUSH et al. 2000,
GIBSON et al. 2003, GROMAN et al. 2002 und 2005, ROSENSTEIN 2002). Als potentielle
Modulatoren wurden Ca* -abhangige CI -Kanile vor allem in Epithelien der Lunge, der
Trachea und des Darmes identifiziert, die bei Patienten mit CF die gestérte CI" -Sekretion

mehr oder weniger kompensieren kdnnen (GRUBER et al. 1998 und 1999).

2.1.3 Pathophysiologie der Lungenerkrankung bei Mukoviszidose

Mit 80 bis Uber 90 % ist die respiratorische Insuffizienz die haufigste Todesursache bei
Patienten mit CF (SOMMERBURG und MALL 2009, STERN 2011).

Verschiedene Ansatze versuchen die Pathophysiologie an der Lunge ursachlich zu erkla-
ren. Aktuelle Erklarungsansatze stitzen sich hierbei auf drei Grundpfeiler: die Dehydra-
tation des Atemwegsoberflachenfilms, Stérungen des Fettstoffwechsels und eine Dysba-
lance zwischen Proteasen und Antiproteasen (HIRCHE und WAGNER 2009).

2.1.3.1 Dehydratation des Atemwegsoberflachenfilms

Die mukozilidre Clearance der Lunge erfolgt tGber einen Oberflachenfilm, der vom Schlag
der Zilien des respiratorischen Epithels bewegt wird. Hierzu ist es notwendig, dass der sog.
Atemwegsoberflachenfilm (AOF) eine gute Viskoelastizitat aufweist, die von der Hydratation
seiner Matrix bestimmt wird. Die Hydratation erfolgt aus den zu Grunde liegenden
Epithelzellen des Bronchialgewebes tber CFTR-Kanale, die den gegenlaufigen Ein- und
Ausstrom von CI™- und Na*-lonen direkt und indirekt Uber epitheliale Natriumkanale regu-
lieren. Da bei CF kaum ClI-lonen aus der Epithelzelle durch die Membran nach auf’en
transportiert werden, aber die Na*-Resorption durch die Natriumkanale 3-fach erhéht ist,
stromen Cl-lonen und Wasser aus dem AOF ins Zellinnere. Der AOF dehydratisiert, dickt
ein und die mukozilidare Clearance verschlechtert sich dementsprechend. In den Atemtrakt
eingedrungene Bakterien kdnnen Uber diesen normalerweise sehr effektiven mechanischen
Weg nicht mehr abtransportiert werden (BOUCHER 2007, REGNITZ 1994, STOLTZ et al.



Literaturtbersicht

2010). Hinzu kommt, dass primitive Abwehrvorgange mittels Lactoferrin und Conalbumin im
dehydratisierten AOF nicht funktionieren (MATSUI 2006). Auch neutrophile Granulozyten
zeigen eine verringerte Motilitdt im viskdsen AOF und kénnen so nicht effizient abwehren
(MATSUI 2005). Eine verstarkte Rekrutierung von weiteren neutrophilen Granulozyten ist
die Folge. So erklaren sich die ausgepragt granulozytaren Entziindungen der Lunge bei
CF. Welche dramatischen Folgen eine gestdrte mukoziliaren Clearance nach sich zieht,
konnte an Mausmodellen gezeigt werden, bei denen Uberexprimierte Natriumkanale tddlich
verlaufende der CF ahnlichen Lungenerkrankungen entwickelten (MALL 2004). Unter dem
hochviskdsen AOF kdnnen die Zilien nicht mehr schlagen. Es bilden sich ,Schleimklimp-
chen“ sog. Mukus-Plugs, die in ihrem Inneren ideale Bedingungen fur Anaerobier bzw.
fakultativ anaerobe Bakterien wie P. aeruginosa bieten (WORLITZSCH 2002). Die Arbeits-
gruppe um Matsui konnte den experimentellen Nachweis erbringen, dass Mukus-Plugs die
Entstehung von Makrokolonien und Biofilmen bei P. aeruginosa beglnstigen (MATSUI
2006).

2.1.3.2 Storungen des Fettstoffwechsels

Die Mukoviszidose fihrt zu einem veranderten Fettsdure-Profil im Blut. Auffallend sind
hierbei genetisch bedingt niedrige Linolsdure-Anteile (STRANDVIK et al. 2001) sowie ge-
ringe Decosahexaensaure-Werte. Im Gegensatz hierzu ist ein erhéhter Gehalt an Arachi-
donsauren nachweisbar. Auch wenn deshalb eine erhdhte Entzindungsaktivitdt vermutet
werden kann, konnte in den meisten Studien keine Verbesserung klinischer Parameter
durch Decosahexaensaure-Supplementationen festgestellt werden (COSTE et al. 2007). Im
proportionalen Zusammenhang mit der Fettsaure-Dysbalance stehen erniedrigte Ceramid-
Werte, die durch den CFTR moduliert werden kénnen. Der niedrige Ceramid-Gehalt fuhrt
zu erhéhten Interleukin-8-Werten und damit zur Verstarkung des Entzindungsgeschehens
(GUILBAULT et al. 2009). In Versuchen mit CFTR-knock-out-Mausen konnte die Arbeits-
gruppe um Teichgraber zeigen, dass die Normalisierung des Ceramid-Gehaltes eine
Verringerung des Entziindungsgeschehen und der Infektionsanfalligkeit zur Folge hatte
(TEICHGRABER et al. 2008).

2.1.3.3 Dysbalance zwischen Proteasen und Antiproteasen

Die dominierende Beteiligung von neutrophilen Granulozyten am Entziindungsgeschehen
bei CF fuhrt nach deren Zerfall zur Freisetzung sehr groRer Mengen an Proteasen, die von
korpereigenen Antiproteasen nicht ausreichend deaktiviert werden kdnnen. Vor allem die
Zerstérung von Strukturproteinen wie Elastin oder Kollagen hat schwerwiegende Folgen fir
das Lungengewebe, sodass Bronchiektasen entstehen kdnnen. Die Neutrophilen-Elastase
spielt hierbei die grote Rolle (VOYNOW et al. 2008). Neben der direkten Gewebszer-
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storung ist sie zudem in der Lage, das Immunsystem zu beeintrachtigen und die bakterielle
Abwehr erheblich zu schwachen. Dies erfolgt durch die Schadigung von IgG, Opsonie-
rungsproteinen und Oberflachenrezeptoren sowie der Deaktivierung von Lactoferrin
(GRIESE et al. 2008).

2.2 Wichtige mikrobielle Infektionserreger bei Patienten mit Mukoviszidose

und deren Bedeutung bei Haustieren

Patienten mit CF sind kontinuierlich einem breitem Spektrum an Infektionserregern aus-
gesetzt. Betrachtet man aber die klinisch relevanten Keime, die im Sputum und in der
bronchoalveoldren Lavage (BAL) nachgewiesen werden kdénnen, so ist eine deutliche Pra-
disposition fir ein relativ kleines aber typisches Erregerspektrum festzustellen (HAUSER et
al. 2011). Zudem ist die Empfanglichkeit fir bestimmte Erreger abhangig vom Alter des
Patienten mit CF (Annual Data Report of the CF Foundation Patient Registry 2013). Diese
Erreger kdnnen zum Teil auch bei Haustieren als infektionsauslésende Pathogene oder

harmlose Kolonisationskeime gefunden werden.

2.2.1 Bakterien

2.2.1.1 Haemophilus influenzae

H. influenzae ist ein gramnegatives, stdébchenformiges Bakterium, das die Schleimhdute
der oberen Atemwege beim Menschen besiedelt. Bei Patienten mit CF zeigt es im frihen
Kindesalter zwischen 2 -10 Jahren mit 50 % die hochste Pravalenz (HOGARDT 2008).
Rosenfeld und Mitarbeiter fanden H. influenzae in 38 % der Bronchoskopie-Proben von 40
Kindern mit CF im Alter von einem Jahr (Rosenfeld 2001). Die Arbeitsgruppe um Amstrong
untersuchte BAL-Proben von 75 Kindern mit CF mit einem Durchschnittsalter von
17 Monaten. In 8 % der Proben konnte H. influenzae nachgewiesen werden. H. influenzae

ist demnach einer der ersten Erreger, der die Lunge von Patienten mit CF infiziert.

Es kommen bekapselte und unbekapselte Formen vor. Gegen die bekapselte Variante
kann Uber eine HiB-Vaccine ein Antikdrperschutz aufgebaut werden (VAN ALPHEN 1992).
Die in den Studien identifizierten Isolate sind Uberwiegend nicht bekapselt (HOGARDT
2008, MOXON 1986, RAYNER 1990, ARMSTRONG 1996). Die Pathogenitat von
H. influenzae wird kontrovers diskutiert. Wahrend einerseits H. influenzae aus dem oberen
Atemtrakt von gesunden Kindern isoliert werden kann (MOXON 1986), wird der Erreger
doch vermehrt bei Kindern mit CF nachgewiesen und dort auch aus tieferen Bereichen der
Atemwege (RAYNER 1990, ARMSTRONG 1996, ROSENFELD 2001).
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Die Ubertragung von H. influenzae erfolgt durch Trépfcheninfektion durch direkten oder in-
direkten Kontakt (KRAMER et al. 2006, GOUGH et al. 1990). Hekker und Mitarbeiter und
Bajanca, Teixeira und Canica berichten von direkten Ubertragungen durch Pflegepersonal
(HEKKER et al. 1991, BAJANCA et al. 2005). Die Arbeitsgruppe um Goetz konnte epi-
demische Isolate bei Patienten mit CF und engen Kontaktpersonen nachweisen (GOETZ et
al.1994).

H. influenzae ist ein wirtsspezifischer Schleimhautbewohner, der auf den Menschen be-
schrankt ist. Tiere sind fur H. influenzae nicht empfanglich. Es existieren keine Berichte
daruber, dass ein Tier in einem Transmissionsprozess beteiligt gewesen ware, weder als

Quelle, noch als Vektor.

2.2.1.2 Staphylococcus aureus

S. aureus ist ein grampositives Bakterium, das ubiquitdar vorkommt und bei gesunden
Menschen, Saugetieren und Végeln meist harmlos Haut und Schleimhaute besiedelt, ohne
den Wirt zu schadigen. Hauptlokalisation von S. aureus ist die Nase (JOHANNESSEN et al.
2012, KLUYTMANS et al. 1997, PINCHBECK 2006, RANKIN et al. 2005, SCOTT et al.
2008, VAN DUIJKEREN et al. 2004, WERTHEIM 2005). Bei Patienten mit CF wird
S. aureus sehr oft und meist als erstes Pathogen aus den Atemwegen nachgewiesen
(ARMSTRONG et al. 1995). Bereits im ersten Lebensjahr sind bis zu 60 % der tiefen Atem-
wege mit S. aureus besiedelt (SAIMAN et al. 2003). Rosenfeld und Mitarbeiter untersuch-
ten BAL-Proben bei 141 Kindern mit CF in den ersten sechs Lebensmonaten. Bei 50 %
wiesen sie S. aureus nach (ROSENFELD 1999). Vergison und Mitarbeiter ermittelten im
Rahmen einer epidemiologischen Untersuchung in belgischen CF-Zentren, dass 20 -70 %
der Patienten mit S. aureus kolonisiert waren (VERGISON et al. 2007). Laut dem jahrlichen
Patienten-Datenreport der Cystic Fibrosis Foundation von 2008 sind 70 % der Kinder mit

CF zwischen sechs und zehn Jahren mit S. aureus besiedelt.

S. aureus -Infektionen kdnnen intermittierend oder chronisch sein (BRANGER 1996,
DASENBROOK 2008). Die Pathogenitat von S. aureus ist nicht eindeutig geklart. Hudson,
Wielinski und Regelmann fanden in ihrer allerdings nur wenig Patienten umfassenden
Studie eine um 14 % schlechtere Lungenleistung bei S. aureus -Besiedelung im Vergleich
zu anderen Erregern. Sagel und Mitarbeiter wiesen in der BAL von jungen Patienten mit
S. aureus erhdhte Neutrophilen- und Elastase-Werte nach (SAGEL et al. 2009). Die
Lebenserwartung wird durch S. aureus nicht verringert. Eine doppelte Besiedelung mit
S. aureus und P. aeruginosa dagegen zeigt deutliche Verschlechterungen der Uberlebens-
raten (HUDSON 1993). Andere Studien zeigen, dass die Eradikation von S. aureus keine

Verbesserung der pulmonalen Leistung oder des klinischen Befindens zur Folge hat
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(BEARDSMORE 1994, STUTMAN 2002, RATJEN 2001). Auch wenn S. aureus sehr
widerstandsfahige Formen sog. ,small-colony-variants® entwickeln kann (KAHL 2003), ist
eine chronische Besiedelung mit Staphylokokken eher gulnstiger zu bewerten, als eine
Besiedelung mit aggressiveren Erregern wie z. B. P. aeruginosa. S. aureus kann somit im
Sinne einer ,Platzhalterfunktion* protektiv wirken (HAYES 2009, SMYTH 2005).

2.2.1.2.1 Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus

Der Anteil an Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA)-Isolaten an der ins-
gesamt nachgewiesenen Menge an S. aureus -Isolaten scheint bei Patienten mit CF in den
letzten Jahren zuzunehmen (STONE und SAIMAN 2007). Da chronische MRSA-Infektionen
bei Patienten mit CF einen negativen Einfluss auf den Gesundheitsstatus haben
(DASENBROOK 2008, 2010, REN 2007, SAGEL et al. 2009), ist ihre Therapie sinnvoll und
nicht nur Gegenstand krankenhaushygienischer Betrachtung. Aktuell zeigen sich Pravalen-
zen von MRSA bei Patienten mit CF von Uber 20 % in den USA und um die 8 % in Europa,
wobei starke lokale Unterschiede auftreten (Cystic Fibrosis Foundation 2009, GOSS 2011).
MRSA wird inzwischen nicht mehr als reiner ,Krankenhauskeim* betrachtet, sondern kann
auch Infektionen bei Gesunden auslésen (ROSENTHAL 2008). Verantwortlich fir diesen
epidemiologischen Wechsel ist ein neuer MRSA-Typ, der das Panton-Valentine-Leukozidin-
Toxin (PVL) produziert und als ,community associated“ bezeichnet wird (FRIDKIN 2005,
STEIN 2009). Dieser neue PVL-Typ wird auch vermehrt bei Patienten mit CF gefunden. Bei
einer mikrobiologischen Untersuchung von Gooderich und Mitarbeitern bei 707 Patienten
mit CF machte dieser neue PVL-Typ 14 % der detektierten MRSA-Gesamtmenge aus
(GOODRICH et al. 2009). Elizur und Mitarbeiter analysierten 40 MRSA-Isolate aus ihrem
CF-Zentrum und fanden einen vergleichbaren Anteil an PVL-Typen von 15 %. Hier zeigt
sich bei allen Patienten bei denen PVL-MRSA nachgewiesen wurde, dass eine Trans-
mission innerhalb der Familien stattgefunden hatte (ELIZUR 2007). Dies bedeutet, dass bei
Eradikationsversuchen ggf. auch Familienmitglieder in die Therapie mit einbezogen werden

mussen. Das gilt auch fir tierische Familienmitglieder.

Die Bedeutung des Haustieres als Reservoir und Quelle von Reinfektionen wird unter-
schiedlich eingeschéatzt. Einige Wissenschaftler gehen von einem unterschéatzten Risiko
aus, das von Haustieren diesbeziglich ausgeht (WALTHER 2012, RUTLAND 2009). So
berichten Manian, van Duijkeren, Sing und andere von Fallen, bei denen MRSA-Eradika-
tionsversuche bei Patienten lange Zeit erfolglos verliefen. Erst nachdem das im Haushalt
lebende Tier ebenfalls mit Antibiotika therapiert und auch bei ihm Erregerfreiheit erzielt
wurde, konnte die Behandlung des humanen Patienten erfolgreich abgeschlossen werden
(GAZE et al. 2008, MANIAN 2003, MORGAN 2008, OEHLER et al. 2009, SING 2008,
STEIN 2009, VAN DUIJKEREN 2004 und 2005). Zu einer anderen Einschatzung beziiglich
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des Transmissionsrisikos fur S. aureus durch Hunde kommen Boost, O’Donoghue und
James. In ihrer Studie haben sie 830 Hunde und dazu gehérige 736 Hundebesitzer auf die
Besiedelung mit S. aureus untersucht. Sie ermittelten nur wenige Paarungen, bei denen
sowohl Hund wie auch Besitzer mit demselben S. aureus-Stamm kolonisiert waren, was
darauf hindeutet, dass die Ubertragung zwischen Besitzer und Hund und umgekehrt eher
selten vorkommt. Bei den untersuchten Hunden fanden sie hdéhere Kolonisationsraten mit
S. aureus bei weiblichen und alteren Tieren und bei Tieren, die in Haushalten mit mehr als
zwei weiteren Hunden zusammenlebten. Der grote Risikofaktor war der Beruf des Be-
sitzers. Hunde von Besitzern, die im Gesundheitswesen arbeiteten, waren signifikant haufi-
ger mit S. aureus kolonisiert, selbst wenn die Besitzer zum Untersuchungszeitpunkt nicht
besiedelt waren. Die Enge des Kontaktes zwischen Besitzer und Hund war hierbei un-
erheblich. Im Vergleich zu den Besitzern zeigten die Isolate der Hunde hohere Antibiotika-
resistenzen (BOOST et al. 2008).

Sehr viele Tierspezies sind fir S. aureus empfanglich und kénnen kolonisiert sein ohne zu
erkranken. Mikrobiologische Untersuchungen im Bereich der Kleintiermedizin ergaben posi-
tive Nachweise von MRSA-Isolaten bei Proben von Hunden, Katzen, Kaninchen, Meer-
schweinchen, Pferden, Vdgeln und Reptilien (BURTON et al. 2008, GOMEZ-SANZ et al.
2013, RICH 2005, MODDLEY et al. 2006, MORGAN 2008, LOEFFLER 2011, WALTHER
2007, WEESE 2010). Pravalenzen fur S. aureus bei Hunden wurden in verschiedenen
Studien ermittelt und lagen zwischen 4,3 % und 12 % (BOOST et al. 2007, BOOST et al.
2008, GOMEZ-SANZ et al. 2013, HANSELMAN et al. 2009, HOEKSTRA und PAULTON
2002, LOEFFLER 2011, PINCHBECK et al. 2006, SCHMIDT et al. 2014, WALTHER et al.
2012). Interessanterweise finden sich keine Besiedelungen mit S.aureus bei streunenden
Hunden, so dass offensichtlich der Kontakt zum Menschen notwendig bzw. ursachlich ist
(BOOST et al. 2008). Wie beim Menschen findet man auch Hunde, die trotz Exposition
nicht von S. aureus kolonisiert werden. Vermutlich sind hierfir fehlende Epithelrezeptoren
verantwortlich, ein Phdnomen, das beim Menschen bekannt ist (WERTHEIM et al. 2005).

2.2.1.3 Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa ist ein gramnegatives Stabchenbakterium, das als weit verbreiteter Feucht-
keim vor allem in Bdden, Oberflaichengewassern, Leitungswasser und sanitdren Anlagen
vorkommt (ROLLE und MAYR 2007). Bei Patienten mit CF ist er der am haufigsten aus
dem Respirationstrakt nachgewiesene Erreger, weshalb er auch als CF-Leitkeim angese-
hen wird (GOVAN 1996, KRAEMER 2001, LYCAK 2002, TUMMLER 1999). Die Pravalenz
liegt bei Patienten unter 18 Jahren bei etwa 25 % und steigt im Erwachsenenalter auf bis zu
60 % (STERN et al. 2012). Die Kolonisation der Lunge mit P. aeruginosa bei Patienten mit
CF erfolgt meist in der frihen Pubertat (TUMMLER 1999), wobei virale Infektionen oder
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Infektionen mit S. aureus oder H. influenzae wegbereitend sind (DERETIC 2000). Liegt
schliel3lich eine chronische Infektion mit P. aeruginosa vor, so ist eine Eradikation sehr
schwierig und in der Regel erfolglos (DERETIC 2000, HOIBY 2000, KOCH 2002). Dies ist
neben dem groRen Adaptationsvermdgen auch der Fahigkeit zur Biofilmbildung zuzuschrei-
ben (COSTERON, O'TOOLE, GILBERT und MC BAIN 2001, GILBERT et al. 2002).
Interessant ist, dass gerade lang andauernde Antibiotikatherapien und die permanent
aktivierte Abwehr des Wirtes aufgrund des ausgepragten Anpassungsvermogens von
P. aeruginosa, diesem einen Selektionsvorteil erméglichen. Er ist in der Lage phanotypi-
sche Varianten und genetisch stabile Stdmme auszubilden, die die Lungenfunktion des
Patienten mit CF beeintrachtigen und mit einer Verschlechterung der Gesamtprognose des
Patienten korrelieren (RATJEN 2006, MOSS 2009, HOFFMANN 2009, WISTANLEY 2009).
So ist z.B. die Ausbildung eines mukoiden Phanotyps, der sich durch eine Ubermalige
Produktion von Alginat auszeichnet mit fortschreitender Verschlechterung der Lungen-
funktion sowie erhéhter Morbiditat und Mortalitat assoziiert (FARRELL et al. 2009, HENRY
et al. 1982 und 1992, PEDERSEN et al. 1992, DEMKO et al. 1995). Wobei noch nicht
eindeutig geklart ist, ob der mukoide Phanotyp wirklich Verursacher oder evtl. nur ein
Marker dafiir ist, dass sich hoch adaptierte Stamme mit starkerer Virulenz entwickelt haben
(HAUSER et al. 2011). Eine weitere Adaptionsform ist die Ausbildung besonders langsam
wachsender Kolonien, so genannte ,small colony variants®, die hohe Antibiotikaresistenzen
aufweisen und in 10% der aus Atemwegen genommenen Proben bei Patienten mit CF
nachgewiesen werden kdonnen (SCHNEIDER et al. 2008). Das Auftreten dieser Isolat-
varianten scheint mit schlechteren Lungenfunktionswerten einherzugehen (HAUSSLER et
al. 2004, SCHNEIDER et al. 2008). Wie bei S. aureus und H. influenzae kommen auch bei
P. aeruginosa hypermutable Phanotypen vor, die durch Verdnderungen in bestimmten
Genabschnitten 20 - 1000fach erhéhte Mutationsraten aufweisen, wodurch sie besser an
die Bedingungen in der CF-Lunge angepasst sind und héhere Antibiotikaresistenzen zeigen
(FERRONI 2009, MACIA et al. 2006, OLIVER et al. 2004, WIEGAND et al. 2008, MENA et
al. 2008). Sowohl Waine als auch Ferroni und ihre Arbeitsgruppen konnten in ihren Studien
feststellen, dass Patienten mit CF mit hypermutablen Phénotypen schlechtere Lungen-
funktionswerte zeigten. Aber auch hier bleibt die Frage offen, ob das Auftreten hypermuta-
bler Formen Ursache oder doch eher als Marker eines schlechten klinischen Status zu
sehen ist (WAINE 2008). Diese Frage stellt sich bei jeder Studie, die Korrelationen
zwischen dem gesundheitlichen Status von Patienten mit CF und dem Nachweis weiterer
adaptiver Varianten wie Antibiotikaresistenz, Motilitatsverlust u.a. ermittelt. Unabhangig von
einer wissenschaftlich nicht eindeutig geklarten Bedeutung, ist unstrittig, dass Therapien

gegen Pseudomonaden bei chronischen Infektionen die Morbiditatsrate reduziert, auch
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wenn keine Eradikationen erreicht werden (RAMSEY et al. 1993 und1999, PEDERSEN et
al. 1992, STEINKAMP et al. 1989).

Bezogen auf das Tierreich ist P. aeruginosa ein gefiirchteter Pneumonie- und Eitererreger
und an verschiedensten lokalen Infektionen beteiligt. Haufig liegen Mischinfektionen vor.
Septikdmische Allgemeininfektionen sind eher selten. Das Wirtsspektrum des Erregers ist
sehr breit. Es sind Haus- und Zootiere betroffen, insbesondere auch Reptilien, bei denen
P. aeruginosa Stomatitiden, Abszesse und Allgemeininfektionen auslost. Wie beim Men-
schen, so ist auch beim Tier ein schwaches Immunsystem bzw. eine Stérung der Haut-
oder Schleimhautbarriere die Voraussetzung fur eine klinisch manifeste Infektion, dement-
sprechend sind v.a. Jungtiere betroffen (SELBITZ 1992 und 2002).

Haufige lokale Infektionen, bei denen P. aeruginosa beteiligt ist, sind eitrige Wundinfektio-
nen von Haut und Unterhaut, chronisch eitrige Otitiden beim Hund, Enteritiden und eitrig-
nekrotisierende Pneumonien, Mastitiden und Metritiden bei Rindern und Pferden und
ulzerative Keratitiden bei Hund und Pferd. Infektionen des Urogenitaltraktes bei Hund und
Katze kommen als Komplikationen infolge Katheterisierungen vor. Durch P. aeruginosa
ausgeldste septikamische Allgemeininfektionen, die haufig letal enden, findet man bei Nutz-
gefligel, Nerzen und Chinchillas (GYLES 1993, KLASTRUP 1994, KOWALSKI 1998).

2.2.1.4 Burkholderia cepacia-Komplex

Burkholderia cepacia ist eine Gruppe gramnegativer, aerober Stabchenbakterien, die
ubiquitar im Boden, an Pflanzen und im Wasser, aber auch beim Menschen und beim Tier
vorkommen. Es sind klassische Feuchtkeime, die sich sogar in einigen Desinfektionsmitteln
vermehren kénnen. Einige Burkholderia-Spezies werden fir landwirtschaftliche Zwecke ein-
gesetzt (MAHENTHIRALINGAM et al. 2005 (a), KHAN et al. 1995, KILBY et al. 1992). Fir
Patienten mit CF kdnnen Infektionen mit Burkholderia lebensbedrohlich sein. Es werden
derzeit mindestens 17 Burkholderia-Spezies unterschieden (MAHENTHIRALINGAM et al.
2005 (b), DREVINEK und MAHENTHIRALINGAM 2010, VANLAERE 2009 und 2008). Der
Burkholderia cepacia-Komplex (BCC) umfasst neun Genomovare, von denen Genomovar |l
(B. multivorans) und Ill (B. cenocepacia) bei Patienten mit CF am haufigsten nachgewiesen
werden und beide mit einer unglnstigen Prognose einhergehen kénnen (CONRAD-KABBE
2009). 2010 waren in Deutschland 2-4 % der Patienten mit CF mit Burkholderia cepacia
besiedelt (STERN et al. 2011). Die CFF Patient Registry gibt fir das Jahr 2011 eine
Pravalenz in den USA von 2,6 % an. Weltweit werden bei Untersuchungen in einzelnen
Zentren auch viel héhere Pravalenzen gefunden. Busquets und seine Mitarbeiter isolierten
im Hospital de Ninos in Santa Fe aus respiratorischen Proben von 50 Kindern sechs mal
Genomovare des BCC, was 12 % entspricht (BUSQUETS et al. 2013). In einem CF-

Zentrum in Madrid ermittelte Barrado eine Pravalenz von BCC-Infektionen zwischen 2002
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und 2011 von 7,2 % (BARRADO et al. 2013). Interessanterweise werden Bakterien des
BCC fast nur bei Patienten mit CF und auch hier erst im fortgeschrittenen Stadium sowie
bei Patienten mit septischer Granulomatose als respiratorische Pathogene isoliert
(KRESSE et al. 2003, KRZEWINSKI et al. 2001). Bei anderen chronischen Lungen-
erkrankungen kommen sie nicht vor. Die Ursache hierfur ist unklar (BONFIELD et al. 1995,
KUS et al. 2004, KUSENBACH et al. 1992). Bei Patienten mit CF kann sich die Infektion mit
Bakterien des BCC unterschiedlich darstellen. Es kommen asymptomatische chronische
Besiedelungen vor, Besiedelungen mit zunehmender Kklinischer Verschlechterung oder
auch akut verlaufende Infektionen mit Bakteridmie, nekrotisierender Pneumonie, Fieber und
schlielich tddlichem Ausgang. Man spricht in diesem Fall vom Cepacia-Syndrom
(BLACKBURN et al. 2004, ISLES 1984). Das Cepacia-Syndrom kann sowohl von
B. cenocepacia, als auch von B. multivorans ausgelést werden (BLACKBURN et al. 2004,
JONES et al. 2004, LEDSON et al. 2002, MAHENTHIRALINGAM et al. 2001).
B. cenocepacia ist jedoch haufiger ursachlich und insgesamt das aggressivere Genomovar
mit héheren Mortalitdtsraten (MAHENTHIRALINGAM et al. 2001). Auch wenn nicht der
akute letale Verlauf eintritt, so ist die Besiedelung mit Bakterien der BCC in der Regel mit
einer Verschlechterung des Lungenstatus und einer erhdhten Mortalitatsrate assoziiert,
sogar mehr als bei Besiedelung mit P. aeruginosa. Dies belegen viele Studien (ELAFFII et
al. 2005, MAHENTHIRALINGAM et al. 2001, SONI et al. 2002). So spricht auch die chroni-
sche Infektion mit Burkholderia, vor allem B. cenocepacia eher gegen eine Lungen-
transplantation. Sowohl Chaparro als auch Aris und ihre Arbeitsgruppen ermittelten deutlich
schlechtere Uberlebensraten nach einem Jahr bzw. nach sechs Monaten nach Transplan-
tation, wenn die Patienten fliir BCC positiv waren (CHAPARRO et al. 2001, ARIS et al.
2001). Murray und seine Kollegen konnten dies jedoch nur fir B. cenocepacia bestatigen,
B. multivorans zeigte bei den von ihnen untersuchten 528 lungentransplantierten Patienten
mit CF keine héheren Mortalitatsraten (MURRAY 2008).

B. cenocepacia und B. multivorans besitzen die Fahigkeit Biofiime zu bilden (mukoider
Phanotyp). Im Gegensatz zu P. aeruginosa produzieren sie hierfur Exopolysaccharide und
kein Alginat (ZLOSNIK et al. 2008). Daneben sind sie sehr antibiotikaresistent und daher
schwer zu eradizieren. Die direkte Ubertragung von Patient zu Patient erfordert zusétzliche
Separations- und HygienemalRnahmen, was die Bakterien des BCC insgesamt zu ,emer-

ging pathogens® (LIPUMA 2003), also zu Problemkeimen macht.

Die Vertreter des BCC sind fir Tiere nicht pathogen, es sind keine Krankheitsfalle beschrie-

ben.
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2.2.1.5 Achromobacter xylosoxidans (Alcaligenes xylosoxidans)

A. xylosoxidans ist ein multiresistentes gramnegatives Stabchen, das als Feuchtkeim in der
Umwelt vorkommt und wie Burkholderia spp. auch in manchen Desinfektionsmitteln Uber-
leben kann. Die Pravalenz bei Patienten mit CF schwankt und wird derzeit zwischen 2 %
und 6,2 % angegeben (DE BAETS 2007, CFFPR (2011) 2012, LAMBIASE 2011, TAN
2002). In der Regel wird A. xylosoxidans erst im fortgeschrittenen Krankheitsstadium nach-
gewiesen. De Baets ermittelte in einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie fir den Erst-
nachweis ein medianes Lebensalter von 20 Jahren (DE BEATS 2007). Ob A. xylosoxidans-
Infektionen mit einer chronischen Verschlechterung der Lungenwerte einhergehen, ist
umstritten. In den meisten friheren Studien konnte kein Zusammenhang nachgewiesen
werden (DE BAETS 2007, TAN 2002). Die Arbeitgruppe um Hansen konnte allerdings
erhohte TNF-a-Konzentrationen in Sputen von Patienten mit CF feststellen, die mit
A. xylosoxidans infiziert waren (HANSEN 2010). Die klinische Relevanz einer chronischen

Infektion ist jedoch weiterhin unklar.

A. xylosoxidans hat bei Tieren keine klinische Bedeutung. Girling und Innes berichten von
einer Infektion einer Huftprothese mit A. xylosoxidans bei einem vier Jahre alten mann-
lichen Labrador 10 Monate nach der Operation (GERLING und INNES 2006). In einem wei-
teren Fall waren Versuchstiere betroffen. Allison und Mitarbeiter beschreiben iatrogene
Infektionen mit A. xylosoxidans bei neun Kaninchen einer Herzstudie (ALLISON et al.
2007).

2.2.1.6 Stenotrophomonas maltophilia

S. maltophilia ist ein opportunistisches gramnegatives Bakterium, das haufig bei immun-
supprimierten Patienten Infektionen ausldst und auch bei Patienten mit CF nachgewiesen
wird. Als Feucht- und Umweltkeim kommt S. maltophilia ubiquitar vor (LIPUMA 2010) und
konnte vor allem im Boden, an Pflanzen und Pflanzenwurzeln, sowie in flieBenden Gewas-
sern und Abwassern, Rohmilch und gefrorenen Friichten nachgewiesen werden (DENTON
und KERR 1998, HAUBEN et al. 1999, SPENCER et al. 1995). Die Pravalenzen bei Patien-
ten mit CF sind sehr unterschiedlich und liegen zwischen 4 % und 24 % (MILLAR 2009,
RAZVI 2009, CFFPR (2011) 2012, GOSS 2004, VALDEZATE 2001). Die starken
Schwankungen der ermittelten Pravalenzen erkldren sich aufgrund der Tatsache, dass
S. maltophilia ein vorwiegend transienter Infektionserreger bzw. Kolonisationskeim ist. Die
Zahlen sind dementsprechend von den Untersuchungshaufigkeiten abhangig. Chronische

Infektionen der CF-Lunge kommen in einem von zehn Fallen vor und sind daher als eher
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selten anzusehen (DEMKO et al. 1998, KRZEWINSKI et al. 2001, VALDEZATE et al.
2001). Infektionen mit S. maltophilia treten bei Patienten mit CF vor allem im fortgeschritten
Krankheitsstadium auf. Vermutlich weil die Patienten dann schon haufiger Therapien mit
Breitspektrum-Antibiotika und Steroiden erhalten haben. Dies sind wegbereitende Risiko-
faktoren fur S. maltophilia-Infektionen (ELTING et al 1990, SANYAL und MOKADDAS
1999, SCHAUMANN et al. 2001). Die Uberwiegende Anzahl an Studien, die den patho-
genen Effekt einer chronischen Kolonisation mit S. maltophilia fur Patienten mit CF unter-
suchten, fanden keinen negativen Einfluss auf den Gesundheitszustand und die Gesamt-
prognose (HANSEN 2012, DALBOGE et al. 2011, PATHMANATHAN und WATERER
2005). Allerdings wiesen Waters und seine Arbeitsgruppe in einer retrospektiven Kohorten-
Studie nach, dass Patienten mit CF mit einer chronischen S. maltophilia-Infektion erhéhte
spezifische Antikérper aufwiesen und somit S. maltophilia-Infektionen einen Risikofaktor fiir

pulmonale Exazerbationen darstellen kénnen (WATERS et al. 2011).

In der Veterindrmedizin gilt S. maltophilia als harmloser Kolonisationskeim und nicht als
pathogen. In einer Schweizer Studie konnten Albini und seine Kollegen S. maltophilia bei
drei Pferden, einem Hund und einer Katze isolieren. Alle Tiere hatten chronische Atem-
wegserkrankungen. Bei zwei Pferden wurde eine gemeinsam besuchte Klinik als Infektions-
quelle ermittelt. Da beide Tiere bereits vor dem Klinikaufenthalt respiratorisch erkrankt
waren, kann man davon ausgehen, dass S. maltophilia nicht krankheitsauslésend war
(ALBINI et al. 2009).

2.2.1.7 Nicht-tuberkulose Mykobakterien

Unter nicht-tuberkuldsen Mykobakterien (non-tuberculous mycobacteria, NTM) versteht
man Mykobakterien, die keine Tuberkulose und keine Lepra ausldsen. Es sind grampositive
saurefeste Stédbchenbakterien, die zunehmend bei Patienten mit CF aller Altersstufen in
den Atemwegen nachgewiesen werden (CATHERINOT et al. 2013, LE BOURGEOIS et al.
2005, PIERRE-AUDIGIER et al. 2005, RADHAKRISHNAN et al. 2009). NTM kommen
ubiquitar in der Umwelt vor, vor allem im Wasser und im Erdboden. Im Haushalt stellen
sanitdre Anlagen, Leitungsrohre, Trinkwasser und Blumentopferde Reservoire dar
(FALKINHAM 2008-1, 2009 und 2013, HALL et al. 2004, MULLIS 2013, TICHENOR et al.
2012). Reed und seine Arbeitsgruppe untersuchten Risikofaktoren fir eine Infektion mit
M. avium bei 114 positiv getesteten Patienten und stellten hierbei fest, dass der Kontakt mit
Wasser, bestimmten Lebensmitteln und zu Tieren keine Korrelationen ergab. Als Haupt-
Risikofaktor konnte der Kontakt zu Erdboden ermittelt werden (REED et al. 2006). Die Pra-
valenzen fur NTM in verschiedenen Studien liegen zwischen 6 % und 24 % (OLIVIER et al.
2003, PIERRE-AUDIGIER et al. 2005, RADHAKRISHNAN et al. 2009, ROUX et al. 2009),

zeigen also eine grofle Spannweite. Insgesamt ist eine steigende Tendenz zu vermuten
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(FALKINHAM 2008-2). Bei Patienten mit CF werden am haufigsten M. avium, M. absces-
sus, M. intracellulare, M. chelonae und M. fortuitum nachgewiesen (RADHAKRISHNAN et
al. 2009, ROUX et al. 2009), wobei altere Patienten vermehrt betroffen sind (OLIVIER et al.
2003, PIERRE-AUDIGIER et al. 2005). NTM werden meistens nur Kkurzfristig im
Respirationstrakt von Patienten mit CF gefunden, man kann sie deshalb allgemein als
transiente Erreger ansehen, die keine auffalligen Symptome auslésen (OLIVIER 2004). In
Einzelfallen kommt es jedoch immer wieder zu schweren Krankheitsverldufen mit akuten
Exazerbationen und schweren Lungenmanifestationen, die auch zum Tode fiihren kénnen
(BOXERBAUM 1980, EFTHIMIOU et al. 1984, HAYES 2005). Die Arbeitsgruppe um
Catherinot stellte fest, dass NTM speziesabhangig bestimmte Untergruppen an CF-
Patienten bevorzugen. So scheinen Bakterien vom M. avium-Komplex vor allem adulte
Patienten mit milderen CF-Verlaufsformen zu befallen, wahrend solche vom M. abscessus-
Komplex vermehrt bei jungeren Patienten mit schwereren Verlaufsformen und haufigeren
Antibiotika-Therapien isoliert werden (CATHERINOT et al. 2013). Zudem stellen pulmonale
Besiedelungen mit Aspergillus und Kortikosteroidtherapien bei ABPA Risikofaktoren fir die
Kolonisation mit NTM dar (LEVY et al. 2008, MUSSAFFI et al. 2005).

Auch bei Tieren kommen NTM als Infektionserreger vor. Sie stehen in Abgrenzung zu
M. bovis und M. avium ssp. avium, welche Rinder- und Gefligeltuberkulosen auslésen,
M. avium ssp. paratuberculosis, das die Johne’sche Erkrankung beim Rind verursacht und
M. lepraemurium, das verantwortlich ist fir die feline Lepra. Wie beim Menschen sind NTM
auch bei Tieren als wenig virulent einzustufen. Sie verursachen nur bei Individuen mit
geschwachtem Immunsystem ernsthafte Erkrankungen. Die am haufigsten nachgewie-
senen NTM bei Vogel- und Saugetierinfektionen insgesamt sind Erreger des M. avium-
intracellulare-Komplexes (SELBITZ et al. 2011), wobei S&ugetiere nur sporadisch infiziert
werden und nur sehr selten Erregertransmissionen untereinander vorkommen (THOREL
2001). Bei Vogeln werden neben Vertretern des M. avium-Komplexes auch andere NTM
diagnostiziert (HOOP et al. 1996, MANAROLLA et al. 2009, SHITAYE 2009, TELL et al.
2001). Hoop und Kollegen untersuchten 5345 als Haustiere gehaltene Vogel post mortem.
Sie wiesen bei 3,8 % der Tiere Mykobakterien nach, wobei M. genavense mit 17 % am
haufigsten isoliert wurde, gefolgt von Bakterien des M. avium-Komplex mit 4 %. Des
Weiteren fanden sie vereinzelt M. fortuitum, M. tuberculosis, M. gordonae und M. non-
chromogenicum (HOOP et al. 1996). Eine vergleichbare Studie wurde von Palmeri und
Kollegen an Uber 9000 Psittaciden in Australien durchgefuhrt, bei der 1,3 % der Vdgel von
Mykobakterien infiziert waren, die meisten davon waren Amazonen. 90 % der Isolate, die
auf Speziesebene identifiziert wurden, ergaben M. genavense (PALMIERI 2013). Manarolla
und seine Arbeitsgruppe bestatigen ebenfalls in einer 20-jahrigen Studie M. genavense als

haufigsten Ausléser der Mykobakteriose bei kleinen Heimvdgeln, wobei der Kanarienvogel
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am meisten vertreten war (MANAROLLA et al. 2009). Im Gegensatz zu den Singvogeln,
zeigen Papageienvogel haufiger Infektionsverlaufe ohne makroskopisch erkennbare Granu-
lome (SELBITZ et al. 2011). Bei Hunden und Katzen zeigen sich Infektionen mit NTM in
Form nicht heilender Hautwunden, Lymphadenopathien oder granulomatdésen Hepatitiden,
Splenitiden, Enteritiden und Pneumonien, je nach Eintrittspforte des Erregers. In einigen
Fallberichten von schweren Krankheitsverlaufen wird M. avium als diagnostizierter Erreger
beschrieben (CARPENTER 1988, HORN 2000, NAUGHTON 2005, O'TOOLE et al. 2005).
Da Hunde auch fiir M. avium ssp. paratuberculosis empfanglich sind (GLANEMANN 2008),
lasst sich nicht sagen, ob es sich bei diesen Fallberichten evil. um canine Para-
tuberkulosen gehandelt hat. Jang und Hirsh untersuchten Mykobakterien aus nicht heilen-
den Hautlasionen bei Hunden und Katzen und konnten am haufigsten M. fortuitum,
vereinzelt auch M. chelonae abscessus und M. flavescens nachweisen (JANG und HIRSH
2002). In anderen Fallberichten Uber Mykobakteriosen bei Hunden und Katzen wurden als
auslosende Agentien M. avium ssp. hominisuis, M. genavense und M. microti analysiert
(CAMPORA et al. 2011, HAIST et al. 2008, KIEHN et al. 1996, RUFENACHT et al. 2011).
Insgesamt kommen Mykobakteriosen bei Hunden und Katzen selten vor. Auch bei im Haus
gehaltenen Kaninchen, Meerschweinchen, Hamstern oder sonstigen ,Heimnagern® kom-
men Mykobakteriosen vermutlich nur sporadisch vor. Fallbeschreibungen existieren nur
vereinzelt (LUDWIG et al. 2009). Im Gegensatz hierzu findet man durch NTM ausgeldste
Infektionen bei Reptilien, Amphibien und Fischen nicht so selten. Fur Zierfische sind
Mykobakterien sehr geféhrliche Krankheitsausléser. An erster Stelle steht hierbei
M. marinum, das auch bei Reptilien haufig isoliert wird (SELBITZ et al. 2011). Als Erreger
der sogenannten Kaltblutertuberkulose werden zudem M. aquae, M. abscessus, M. chelo-
nae, M. fortuitum, M. gastri, M. gordonae, M. hemophilum, M. pelegrinum, M. smegmatis,
M. tamnopheos, M. terrae, M. triviale, M. ulcerans, M. xenopi und weitere beschrieben
(DECOSTERE 2004, EBANI et al. 2012, MRLIK et al. 2012, PATE et al. 2005, SELBITZ et
al. 2011, YANONG et al 2010, ZANONI et al. 2008). Viele Autoren weisen hierbei auf das

nicht zu unterschatzende zoonotische Risiko hin.

2.2.2. Pilze

In den Atemwegen von Patienten mit CF |asst sich ein breites Spektrum an Pilzspezies
nachweisen, wobei Candida albicans und Aspergillus fumigatus am haufigsten vorkommen
(DELHAES et al. 2012). Zunehmende Pravalenzen sind vor allem auf verbesserte dia-
gnostische Methoden zuruckzufihren (BAKARE et al. 2003, BOUCHARA et al. 2009,
CIMON et al. 2000, SUDFELD et al. 2010). Aktuell wird im Rahmen des “Common Fund’s
Human Microbiome Project” untersucht, welche und wie viele Pilzspezies zum mensch-

lichen Mikrobiom gehdren. Inwiefern sich davon im Speziellen das Mikrobiom der Lunge
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von Patienten mit CF unterscheidet und welche therapeutischen Ansatze sich daraus erge-
ben, haben Delhaes und ihre Kollegen im Rahmen einer Pilot-Studie untersucht (DELHAES
et al. 2012). Speziesreichtum im Mikrobiom im Vergleich zum klinischen Status der Patien-
ten zeigte positive Korrelationen mit dem BMI und der FEV1 und die Abnahme der mikro-
biologischen Diversitat war assoziiert mit einem schlechteren klinischen Patientenstatus.
Bouchara, Delhaes und Lille entwickeln aktuell im Rahmen der MFIP-Studie (MucoFong
International Project), verbesserte und vereinheitlichende Methoden zur Pilzdetektion bei
CF. Uber die klinische Relevanz einer Pilzbesiedelung bei Patienten mit CF wird allgemein
kontrovers diskutiert, doch zunehmend belegen Studien den Nutzen einer antimykotischen
Therapie bei Patienten mit CF (AMIN et al. 2010, CHRDLE et al. 2012, COUGHLAN et al.
2012, DE VANKRIJKER et al. 2011, HAUSER et al. 2011, PIHET et al. 2009, SPEIRS et al.
2012).

2.2.2.1 Aspergillus spp.

Aspergillus-Spezies sind sporenbildende Ascomyceten. Sie kommen ubiquitar in der Natur
auf Pflanzen, im Boden und zerfallendem organischen Material vor. Die nur wenige Mikro-
meter grofRen Pilzsporen (Konidien) werden bis in die tiefen Atemwege inhaliert und finden
in der bronchiektatischen Lunge von Patienten mit CF ideale Bedingungen vor. Pravalen-
zen fur Aspergillus-Kolonisationen bei Patienten mit CF sind deshalb sehr hoch. Sie vari-
ieren in den verschiedenen Veroéffentlichungen zwischen 9 % und 78 % (BAKARE et al.
2003, BARGON et al. 1999, BECKER et al. 1996, JUBIN et al. 2010, MILLAR et al. 2009,
PAUGAM et al. 2010, VALENZA et al. 2008) und sind abhangig vom Alter des Patienten,
vorangegangenen langeren Antibiotika- oder Steroidtherapien, klimatischen Bedingungen
als auch von den Analysemethoden (DELHAES et al. 2012, MILLA et al. 2009, BAKARE et
al. 2003, BARGON et al. 1999, BHARGAVA 1989). Neben Aspergillus fumigatus, der am
haufigsten analysierten Spezies bei CF, werden auch A. terreus, A. niger, A. flavus,
A. nidulans und A. versicolor nachgewiesen (CIMON et al. 2003, NELSON et a. 1979,
PIHET et al. 2009). Die Ubertragung der Schimmelpilze geschieht nur selten von Patient zu

Patient. Infektionsquellen befinden sich in der Regel im Umfeld des Patienten.

Aspergillosen manifestieren sich bei Patienten mit CF in verschiedenen Erkrankungsfor-
men. Carolin Baxter und ihre Kollegen entwickelten eine neue auf ausfiuihrlichen immuno-
logischen Untersuchungen basierende Klassifikation der Aspergillose bei CF. Hierbei repra-
sentiert die Klasse | nicht erkrankte Patienten mit serologisch negativem Ergebnis, Klasse Il
Patienten mit allergisch bronchopulmonaler Aspergillose (ABPA), Klasse Ill Patienten mit
Aspergillus Allergie und die Klasse IV Patienten mit Aspergillus-Bronchitis. Die Patienten
der Klasse Il und Ill zeigten deutliche Verschlechterungen der Lungenfunktion in dieser

zweijahrigen Studie (BAXTER et al. 2013). Zwei weitere Manifestationen der Aspergillosen
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sind die invasive Infektion (CHUNG et al. 1994, MASSAM et al. 2010, BROWN et al. 1999)
und Aspergillome (CAMUSET et al. 2007, DENNING 2001, MAGUIRE et al. 1988). Beide

Formen sind bei Patienten mit CF jedoch sehr selten.

2.2.2.1.1 Allergische bronchopulmonale Aspergillose

Eine Allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA) entwickelt sich durch Sensibilisie-
rung gegeniber den Allergenen von A. fumigatus bei langerer pulmonaler Kolonisierung.
Uber eine verzégerte, hauptsachlich THy-vermittelte Hypersensitivitatsreaktion mit erhdhten
IgE-Werten manifestiert sie sich klinisch als akute oder subakute Verschlechterung des
Gesamtzustandes mit keuchender Atmung, Kurzatmigkeit, Husten und Brustschmerz, pul-
monaren Infiltraten, Bronchiektasien und Fibrosen (KNUTSEN et al. 2012). Physiothera-
peutische und antibiotische Behandlungen bleiben wirkungslos (STEVENS et al. 2003). Die
Uberlappende Symptomatik mit dem Erscheinungsbild der CF erschweren die Diagnose-
stellung, zumal eine ABPA vorliegen kann, ohne dass Aspergillus spp. im Sputum nachge-
wiesen werden (GELLER et al. 1999, MROUEH und SPOCK 1994). Berichtete Prava-
lenzen flr ABPA liegen zwischen 2 % und 11 % (BECKER et al. 1996, HUTCHESON et al.
1996, JUBIN et al. 2010, KNUTSEN et al. 1998, KRASNICH et al. 1995, LAUFER et al.
1984, MROUEH und SPOCK 1994, SCHWARTZ und GREENBERGER 1991, SKQOV et al.
2000, STEVENS et al. 2003, WOJNAROWSKI et al. 1997), wobei sie mit zunehmendem
Alter der Patienten mit CF hoher liegen (GELLER et al. 1999). Inwieweit die ABPA auch
langerfristig eine Verschlechterung der Lungenfunktion bei Patienten mit CF bewirkt, ist
noch nicht ausreichend belegt. Einige Autoren ermittelten erniedrigte Lungenfunktionswerte
(MASTELLA et al. 2000, KRAEMER et al. 2006, NEPOMUCENO et al. 1999) andere
konnten dies in ihren Studien nicht nachweisen (MROUEH und SPOCK 1994).Aufgrund der
Tatsache, dass die ABPA kurzfristig eine deutliche Verschlechterung der Lungenfunktion
bewirkt, empfehlen aktuelle Richtlinien in jedem Fall eine Behandlung wahrend der Exazer-
bationsphase (STEVENS et al. 2003).

Aspergillosen kommen bei Saugetieren relativ selten vor und werden als Einzelfallberichte
bei Hunden, Katzen, Pferden, Kiihen, Schafen, Schweinen, Kaninchen, Meerschweinchen
und Wildtieren beschrieben (BUCHIM et al. 2006, CHIHAYA et al. 1992 (1) und (2),
COYNER 2010, HOOPER et al. 2012, JENSEN et al. 1996 und 1994, KELLY et al. 1995,
KENDALL et al. 2008, NESBIT 1986, PATTON 1975, SIEMIENIUCH et al. 2009, TELL
2005, THIRION-DELALANDE et al. 2005, TODD et al. 1985, VESTWEBER und LEIPOLD
1994, WADA et al. 2013). Bei Kafigvogeln hingegen werden Aspergillus spp. haufig isoliert

und die disseminierte Aspergillose steht als ermittelte Todesursache an erster Stelle
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(BEENAERT et al. 2010, TELL 2005, TSAIl et al. 1992, ZIEMER 2001). Wie beim Men-
schen so wird auch beim Tier am haufigsten A. fumigatus nachgewiesen. Daneben kom-
men auch andere bei der Kérpertemperatur von Saugetieren und Végeln entwicklungsfahi-
ge Aspergillus spp. wie A. terreus, A. niger, A. flavus, A. versicolor, A. nidulans, A. lentulus
und A. felis als Krankheitsausléser vor (BARRS et al. 2012 und 2013, BERRY und
LEISEWITZ 1996, ELAD et al. 2008, KIM et al. 2003, SELBITZ et al. 2011). Aspergillus-
Infektionen treten beim Tier fokal oder generalisiert auf, haufig sind Atmungsapparat und
ZNS mit betroffen (ADAMAMA-MORAITOU et al. 2011, BERRY und LEISEWITZ 1996,
ELAD et al. 2008, KIM et al. 2003, TELL 2005, WALKER et al. 2012). Vor allem bei
Hunden, seltener bei Katzen manifestiert sich die Aspergillose in der Nase und den
Nasennebenhdhlen und kann sich schlieRlich bis in die Orbita ausbreiten (BARACHETTI et
al. 2009, BARRS et al. 2012, BENITAH 2006, DAY 2009, GIORDANO et al. 2010, WILLIS
et al. 1999, WOLF 1992). Das klinische Bild stellt sich in Form gelblich k&siger Knétchen
und Plaques dar. Wie beim Menschen so ist auch beim Tier neben dem Immunitatsstatus
die Expositionshaufigkeit fir die Entwicklung einer Aspergillose von elementarer Bedeu-
tung. Je héher die Anzahl eingeatmeter Sporen, desto groRer ist die Wahrscheinlichkeit,
dass sich eine Aspergillus-Infektion manifestiert (BEERNAERT et al. 2010, SELBITZ et al.
2011). Hierbei spielt die Hygiene im Zusammenhang mit Einstreu- und Futtermittellagerung

bzw. -wechsel eine zentrale Rolle.

Bei Sdugern, Vogeln und Fischen ist neben der Aspergillus-Infektion auch die Aflatoxikose
von Bedeutung. Hierbei handelt es sich um eine akute oder chronische Vergiftung durch
Aflatoxine, das sind Stoffwechselprodukte (Difurocumarine) von A. flavus oder A. parasiti-
cus, die beim Verderb von eiweilreichen Olfriichten aus tropischen und subtropischen
Gebieten wie z.B. Erdnlssen entstehen und hochgradig lebertoxisch sind (SELBITZ et al.
2011).

2.2.2.2 Candida spp.

Candida spp. sind einzellige Organismen, die sich Uber Sprossung vermehren. Im Unter-
schied zu anderen Hefen kdnnen sie Pseudohyphen und echte Hyphen ausbilden. Sie
stellen in der Regel harmlose Kommensalen der Schleimhdute und Hautfalten dar und
kénnen opportunistische Infektionen auslésen. Kommt es zur Infektion mit Candida, zeigen
sich hohe Morbiditats- und Mortalitatsraten. Systemische Infektionen weisen Mortalitaten
von Uber 75% auf (FRASER et al. 1992, GULLO 2009, HORN et al. 2010). Wie auch bei
gesunden Menschen wird auch bei Patienten mit CF Candida albicans sehr haufig nach-
gewiesen. Pravalenzzahlen fur Patienten mit CF liegen hierbei zwischen 30 % und 70 %
(BAKARE et al. 2003, BAUERNFEIND et al. 1987, CHOTIRMALL et al. 2010-a, HAASE et
al. 1991, VALENZA et al. 2008). Es ist unklar, ob Kolonisationen der Atemwege mit
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Candida spp. bei Patienten mit CF den Krankheitsverlauf negativ beeinflussen. Bislang
wurden Hefen der Gattung Candida als Kommensalen mit niedriger Virulenz angesehen. In
letzter Zeit jedoch sind einige Félle von Candida-Infektionen bei Patienten mit CF beschrie-
ben worden, die vermuten lassen, dass unter bestimmten Bedingungen, wie z.B. ein
fortgeschrittenes Erkrankungsstadium, eine pathogene Wirkung von ihnen ausgehen kann.
Chotirmall und Kollegen konnten eine Verschlechterung der Lungenfunktion und erhdhte
Exazerbationsraten bei Patienten mit CF feststellen, die intermittierend oder chronisch mit
Candida besiedelt waren (CHOTIRMALL et al. 2010-b). Systemische Infektionen mit
Candida spp. kommen bei Patienten mit CF nach Lungentransplantationen vor, sind im
Vergleich zu Aspergillus-Infektionen allerdings selten (HELMI et al. 2003). Haufiger werden
hingegen Candida-Septikdmien beschrieben, die Uber vendse Zugange erfolgt sind
(BONACORSI et al. 1996, HASSAN und CHOTIRMALL 2010, HORN und CONWAY 1993,
MUNCK et al. 2004). Neben C. albicans, der in der Nachweishaufigkeit mit Abstand an er-
ster Stelle steht, werden sporadisch auch andere Spezies, wie C. glabrata, C. dubliniensis,
C. parapsilosis und C. tropicalis bei Patienten mit CF isoliert (BOUCHARA et al. 2009,
BURNS et al. 1998, MAIZ et al. 2002, NAGANO et al. 2007, PELTROCHE-
LACSAHUANGA et al. 2002).

Auch bei Tieren kommen Candida spp. als normale Besiedler von Haut und Schleimhauten
vor, die nur unter bestimmten Umstanden lokale oder seltener disseminierte Infektionen
auslésen und sich dann meist mit letalem Ausgang in inneren Organen ansiedeln. Neben
C. glabrata ist auch beim Tier vor allem C. albicans die am haufigsten isolierte Hefe aus
dem Maul-, Nasen- und Rachenraum, dem Magen-Darm-Trakt und den Genitalschleim-
hauten. Wegbereitende Faktoren fur eine Candidose beim Tier sind Verletzungen der Haut
oder Schleimhaut, intravendse oder Harnblasen-Verweilkatheter, Antibiotikatherapien und
immunsuppressive Therapien oder Erkrankungen. Relativ haufig und dann mit teilweise
hohen Mortalitatsraten kommen Candidosen bei Végeln, insbesondere beim Nutzgefligel
vor (MORETTI et al. 2000, OSORIO et al. 2007), wobei hauptséchlich der Naso-
Oropharynx, Osophagus, Kropf und Proventrikulus betroffen sind (ASRANI et al. 1993,
CALIENDO und BULL 2011, KANO et al. 2001, SIDRIM et al. 2010, TSAI et al. 1992,
SATO et al. 2001). Mit Durchfall einhergehende Infektionen des Gastrointestinaltraktes
kommen v.a. bei Schweinen, Kalbern und Fohlen vor (CHIHAYA et al. 1991, GARCIA und
BLANCO 2000, STANKUSHEYV et al. 1978). Candidosen bei Katzen sind selten und treten
in Zusammenhang mit Erkrankungen im oberen Respirationstrakt, Pyothorax, okkularen
Lasionen und Cystitiden auf (GERDING et al. 1994, LULICH und OSBORNE 1996,
PRESSLER et al. 2003, YIN und LIN 2005). Beim Hund finden sich nur vereinzelte
Fallberichte Uber systemische Candidosen, die pradisponierende Faktoren wie Diabetes

mellitus, Katheterisierung, Antibiotika- und Kortisontherapien nennen (HESELTINE et al.
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2003, PRESSLER et al. 2003, YIN und LIN 2005). Zudem werden Candida spp. als
Ausléser fur Mastitiden und Aborte beim Rind (DE CASIA DOS SANTOS 2005, GARCIA
und BLANCO 2000, RICHARD et al. 1980, VAN VEEN und KREMER 1992, ZARAGOZA et
al. 2011) und Arthritis beim Pferd beschrieben (DOYLE et al. 2013, RILEY et al. 1992).
Candida-Infektionen bei Reptilien werden im Vergleich zu Saugern und Végel eher selten
beschrieben (PARE und JACOBSON 2007). Es existieren nur vereinzelte Fallberichte (iber
Infektionen des Osophagus bei einer Eidechse, entziindliche Verénderungen von
Maulschleimhaut und Leber einer Schlange, oronasale Ulcera bei einer Strahlenschildkrote,
schwere Endzindungen der Glottis und der Lunge bei einer Griechischen Landschildkréte
und massive entzindliche Darmschleimhautveranderungen nach Fremdkorperverletzung
bei einer Meeresschildkrote, bei denen C. albicans als auslésendes Agens identifiziert
wurde (AUSTWICK und KEYMER 1981, HERNANDEZ-DIVERS 2001, OROS et al. 2004).
Da Candida spp. zur normalen Flora bei Mensch und Tier zdhlen und opportunistische
Erreger sind, ist das von ihnen ausgehende Zoonoserisiko als gering einzuschatzen. Da
hieriber jedoch, wie auch uber Aspergillosen keine ausreichenden Daten existieren,
kénnen erkrankte Tiere nicht als Ubertragungsquelle ausgeschlossen werden
(DWORECKA-KASZAK 2008, EDELMANN et al. 2005). Edelmann und ihre Arbeitsgruppe
untersuchten C. albicans-Isolate von Menschen und Tieren und fanden hierbei keine
speziesspezifischen Linien und der genetische Beziehungsgrad der Tierisolate zu den
menschlichen Isolaten war vergleichbar dem genetischen Verhaltnis der menschlichen
Isolate untereinander. Haustiere kbnnen deshalb als potentielle Transmissionsquelle fiir
C. albicans in Betracht kommen (EDELMANN et al. 2005). Jacobsen und Kollegen hinge-
gen ermittelten vier Jahre spater in einer breit angelegten Studie, dass die C. albicans-
Linien von Tieren sich von den menschlichen Isolat-Linien gleicher geographischer Region
signifikant unterschieden. Dies spricht nur fur eine geringe Tier-Mensch-Transmissionsrate,
schlieldt sie aber ebenfalls nicht komplett aus (JACOBSEN et al. 2008).

2.2.2.3 Scedosporium spp.

Scedosporium, die anamorphe, asexuelle Form der Gattung Pseudallescheria, gehért zu
den ,Schwarzepilzen®, d.h. zu den dunkel gefarbten Schimmelpilzen. Als Saprophyten fin-
det man sie im Erdboden, auf verderbendem organischen Material wie verrottendem Holz
oder faulenden Blattern, Obst und Gemiuse, ebenso in Abwassern, landwirtschaftlichem
Stallmist und hauslichen Topfpflanzen (DE HOOG et al. 1994, SUMMERBELL et al. 1989,
PIHET et al. 2009). Bei Patienten mit CF werden S. apiospermum, S. boydii und Lomento-
spora prolificans (friher S. prolificans) nachgewiesen (CIMON et al. 2000, DEFONTAINE et
al. 2002, GUIGNARD et al. 2008, SEDLACEK et al. 2015, SYMOENS et al. 2006, HORRE

et al. 2009, LIPUMA 2010). S. prolificans wurde umbenannt in Lomentospora prolificans.
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Eine Einschatzung der Pravalenz ist mit Vorbehalt zu betrachten, da nur sehr wenige, wenn
auch gut angelegte, Studien existieren. Die ermittelten Nachweishaufigkeiten bei Patienten
mit CF in diesen Studien liegen zwischen 9 % und 14 % (CIMON et al. 2000, HORRE et al.
2009, RODRIGUEZ-TUDELA et al. 2009, WILLIAMSON et al. 2001). Erstaunlicherweise
konnte die Arbeitsgruppe um Valenza bei ihren mikrobiologischen Untersuchungen von
Sputumproben von 60 Patienten mit CF eines deutschen Zentrums zwar Aspergillus spp.
und Candida spp. nachweisen, jedoch keine Scedosporium spp. (VALENZA et al. 2008). -
Die Erklarung der Unterschiede in den Nachweisraten findet sich vermutlich in den unter-
schiedlichen Kulturmedien, die in den Studien verwendet wurden. Selektivmedien scheinen
fur den Nachweis von Scedosporium deutlich erfolgreicher zu sein (LIPUMA 2010,
SEDLACEK et al. 2015). Bislang gibt es keine Hinweise auf Ubertragungen zwischen
Patienten. Defontaine und seine Kollegen analysierten in einer einjahrigen Studie mittels
Genotypisierung 129 Isolate von neun Patienten mit CF und fanden hierbei keine gene-
tische Ubereinstimmung. Es zeigte sich, dass die meisten Patienten chronisch kolonisiert
waren (DEFONTAINE et al. 2002). Auch die Arbeitsgruppe um Tintelnot stellte eine grofRe
Genotypdiversitat von Scedosporium apiospermum und Pseudallescheria boydii 1solaten
bei Patienten mit CF fest (BERNHARDT et al. 2013).

Infektionen mit Scedosporium kommen bei Tieren vor, man findet jedoch nur vereinzelte
Fallberichte, die sich Uberwiegend auf Hunde und Pferde beziehen. In fast allen Fallen
wurde S. apiospermum als auslésendes Agens identifiziert. In zwei Berichten und den darin
beschriebenen Krankheitsfallen wurden andere Scedosporium spp. nachgewiesen, einmal
S. prolificans (HAYNES et al. 2012, SWERCZEK 2001) und einmal S. inflatum (SALKIN et
al. 1992). Scedosporium-Infektionen manifestieren sich beim Hund haufig multifokal im Ab-
domen als Granulome in der Leber, im Pankreas, am Peritoneum und bei einem alimen-
taren Infektionsweg auch in der Darmwand (ALLISON et al. 1989, BASZLER et al. 1988,
JANG et al. 1970, KURTZ et al. 1970, WALKER et al. 1988). Zudem kommen auch
disseminierte Formen vor (BASZLER et al. 1988, ELAD et al. 2010, HAYNES et al. 2012).
Lokale Infektionen finden sich vor allem an Kdorperteilen, die Kontakt zum Boden haben.
Durch S. apiospermum ausgeldste Rhinitiden und Rhinosinusitiden werden beim Hund
(CABANES et al. 1998, CARO-VADILLO et al. 2005, COLEMAN und ROBSON 2005), bei
der Katze (LEPERLIER et al. 2010) und bei der Kuh (SINGH et al. 2007) beschrieben.
Kuwano und Kollegen berichten von Onychomykosen im Rahmen der White-line-disease
bei Pferden, bei denen sie S. apiospermum in sieben von zehn Fallen als Erreger analy-
sierten (KUWANO et al. 1998). Weiterhin wird von lokalen Scedosporium-Infektionen am
Auge berichtet, die sich bei zwei Hunden als Keratitiden (NEWTON 2012, SMEDES et al.
1992) und bei einem Pferd als subkonjunktivales Granulom (BERZINA et al. 2011) darstell-

ten. Auch Osteomyelitiden, Discospondylitiden, Arthritiden, Dermatitiden und Metritiden

24



Literaturtbersicht

werden vereinzelt bei Hunden und Pferden beschrieben (HUGNET et al. 2009, MC ENTEE
1987, SALKIN et al. 1992, SWERCZEK et al. 2001) sowie zwei mit S. apiospermum
infizierte Milchproben von einer Ziege und einer Kuh im Rahmen einer australischen
Langzeituntersuchung von Pilzinfektionen bei Menschen und Tieren (MASLEN und PEEL
2011). Es existieren keine Fallberichte Uber Infektionen durch Scedosporien bei Végeln,

Reptilien oder Amphibien.

2.3 Tierkontakt: Die Mensch-Tier-Beziehung

Der enge Kontakt des Menschen mit Tieren, unabhangig von der Funktion, Nahrungs- oder
Kleidungslieferant zu sein, reicht nach traditioneller Ansicht zurlck bis in die letzte Eiszeit,
vor mindestens 14.000 Jahren (CLUTTON-BROCK 2009). Wahrscheinlich wurden Hunde
aber schon vor mehr als 30.000 Jahren domestiziert und lebten mit den Menschen als ihre
Gefahrten (GERMONPRE et al. 2009, Ovodov et al. 2011, Druzhkova et al. 2013).

Vertreter der ,Biophilie-Hypothese® wie E.O. Wilson und S. R. Kellert gehen davon aus,
dass ein evolutiondr entstandenes, genetisch determiniertes menschliches Bedirfnis

existiert, sich nicht-menschlichen Lebewesen und der Natur annahern zu wollen.

,What is it exactly that binds us so closely to living things... | have suggested that the urge
to affiliate with other forms of life is to some degree innate, hence deserves to be called
biophilia” (WILSON 1984).

Ausgehend von dieser Frage, ob Tierliebe also ein angeborenes Grundgefihl oder erlernt
und kulturell beeinflussbar ist, untersuchte James Serpell 43 Kulturen von Ureinwohnern
und ihre Einstellung zu Haushunden. Hierbei stellte er fest, dass Hunde fir die Menschen
grundsatzlich wichtig sind. Die Art und Weise jedoch, wie sie mit ihnen umgehen und
welche Gefuhle sie ihnen gegenlber empfinden, also ob sie eine soziopositive oder
sozionegative Einstellung zu ihren Hunden haben, ist stark von der Lebenssituation
gepragt. Nur in Kulturen, in denen die Hunde keine 6konomische und fir den Menschen
Uberlebenswichtige Funktion besitzen, werden sie auch liebevoll behandelt (SERPELL
1985). Selbst wenn es also eine uns innewohnende Liebe zur Natur und zu Tieren gibt,

scheint sie doch von einer kulturellen Wertehaltung Uberlagert zu werden.

Wie stellt sich nun also die Beziehung zum nicht 6konomisch genutzten Haustier, man

spricht in diesem Fall vom Heimtier, in der modernen Industriegesellschaft dar?
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2.3.1 Die Bedeutung des Haustieres fur die kindliche Entwicklung und die

emotionale Gesundheit des Menschen

Viele Menschen verstehen ihr Haustier als Bindungspartner. ,Gesellschaft® und
,2Freundschaft* werden als Hauptgrinde fur deren Haltung genannt (BERGLER 1994, FOX
1981, HOLLMANN 1989a und b, MIDINET 1983, SERPELL 1990). Gerade auch fur Kinder
stellt der Kontakt zu ihren Tieren eine grol’e emotionale Stiitze dar, ein Partner, dem man
sich anvertrauen und an dem das Bedurfnis nach flrsorglichem Pflegeverhalten gelebt
werden kann. Bodsworth und Coleman konnten in ihrer Studie zeigen, dass bei Schei-
dungskindern, die nur bei einem Elternteil aufwachsen, dem Heimtier eine tragende Rolle
im Verarbeitungsprozess zukam. Das Haustier wirkt in solchen Féllen als Stabilisator
(BODSWORTH und COLEMAN 2001).

In einer Studie von Guttmann und Mitarbeiter wurde belegt, dass Kinder, die mit einem
Hund oder einer Katze aufwachsen, in der Entwicklung ihrer Sozialkompetenzen anderen
Kindern, die tierlos aufwachsen, voraus sind. Sie sind in der Lage, nonverbale Kommuni-
kationssignale ihrer Mitmenschen besser zu lesen und werden von ihren Mitschilerinnen
und Mitschilern als Sozialpartner bevorzugt (GUTTMANN 1983).

Den positiven Einfluss von Tieren, in diesem Fall von Hunden, auf die soziale Fahigkeit von
Kindern konnten auch Hergovich, ebenso wie Kotrschall und Ortbauer in ihren ,Schul-
klassenversuchen“ nachweisen. Schiler der ersten Klasse wurden im Beisein eines
Hundes unterrichtet. Bei der Studie von Hergovich wurden im Anschluss psychologische
Tests mit den Schilern durchgefiihrt, die belegten, dass die Schiiler neben einem starkeren
Mitgefuhl fur Tiere, einen signifikanten Anstieg ihrer ,Feldunabhangigkeit” entwickelt hatten.
Menschen, die feldunabhangig sind, haben eine hdhere visuell-rdumliche Wahrnehmung,
eine héhere emotionale Reife und Intelligenz, kénnen besser mit Konfliktsituationen
umgehen und sind sozial kompetenter. Die soziale Integration verlief in der Klasse mit
Hund signifikant besser als in der Vergleichsklasse, die ohne Hund unterrichtet wurde.
(HERGOVICH 2002). Bei Kotrschall und Ortbauer wurden die Schulerinnen und Schiler im
Unterricht direkt beobachtet. Diejenigen, die mit Hund unterrichtet wurden, zeigten im Laufe
der Untersuchung zunehmend weniger Aggressionen und Hyperaktivititen als die
Mitschilerinnen und Mitschiler der Nachbarklasse ohne Hund (KOTRSCHALL UND
ORTBAUER 2003).

Auch Paul und Serpell konnten den positiven Einfluss von Hunden auf das menschliche
Sozialverhalten nachweisen. Sie fanden heraus, dass Familien, die sich einen Hund als

Haustier zulegten, einen Monat spater vermehrt gemeinsamen Freizeitaktivitaten nach-
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gingen und dass ihre Kinder haufiger von Freunden besucht wurden als zuvor (PAUL und
SERPELL 1996).

Man spricht in diesem Zusammenhang auch von einem sozialen Katalysatoreffekt.
Zwischenmenschliche Interaktionen werden durch die Anwesenheit eines Tieres erleichtert.
Menschen, die in Begleitung eines Hundes sind, werden haufiger angelachelt und haufiger
angesprochen. lhnen wird mehr Vertrauen entgegen gebracht als dies ohne Tierbegleitung
der Fall ist (HART et al. 1987, EDDY 1988, WELLS 2004).

2.3.2 Der Einfluss des Haustieres auf die korperliche Gesundheit des

Menschen

Neben dem mehrfach nachgewiesenen Einfluss auf die Entwicklung sozialer Kompetenzen
und dem katalysatorischen Effekt sozialer Interaktionen durch Haustiere gibt es auch zahl-

reiche Studien Gber Wirkung von Tieren auf die kérperliche Gesundheit des Menschen.

So wirkt die Anwesenheit von Haustieren signifikant blutdruck- und herzfrequenzsenkend.
Dies konnte in vielen Versuchen mit unterschiedlichen Designs gezeigt werden. In den
meisten Studien handelte es sich bei den Haustieren um Hunde und die Effekte waren
starker, wenn der eigene Hund beteiligt war (COLE et al. 2007, FRIEDMANN et al. 1983,
GROSSBERG und ALF 1985, HANDLIN et al. 2011, JENKINS 1986, MOTOOKA et al.
2006, VORMBROCK und GROSSBERG 1988). Auch bei Kindern konnte dieser Zusam-
menhang von einigen Wissenschaftlern festgestellt werden. In Stresssituationen wie z.B.
eine arztliche Untersuchung, fuhrte die Anwesenheit eines Haustieres zu niedrigeren Blut-
dricken und Herzraten gegenuber der Kontrollgruppe, die ohne Haustier untersucht wurde
(NAGENGAST et al. 1997). Die Forschungsgruppe um Hansen konnte diesen Zusammen-
hang in einer Studie mit zwei- bis sechsjahrigen Kindern tendenziell, jedoch nicht signifikant
belegen (HANSEN et al. 1999).

Inwieweit der Kontakt zu Haustieren das Immunsystem beeinflussen kann, ist bislang noch
nicht ausreichend belegt. Charnetski konnte in seiner Studie einen signifikanten Anstieg an
Immunglobulin A (IgA) im Speichel von Studenten ermitteln, nachdem sie einen lebendigen
Hund gestreichelt hatten. In der Kontrollgruppe, die einen Stoffhund streichelte, konnte kein

entsprechender IgA-Anstieg registriert werden.

Die allgemein gesundheitsfordernde Wirkung durch Haustiere wird durch Langzeitunter-
suchungen in Deutschland und Australien belegt, in denen Menschen tUber mehrere Jahre
bezlglich ihres Gesundheitszustandes und ihres Haustierbesitzes befragt wurden. Die sta-
tistisch signifikant gesuindesten Studienteilnehmer in beiden Landern waren diejenigen, die

kontinuierlich im Besitz eines Haustieres waren und der schlechteste Gesundheitsstatus
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war bei denjenigen zu finden, die nie ein Haustier besaflen und dies auch nicht anstrebten
(HEADEY und GRABKA 2007). In einer weiteren Untersuchung von Headey wurden Uber
3000 chinesische Frauen untersucht. Die Hundebesitzerinnen zeichneten sich durch ein
besseres Fitness- und Gesundheitsempfinden aus. Sie schliefen besser, hatten weniger
Fehltage auf der Arbeit und gingen seltener zum Arzt als die Frauen, die keinen Hund be-
salken (HEADEY 2008). Auch Na und Richang konnten bereits 2003 nachweisen, dass
Ehepaare, bei denen die Kinder das Haus verlassen hatten, dann einen signifikant besse-
ren mentalen und physischen Gesundheitszustand aufwiesen, wenn sie im Besitz eines

Haustieres waren, verglichen mit Paaren ohne Haustier (NA und RICHANG 2003).

Vieles deutet darauf hin, dass eine Ursache der nachgewiesenen positiven Wirkung von
Tieren auf den Menschen in einer vermehrten Oxytocinausschittung begrindet liegt und
dies sowohl beim Menschen als auch beim Tier (CARTER 1998, CARTER UND KEVERNE
2002, BALES et al. 2007, HANDLIN et al. 2011). Eine intensive korperliche Kontakt-
aufnahme oder ein starker emotionaler Bezug sind hierbei wesentlich. Beide Komponenten
sind mit dem Hund im besonderen Malke moglich, weshalb Untersuchungen mit Hunden

wohl deutlichere Ergebnisse zeigen als Untersuchung mit anderen Tierarten.

Shiloh konnte in einem Experiment nachweisen, dass das Streicheln von Kaninchen und
Schildkréten die Angst von Probanden reduzieren konnte. Als Stressor fungierte die Auf-
forderung, eine Tarantel zu halten. Das Streicheln entsprechender Stofftiere zeigte diese
Wirkung nicht (SHILO et al. 2003).

De Schriver und Barker untersuchten jeweils die Wirkung auf Blutdruck und Herzfrequenz
von Personen beim Betrachten eines mit Fischen besetzten Aquariums. In beiden Studien
wurde kein signifikanter Einfluss festgestellt (DE SCHRIVER und RIDDICK 1990, BARKER
et al. 2003 b). Demgegenulber aber konnten Edwards und Beck einen beruhigenden Effekt
nach dem Aufstellen eines Aquariums in einem Heim fir Patienten mit der Alzheimer-
Krankheit nachweisen (EDWARDS und BECK 2002). Barker und Mitarbeiter belegten
zusatzlich, dass ein Aquarium im Wartezimmer bei psychiatrisch kranken Patienten angst-
reduzierend wirkte (BARKER et al. 2003b).

Der gesundheitsbeeinflussenden Wirkung durch Végel wurde von einer Forschergruppe
von Colombo nachgegangen. Die Wissenschaftler wiesen nach, dass bei alteren Menschen
in Altersheimen Depressionen reduziert wurden, wenn sie sich um Kanarienvogel kimmer-
ten. Diesen Zusammenhang fanden auch Jessen und Mitarbeitern bei Patienten eines
Rehabilitationszentrums (COLOMBO et al. 2006 und JESSEN et al. 1996).

Viele wissenschaftliche Untersuchungen belegen, dass im Allgemeinen das Halten von
Tieren einen positiven Beitrag zur Gesundheit, zum subjektiven Wohlbefinden und zur

Lebensqualitdt eines Menschen leisten kann. Beeindruckend ist hierzu auch eine Studie
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von Headey. Er ermittelte eine geschatzte Einsparung fiir Australien flir das Finanzjahr
1994/95 von 988 Millionen Dollar durch weniger Arztbesuche und geringeren Medikamen-
tengebrauch, wenn jeder Australier ein Haustier halten wirde (HEADEY 1999). Diese Aus-
sage ist jedoch kritisch zu betrachten, da man das Wohlbefinden eines Tierhalters durch
den Kontakt zu seinem Tier nicht auf Menschen Ubertragen kann, die bewusst keine Tiere
halten mochten. Der gesundheitliche Nutzen eines Tieres hangt von der Haltung eines
Menschen zu Tieren ab. Entscheidend ist die personliche emotionale Gesamtbilanz aus der
Perspektive des potenziellen Haustierhalters. Haustierhalter erleben das personliche Wohl-
befinden und die eigene Lebensqualitat in Abhangigkeit von der Existenz ihres Hundes,
wahrend Menschen die keine Haustiere halten keinen Zusammenhang zwischen der
Existenz eines Haustieres und der Steigerung des eigenen Wohlbefinden und der Lebens-
qualitat sehen, weil die positive Wirkung der Tierhaltung bisher noch nicht erfahren wurde
und somit nicht vorstellbar ist. Die Motivation zur Anschaffung eines eigenen Haustieres
basiert dann in der Regel auf rein rationalen Grinden (BERGLER 1986).

2.4 Haustierhaltung in Deutschland

Statistische Erhebungen vom Industrieverband Heimtierbedarf (IVH) e.V. belegen, dass
2013 in der Bundesrepublik Deutschland 28 Millionen Heimtiere in deutschen Haushalten
lebten. Bezogen auf die Haushalte wurde ermittelt, dass in 38 % der bundesdeutschen

Haushalte im genannten Jahr ein oder mehrere Tiere gehalten wurden.

Prozentualer Anteil an

Tiere Gesamtzahl in Millionen gesamtdeutschen
Haushalten (%)
0/ *
insgesamt 28 38 %
(ohne Terrarien und Aquarien) (schlieBt Haushalte mit einem

und mehreren Tieren ein)
Katzen 12 19 %
Hunde 7 14 %
Kleintiere 6 6 %
Ziervogel 3 3%
Terrarien 1 1%
Aquarien 4 8 %

Tabelle 1: Heimtiere in deutschen Haushalten im Jahr 2013: absolute und relative Héaufig-
keiten (aus: Industrieverband Heimtierbedarf: www.ivh-online.de) * Das Ergebnis entspricht
nicht der Summe der prozentualen Anteile der einzelnen Spezies, da auch Haushalte
vorkommen, in denen mehrere Tierarten gehalten werden.
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2.5 Risiken durch Tierkontakt bzw. Tierhaltung fur Patienten mit

Mukoviszidose

Auch fir jeden gesunden Menschen gilt, dass mit der Haltung von Tieren und dem direkten
Kontakt zu ihnen, eine gesundheitliche Gefahrdung einhergehen kann. Im Vordergrund ste-
hen hierbei Infektionen, Verletzungen durch Unfélle und allergische Reaktionen. Fur Pa-
tienten mit CF ist das Gefahrdungspotential im Vergleich zum Gesunden wesentlich héher
einzuschatzen, da sie per se haufiger bronchopulmonale Infekte bekommen als gesunde

Menschen.

2.5.1 Verletzungen durch Unfalle

Krankenhausaufenthalte und Antibiotikatherapien begleiten Patienten mit CF ihr Leben lang
und belasten sie. Jede zusatzliche Hospitalisation und jede zusatzliche Antibiotikatherapie
bedeuten demnach fiir sie eine unvergleichbar héhere Last als dies bei gesunden Men-
schen der Fall ist. Unter diesem Gesichtspunkt muss man ein Haustier auch als mdgliche
Gefahrenquelle fur Unféalle und Verletzungen wahrnehmen. Selbst duRerst gutmiutige Tiere
kénnen versehentlich nach ihrem menschlichen Spielpartner schnappen oder ihn kratzen.
Vor allem temperamentvolle Hunde neigen dazu, Menschen anzuspringen oder unkon-
trolliert gegen sie zu laufen und vor allem kleinere Kinder oder auch altere Menschen da-
durch umzuwerfen. Eine Abschatzung des Verletzungsrisikos durch Tiere ist schwierig.
Eine US-amerikanische Studie der Delta Society untersuchte Unfélle in Pflegeeinrichtungen
durch Tiere im Rahmen von Besuchsdiensteinsatzen. Bei 10.000 Einsatzen kam es 19 mal
zu einem Unfall, darunter zweimal zu Frakturen (CLAUS 2000). Die Arbeitsgruppe um
Lavaud untersuchte Unféalle bei Kindern in Frankreich, die durch Haustiere verursacht
wurden. Hierbei fanden sie heraus, dass 1,9 % aller Unfélle bei Kindern auf Haustiere zu-
ruckzufuhren waren, wobei Bisse durch Hunde im Vordergrund standen (LAVAUD et al.
2005). Dies bestatigt sich auch bei Analysen von Bissverletzungen. Der Hund steht als
Verursacher von Bissverletzungen an erster Stelle (BREGMAN und SLAVINSKI 2012,
MAC BEAN et al. 2007, STEEL et al. 2007, WILEY 1990), wobei der Deutsche Schéafer-
hund in den Publikationen am haufigsten auftaucht (LAUER et al. 1982). Des Weiteren wird
von Rottweilern, Bernhardinern, Dackeln und Chow Chows berichtet (GAWENDA 1996).
Hinter den Hunden folgen die Katzen, dann die Nagetiere und schiellich die Pferde als
tierische Verursacher von Bissverletzungen (BREGMAN und SLAVINSKI 2012, JAFFE
1983, SINCLAIR und ZHOU 1995, STEEL et al. 2007). Als exotische Varianten waren
schliel3lich noch Bissverletzungen durch Affen, Waschbaren und Fledermause zu nennen
(STEEL et al. 2007).
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Angaben Uber Inzidenzen fiir Bissverletzungen in Europa und den USA streuen zwischen
rund 80 und 300 pro 100.000 Einwohner (BREGMAN und SLAVINSKI 2012, MATTER et al.
1998, OSTANELLO et al. 2005, SACKS et al. 1996), wobei beachtet werden muss, dass
eine groRe Dunkelziffer nicht arztlich vorgestellter Falle hinzukommt. Diese liegt bei min-
destens 50 % (GAWENDA 1996).

2.5.2 Allergische Reaktionen und Staubbelastung

Jedes Haustier birgt das Risiko, allergische Reaktionen bei seinem Besitzer oder seiner
Besitzerin auszulésen oder zu verschlimmern. Hierflir kdnnen Tierhaare, Speichel, Haut-
schuppen, Federstaub oder Bestandteile aus dem Futter oder der Einstreu verantwortlich
sein. Dabei scheint das Halten von Nagetieren ein gréferes Problem darzustellen als das
Halten von Katzen. Katzen wiederum I6sen haufiger Allergien aus als Hunde (SCHAFER et
al. 1999). Fur Patienten mit CF ist es besonders wichtig, jede zuséatzliche Belastung fur die
Lunge zu vermeiden. Allergene, die bei ihnen Asthma bronchiale ausldsen kbnnen, oder
starke Staubbelastungen sollten daher unbedingt gemieden werden. Der Zusammenhang
zwischen Haustierhaltung und der Entwicklung von Asthma bronchiale ist nicht eindeutig
geklart. Wissenschaftliche Untersuchungen zu diesem Thema zeigen widersprichliche
Ergebnisse. Einige Autoren von Geburtenkohortenstudien fanden keine Auswirkung eines
frihen Katzen- bzw. Hundekontaktes auf die Entwicklung von Asthma. Hundeexposition
scheint sogar eher protektiv zu wirken (ALMQVIST et al. 2003, GRABENHENRICH et al.
2014, LAU et al. 2000, LODRUP et al. 2012, LOWE et al. 2004, REMES et al. 2001).
Studien an Schulkindern und Erwachsenen ergaben Uberwiegend einen inversen Zusam-
menhang zwischen Katzenbesitz und Asthmaentwicklung (PERZANOWSKI et al. 2002).
Sonstige Studien zu dieser Fragestellung zeigen sehr unterschiedliche Ergebnisse, die kei-
nen eindeutigen Zusammenhang darlegen (HUGG et al. 2008, TAKKOUCHE et al. 2008,
PARK et al. 2013, SIMPSON et al. 2005, WEGIENKA et al. 2010), so dass Chen und
Kollegen in ihrem Review empfehlen, dass die Entscheidung dariber, sich eine Katze oder
einen Hund zuzulegen, nicht von der Beflirchtung eine Allergie oder Asthma zu entwickeln
abhangig gemacht werden sollte (CHEN et al. 2010). Neben der allergischen Komponente
ist die Entwicklung von Stduben, die mit der Tierhaltung einhergehen nicht au3er Acht zu
lassen. Hier sind vor allem Kaninchen, Meerschweinchen und andere Nagetiere zu nennen,
die in Kafigen mit Stroh oder Holzspahneinstreu leben und Heu fressen. Oder im Haus
lebende Katzen, die Katzentoiletten bendtigen, die mit kleinen, d.h. oberflachenreichen
trockenen Streuklgelchen befullt werden. Auch der natlrliche Federstaub des
Vogelgefieders verteilt sich in der Raumluft um den Kafig und die Konzentration des
Staubes steigt mit der Anzahl der Vdgel. Schliellich sind noch die Pferde zu nennen, in

deren Boxen und dazugehdrigen Stallgassen und Reithallen nicht unerhebliche
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Partikelzahlen pro Quadratmeter Luft zu verzeichnen sind. In gut gefiihrten Betrieben liegen
die Staubkonzentrationen in Pferdeboxen bei 1 - 3 mg/m*® Gesamtstaub und 0,1-1,5 mg/m®
alveolengangigem Feinstaub. Fir Gesunde wird eine maximal tolerierbare
Feinstaubkonzentration von 4 mg/m® angenommen (ARNDT 2001, ZEITLER 1985).

Fir Patienten mit CF, die eine ABPA entwickelt haben, stellt sich zusatzlich das Problem,
dass Stroh und Heu mit Feldpilzen kontaminiert sind, wobei hier Pilze mit grol3en Konidien,
insbesondere Aspergillus spp. uberwiegen (ARNDT 2001). Je nach Bedingungen, kénnen
Pilzkonidien 50 % der Gesamtkeime der Stalluft ausmachen. Bei der Stallarbeit wies Haake
Konzentrationen zwischen 15 und 180 KBE/I nach (HAAKE 1992).

2.5.3 Infektionen

Far Patienten mit CF ist das Vermeiden von Infektionen, insbesondere der Atemwege, von
essentieller Bedeutung. Welche Rolle das Tier als Ubertrager bzw. Reservoir von infektio-

sen Pathogenen fir Patienten mit CF spielt, bedarf daher dringender Klarung.

Infektionen durch Erreger, die vom Tier auf den Menschen Ubertragen worden sind, nennt
man Zooanthroponosen oder allgemeiner Zoonosen. Hierbei ist die Ubertragungsrichtung
offen gelassen. Die WHO definiert Zoonosen als ,Krankheiten und Infektionen, die auf
naturlichem Wege zwischen Wirbeltieren und Menschen ubertragen werden. Ein Zoonose
auslosendes Agens kann ein Bakterium, ein Virus, ein Pilz oder ein anderes Ubertra-
gungsfahiges Agens sein. 61 % aller menschlichen Pathogene sind Zoonoseerreger...”
(http://www.who.int/zoonoses/diseases/en). Derzeit sind Uber 250 Organismen bekannt, die
Zoonosen auslésen kénnen (GREENE und LEVY 2006, GREENE 1995), wobei nur etwa
40 davon durch Haustiere Ubertragen werden (WONG und FEINSTEIN 1999, GREENE
und LEVY 2006). Grant und Olsen entdeckten bei ihrer Untersuchung zoonotischer Infektio-
nen bei immunsupprimierten Patienten, dass die meisten als Zoonosen angesprochenen
Infektionen nicht als solche anzusehen waren, da sie lediglich Koinzidenzen darstellten.
Das heil’t, dass zur gleichen Zeit sowohl beim Menschen wie auch beim Tier derselbe Erre-
ger gefunden wurde, die Ansteckungsquelle aber in der Umwelt lag und keine Ubertragung
von Tier zu Mensch stattfand (GRANT und OLSEN 1999).

Laut USPHS (United States Public Health Service) haben folgende Zoonoseerreger fir
immunsupprimierte Menschen die grote Bedeutung: Campylobacter spp., Salmo-
nella spp., Kryptosporidium spp. und Giardia lamblia. Es sind alles Erreger, die den Magen-
Darm-Trakt infizieren. Erganzend zu nennen sind Bartonella henselae, der Erreger der
Katzenkratzkrankheit und Toxoplasma gondii als Ausldser der Toxoplasmose. Hierbei ist zu

beachten, dass sowohl die Salmonellose als auch die Toxoplasmose wesentlich haufiger
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durch kontaminierte bzw. infizierte Nahrungsmittel Ubertragen werden, die nicht genliigend
gewaschen bzw. erhitzt werden (ANGULO 1995, DUBEY 1986).

Hemsworth und Pizer kommen nach der Auswertung der von ihnen gesichteten Fachlitera-
tur zu dem Ergebnis, dass mit Ausnahme von Dermatophyten nur wenige Infektionen bei
immunsupprimierten Menschen wirklich auf Tierkontakte zurlckzufihren sind. Das Halten
von Haustieren stellt ihrer Meinung nach kein nennenswert erhdhtes Infektionsrisiko fir
immunsupprimierte Kinder dar (ANGULO 1995, BANETH 2007, BREN 2004, GLASER
1994 in: HEMSWORTH und PIZER 2006). Davon auszunehmen sind Reptilien sowie Hih-
ner- und Entenkiken wegen des hohen Risikos der Salmonellenibertragung (CHOMEL
1992, MERMIN et al. 1997, BREN 2004).

2.6 Leitlinien, Empfehlungen und wissenschaftliche Studien zum Thema

»,Mukoviszidose und Haustierhaltung®

Zur Verbesserung des Hygienemanagements hat eine Arbeitsgruppe der Kommission fir
Krankenhaushygiene und Infektionspravention beim Robert Koch-Institut (KRINKO) zusam-
men mit padiatrischen Fachgesellschaften und dem Verein Mukoviszidose e.V. Leitlinien
zur Infektionspravention bei CF erstellt: ,Anforderungen an die Hygiene bei CF*. Darin wer-
den Empfehlungen fir Patienten, Familienangehdérige und Krankenhauspersonal gegeben,
die ein hygienisches und damit infektionsvermeidendes Verhalten naher bringen sollen. In
diesem Zusammenhang wird auch auf das Halten von Haustieren eingegangen. Die
Arbeitsgruppe bezieht sich hierbei auf wissenschaftliche Studien und daraus abgeleitete
Empfehlungen fir Menschen mit allgemeiner Immunsuppression (HEMTHWORTH und
PIZER 2006).

Ein supprimiertes Immunsystem ist nicht ausreichend im Stande, Erreger abzuwehren,
weshalb Viren, Bakterien, Pilze, Protozoen, Helminthen und Arthropoden, die fiir den
gesunden Organismus als harmlos eingestuft werden, bei einer Immunsuppression lebens-
bedrohlich sein kdnnen. Dies muss beim Umgang von immunsupprimierten Menschen mit
Tieren in Betracht gezogen werden. CF kann jedoch nicht einfach mit einer systemisch
immunsupprimierenden Erkrankung gleichgesetzt werden. Auch wenn einige Komplikatio-
nen bei CF wie Diabetes mellitus oder Leberinsuffizienz immunsupprimierend wirken kon-
nen, sind das gesamte Krankheitsbild und die damit zusammenhangenden Risikofaktoren
doch unterschiedlich. Das empfindlichste Organ, was Infektionen betrifft, ist bei Patienten
mit CF die Lunge. Deshalb ist alles, was die Lunge belastet, besonders problematisch. Dies
sind sowohl lungenaffine Erreger im Allgemeinen sowie CF-spezifische Leitkeime im Be-

sonderen, ebenso Stadube und Allergene mit asthmatischer Wirkung. Eine eigene Betrach-
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tung und Risikoeinschatzung bezuglich Haustierhaltung und Tierkontakt ist aus diesem

Grunde nétig, um fur Patienten mit CF spezifische Empfehlungen geben zu kénnen.

Bisher gibt es nur sehr wenige Veroffentlichungen zu diesem Thema. In ein paar Fall-
berichten werden Erregeribertragungen zwischen Patienten mit CF und zugehdrigen Haus-
tieren beschrieben. Mohan und Mitarbeiter wiesen bei einem erwachsenen Patienten mit
CF die Ubertragung von P. aeruginosa — Liverpool epidemic strain (LES) - auf seine Katze
nach (MOHAN et al. 2008). Register und Kollegen berichten von einer elfjdhrigen Patientin
mit CF, in deren Sputum Bordetella bronchiseptica nachgewiesen wurde, was aufgrund
genetischer Charakteristika des Bordetella-Isolates mit groler Wahrscheinlichkeit vom neu
zugelegten Katzenwelpen Ubertragen worden war (REGISTER et al. 2012). Und die
Arbeitsgruppe um Ner berichtet von zwei Fallen, bei denen jeweils jugendliche, lungen-
transplantierte Patienten mit CF schwere Pneumonien entwickelt hatten. Als auslésender
Erreger wurde jeweils Bordetella bronchiseptica identifiziert, der in beiden Fallen vom
eigenen Hund Ubertragen worden war (NER et al. 2003). Maeda und Kollegen untersuchten
mehrere Reptilien eines Patienten mit CF auf Erreger, die ein Infektionsrisiko fir den
Patienten bedeuten kdnnten, insbesondere nicht-tuberkulése Mykobakterien. Sie fanden
hierbei keine fur CF pathogenen Erreger (MAEDA 2010).

Einen ersten Versuch, die Wirkungen von Tierkontakt auf die Gesundheit von Patienten mit
CF systematisch zu analysieren, unternahm eine Forschergruppe um Morrow. In ihrer
Studie untersuchten sie 703 Patienten mit CF in den USA mittels Befragung, retrospektiver
Datenanalyse und Lungenfunktionstests tiber einen Zeitraum von drei Jahren. lhr Fokus lag
hierbei auf Hunde- und Katzenhaltung und Gesundheitsparametern, die den Respirations-
trakt betreffen, wobei auch das Alter des ersten Nachweises von Pseudomonas aeruginosa
und MRSA im Sputum der Patienten erfasst wurde (MORROW et al. 2014). Die Studie kam
zu folgenden Ergebnissen: 47,2 % der untersuchten Patienten mit CF hielten einen oder
mehrere Hunde. Dies lag deutlich Uber dem prozentualen Anteil an Hundehaltern in den
USA von 36,5 %. Der Anteil an Katzenhaltern unter den Patienten war mit 28,1 % ver-
gleichbar mit dem Anteil an Katzenhaltern in den USA von 30,4 %. Im Gegensatz zu den
Katzenhaltern, wurde bei den Patienten, die Hunde hielten vermehrt der Mutationstyp
,F508del homozygot* (48,2 % vs 40,0 %; p=0,028) und das Vorliegen einer Pankreas-
insuffizienz (p= 0,012) festgestellt. Hunde- und Katzenhaltung war bei den untersuchten
Patienten weder ein einflussnehmender Faktor fiir eine Verschlechterung der FEV1-Werte
noch fir die Entwicklung von Allergien oder einer ABPA. Katzenhaltung war allerdings
assoziert mit einem erhdhten Risiko fur das Auftreten von ,pfeifender Atmung® (70,7 % vs
56,5 %; p= 0,002) und der Entwicklung von nasalen Polypen (38,6 % vs 26,3 %; p= 0,004).

Bei den Hunde- und Katzenhaltern wurden keine erhdhten Pravalenzen fir P. aeruginosa
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und MRSA gefunden. Auch beim Vergleich des Alters des ersten Nachweises dieser
beiden Erreger konnte gegenuber den untersuchten Patienten, die keine Hunde oder

Katzen hielten kein Unterschied festgestellt werden.
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3 Arbeitshypothese und Ziele der Studie

Die Planung der vorliegenden Studie erfolgte zu einem Zeitpunkt, zu dem zum Thema ,CF
und Tierhaltung® mit Ausnahme weniger Fallberichte keine wissenschaftlichen Veréffent-
lichungen existierten. Behandelnde von Patienten mit CF waren dementsprechend bei der
Einschatzung des Risikos und bei der Beantwortung von Fragen, die ihnen von Seiten der
Patienten oder deren Eltern zu diesem Thema gestellt wurden, auf personliche Mut-
malungen angewiesen. Vor dem Hintergrund dieses Wissensnotstandes entstand das
Thema dieser Arbeit und das angestrebte Ziel, mit den Studienergebnissen erste konkrete
wissenschaftlich abgesicherte Empfehlungen geben zu kénnen. Inzwischen von Morrow
und Kollegen aktuell verdffentlichte Studienergebnisse aus den USA werden hierbei
berlcksichtigt und flieBen in die Empfehlungen mit ein (MORROW et al. 2014).

Die Arbeitshypothese wird wie folgt formuliert:

,Das Halten von Haustieren bzw. regelmaRiger Tierkontakt stellt fir Patienten mit CF ein

erhohtes Gesundheitsrisiko dar.”

Daraus entwickeln sich nachstehende Fragestellungen und eine Zielformulierung
fur die Studie:

1. Wie stellt sich der quantitative und qualitative Status Quo bezlglich Tierkontakt und

Tierhaltung bei Patienten mit CF dar?

2. Besteht ein Zusammenhang zwischen Tierbesitz bzw. regelméafRigem Tierkontakt

und dem Gesundheitsstatus von Patienten mit CF?

3. Kénnen Transmissionen zwischen Patienten mit CF und ihren Kontakttieren

nachgewiesen werden?

4. Existieren unterschiedliche Transmissionsrisiken, die auf verschiedene Tierspezies

und Haltungsformen zurlickzufiihren sind?

5. Formulierung konkreter Empfehlungen fir Patienten mit CF, Eltern von Kindern mit

CF und Behandelnde zum Thema Tierkontakt und Haustierhaltung
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4 Material und Methoden

4.1 Studienaufbau und Untersuchungszeitraum

Die Studie erstreckte sich insgesamt Uber einen Zeitraum von zwei Jahren von September
2012 bis September 2014. Sie gliederte sich in drei Teile. Der erste Teil war fragebogen-
basiert und diente der Ermittlung, welche Patienten des Christiane Herzog-Zentrums Berlin
Kontakt zu Tieren aktuell haben oder friiher hatten, wie haufig und intensiv sich dieser Kon-
takt gestaltet sowie weitere Fragen Uber Gesundheit und Hygieneverhalten im Zusammen-

hang mit Tierkontakt.

Der zweite Teil stellt eine retrospektive Kohortenstudie dar. Zu diesem Zweck wurden flr
die Patienten mit regelmafRiigem Tierkontakt und die Patienten ohne regelmaRigen Tierkon-
takt demographische, klinische und mikrobiologische Daten aus der Patientenkartei und
dem klinikinternen Patientenregister MUKO.dok zusammengetragen und verglichen. Rele-
vant waren jeweils die Ergebnisse der Jahresuntersuchung (= 1. Untersuchung nach dem
Geburtstag des Patienten) von Juli 2012 bis Juli 2013.

Im dritten Teil der Studie wurden Patienten des Christiane Herzog-Zentrums Berlin, die
Haustiere besitzen bzw. regelmaRigen Tierkontakt haben, teilweise mehrfach zu Hause
besucht, um von ihren Haustieren und deren Umfeld Proben zu sammeln. In zwei Fallen
fand die Probennahme nicht im Hause des Patienten sondern im jeweiligen Stall statt. Die
erhobenen Proben wurden anschlielend mikrobiologisch analysiert, wobei die Untersu-
chung auf Pilzspezies weitgehend selbst unter Anleitung der Mitarbeiter des Fach-
gebietes 16 (Mykologie) des Robert Koch-Institutes Berlin durchgefiihrt wurde. Die bakteri-
elle Analyse wurde von einem externen Labor vorgenommen. Bei der Auswahl der Haus-
tiere, die zu Hause aufgesucht und untersucht wurden, wurde versucht, einen reprasen-
tativen Querschnitt aller Haustiere der Patienten des Christiane Herzog-Zentrums Berlin
bezlglich Tierart und Tieranzahl pro Haushalt zu erfassen. Daneben wurden alle exo-
tischen Tiere wie Reptilien und bestimmte Vogelarten untersucht. Kleine Kafigtiere wurden
mit dem Fokus auf der Pilzdiagnostik Uberreprasentativ ausgewahlt. Die Haustierbesitzer
und -besitzerinnen waren von ihrer Altersstruktur bezogen auf das Gesamtkollektiv der

untersuchten Patienten mit CF ebenfalls reprasentativ vertreten.
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4.2 Patientenkollektiv

Zu Beginn der Studie wurden Fragebdgen an 290 Patienten mit CF des Christiane Herzog-
Zentrums Berlin verteilt. 203 Patienten haben den Fragebogen freiwillig beantwortet und
zurtickgegeben (Diagramm 1). Dies entspricht einer Riicklaufrate von 70 %. 31 Fragebdgen
konnten keinem Patienten bzw. keiner Patientin zugeordnet werden. Die Patienten dieser
31 Fragebdgen gingen als ,anonym“ in die Auswertung der Fragebdgen ein. Aus den
verbliebenen 172 Patienten wurden die beiden zu vergleichenden Kohorten gebildet, die
sich aus 75 Patienten mit regelmaRigem Tierkontakt und 97 Patienten ohne regelmafligen
Tierkontakt zusammensetzten. Von den Patienten der beiden Untersuchungsgruppen
wurden demographische, klinische und mikrobiologische Daten zusammengetragen.
Patienten, die eine Lungentransplantation hinter sich hatten, dies waren zwei Patienten mit
regelmafligem Tierkontakt und zehn Patienten ohne regelmafligen Tierkontakt, wurden
herausgenommen, um eine bessere klinische Vergleichbarkeit der beiden Kohorten zu
erzielen. Lungenfunktionstests werden erst bei Patienten, die sieben Jahre oder alter sind
durchgefihrt. Zum statistischen Vergleich der FEV1 beider Gruppen standen daher nur die
Ergebnisse von alteren Kindern, Jugendlichen und erwachsenen Patienten zur Verfugung,
was die Patientenzahl auf der Seite der TK-Gruppe um weitere sechs Patienten reduzierte
und auf der Seite der oTK-Gruppe um 13 Patienten. Es verblieben zur univariaten statisti-
schen Analyse von FEV1 67 Patienten mit regelmafRigem Tierkontakt und 74 Patienten
ohne regelmafigen Tierkontakt. Da fir die multivariaten Regressionsanalysen nur kom-
plette Patientendatensatze bezlglich Alter, Geschlecht, Genotyp, BMI, ABPA, PI, CFRD,
Exazerbationen, Hospitalisationen und Tierallergie, sowie Bakterien- und Pilznachweisen
genutzt werden konnten, mussten weitere Patienten mit inkompletten Datensatzen heraus-
genommen werden. Dies waren 11 Patienten mit regelmafigem Tierkontakt und 16 Patien-
ten ohne regelmafigen Tierkontakt. Fur die multivariate statistische Analyse verblieben

schliel3lich 56 Patienen der TK-Gruppe und 58 Patienten der oTK-Gruppe.

Aus der Gruppe der Patienten mit regelmaRigem Tierkontakt - unabhangig davon, ob Daten
zur statistischen Auswertung fehlten oder nicht - wurden 22 Patienten ausgewahlt, die zu

Hause aufgesucht wurden, um Proben von ihren Haustieren und deren Umfeld zu nehmen.

38



Material und Methoden

N =290
[ Patienten mit CF, denen der Fragebogen vorgelegt wurde
\l/ - 87 Patienten (Fragebogen nicht beantwortet)
n =203
Patienten, die den Fragebogen beantwortet haben
\l/ - 31 Patienten (anonym geantwortet)
n=172
Patienten, deren Fragebogen zugeordnet werden konnte
/ Aufteilung in zwei Kohorten
TK:n=75 oTK: n =97
Patienten mit regelmafRigem Tierkontakt Patienten ohne regelmafigen Tierkontakt
-2 lungentransplantierte Patienten -10
-6 Patienten mit fehlenden FEV1-Werten -13
TK (FEV1): n = 67 oTK (FEV1): n=74
zur statistischen FEV1-Berechnung zur statistischen FEV1-Berechnung
auswertbare Patienten mit regelmafigem auswertbare Patienten ohne regelmafigen
Tierkontakt Tierkontakt
-1 Patienten mit fehlenden Daten -17
TK: n = 56 oTK: n =57
statistisch auswertbare Patienten statistisch auswertbare Patienten
mit regelmafRigem Tierkontakt ohne regelmafigen Tierkontakt
\ 4

TK-Hausbesuche: n = 22
Patienten mit regelmaRigem TK, die zur Untersuchung ihrer Haustiere besucht wurden

Diagramm 1: Entwicklungsverlauf der Auswahl geeigneter Patienten mit und ohne regelméRigen
Tierkontakt zur Fragebogenauswertung, statistischen Analyse und Besuch zu Hause zur Unter-
suchung des Haustieres [TK = Patienten mit regelméf3igem Tierkontakt, oTK = Patienten ohne
regelméBigen Tierkontakt, N= Grundgesamtheit aller Patienten, n=Anzahl der Patienten, FEV1=Ein-
sekundenkapazitét]
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4.3 Fragebogen

Fir den ersten Teil der Studie wurde ein Fragebogen erstellt, der der Erfassung von Daten
Uber Patienten mit CF und ihren Kontakten zu Tieren diente. Es sollte zunachst die zentrale
Frage ermittelt werden, ob Uberhaupt regelmafliiger Kontakt zu einem Tier besteht bzw. ob
ein eigenes Haustier gehalten wird oder wurde. Des Weiteren wurde nach Anzahl, Tierart
und -rasse gefragt sowie nach dem sozialen Kontext in dem der Tierkontakt stattfindet.
Wichtig waren auRerdem Fragen nach Haufigkeit, Ldnge und Intensitat des Kontaktes.
Besonderen Wert wurde bei der Auswertung des Fragebogens auf das Hygieneverhalten
im Umgang mit den Tieren gelegt, da dies fir Patienten mit CF im Sinne der Infektions-
vermeidung von grofRer Wichtigkeit ist. SchlieRlich wurde noch nach Auswirkungen von
Tieren auf die Patienten gefragt, sowohl nach kdrperlichen Beschwerden, wie Allergien, als
auch nach positiven korperlichen oder emotionalen Wirkungen, die von den Tieren aus-

gehen. Hierbei sollten die Patienten ihren personlichen Eindruck schildern.
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Name des Patienten/ der Patientin: Code-Nr.:

Telefonnummer:

Wissenschaftliche Untersuchung zu Mukoviszidose und regelmaRigem Tierkontakt

Erster Teil: Allgemeine Fragen

1.) Besteht aktuell regelmaRiger Kontakt zu einem Tier? ja nein
2.) Bestand friiher einmal regelmaRiger Kontakt zu einem Tier? ja nein
Wenn ja,

a. um welches Tier handelte es sich?

b. wie lange ist das ungefahr her?

c. lebte das Tier im eigenen Haushalt? (war es Ihr Haustier?) ja nein

3.) Sind in Zusammenhang mit dem Tierkontakt (friiher oder aktuell) gesundheitliche Beschwerden
aufgetreten? (z.B. Husten, Niesen, Atemnot, Juckreiz, Hautreaktionen,...)

ja nein

wenn ja, welche?

4.) Sind Allergien des Patienten gegen Tiere bekannt? ja nein

5.) Wenn ja, gegen welche Tiere?
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Zweiter Teil: Fragen zum regelmdfligen Tierkontakt (aktuell)

6.) Zu wie vielen Tieren besteht regelmaRiger Kontakt?

7.) Um welche/s Tier/e handelt es sich?

Nr. Tierart Rasse oder Namen Anzahl lebt im eigenen
Haushalt
(Hund, Katze, Maus) (Mops ,, Tobi ,,) (1,2,..ca.10) (ja, nein)
1.
2.
3.
4.
5.

Bei den Fragen 8-11 bitte die Nummerierungen oder den Namen des Tieres aus Frage 7
verwenden, damit klar ist, um welches Tier es sich handelt

8.) Tiere, die nicht im eigenen Haushalt leben -> In welcher Beziehung/sozialen Kontext steht der
Tierbesitzer zum Patienten? (z.B. : Verwandter, Freund, Nachbar, Kindergarten,...)

(Nr. )
(Nr. )
(Nr. )
(Nr. )
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9.) Wie hadufig besteht Kontakt zum jeweiligen Tier? (z.B.: 3x pro Woche, 1x im Monat,...)

(Nr. )
(Nr. )
(Nr. )
(Nr. )

10.) Wie lange ist der Kontakt im Durchschnitt? (z.B. 1 Stunde, 2x 5 Minuten,...)

(Nr. )
(Nr. )
(Nr. )
(Nr. )

11.) Wie sieht der Umgang mit dem Tier/den Tieren aus?

direkt/mit Bertihrung(z.B. Streicheln, Kuscheln, Herumtragen, Kiisschen geben, schlaft mit im Bett, liegt
auf dem SchoB,...)

indirekt/ohne Bertihrung (in einem Raum aufhalten ohne Anfassen, Futter in den Kafig legen,...)

bitte kurz beschreiben:

(Nr. )
(Nr. )
(Nr. )
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12.) Werden nach dem Tierkontakt regelmaRig die Hinde gewaschen? ja nein
13.) Werden die Hande nach dem Tierkontakt desinfiziert? ja nein
14.) Wird beim Umgang mit dem Tier ein Mundschutz getragen? ja nein

15.) Reinigung von Gegenstanden oder Raumlichkeiten in Zusammenhang mit dem Kontakttier

(Wer reinigt den Kéfig, Trink-und Fressnapf, die Hundedecke?/ Wer reinigt die Katzentoilette?/ Wer
mistet die Box aus?)

Gegenstand Wer reinigt

2.B. Katzentoilette Mutter

z.B. Vogelkafig Ich/ bzw. CF-Patient

44




Material und Methoden

16.) Fiitterung des Tieres:

Tier-Nummer/Name Wo wird das Tier geflittert? Von wem wird es gefiittert?

17.) Haben Sie den Eindruck, dass der Umgang mit dem Tier eine positive Wirkung auf Sie/bzw. ihr

Kind (CF-Patient) hat?

Bitte kurze Beschreibung

Vielen Dank fir Ihre bzw. Deine Teilnahme! ©
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Da der Fragebogen neben einfach zu erfassenden Ja-oder-Nein-Antworten, auch aufzah-
lende und deskriptive Antworten enthalt, missen diese in eine auswertbare, quantitativ

erfassbare Form umgewandelt werden.

Antworten auf die Frage nach dem sozialen Kontext, in die der Tierkontakt eingebettet ist
(Frage 8), werden in zwei Kategorien aufgeteilt: in ,privates Umfeld* und ,nicht privates
Umfeld/ berufliches Umfeld i.w.S.*

Die ermittelten Haufigkeiten und Dauer des Tierkontaktes (Fragen 8 und 9) wurden
zusammengefasst und daraus Kontaktstunden pro Woche errechnet, wobei Kontaktzeiten
von mehr als zehn Stunden pro Woche bei der weiteren Auswertung als ,regelmafiger

Tierkontakt eingestuft wurden.

Antworten zur Intensitat des Tierkontaktes (Frage 11) wurden in drei Kategorien gegliedert:
,2geringe Intensitat”, ,mittlere Intensitat* und ,hohe Intensitat“. Eine ,geringe Intensitat” liegt
vor, wenn keine Beriihrung mit dem Tier stattfindet, eine ,mittlere Intensitat*, wenn das Tier
gestreichelt oder getragen wird und eine ,hohe Intensitat‘, wenn mit dem Tier ,gekuschelt"

oder das Tier ,gekusst® wird oder das Tier ,im Bett schlafen darf.

Die Antworten zur Hygiene nach dem Tierkontakt (Fragen 12, 13 und 14) wurden zur Aus-
wertung zusammengefasst. Je nach Anzahl der Kreuzchen, die bei der Antwort ,ja“ gesetzt
wurden, erfolgte eine Einteilung des Hygieneverhaltens in ,sehr stark ausgepragt®
(= 3x ,ja“), ,stark ausgepragt® (= 2x ,ja“), ,ausgepragt* (= 1x ,ja“) und ,nicht ausgepragt*
(= Ox ,ja“).

Die Antworten zu den Fragen nach der Reinigung von Gegenstdnden und Raumlichkeiten
(Frage 15) und nach der Fultterung des Tieres (Frage 16) wurden jeweils in zwei Kategorien
aufgeteilt: in ,reinigt selbst* bzw. ,futtert selbst® und ,reinigt nicht selbst* bzw. ,futtert nicht

selbst”.

Die teilweise sehr ausfuhrlichen Antworten zur Frage nach dem persdnlichen Eindruck, ob
das Haustier eine positive Wirkung auf den Patienten mit CF (selbst oder Kind) hat, wurden
in drei Kategorien untergliedert: ,keine Wirkung®, ,positive korperliche Wirkung“ und

,positive emotionale Wirkung®.
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4.4 Mikrobiologische Methoden

4.4.1 Probengewinnung

Von den Patienten mit CF wurden die Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchungen
der Sputumproben herangezogen, die im Rahmen der regelmafRigen klinischen Kontrollen
im Christiane Herzog-Zentrum Berlin erhoben worden sind. Bei Erregeriibereinstimmungen
mit Proben von den Haustieren, wurden zusatzliche Sputumproben der Patienten zur ge-

naueren Typisierung abgenommen.

Um mikrobiologische Proben von den Haustieren und deren Umfeld zu gewinnen, wurden
beim hauslichen Besuch vor Ort standardisiert Abstriche und Abklatschproben von den
Tieren selbst und Abstriche, Sedimentationsproben und Proben von Flissigkeiten und
festen Futter- und Einstreubestandteilen genommen und in sterile Behalter verbracht, um
sie anschliefend unmittelbar einer mikrobiologischen Analyse zu unterziehen. In Tabelle 2
sind die Proben, die am Tier genommen wurden nach Entnahmeort (Lokalisation), Art der
Probengewinnung (Abstrich oder Abklatsch), Probentrager, Nahrmedien und schlieRlich

nach Erregerart (Bakterien und/oder Pilze) aufgelistet.

Lokalisation Art der Proben- Probentrager/ Analysierte
gewinnung Nahrmedium Erreger

Rachen Abstrich Wattetupfer mit NaCl | Bakterien/ Pilze

Schnauze Abklatsch Petrischale mit Pilze

Sabouraud-Agar

Unterbauch Abklatsch Petrischale mit Pilze
Sabouraud-Agar

Nase (Vorhof) Abstrich Wattetupfer mit NaCl | Bakterien/Pilze

Rektum Abstrich Wattetupfer mit NaCl | Bakterien/Pilze

alternativ zum Rektalabstrich wurden Kotproben analysiert

Tabelle 2: Lokalisation und Art der Probengewinnung, gewéhlte Probentrdger und N&hrmedien
sowie ,dazugehdrige Analyse auf bakterielle oder Pilzerreger aus Proben direkt vom Tier

Die Tupferprobenentnahmen erfolgten als Abstriche an den Schleimhauten von Rachen,
Nasenvorhof und Rektum. Hierzu wurden langstielige Wattetupfer der Firma MW&E

(Transwab® 30MW171: Plastikstab mit Rayon-Tupfer und Amies Agargel-Transportmedium

47



Material und Methoden

mit Aktivkohle) verwendet. Unmittelbar vor der Probenentnahme wurde der Tupfer aus der
sterilen Verpackung genommen. Der Tupfer wurde mdglichst ohne Berlhrung anderer
Bereiche zum Zielort verbracht und dort mehrfache Dreh- bzw. Abstreichbewegungen an
der Schleimhaut durchgefiihrt. Nach dem Herausziehen des Tupfers wurde dieser unver-
zuglich in ein mit halbfestem Amies-Agargel-Transportmedium befullten Transportrohrchen
eingebracht. Das Transportrohrchen wurde sofort beschriftet, um Verwechslungen zu
vermeiden. Abstrichtupfer fir die Pilzdiagnostik wurden vor der Probennahme mit NaCl
angefeuchtet und nach der Probennahme in sterile verschlielRbare Glasréhrchen ohne

Transportmedium verbracht.

Beim Rachenabstrich wurde versucht, das Maul des Tieres mdéglichst weit zu 6ffnen, um
mit dem Wattetupfer bis zum weichen Gaumen vorzudringen. Ziel war es, damit auch
Erreger aus dem hinteren Rachenbereich zu bekommen. Der Tupfer wurde mehrfach tber

die Schleimhaut des weichen und harten Gaumens gestrichen

Nasenabstriche wurden nur bei Tieren genommen, bei denen die GroRe der
Nasendffnung ein problemloses Abstreichen ermdglichte. Dies waren Pferde und grofde
Hunde. Fir kleinere Tiere wurde im Sinne einer stressfreien Untersuchung fur Tier,

Tierbesitzer und Untersuchende auf einen Nasenabstrich verzichtet.

Rektumabstriche erfolgten durch Einfihren des Wattetupfers bis hinter den SchlieBmuskel
des Tieres. Nach mehrfachen Drehbewegungen wurde der Tupfer wieder entnommen und

ins Transportrohrchen verbracht.

Die Abklatschproben dienten der Pilzdiagnostik. Die mit Sabouraud-Agar gefiillte
Petrischale (hergestellt im RKI) wurde von vorne gegen die Schnauze bzw. von unten
gegen den Bauch gehalten und unter leichten Drehbewegungen fir ca. 2 Sekunden gegen

die jeweilige Korperstelle gedruckt.

Zusatzliche Abstriche von den Haustieren wurden durchgefiihrt, wenn bei dem zum Tier
gehorigen Patienten mit CF akut MRSA nachgewiesen wurde und wenn bei den Tieren
selbst Wunden, lokale Entzindungen oder Infektionen im Rahmen der vor der Proben-

nahme durchgefiihrten Allgemeinuntersuchung auffielen.

In Tabelle 3 sind diejenigen Proben mit Entnahmeort (Lokalisation), Art ihrer Gewinnung,
verwendete Probentrdger und Nahrmedien sowie angedachte Erregeranalyse aufgelistet,
die aus dem Umfeld des Tieres gewonnen wurden. Hier wurde die Probennahme in
Abhangigkeit von der Tierart und davon abhangigen bzw. individuellen Lebensgewohn-

heiten und Bewegungsradien auf jedes Tier abgestimmt.
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Lokalisation bzw. Art der Proben- Probentrager/ Analysierte
Probe gewinnung Nahrmedium Erreger
Schlafplatz/ Liegeplatz | Abstrich Wattetupfer mit NaCl | Bakterien/ Pilze
Raumluft Sedimentation Petrischale mit Pilze

Sabouraud-Agar

Trinkwasser/ Aufziehen in einer | Sterile Bakterien/ Pilze
Badewasser sterilen Spritze verschliel3bare
Behalter
Futter Aufnahme mit Sterile Bakterien/Pilze
sterilem verschlieRbare
Handschuh Behalter
Streu (Kafigeinstreu, Aufnahme mit Sterile Bakterien/ Pilze
Katzentoiletten-Streu) | sterilem verschlieRbare
Handschuh Behalter

Tabelle 3: Lokalisation und Art der Probengewinnung, gewéhlte Probentréger und N&hrmedien
sowie dazugehdrige Analyse auf bakterielle oder Pilzerreger aus Proben aus dem Umfeld des Tieres

Abstriche von Platzen, an denen sich das Tier haufig aufhalt, wurden zur bakteriellen
Analyse mit dem Transporttupfer Transwab® 30MW171 (MW&E) genommen. Zur Pilz-
analyse wurde ein Abstrichbesteck verwendet, das aus einem holzstieligen Wattetupfer und
dazugehoérigem Kunststoffrohrchen mit Deckel bestand (PS-Abstrichbesteck, greiner bio-
one, Deutschland). Vor der Probennahme wurden die Wattetupfer jeweils mit NaCl 0,9%

angefeuchtet.

Flussigkeiten wie Trink-, Bade- oder Aquariumswasser wurden mit sterilen Spritzen
aufgenommen und zum Transport in sterile Kunststoffrohrchen (Schutzréhrchen des PS-

Abstrichbestecks, greiner bio-one, Deutschland) umgefullt.

Feste Proben wurden mit sterilen Handschuhen aufgenommen und zum Transport in

Kunststofftiiten oder sterile Kunststoffprobenbecher mit Deckel trocken verpackt.

Als Sedimentationsplatten kamen mit Sabouraud-Agar geflllte Petrischalen zum Einsatz.
Sie dienten dazu, Pilzsporen in der Raumluft qualitativ und quantitativ zu erfassen. Die
Platten wurden fur 20 Minuten an verschiedenen Stellen im Haushalt offen aufgestellt. Die
erste Sedimentationsplatte wurde an derjenigen Stelle platziert, wo sich das Tier am
meisten aufhielt (am Schlafplatz, im ,Kérbchen®, neben dem Kafig oder Terrarium). Weitere

Sedimentationsplatten wurden dann mit zunehmendem Abstand zur ,Hauptaufenthalts-
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stelle“ im selben Raum, in angrenzenden Zimmern und auch in weiter entfernt liegenden

Zimmern in Wohn- und Schlafraumen sowie in Kiiche und Bad aufgestellt.

4.4.2 Bakteriologische Diagnostik

Die bakteriologische Diagnostik wurde vom Fachbereich Mikrobiologie CVK des Labor
Berlin - Charité Vivantes GmbH durchgefuhrt.

Es wurden konventionelle mikrobiologische Methoden zur Anzucht von Mikroorganismen
angewendet. Die klinischen Proben wurden auf verschiedenen Agarplatten ausgestrichen
(alle Agarplatten stammten von bioMérieux, Frankreich - siche Tabelle 4). Anschliel3end
wurden die beimpften Platten fur finf Tage bei 36 + 1°C inkubiert. Die ldentifikation der
Isolate erfolgte automatisiert entweder iiber biochemische Methoden (Vitek2™, bioMérieux,
Frankreich) oder Uber Massenspektrometrie (MicroFlex LT™, Bruker, Deutschland) unter-
stiitzt durch aktuelle Software von Biotyper™ (Bruker, Deutschland) bzw. Vitek-MSTM IVD
(bioMérieux, Frankreich). Antibiogramme wurden mit Hilfe von Vitek2™ (bioMérieux,
Frankreich), Etest™ (bioMérieux, Frankreich) oder mittels Agar-Diffussions-Tests nach
Kirby Bauer (BAUER et al. 1959) ermittelt. Die Kirby-Bauer Diffusionstechnik wurde nach
den aktuellen EUCAST-Protokollen und zusatzlich nach Matuschek, Brown und Kahlmeter
modifiziert (MATUSCHEK et al. 2014). In Tabelle 4 sind die zur Anzucht relevanter Erreger

verwendeten Agarplatten von bioMérieux aufgelistet:

Agarplatte/ Nahrmedium Einsatzgebiet/ Besonderheit

Columbia blood-Agar Anzuchtmedium zur Isolierung und Kultivierung von
anspruchsvollen und nicht anspruchsvollen Bakterien

Columbia-CNA-Agar (mit Colistin und | Selektivmedium zur Isolierung grampositiver Bakterien
Nalidixinsaure)

Schokoladen-Agar (Kochblutagar) Anzuchtmedium zur Isolierung und Kultivierung
anspruchsvoller Bakterien wie Haemophilus sp.

MacConkey-Agar Selektivmedium zur Isolierung gramnegativer Bakterien
wie Enterobacteriaceae bzw. E. coli

Sabouraud-Agar Standardanzuchtmedium fir Pilze

BCSA (Burkholderia cepacia Selective | Selektivmedium zur Isolation von Burkholderia cepacia
Agar)

Tabelle 4: Verwendete Kulturmedien von bioMérieux und ihr Einsatzgebiet
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Zur Vorbereitung der Genotypisierung von Kilebsiella oxytoca-lsolaten, die sowohl bei
einem Patienten mit CF (Rachenabstrich) als auch bei seiner Schildkréte (Rektumabstrich)
analysiert wurden, wurde eine Anzucht der Isolate fir 24 h auf Chrom ID K. oxytoca Agar
(bioMérieux, Frankreich), einem Selektivmedium fur K. oxytoca vorgenommen. Mittels des
Schnelltestsystems APl 20 E™ (bioMérieux, Frankreich) wurde die Spezies bestatigt. Im
Anschluss wurden die Isolate auf Columbia-Agar verbracht.

Zur Genotypisierung wurden die Isolate an das Institut fir Hygiene und Umweltmedizin,
Nationales Referenzzentrum fir die Surveillance von nosokomialen Infektionen, Charité
Campus Benjamin Franklin (CBF) Berlin tUbersendet. Zur Stamm-Typisierungsanalyse der
beiden K. oxytoca-lsolate wurde eine repetitive Sequenz-basierte PCR durchgefinhrt.
Hierbei wurden nichtcodierende repetitive Sequenzen mit Hilfe des DiversiLab™ System
(bioMérieux, Frankreich) durch eine PCR amplifiziert und anschlieBRend die separierten
Fragmente Uber Elektrophorese, die von einem microfluidischen DNA LabChip™ durchge-
fuhrt wurde, nachgewiesen. Diese erfolgte wie in der Publikation von Brolund beschrieben
(Brolund et al. 2010). Davon abweichend wurde die DNA-Konzentration und die DNA-
Reinheit mit Hilfe eines Spectrophotometers (BioPhotometer™, Eppendorf, Deutschland)

bestimmt.

Gerate und Materialien:

Gerat/ Material Firma

Vitek2™ bioMérieux, Marcy I'Etoile, Frankreich
MicroFlex LT™ Bruker Daltonics, Bremen, Deutschland
Software BiotyperT'VI Bruker Daltonics, Bremen, Deutschland
ETest™ bioMérieux, Marcy I'Etoile, Frankreich
API20E™ bioMérieux, Marcy I'Etoile, Frankreich
DiversiLab™ bioMérieux, Marcy I'Etoile, Frankreich
DNA LabChip™ bioMérieux, Marcy I'Etoile, Frankreich
BioPhotometer ™ Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland

Tabelle 5: Auflistung der verwendeten Geréte, Materialien und ihre Quellen
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4.4.3 Mykologische Diagnostik

Die mykologische Diagnostik erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Konsiliarlaboratorium fur
Cryptococcus neoformans, Pseudallescheria boydii / Scedosporium sp. und Erreger aulRer-
europaischer Systemmykosen des Robert Koch-Instituts Berlin. Der molekularbiologische
Anteil der Identifizierung der angezichteten Isolate wurde ausschlieBlich von den Mitarbei-
tern des Fachgebietes 16 (Mykologie) durchgefiihrt.

Die Verarbeitung des zu untersuchenden Probenmaterials, die Matrialaufbereitung, das
Ausimpfen des Materials und das Anlegen der Kulturen wurde entsprechend den Qualitats-
standards der mikrobiologisch-infektiologischen Diagnostik (HAASE et al. 2001) durch-
gefuhrt. Gewonnenes Probenmaterial wurde am selben Tag bearbeitet und Kulturen davon
angelegt. Wenn eine sofortige Bearbeitung nicht moéglich war, wurde das Probenmaterial
Uber Nacht im Kuhlschrank bei 4° C gelagert und die Aufarbeitung der Proben und das

Anlegen der Kulturen erfolgten am nachsten Tag.

4.4.3.1 Materialaufbereitung

Bei folgenden Proben war eine Aufarbeitung notwendig, um eine optimale Erregeranzucht

zu gewahrleisten.

Kotproben: Da Pilze im Kot nicht gleichmaRig verteilt sondern vielmehr in Nestern vor-
liegen, wurden von verschiedenen Stellen der Kotprobe kleinere Mengen mit einem Spatel
entnommen und in steriles destilliertes Wasser gegeben. Die Kot-Wasser-Suspension

wurde sorgfalltig verriihrt und so zur Weiterverarbeitung verwendet.

Harnproben von Reptilien und Vdgeln (Chamaleon, Schlange, Wellensittiche und Hihner):

Voégel und die meisten Reptilien scheiden einen pastdsen Harn aus der Kloake aus. Seine

Aufarbeitung erfolgte entsprechend der allgemeinen Kotprobenaufbereitung (siehe oben).

Wasserproben: Wasserproben aus Trinknapfen, Badenapfen oder Aquarien wurden in
sterile Zentrifugenrdhrchen abgefullt und mit einer Zentrifuge (Megafuge 1,0) zehn Minuten
bei 3000 U/min zentrifugiert. Der Uberstand wurde mit einer sterilen Glaspasteurpipette bis
auf ein Sediment von ungefédhr 0,5 ml abgehoben und verworfen. Das verbleibende
Sediment wurde resuspendiert und zum Ausimpfen auf die jeweiligen Medien (siehe

Tabelle 6) verwendet.

Heu-, Stroh-, Einstreu-, Futter- und Gewebematerial (Schlangenhaut, Insekten in toto):

GrolRe feste Probenstiicke wurden mit dem Skalpell oder einer kleinen Schere zerkleinert

und auf die Medien verteilt.
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4 .4 3.2 Kulturmedien

Die in Petrischalen (Durchmesser: 9 cm) abgefillten Nahrmedien (Tabelle 6) wurden in der

Nahrbodenkiche des Robert Koch-Instituts Berlin hergestellt.

Nahrmedium

Zusammensetzung

Bedeutung/
Besonderheit

Neutraler Sabouraud-
Dextrose Agar (NSDA)

1000 ml Aqua dest., 20 g Dextrose, 10 g
Neopepton, 20 g Agar

Standardanzuchtmedium
fir Pilze

Nigersaat Agar (NS)

1000 ml  Aqua dest, 1 g Dextrose,
1 g Kreatinin, 1 gKH,PO,, 20 g Agar,
50 g Nigersaat, 20000 IE Penicillin,

40 000 IE Streptomycin

Spezialmedium fiir den
Nachweis von
Cryptococcus neoformans

Bierwirze Agar (BW)

1000 ml Aqua dest., 30 g Bierwirze
(Malzextrakt klar filtriert ohne Hopfen),
5 g mykologisches Pepton, 15g Agar
(Fertigagar von Oxoid, Art.-Nr. CM 59)

Fruktifikationsanregung bei
Mucorales und Asperqgillus
spp.

Scedosporium Select Agar
(Sce-Sel)

983 ml Aqua dest., 6,25 g Malzextrakt,
6,25 g Maltose, 1,25g KH,PO, 1g

Selektivmedium fir
Scedosporium spp.

Hefeextrakt, 0,625 g MgSO, -7 H0,
0,625 g Sojapeptone, 20g Agar, 0,1 g
Chloramphenicol, 0,1 g Ciprofloxacin,
0,1 g Streptomycin Sulfat, 0,002 g Di-
chloran, 0,002 g Benomyl

Spezialmedium zur
Identifizierung von Hefen:
Chlamydosporen- und
Pseudomyzelbildung

Reis-Tween-Agar Reiswasser (von 20g Reis in 750 ml
Leitungswasser), 25 g Agar, 8ml
Tween-80 — mit Leitungswasser auf 1|

auffillen

Tabelle 6: Verwendete Kulturmedien, ihre Zusammensetzung und Bedeutung

4.4.3.3 Anlegen der Kulturen

Die Beimpfung der Petrischalen erfolgte in einer Sicherheitswerkbank (Klasse Il). Die
Untersuchungsmaterialien wurden auf mindestens funf Petrischalen mit unterschiedlichen
Nahrmedien angelegt und bei verschiedenen Temperaturen inkubiert (siehe Tabelle 7). In
Abhangigkeit von Konsistenz und Beschaffenheit der Proben wurden unterschiedliche

Beimpfungs- bzw. Bestlickungstechniken durchgefihrt:

Abstriche: Der zum Abstrich verwendete Tupfer wurde auf einem Drittel der Kulturplatte
ausgestrichen und anschlieBend mit einer Platin-Ose fraktioniert (HAASE et al. 2001).

Flissige Materialien:

Zwei bis drei Tropfen (ca. 100 ul) der aufbereiteten Flissigkeit

wurden mit einer sterilen Glaspasteurpipette auf die Kulturplatte gegeben. Anschlielend
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wurde die Flissigkeitsmenge im ersten Drittel der Platte mit einer Platin-Ose verteilt und
fraktioniert (HAASE et al. 2001).

Feste Materialien: Feste Probenstiicke wurden je nach Gréfle entweder ganz oder

zerkleinert mit Hilfe einer Pinzette auf die Petrischale gelegt.

Die beimpften Kulturplatten wurden bei 26°C, 30°C oder 37°C bebritet. Lediglich bei
Abklatschproben und Sedimentationsplatten, von denen jeweils nur eine abgenommen
bzw. aufgestellt wurde, erfolgte die Inkubation zunéachst finf Tage bei 30°C und danach
weitere funf Tage bei 37°C, um somit auch bei diesen Proben ein mdglichst breites

Erregerspektrum zu erfassen.

Untersuchungsmaterial | Nahrmedien Inkubationstemperatur

NSDA, NS, 26°C 30°C 37°C

Sce-Sel, BW
Rachenabstrich X X X X X X
Rektumabstrich X X X X X X
Schnauze (Abklatsch) X x (5d) | x (5d)
Unterbauch (Abklatsch) X x (5d) | x (5d)
Harn- /Kotproben X X X X X X
Umgebung (Abstrich) X X X X X X
Futterprobe X X X X X X
Wasserprobe X X X X X X
Streumaterial X X X X X X
Sedimentationsplatte X x (6d) | x (5d)

Tabelle 7: eingesetzten Né&hrmedien, Inkubationstemperaturen und —dauer der jeweiligen Unter-
suchungsmaterialien [ NSDA = Neutraler Sabouraud Dextrose Agar, NS = Nigersaat Agar, Sce Sel =
Scedosporium Select Agar, BW = Bierwiirze Agar, d=Tag]

4.4.3.4 Inkubationszeiten und Ablesefrequenzen

Die angelegten Kulturen wurden am 1., 3., 5., 7., 9. und 10. Tag abgelesen. Dokumentiert

wurde das fehlende oder beginnende Wachstum von Hefen bzw. Hyphomyzeten.

Einzeln wachsende Kolonien wurden mit der Platin-Ose auf neue Nahrmedien Uberimpft
bzw. Kolonien mit dem Skalpell ausgestochen und auf eine neue Agarplatte gesetzt, um
Reinkulturen zu erhalten. Reinkulturen wurden anschlief3end bis auf Artebene identifiziert.
Die Endablesung aller Kulturplatten erfolgte am zehnten Tag, danach wurden sie

verworfen.
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4.4.3.5 ldentifizierung der angezuchteten Kolonien

Farbe, Form und Konsistenz der Kolonien sowie Wachstumsgeschwindigkeit und
Wachstumstemperatur wurden dokumentiert. Eine grobe Unterscheidung und Einteilung in

Hyphomyzeten und Hefen wurde vorgenommen.

Hyphomyzeten wie z.B. Aspergillus, Penicillium, Paecilomyces, Fusarium und andere
wachsen meist samtartig oder pelzig (Thallus) auf den N&hrmedien. Mucorales-Arten
uberwuchern watteartig schon nach 48 Stunden die gesamte Petrischale. Hefekolonien
dagegen stellen sich meist weill bis crémefarben, glatt, mattgldanzend oder mit rauher
Oberflache dar (Neumeister et al. 2009).

4.4.3.5.1 |dentifizierung von Hyphomyzeten

Mit einem Stlick transparentem Klebeband (Tesafilm® kristallklar), das zwischen Daumen
und Zeigefinger aufgespannt ist und mit der Klebeflache nach unten zeigt, wird die
Oberflache der Kolonie berlihrt und das Klebeband leicht dagegen gedruckt. AnschlieRend
wird das Klebeband mit der Haftseite nach unten auf einen Objekttrager geklebt, auf den
zuvor ein Tropfen Lactophenol-Baumwollblaulésung aufgetragen wurde. Lactophenol-
Baumwollblau kann die stark hydrophoben Zellwande Uberwinden und in das Zytoplasma
der Pilzzelle eindringen, wodurch das Zytoplasma hellblau angefarbt wird, wahrend die
Zellwande ungefarbt bleiben (JEHN 1997). Die mikroskopische Untersuchung erfolgte
orientierend bei 10-facher ObjektivvergroRerung und mit 40- und 100-facher Objektivver-

grofRerung zur Detailerkennung.

Differenzierungskriterien sind unter anderem: Eigenschaften des Myzels (septiert oder
unseptiert, rau oder glatt, pigmentiert oder unpigmentiert), Form, Gréf3e und Aussehen
konidiogener Zellen und der daraus gebildeten Konidien (NEUMEISTER et al. 2009).

Bei Mucorales-Arten dienen zur Identifizierung Kriterien wie das Vorhandensein und die
Lokalisation von Rhizoiden am breiten meist unseptierten Myzel (Sporangiophoren), das

Vorkommen von z.B. Apophysen sowie Grof3e und Form von Sporangien.

Isolate des Aspergillus fumigatus-Komplexes wurden durch eine zusatzliche Thermo-
toleranzprifung bestatigt. Nur A. fumigatus-lsolate aus diesem Komplex sind in der Lage, bei

48°C zu wachsen.

4.4.3.5.2 |dentifizierung von Hefen

Voraussetzung zur Identifizierung angezichteter Hefekolonien ist die Gewinnung einer

Reinkultur. Dabei wurde ein Teil der zu identifizierenden Kolonie mit einer Platin-Ose
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abgenommen und auf NSDA subkultiviert. Auf Reis-Tween-Agar werden mikroskopisch die
Bildung von Pseudomyzel und/oder Chlamydosporen beurteilt. Nigersaat-Agar differenziert
C. albicans (keine Chlamydosporen) und C. dubliniensis (reichlich Chlamydosporen). Alle

anderen Hefen werden anschlieRend biochemisch identifiziert.

ID32C®: Hierzu werden speziesspezifische Fahigkeiten, unterschiedliche Kohlenstoffe zu
assimilieren, herangezogen. Diese Unterschiede nutzt das Testsystem ID32C®. Der Test-
streifen weist 32 Vertiefungen mit dehydrierten Kohlenhydraten auf. Eine oder mehrere
Kulturen der zu identifizierenden Kultur wurden mit einer Platindse vom Kulturmedium
abgenommen und in 2 ml destilliertes Wasser ohne Zusatze eingeruhrt. Die entstandene
Keimsuspension soll dem Triubungsstandard McFarland 2 entsprechen (Abgleich mit einem
McFarland Standard: McFarland Standard Set, Scientific Device Laboratory, USA). Von
dieser Suspension werden 250 pyl entnommen und in eine API® C Media-Ampulle tberfihrt
und anschlieBend je 135 ul aus der Ampulle in jede Vertiefung des Teststreifens pipetiert.
Die Inkubation erfolgte bei 30°C fir 24 - 48 Stunden. Danach wurde der Teststreifen visuell
abgelesen. Erschien die Lésung in einer Vertiefung trib, wurde dies als postiv bewertet.
Nach einem festgelegten Schema wurden die Ergebnisse addiert und ein Zahlencode
ermittelt. Mit Hilfe einer zum Test gehdérenden Software (APILAB Plus, bioMérieux, Frank-

reich) konnte schlieBlich Uber den ermittelten Zahlencode die Hefe identifiziert werden.

4.4.3.6 Molekularbiologische ldentifizierung

Die molekularbiologische Identifizierung der Pilzisolate (Reinkulturen) erfolgte durch
Sequenzierung der ITS-Region (ITS = internal transcribed spacer) der rDNA und an-
schlieendem NCBI-Genbankvergleich.

Die DNA-Extraktion und -Praparation wurde mit dem Maxwell® 16 FFPE Tissue LEV DNA
purification kit (Promega, Mannheim, Deutschland) durchgefihrt. AnschlieRend wurde die
ITS-Region (Primer ITS4 und ITS5 beschrieben bei White et al. 1990) mittels PCR mit einer

Tag-Polymerase in einem T1-Thermocycler (Biometra, Géttingen, Deutschland) amplifiziert.
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PCR-Ansatz:
Konzentration [mi]
Wasser : 16,75
dNTPs: 1,25 mM 4
Puffer: 10x 2,5
DANN4: 100 uM 0,25
DANNS: 100 uM 0,25
Enzym Taq: 5 U/ul 0,25
DANN: 1
PCR-Programm:
Vorgang Temperatur Zeit
Denaturierung: 95 °C 5
Denaturierung: 95 °C 30
Annealing: 55 °C 30 35 mal
Elongation: 72 °C 1
Elongation: 72 °C 7
10 °C Y

Die Amplifikate (zwischen 600 bis 800 bp) wurden auf einem 1,4 %igen Agarose-TBE-Gel
(0,089 M Tris; 0,089 M Borsaure und 0,002 M EDTA) mit GelRedTM (0,83 x, Biotium,
Hayward, CA, USA) aufgetrennt und mit UV-Transillumination (BioDocAnalyze, Biometra,
Goéttingen, Deutschland) sichtbar gemacht. AnschlieRend wurden die vorhandenen
Amplifikate mit Hilfe vom “QlAquick PCR purification kit* (Qiagen, Hilden, Deutschland)
aufgereinigt. Die Sequenzierung der DNA-Strange erfolgte mit den PCR-Primern mittels
BigDye® Termination v3.1 Cycle sequencing kit und die Sequenzierungsansatze wurden
auf dem ABI Prism 3130 genetic analyzer (Applied Biosystems, Darmstadt, Deutschland)
analysiert. Die Auswertung der Sequenzdaten erfolgte mit dem Programm SegMan pro
(Lasergene DNASTAR Version 8.1.5.). Zur Identifikation der Pilzspezies wurden die
Sequenzen mit der NCBI GenBank abgeglichen. Bei einer Ubereinstimmung gréRer als

99 % mit den bei NCBI hinterlegten Sequenzen galt die Spezies als identifiziert.

Alle molekularbiologischen Ergebnisse wurden mit der mikromorphologischen Erscheinung
der Pilze auf Plausibilitat Gberpruft.
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4.4.3.7 Verwendete Gerate, Materialien, Reagenzien und ihre Herkunft

Gerit

Firma

Kihlschrank: ,Liebherr ProfiLine“

Liebherr Hausgerate GmbH, Ochsenhausen, Deutschland

Zentrifuge: ,Megafuge 1,0¢

Heraeus Sepatech GmbH, Osterode, Deutschland

Brutschrank: (26°C)

Memmert GmbH + Co. KG, Schwabach, Deutschland

Brutschrank: (30°C)

Memmert GmbH + Co. KG, Schwabach, Deutschland

Brutschrank: (37°C)

Memmert GmbH + Co. KG, Schwabach, Deutschland

Sicherheitswerkbank: Laminar Flow

,HERAsafe"

Heraeus Sepatech GmbH, Osterode, Deutschland

Bunsenbrenner: ,Fireboy plus*

Integra Biosciences GmbH, Fernwald, Deutschland

Mikroskop: Axioskop

Carl Zeiss AG, Jena, Deutschland

Maxwell® 16 FFPE

Promega GmbH, Mannheim, Deutschland

T1 Thermocycler

Biometra GmbH, Géttingen, Deutschland

BioDocAnalyze

Biometra GmbH, Géttingen, Deutschland

ABI Prism 3130 genetic analyzer

Applied Biosystems GmbH, Darmstadt, Deutschland

Tabelle 8: Auflistung der verwendeten Geréte und Hersteller
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Materialien/Reagenzien

Firma

Objekttrager

Gerhard Menzel GmbH, Braunschweig, Deutschland

Deckglaschen

Gerhard Menzel GmbH, Braunschweig, Deutschland

Petrischalen

Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe, Deutschland

Zentrifugenréhrchen 14ml (Kunststoff)

Greiner Bio-One GmbH, Frickenhausen, Deutschland

Tusche A, Drawing Ink, schwarz, Nr.17

Pelikan Holding AG, Schindellegi, Schweiz

Porzellanmorser

KPM, Berlin, Deutschland

Platin-Ose

RKI: hausinterner Bestand

Pasteurpipetten

Poulten + Graf GmbH, Wertheim, Deutschland

Sektionsbesteck

Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe, Deutschland

Maxwell® 16 FFPE Tissue LEV DANN
purification kit

Promega GmbH, Mannheim, Deutschland

Biozym LE Agarose

Biozym Scientific GmbH, Oldendorf, Deutschland

GelRedTM

Biotium, Hayward, CA, USA

QlAquick PCR purification kit

Qiagen, Hilden, Deutschland

BigDye® Termination v3.1 Cycle
sequencing kit

Applied Biosystems GmbH, Darmstadt, Deutschland

ID32¢®

bioMérieux, Marcy-I'Etoile, Frankreich

APILAB Plus (Software)

bioMérieux, Marcy-I'Etoile, Frankreich

PS-Abstrichbesteck 16,0/110 MM

greiner bio-one, Frickenhausen, Deutschland

McFarland Standard Set

Scientific Device Laboratory, Des Plaines(IL), USA

Bierwirze-Pepton-Agar (Art.-Nr. CM 59)

Oxoid Deutschland GmbH, Wesel, Deutschland

Tabelle 9: Auflistung der verwendeten Materialien, Reagenzien und ihre Herkunft
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4.5 Statistik

Die statistische Planung und Auswertung der Patientendaten erfolgte mit freundlicher
Unterstutzung von Herrn Alexander Krannich, Koordinierungszentrum fir Klinische Studien
(KKS Charité) Fachbereich Biometrie - Universitatsmedizin Berlin, Augustenburger Platz 1,
13353 Berlin.

Die Planung der Studie als unabhangige Fall-Kontroll-Studie mit einer Probe pro Fall
machte eine Mindestanzahl von 100 untersuchen Patienten erforderlich. Hierbei sollten finf
erklarende Variablen eine ausreichende Vorhersagbarkeit eines binaren Outcomes ermdg-
lichen. Wobei mindestens zehn Falle pro Variable nétig waren, um ein stabiles logistisches
Regressionsmodel zu erhalten (HARRELL 2001). Das bedeutete, dass mindestens 50 Er-
eignisse pro Kohorte zur Auswertung erforderlich waren. Daraus ergab sich die notwendige
Anzahl von mindestens 100 Patienten. Diese StichprobengréRe war ausreichend fir alle
Regressionsmodelle, die in der Studie verwendet wurden.

Als univariate Analysen kamen der Exakte Test nach Fisher (ABPA als unabhangige
Variable) und der Welch-Test (FEV1 als unabhéngige Variable) zum Einsatz. Als multiple
Regressionsanalysen wurden die Logistische Regression (ABPA und BMI als unabhangige
Variablen), die Poisson Regression (Exazerbationen und Hospitalisationen als unab-
hangige Variablen) und die lineare Regression (FEV1 als unabhangige Variable)
verwendet.

Die statistischen Analysen dienten zur Identifikation von Risikofaktoren und Pradiktoren fir
FEV1, BMI (= 18 kg/m? oder = 3. Perzentile als eutroph und < 18 kg/m? oder < 3. Perzentile
als dystroph), ABPA (ja/nein), Exazerbationen (Anzahl in 12 Monaten) und Hospitalisation-
en (Anzahl in 12 Monaten). Die Parameter: ,Alter’ (1 - 64 Jahre), ,Geschlecht” (weiblich/
mannlich), ,Tierkontakt” (nein: < 10 h pro Woche / ja: > 10 h pro Woche), ,Tierallergie” (ja/
nein), ,Genotyp” (F508delta: homozygot/heterozygot), ,PI” (ja/nein), ,CFRD” (ja/nein),
Kolonisation” mit P. aeruginosa (ja/nein), mit Aspergillus spp. (ja/nein), mit Candida spp.
(ja/nein) und mit Scedosporium spp. (ja/nein) wurden adjustiert und ihre Auswirkungen auf
die jeweilige unabhangige Variable (FEV1, ABPA) mit Hilfe multipler Regression berechnet.
Die Auswahl der Parameter und des am besten geeigneten Regressionsmodells erfolgte
jeweils mit dem Informationskriterium von Akaike (AIC) Uber eine schrittweise rickwirkende
Variablenselektion.

Bei allen statistischen Tests wurden Ergebnisse mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von
p < 0,05 als signifikant betrachtet (ROWE 2012)

Alle Daten wurden mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogramm Excel von Microsoft™
erfasst und Mittelwerte, Mediane und Spannweiten errechnet.

Weiterreichende statistische Berechnungen erfolgten mit Hilfe der freien Software R
(Version 3.0.2, The R Project).
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5.1 Ergebnisse der Fragebogenauswertung

Der Fragebogen wurde von 203 Patienten bzw. deren Eltern beantwortet.

Im Folgenden wird des besseren Verstadndnisses wegen von der ,Antwort des Patienten®
gesprochen, auch wenn die Beantwortung des Fragebogens bei kleinen Kindern durch ein
Elternteil vorgenommen wurde. Die Ergebnisse werden thematisch sortiert prasentiert und
nicht Frage fur Frage abgehandelt. Fragen, deren Beantwortung keine sinnvolle Auswer-

tung ergab, sind aus der Ergebnisprasentation herausgenommen worden.

5.1.1 Tierkontakt

107 Patienten mit CF (53 %) geben an, Kontakt zu einem oder mehreren Tieren zu haben,
96 Patienten (47 %) pflegen keinen Tierkontakt. Von diesen 96 Patienten ohne aktuellen
Tierkontakt berichten 56 (58 %), dass sie zumindest friher einmal Kontakt zu einem Tier

hatten.

Der Begriff ,Tierkontakt® wird genauer definiert, um eine bessere Vergleichbarkeit zu
erreichen. Als ,regelmaBiger Tierkontakt® (TK) wird ein Tierkontakt verstanden, der mehr
als 10 Stunden pro Woche stattfindet. RegelmafRigen Tierkontakt pflegen nach dieser
Definition 83 Patienten mit CF, das sind 41 % der Befragten (siehe Diagramm 2).
120 Patienten (59 %) haben keinen regelmafRigen Tierkontakt (oTK). Bei 76 Patienten mit
regelmaligem Tierkontakt (37 % aller befragten Patienten) lebt der Patient mit dem Tier

zusammen unter einem Dach, d.h. es handelt sich um ein echtes Haustier.

Verhaltnis untersuchter Patienten mit (TK) und ohne
regelmaRigen Tierkontakt (oTK)

Diagramm 2: Prozentualer Anteil der befragten Patienten mit CF, die regelméRigen Tierkontakt (TK)
haben (rot) und derjenigen Patienten mit CF, die keinen regelméfBigen Tierkontakt (0TK) haben
(blau)
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Betrachtet man die Haushalte von Patienten mit CF, in denen Tiere gehalten werden
(40 %) bzw. in denen keine Tiere gehalten werden (60 %) (siehe Diagramm 2) und
vergleicht sie mit den bundesdeutschen Haushalten (Tierhaltung 35 %), so zeigt sich bei

Patienten mit CF eine geringgradig héhere Tendenz, Haustiere zu halten.

Haustierhaltung in Deutschland im Jahr 2013

“ Haushalte ohne Tiere “ Haushalte mit Tieren

Haustierhaltung in CF-Haushalten von Patienten des
CHZ Berlin im Jahr 2012 / 2013

& CF-Haushalte ohne Tiere & CF-Haushalte mit Tieren

Diagramm 3: Vergleich prozentualer Anteil an Haushalten in Deutschland, in denen Haustiere
gehalten werden (Bild oben) mit Haushalten von Patienten mit Cystischer Fibrose (CF) des
Christiane Herzog-Zentrums (CHZ) Berlin, die Tiere halten (Bild unten). Statistische Daten
bundesdeutscher Haushalte aus: Industrieverband Heimtierbedarf: www.ivh-online.de

Die Anzahl der Tiere, zu denen regelmafliger Kontakt besteht, ergab laut Befragung
folgende Aufteilung (siehe Diagramm 4): 56 Patienten (68 %) haben regelmaRigen Kontakt
zu einem Tier, 21 Patienten (25 %) zu zwei Tieren, drei Patienten (4 %) zu drei Tieren und
weitere drei Patienten (4 %) zu vier und mehr Tieren. Zwei Patienten mit CF leben auf

einem Bauernhof.
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Anzahl der Kontakttiere

3 Tiere 24 Tiere

Diagramm 4: Anzahl an Tieren, zu denen die befragten Patienten mit CF Kontakt haben

Die Betrachtung der unterschiedlichen Tierarten, zu denen die Patienten Kontakt haben,
zeigte folgende Verteilung (siehe Diagramm 5): 47 Katzen, 41 Hunde, 10 Kaninchen,
10 Huhner, 5 Pferde, 4 Schildkréten, 3 Hamster, 2 Rennmause, 2 Ratten, 2 Wellensittiche,
1 Chamaleon, 1 Schlange und eine nicht z&hlbare Anzahl an Fischen, die sich auf ein
Zimmeraquarium und einen Gartenteich verteilen. Insgesamt unterhalten 83 Patienten

regelmafRigen Kontakt zu 127 Tieren.

Tierspezies in CF-Haushalten

" 2x Vogel

I 2xFische

_ 6 Reptilien
I, 7 e
—

I 1 Hunce

B mmiiRRR A7 Katzen

Diagramm 5: Verteilung und absolute Haufigkeiten der verschiedenen Tierspezies in den Haushalten
der befragten Patienten mit Cystischer Fibrose (CF) des Christiane Herzog-Zentrums Berlin

Ein Vergleich mit der Spezies-Verteilung in deutschen Haushalten (siehe Diagramm 6), in
denen 38 % Katzen, 22 % Hunde, 19 % Kleintiere gehalten werden und 3 % Terrarien mit
Reptilien und Amphibien, 13 % Kafige mit Ziervdgeln und 7 % Aquarien mit Zierfischen
vorkommen, zeigt Folgendes: die an der Studie teilgenommenen Patienten mit CF halten
als Haustiere etwas mehr Katzen und deutlich mehr Hunde als der Bundesdurchschnitt.
Auch Reptilien finden sich mit 5 % in den Haushalten der Berliner Patienten mit CF mehr
als in den gesamtdeutschen Haushalten mit 3 %. Umgekehrt stellt es ich bei Ziervogeln

und Fischen dar, die von den untersuchten Patienten mit CF fast gar nicht gehalten
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werden, in gesamtdeutschen Haushalten jedoch mit jeweils 13 % und 7 % deutlich
vertreten sind. Kleintiere, also Kaninchen und Nager werden in beiden Gruppen mit 15 %

und 19 % ahnlich haufig gehalten mit etwas geringerem Vorkommen in den CF-Haushalten.

Verteilung der Haustierspezies in deutschen Haushalten
und in CF-Haushalten

0,
42% 36% 38%
22% 0
15% 19% 3% _,
— | EX P
— |
CF-Haushalte Haushalte in D

EKatzen ®Hunde Kleintiere ®Terrarien ®Ziervogelkafige © Zierfischaquarien

Diagramm 6: Verteilung und relative Haufigkeiten der verschiedenen Tierspezies in den Haushalten
der befragten Patienten mit Cystischer Fibrose (CF) des Christiane Herzog-Zentrums Berlin -
2012/2013 und in Haushalten der Bundesrepublik Deutschland (D) - 2013. Statistische Daten aus:
Industrieverband Heimtierbedarf: www.ivh-online.de

Ob bei Patienten mit CF ein Zusammenhang besteht zwischen regelmaligem Kontakt zu
Tieren und der Entwicklung einer allergischen bronchopulmonalen Aspergillose (ABPA) ist
bisher unbekannt. Im Rahmen dieser Fragestellung sind in Tabelle 10 diejenigen Tierarten
aufgelistet zu denen Patienten des Christiane Herzog-Zentrums Berlin mit einer aktuell oder

frGher diagnostizierten ABPA regelmafigen Kontakt haben.

Kontakt- Hund Katze | Kanin- | Meer- Hamster, | Reptil | Vogel | Pferd Fische
tier chen schwein- | Gerbil,

chen Ratte
Anzahl 8 7 2 0 0 1 1 2 1
Relative 36 % 32 % 27 % 5%
Haufigkeit

Tabelle 10: Absolute und relative Haufigkeiten der Tierspezies, zu denen Patienten mit allergischer
bronchopulmonaler Aspergillose (ABPA) regelmél3ig Kontakt haben. Tiere der Risikogruppe sind
grau unterlegt.

Ausloser einer ABPA sind Hyphenabschnitte oder Sporen von Aspergillus fumigatus
(STEVENS et al. 2003). A. fumigatus findet sich in hohen Konzentrationen in abgestor-
benen, organischen Materialien wie Heu, Stroh, Holzspéane, Rindenmulch, Blumenerde und
Getreidekdrnern (ARNDT 2001, BUTLER et al. 2013, CROOK et al. 1994, DOS SANTOS
et al. 2003, HAAKE 1992, HEDAYATI et al. 2004, HUANG und KUHLMANN 1990,
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KENYON et al. 1984, RUSSELL et al. 2008). Diese finden Anwendung als Einstreu oder als
Futter bei verschiedenen Tierarten. Kaninchen, Nagetiere (Meerschweinchen, Hamster,
Gerbils und Ratten) und Pferde werden auf Stroh und Holzspanen gehalten und fressen
Heu und Getreidekdrner. Reptilien werden haufig in Terrarien gehalten, die mit Blumenerde
und Rindenmulch eingestreut sind. Und die meisten als Haustiere gehaltenen Vogel sind
Kérnerfresser. Deshalb ist zu vermuten, dass mit der Haltung dieser Tierarten, erhohte
Konzentrationen an A. fumigatus im Umfeld verbunden sind. Die genannten Tierarten
werden deshalb in einer ,A. fumigatus-Risikogruppe” zusammengefasst und farbig unterlegt
(siehe Tabelle 10).

Von den untersuchten Berliner Patienten der Studie haben 22 Patienten eine ABPA und
regelmafigen Tierkontakt. Das haufigste Kontakttier ist hierbei der Hund, er stellt das
Bezugstier bei acht Patienten dar (36 %), gefolgt von der Katze bei sieben Patienten (32 %)
(siehe Tabelle 10 und Diagramm 7). Sechs Patienten (27 %) pflegen regelmaRigen Kontakt
zu Tieren, die der ,Aspergillus-Risikogruppe® zugeordnet werden. In einem Fall handelt es

sich bei den Kontakttieren um Zierfische im Aquarium.

Kontakttiere von Patienten mit ABPA
8

¥ Hunde 36%

HKatzen 32%
Tiere der Aspergillus-Risikogruppe 27% : Kaninchen(2) Reptilien(1) Vogel(1) Pferde(2)
Fische

Diagramm 7: Absolute und relative Haufigkeiten der Tierspezies, zu denen Patienten mit allergischer
bronchopulmonaler Aspergillose (ABPA) regelméf3ig Kontakt haben.

Zum Thema Intensitat des Tierkontaktes (siehe Diagramm 8) berichten sechs Patienten
(7 %), dass sie nur indirekten Kontakt zu ihrem Tier pflegen, also keine Berihrung
stattfindet. 76 Patienten (92 %) haben direkten Kontakt mit ihrem Tier, bei dem sie es
anfassen. Bei 25 Patienten (31 %) handelte es sich um einen Kontakt mittlerer Intensitat,
bei dem sie das Tier streicheln und /oder tragen. Die meisten Patienten mit CF, namlich
51 (62 %) haben sehr engen Kontakt zu ihrem Tier. Das bedeutet, sie haben Kontakt hoher
Intensitat, bei dem sie mit ihrem Tier kuscheln, sich im Gesicht beriihren lassen und sogar
das Tier mit im Bett schlafen lassen. Die Frage zur Intensitat des Tierkontaktes wurde von

82 Patienten beantwortet, dies sind 99 % der Patienten mit regelmaRigem Tierkontakt.
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Intensitat des Tierkontaktes

62%
31%
— ”
“direkter Kontakt hoher Intensitat = direkter Kontakt mittlerer Intensitat indirekter Kontakt

Diagramm 8: Verteilung der unterschiedlichen Intensitétsgrade des Tierkontaktes bei den Patienten
mit Cystischer Fibrose (CF) des Christiane Herzog-Zentrums Berlin

5.1.2 Hygieneverhalten der Patienten mit Mukoviszidose im Zusammenhang

mit Tieren

Zum Hygieneverhalten nach einem Tierkontakt (Hande waschen, Hande desinfizieren,
Mundschutz tragen) haben 145 Patienten (71 % aller Befragten) eine Antwort gegeben
(siehe Diagramm 9). Ein sehr stark ausgepragtes Hygieneverhalten (Durchflihren aller drei
Maflnahmen) zeigt ein einziger Patient (1 %). 33 Patienten (23 %) haben ein stark
ausgepragtes Hygieneverhalten (Durchfiihren von zwei Maflnahmen). Die meisten
Patienten, also 71 (49 %), fallen in die Kategorie ausgepragtes Hygieneverhalten nach
Tierkontakt (Durchfuhrung einer MaRnahme), d.h. sie waschen sich nach dem Kontakt die
Hande oder desinfizieren sie. 40 Patienten (28 %) tun laut Befragung gar nichts, d. h. ihr

Hygieneverhalten ist nicht ausgepragt.

Hygieneverhalten nach Tierkontakt

49 %
28 %
23 % °
1%
—_—
i sehr stark ausgepragt K stark ausgepragt ausgepragt nicht ausgepragt

Diagramm 9: Verteilung der unterschiedlichen Grade im Hygieneverhalten nach Tierkontakt bei den
Patienten mit Cystischer Fibrose des Christiane Herzog-Zentrums Berlin

Die Frage nach einer Beteiligung an der Reinigung von Gegenstidnden (siehe
Diagramm 10), die im Zusammenhang mit dem Haustier stehen - hier ist auch das alleinige

Reinigen inbegriffen - wurde von 78 Patienten mit regelmaRigem Tierkontakt beantwortet.
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Es zeigt sich, dass sich 42 Patienten (54 %) an der Reinigungsarbeit beteiligen, 36
Patienten (46 %) tun dies nicht.

Reinigen von Gegenstanden des Haustieres

H nicht involviert involviert
54 %

46 %

Diagramm 10: Anteil der Patienten mit Cystischer Fibrose des Christiane Herzog-Zentrums Berlin,
die am Reinigungsprozess von Gegensténden ihrer Haustiere beteiligt oder nicht beteiligt sind

Das Haustier selbstédndig zu futtern oder an der Futterung beteiligt zu sein, geben
54 Patienten (66 %) an (siehe Diagramm 11). 28 Patienten (34 %) beteiligen sich nicht an
der Futterung des Tieres. Diese Frage wurde von 82 Patienten mit regelmafligem
Tierkontakt beantwortet, das entspricht 92 %.

Futterung des Haustieres
¥ nicht involviert involviert

66 %

34 %

Diagramm 11: Anteil der Patienten mit Cystischer Fibrose des Christiane Herzog-Zentrums Berlin,
die am Flitterungsprozess ihrer Haustiere beteiligt sind und Anteil derjenigen, die nicht beteiligt sind

5.1.3 Wirkung von Tieren auf die Patienten mit Mukoviszidose

Tiere kdnnen Allergien ausldosen. 40 Patienten (22 % aller Befragten) beantworteten die
Frage nach einer Allergie gegen Tiere positiv. Hierbei stand die Allergie gegen Katzen an
erster Stelle (siehe Diagramm 12), sie wurde von 27 Patienten mit CF (68 % der Allergiker)
angegeben. Am zweithaufigsten wurden Allergien gegen Hunde genannt (10 Patienten,
25 %), gefolgt von Allergien gegen Pferde (5 Patienten, 13 %) und Meerschweinchen
(3 Patienten, 8 %). Diese Ergebnisse liegen Uber den angegebenen Werten, die von der

ECARF (European Center for Allergy Research Foundation) fur das Vorkommen von
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Tierallergien in Deutschland genannt werden. Hiernach reagiert jeder fiinfte Allergiker auf
Tiere, vor allem auf Katzen, Hunde, Hasenartige, Mduse und Ratten, seltener auf Meer-
schweinchen und Vdégel. Bei einem Vorkommen von 30 % Allergikern in der Bundes-
republik Deutschland (LANGEN et. al. 2013), ergibt dies einen Anteil von 6 % Tierallergiker.

Pravalenzen der Allergien gegen verschiedene
Tierspezies bei den befragten Patienten

68 %

13 % 8 %

H Katzen ® Hunde = Pferde Meerschweinchen

Diagramm 12: Verteilung der Prdvalenzen von Allergien gegen verschiedene Tierspezies bei den
befragten Patienten mit Cystischer Fibrose

Pravalenzen von Tierallergien

22 %

6 %

B

befragte Patienten mit CF deutsche Bevolkerung

Diagramm 13: Prdvalenzen von Tierallergien bei den befragten Patienten mit Cystischer Fibrose
(CF) und in der deutschen Bevédlkerung, iTK= Patienten des Christiane Herzog-Zentrums Berlin, die
irgendwann einmal (aktuell oder friiher) regelméBigen Tierkontakt hatten, nTK= Patienten des
Christiane Herzog-Zentrums Berlin, die nie regelméaBigen Tierkontakt hatten

Der Anteil an Tierallergikern bei den befragten Patienten des Christiane Herzog-Zentrums
Berlin liegt mit 22 % deutlich Gber dem Anteil an Allergikern in der deutschen Bevdlkerung
von 6 %. Uber die Haufigkeit an Tierallergien bei Patienten mit CF gibt es keine Erhe-
bungen. Von den 22 % Tierallergikern des Christiane Herzog-Zentrums Berlin hatten nur
5 % nie Umgang mit Tieren, 17 % geben an aktuell oder irgendwann einmal in ihrem Leben

regelmafigen Tierkontakt gehabt zu haben bzw. zu haben (Diagramm 13).
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Die Frage, ob vom eigenen Tier eine positive Wirkung ausgeht, ist von 63 Patienten (71 %
aller befragten Patienten mit regelmaRigem Tierkontakt) beantwortet worden (siehe
Diagramm 14). Vier Patienten (6 %) gaben an, keine Wirkung wahrzunehmen. 12 Patienten
(19 %) berichteten von einer positiven kérperlichen Wirkung, wie fitter sein“ und ,besser
Luft bekommen® durch das regelmafRige Spazieren gehen. 57 Patienten (90 %) beschrei-

ben eine positive emotionale Wirkung, die speziell von ihnrem Haustier ausginge.

Von den Haustieren ausgehende Wirkung

B keine Wirkung B korperliche Wirkung emotionale Wirkung
90%
o)
6% 19%
]

Diagramm 14: Relative Haufigkeiten des Vorkommens verschiedener Wirkungen, die Haustiere auf
ihre Besitzer (Patienten des Christiane Herzog-Zentrums Berlin) haben

Die Frage nach der Wirkung des Tieres wurde von den befragten Patienten sehr
unterschiedlich aufgenommen. Es Uberraschten die teilweise sehr umfangreichen und
emotional betonten Antworten, die von einigen Patienten gegeben wurden, was das grol3e
Interesse am Thema der Arbeit widerspiegelt. Im Folgenden sind einige ausgewahlte Zitate

aus den Beantwortungen widergegeben:

,0er Hund ,zwingt“ mich, jeden Tag mindestens eine Stunde an die frische Luft zu gehen.
Wahrend der Spaziergange kommt man oft in Kontakt mit anderen Menschen (wenn auch
oberflachlich). Mein Partner arbeitet oft auerhalb von Berlin, so dass ich weniger allein bin,
wenn der Hund da ist. Der Hund bereichert zudem unsere Paarbeziehung, da er schon
eher als ,Kindersatz“ betrachtet wird und uns beiden eine feste Aufgabe im Miteinander
verschafft.“ (Patientin mit CF, 24 Jahre)

»---meine Katze tut mir gut, weil sie mir in schwierigen Zeiten Trost spendet...“ (Patient mit
CF, 21 Jahre)

»---da es mir mittlerweile schlechter geht und ich mich nun wieder jeden morgen, wenn ich
aufstehe, auf etwas freuen kann...“ (Patientin mit CF, 20 Jahre)
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»-..ich bin durch meine Tiere ruhiger und gelassener geworden...durch sie ist viel Liebe im
Raum...die Trauer dartber, dass ich keine Kinder habe, wird durch die Tiere kompensiert
und gemindert...ich freue mich jeden Tag, sie zu haben.” (Patient/in anonym)

....auch wenn ich zurzeit keinen Kontakt zu Tieren habe, habe ich immer den Eindruck,
dass sie eine positive Wirkung auf mich haben.” (Patientin mit CF, 22 Jahre)

.Mein Tier gibt mir Freude, Kraft und Energie.“ (Patientin mit CF, 29 Jahre)

»-..ich weil¥ nicht, was ich ohne Hund getan hatte, als mein Partner im Krankenhaus
war.Das hatte ich wohl nicht tGberstanden...“ (Patientin mit CF, 37 Jahre)

,Der Hund ist immer da und hat ein ,geduldiges Ohr*, auch fiir die Geschwister...wir gehen
oft an der frischen Luft spazieren.” (Mutter einer Patientin mit CF, 7 Jahre)

»--.ja, sehr positive Wirkung! Ich liebe sie sozusagen, bin fasziniert von ihrem Wesen...*
(Patient mit CF, 48 Jahre)

»...eS macht ihr viel Freude mit Tieren umzugehen, zu sprechen, sie zu versorgen...wir
werden wohl immer ein Haustier haben (missen!) ( Mutter einer Patientin mit CF, 3 Jahre)

.Mir bereitet es grole Freude, mit Maja ab und zu spazieren zu gehen und mit ihr zu
spielen. Sie bringt mich zum Lachen und beschert mir schéne Momente. Ich liebe Tiere...*
(Patientin mit CF, 43 Jahre)

»...mein Hund leistet mir Gesellschaft...bringt Spal...und beruhigt mich...er unterstitzt mich
auch in Krankheiten. Er weil3 einfach, wann es mir nicht gut geht und dann kuschelt er noch
mehr und trostet mich.” (Patient/in mit CF, anonym)
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5.2 Retrospektiver Datenvergleich

Um korrekte und aussagekraftige Ergebnisse beim Vergleich der Gesundheitsparameter
beider Patientenkohorten zu erhalten, war es nétig, einige Patienten, die fur die statistische
Analyse nicht geeignet waren, herauszunehmen. Als ,nicht geeignet® galten hierbei alle
Patienten, die im Zeitraum der Untersuchung lungentransplantiert waren und Patienten, die
unvollstandige Datensatze aufwiesen bezlglich derjenigen Parameter, die statistisch aus-
gewertet werden sollten. Nach dem Ausschluss aller Patienten, die nach den oben
genannten Kriterien flr die statistische Analyse nicht geeignet waren, verblieben
113 Patienten (56 mit und 57 ohne regelmalligen Tierkontakt). Deren Daten konnten flr
multivariate Regressionsanalysen verwendet werden, um den Einfluss von regelmaRigem
Tierkontakt auf die Gesundheit der Patienten zu ermitteln. In Tabelle 11 sind demographi-
sche und klinische Daten der 113 Patienten aufgelistet. Hierbei sind die Werte der Patien-
ten mit regelmaRigem Tierkontakt (TK) den Werten der Patienten ohne regelmafligen Tier-
kontakt (0TK) gegenlibergestellt. Zum Vergleich sind die Daten von Patienten mit CF in
Deutschland aus dem Jahr 2012 aufgefiihrt, welche aus dem Berichtsband Qualitats-
sicherung Mukoviszidose 2012 (SENS und STERN 2013) stammen.

5.2.1 Demographische Daten und CF-spezifische Komplikationen

Neben demographischen Daten wie Alter und Geschlecht sind die Haufigkeiten zu Grunde
liegender Mutationen und die Haufigkeiten von mit CF einhergehender Komplikationen wie
exokrine Pankreasinsuffizienz (P1) und CF-abhangiger Diabetes mellitus (CFRD) aufgefihrt
(siehe Tabelle 11).

Die Gesamtzahl untersuchter Patienten von 113 teilt sich in zwei vergleichbar grofie
Kohorten auf. 58 (50 %) Patienten, die keinen regelmaRigen Tierkontakt haben stehen 56
(50 %) Patienten gegenuber, die ein Tier besitzen bzw. regelmaRigen Kontakt zu einem

Tier pflegen.
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Patienten Patienten Studien- Patienten
mit ohne gesamt- mit CF in
regelmaligem | regelmafligen gruppe Deutsch-
Tierkontakt Tierkontakt land
TK, n =56 oTK, n =57 N=113
Patientenzahl n (%) 56 (50) 57 (50) 113
Geschlecht n (%) | weiblich 25 (45) 27 (47) 52 (46) (49)
mannlich 31 (55) 30 (53) 61 (54) (51)
Alter in Jahren Median (R) 24 (7-58) 23 (4-64) 24 (4-64) 19
X (SD) 25,6 (10,7) 24,8 (10,6) 25,2 (10,7) 20,4
Erwachsene 38 (68) 38 (67) 76 (67) (52)
Patienten  n (%)
Patienten <18 J 18 (32) 19 (33) 37 (33) (48)
n (%)
Genotyp F508delta- 38 (68) 26 (46) 64 (57) (47)
n (%) homozygot
F508delta- 15 (28) 19 (33) 34 (30) (18)
compound
heterozygot
Kein 2 (4) 6 (11) 8(7) (7)
F508delta
unbekannt 1(2) 6 (11) 7 (6) (28)
Pl n (%) 53 (95) 53 (91) 106 (93) (79)
CFRD n (%) 16 (29) 11 (19) 27 (24) (17)

Tabelle 11: Demographische Daten, Genotyphéufigkeiten und Héufigkeiten verschiedener Kompli-
kationen wie Pankreasinsuffizienz (Pl) und CF-abhéngiger Diabetes mellitus (CFRD) bei den
Studienteilnehmern des Christiane Herzog-Zentrums Berlin und bei Patienten mit Cystischer Fibrose
(CF) in Deutschland im Jahr 2012 (SENS und STERN 2013) [X = Mittelwert, SD = Standard-
abweichung]

5.2.1.1 Geschlechtsverteilung

Bei der Geschlechtsverteilung ist insgesamt mit 61 % zu 52 % ein Uberhang mannlicher
Patienten gegenuber den weiblichen auffallig. Gleiches zeigt sich in den beiden Kohorten
mit 31 % mannlichen zu 25 % weiblichen Patienten in der TK-Gruppe und 30 % mannlichen
zu 27 % weiblichen Patienten in der oTK-Gruppe. Die gesamtdeutsche Geschlechts-
verteilung bei Patienten mit CF ist ausgeglichener mit 51 % mannlichen und 49 % weib-

lichen Patienten, zeigt aber ebenfalls ein leichtes Uberwiegen mannlicher Patienten.
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5.2.1.2 Alter

Die Patienten mit regelmaRigem Tierkontakt sind im Mittel 25,6 Jahre alt (Standardab-
weichung 10,7 Jahre). Das mediane Alter in dieser Gruppe liegt bei 24 Jahren und reicht
von 7 bis 58 Jahre. Dies ist nur geringgradig alter als das mittlere Alter der Patienten ohne
regelmafligen Tierkontakt von 24,8 Jahren (Standardabweichung 10,6 Jahre) und dem
medianen Alter von 23 Jahren. Drei Patienten, die keinen Tierkontakt pflegen, sind Uber
60 Jahre alt, sodass die Spannweite in dieser Untersuchungsgruppe 4 - 64 Jahre betragt.
Die Altersmediane beider Untersuchungsgruppen liegen Uber dem gesamtdeutschen
Median von 19 Jahren. Dieser mittlere Altersvergleich zeigt, dass die Patienten des
Christiane Herzog-Zentrums Berlin, die bereit waren, an der Studie teilzunehmen, alter
waren als der Durchschnitt. Das spiegelt sich auch im Verhaltnis der erwachsenen
Patienten zu den Patienten unter 18 Jahren wider. Unter den Patienten der Studie waren
76 Erwachsene (67 %) und 37 Kinder und Jugendliche (33 %). Bei den Patienten mit
regelmaligem Tierkontakt lag das Verhaltnis der Erwachsenen zu Kindern und
Jugendlichen bei 68 % zu 32 % und bei den Patienten ohne regelmafigen Tierkontakt bei
67 % zu 33 %. Unter den gesamtdeutschen Patienten mit CF findet man ein aus-
geglicheneres Verhaltnis von 52 % Erwachsene zu 48 % Kinder und Jugendliche.

Die beiden untersuchten Kohorten zeigen beim mittleren und medianen Alter, bei der Ver-
teilung erwachsener Patienten zu Kindern und Jugendlichen, sowie bei der Geschlechts-
verteilung ahnliche Ergebnisse. Dies bedeutet, dass von den demographischen Daten her

eine gute Vergleichbarkeit der beiden Gruppen gegeben ist.

5.2.1.3 Genotyp

Der bei den Patienten zu Grunde liegende Genotyp ist bei 57 % aller untersuchten
Patienten ,F508del homozygot®, d.h. auf beiden Allelen von Chromosom 7 zeigt sich eine
Deletion von Phenylalanin an Position 508. Bei den Patienten mit regelmaligem Tier-
kontakt kommt dieser Mutationstyp auffallend haufiger vor, er liegt bei 68 % (38 Patienten).
Bei den Patienten ohne regelmafigen Tierkontakt liegt er deutlich niedriger bei 46 %
(26 Patienten). Der Unterschied zwischen beiden Kohorten im Vorliegen des Mutationstyps
,F508del homozygot* von 22 % erweist sich als statistisch nicht signifikant. Bundesweit
kommt der Mutationstyp ,F508del homozygot® bei Patienten mit CF insgesamt nur mit einer
Haufigkeit von 47 % vor.

Der Mutationstyp ,F508del compound heterozygot®, bei dem die Deletion von Phenylalanin
an Position 508 nur bei einem Allel vorliegt und der zweite Chromosomenstrang eine
andere Mutation aufweist, zeigt sich insgesamt bei 34 und damit bei 30 % der untersuchten
Patienten. Davon haben 15 Patienten (28 %) regelmaRigen Tierkontakt und 19 (33 %)
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keinen regelmafigen Kontakt zu Tieren. Bundesweit wird der Genotyp ,F508del compound
heterozygot® nur bei 18 % der Patienten mit CF registriert.

Andere Mutationsformen, die einer CF zu Grunde liegen kénnen und seltener vorkommen
als ,F508del“ werden im Jahr 2011 in Deutschland bei 7 % der Patienten gezahlt. Bei den
Patienten der Studie kommen diese anderen Genotypen insgesamt ebenfalls bei
8 Patienten (7 %) vor, wobei unter diesen nur 2 Patienten (4 %) regelmaRigen Tierkontakt
haben und die meisten Patienten, namlich 6 (11 %) keinen regelmafigen Kontakt zu Tieren
aufweisen. Als ,unbekannt‘ gelten alle Genotypen, bei denen ein oder beide Allele nicht
identifiziert sind. Dies ist bei 7 (6 %) aller untersuchten Patienten der Studie der Fall, von
diesen hat nur ein Patient (2 %) regelmaRigen Tierkontakt und 6 (11 %) keinen
regelmafigen Tierkontakt. Bundesweit ist bei 28 % der Patienten mit CF die Mutation auf

einem oder beiden Allelen unbekannt

5.2.1.4 Exokrine Pakreasinsuffizienz und CF-abhangiger Diabetes mellitus

Eine exokrine Pankreasinsuffizienz (PlI) kommt in beiden Untersuchungsgruppen mit 95 %
bei Patienten mit regelmafRigem Tierkontakt und 91 % bei Patienten ohne regelmafigen
Tierkontakt in etwa vergleichbarer Haufigkeit vor. Bundesweit liegt das relative Vorkommen
einer Pl als Komplikation einer CF mit 79 % unter den Werten der Patienten der Studie.
Beim Vergleich des CF-abhangigen Diabetes mellitus (CFRD) zeigt sich eine relative
Gesamthaufigkeit der untersuchten Patienten von 24 %. Es fallt auf, dass das relative Vor-
kommen eines CFRD bei den Patienten mit regelmaRigem Tierkontakt mit 29 % deutlich
Uber demjenigen von 19 % bei den Patienten ohne regelmafRigen Tierkontakt liegt. Dieser
Unterschied erweist sich jedoch nicht als signifikant. Im bundesdeutschen Durchschnitt liegt
das Vorkommen einer CFRD bei 17 %, was vergleichbar ist mit der Haufigkeit in der oTK-
Gruppe.

Begleitkomplikationen wie Pl und CFRD beeinflussen den Gesundheitsstatus von Patienten
mit CF. Bei der Ermittlung des Einflusses von regelmafligem Tierkontakt auf den Gesund-
heitszustand der Patienten mit CF war es daher erforderlich, einflussnehmende Co-Fakto-
ren zu ermitteln und ihre Wirkung mit Hilfe von Regressionsanalysen zu eliminieren.
Gleiche Haufigkeiten im Vorkommen von Komplikationen bei den zu vergleichenden Kohor-

ten sind daher zwar gunstig, aber nicht zwingend erforderlich

5.2.2 Gesundheitsparameter

Tabelle 12, Diagramm 15 und 16 zeigen BMI, FEV1, Exazerbations- und Hospitalisations-
raten der Patienten des Christiane Herzog-Zentrums Berlin mit und ohne regelmafigen

Tierkontakt. Die aufgelisteten Parameter geben den Gesundheitsstatus der Patienten im
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Untersuchungszeitraum wieder und dienen zur Beurteilung gesundheitlicher Unterschiede

zwischen den beiden Kohorten.

5.2.2.1 Body Mass Index

Bei Kindern und Jugendlichen werden Body Mass Index (BMI) -Werte neben den absoluten
Werten Ublicherweise in Perzentilen angegeben. Bei erwachsenen Patienten ist die Angabe
absoluter Werte in kg/m? gebrauchlicher. Aus Grinden der Vergleichbarkeit und der
gemeinsamen Auswertung des BMI von Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen wurden
auch bei den erwachsenen Patienten Perzentilen berechnet (http://www.labor-limbach.de->
Service-> Rechenprogramme-> Perzentile und SDS). Die der Berrechnung zu Grunde lie-
genden Daten fir Erwachsene stammen aus der Nationalen Verzehrstudie 111. [6117 Man-
ner und 7090 Frauen im Alter von 18-80 Jahren] von Hemmelmann et al. (2010).

Die Angaben in kg/m? sind der Vollstandigkeit halber in Tabelle 12 mit aufgefiihrt. Sie
ermoglichen den Vergleich mit den gesamtdeutschen BMI-Durchschnittswerten von
erwachsenen Patienten mit CF. Zudem kann ein Vergleich der Ergebnisse der absoluten
BMI-Werte in kg/m? mit den umgerechneten BMI-Perzentilen zeigen, ob das Relativieren
der gemessenen Absolutwerte zu Veranderungen im Gesamtergebnis gefuhrt hat, was

dann ggf. kritisch beurteilt werden muss.
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Patienten Patienten Studien- Patienten
mit ohne gesamt- mit CF in
Tierkontakt | Tierkontakt gruppe Deutsch-
TK,n=56 | oTK,n=57 | N=113 land
BMI gesamt X (SD) | 24,2 (17,9) | 25,6 (22,8) | 24,8 (20,2) n.b.
(Perzentile)
Median (R) | 25,5 (1-68) | 19,5 (3-93) | 21,2 (1-93) n.b.
Erwachsene | ¥ (gp)| 26,2 (0,8) | 27,9 (12,0) | 27,3 (20,2) n.b.
(n =76)
Median (R) | 21 (1-95) | 24 (1-84) | 22 (1-95) n.b.
Pat.<18J bé (SD) | 24,2 (22,0) | 29,1 (15,1) | 26,5 (23,3) 39
(n =37)
Median (R) | 25,5 (1-68) | 24,0 (3-92) | 25,0 (1-92) n.b.
BMI (kg/m?) Erwachsene | y (SD) | 21,5 (9,4) | 21,3 (11,8) | 21,4 (11,0) 21
(n =76)
Median (R) | 21,1 (1-95) | 20,5 (1-84) | 21,0 (1-95) n.b.
BMI-Klasse | 9esamt dystroph 4 (7) 2 (3) 6 (5) n.b.
n (%)
eutroph 52 (93) 56 (97) 108 (95) n.b.
Anzahl an X  (SD)| 1,68 (1,0) | 1,61 (0,38) | 1,64 (0,75) n.b.
Exazer-
bationen
Anzahl an X  (SD) | 1,28 (0,38) | 1,14 (0,38) | 1,21 (0,5) n.b.
Hospitali-
sationen
TK,n=66 |oTK,n=74 | N=140
FEV1% X  (sD) 64,3 * 74,4 * 69,9 86
(26,8) (31,0) (20,3)
Median (R) | 68 (20-116) | 77 (19-136) | 73 (19-136) n.b.

Tabelle 12: Gesundheitsparameter von Studienteilnehmern des Christiane Herzog-Zentrums Berlin
und von Patienten mit CF in Deutschland im Jahr 2012 [BMI: Body-Mass-Index (%) Perzentile nach
Kromeyer-Hausschild et al.: Monatsschr. Kinderheilk. 149 (2001,) BMI-Klassen: eutroph: = 1 8kg/m2
oder 23% Percentilen, dystroph: <18kg/m2 or <3% Percentilen ,FEV1 (%): forciertes expiratorisches
Volumen in einer Sekunde = relative Einsekundenkapazitdt * = Unterschied ist signifikant (p<0,5) —
berrechnet mit Welch-Test, X = Mittelwert, SD = Standardabweichung, n.b. = nicht bekannt]
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Die BMI Perzentilen der untersuchten Patienten mit regelmafRigem Tierkontakt zeigen
einen Median-Wert von P 25,5, mit einer Spannweite von P 1 bis P 68. Der Mittelwert liegt
bei P 24,2. Die Patienten ohne regelmafligen Tierkontakt weisen einen niedrigeren
medianen Perzentilenwert von P 19,5 auf, die Spannweite erstreckt sich von der P 3 bis
P 93. Interessanterweise liegt der Mittelwert der BMI-Perzentile P 25,6 der oTK-Gruppe
Uber dem Mittelwert der TK-Gruppe. Die Werte der Gesamtgruppe zeigen einen Median
von P 21, eine Spannweite von P 1 bis P 93 und einen Mittelwert von P 25.

Median und Mittelwert der BMI-Perzentile von erwachsenen Patienten liegen bei der
Gruppe mit regelmaRigem Tierkontakt bei P 20,6 bzw. P 26,2, die Spannweite reicht von
P 1 bis P 95. Die Patienten ohne regelmafigen Tierkontakt haben einen hdoheren
Medianwert von P 23,6, mit einer Spannweite von P 1 bis P 84 und einen ebenfalls héheren
Mittelwert von P 28,0. Die Ergebnisse der Gesamtgruppe zeigen einen Median von P 22,1
und einem Mittelwert von P 27,3.

Bei den Patienten unter 18 Jahren ergibt sich insgesamt ein Medianwert der BMI-
Perzentilen von P 25,0. In der Gruppe mit regelmaRigem Tierkontakt liegt der Median bei
P 25,5 (Mittelwert P 24,2) und in der Gruppe ohne regelmafligen Tierkontakt bei P 24,0
(Mittelwert P 29,1). Die Spannweiten reichen in der TK-Gruppe von P 1 bis P 68 und in der
oTK-Gruppe von P 3 bis P 93. Die Medianwerte sind in Diagramm 15 vergleichend
dargestellt. Der bundesdeutsche Mittelwert der BMI-Perzentilen bei Kindern und Jugend-

lichen mit CF liegt mit P 39 Gber den Werten der Studiengruppen.

Die absoluten BMI-Werte der erwachsenen Patienten der Studie, zeigen im Unterschied
zu den relativen Perzentilen keine Differenz bei den Median- und Mittelwerten der beiden
Kohorten. Die medianen BMI-Werte der erwachsenen Patienten liegen mit 21,1 kg/m? in
der Patientengruppe mit regelmaligem Tierkontakt und mit 20,5 kg/m2 in der Gruppe ohne
regelmafigen Tierkontakt sehr nah bei einander (siehe Tabelle 12 und Diagramm 15). Die
BMI-Mittelwerte der beiden Kohorten sind mit 21,5 kg/m? und 21,3 kg/m? fast gleich.

Die Mittelwerte beider Studienkohorten entsprechen dem fir Patienten mit CF ermittelten
bundesdeutschen Durchschnittswert von 21 kg/m?.

Obwohl die mittleren und medianen BMI-Perzentilen der erwachsenen Patienten der TK-
Gruppe um 1,7 bzw. 3,0 unter den Werten der oTK-Gruppe liegen, erweisen sich diese
Unterschiede nicht als signifikant. RegelmaRiger Tierkontakt hat demnach keinen
nachweisbaren Einfluss auf den BMI der Patienten. Es kommt somit nicht zu einer Ver-
falschung der Endaussage, so dass die Umrechnung der absoluten BMI-Werte in relative

BMI Perzentilen bei den Erwachsenen Patienten akzeptiert werden kann.
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Um die BMI-Ergebnisse der beiden Kohorten fir Regressionsanalysen als Variablen nutzen
zu kénnen, wurden sie in zwei Klassen eingeteilt: dystroph und eutroph (siehe Tabelle 12).
Als eutroph galten erwachsene Patienten, die einen BMI von 18 kg/m2 und mehr aufweisen
und Jugendliche und Kinder, die einen Perzentilenwert von 2 3 zeigen. Patienten mit BMI-
Perzentilen < 3, bzw. <18 kg/m? wurden als dystroph bezeichnet. Von den untersuchten
Patienten, die regelmaRigen Tierkontakt haben, sind 52 Patienten (93 %) eutroph und vier
Patienten (7 %) dystroph. Von den Patienten ohne regelmaRigen Tierkontakt wurden

56 Patienten (97 %) als eutroph und zwei Patienten (3 %) als dystroph eingestuft.

29,1
242 25,6 242 26,2 27,9

BMI-Perzentile gesamt BMI-Perzentile Pat.<18 J BMI-Perzentile Erwachsene

4 Patienten mit regelmafligem Tierkontakt (TK) = Patienten ohne regelmafigen Tierkontakt (0TK)

Diagramm 15: BMI-Perzentilen-Mittelwerte der Gesamtgruppe, sowie der erwachsenen Patienten
und der Patienten <18 Jahren mit regelméBigem Tierkontakt (TK) und ohne regelméRigen
Tierkontakt (0TK) [BMI = Body Mass Index] alle Unterschiede zwischen den Gruppen waren
statistisch nicht signifikant.

5.2.2.2 Hospitalisationen und Exazerbationen

Die Exazerbationshaufigkeiten im Untersuchungszeitraum sind mit 1,68 Exazerbationen pro
Jahr bei den Patienten mit regelmafigem Tierkontakt nur geringgradig héher als bei den
Patienten ohne regelmaRigen Tierkontakt, die 1,61 Exazerbationen im Jahr zeigen
(Tabelle 12 und Diagramm 16). Die geringe Differenz zwischen den beiden Exazerba-

tionsraten ist statistisch nicht signifikant.

Die Hospitalisationshaufigkeiten im Untersuchungszeitraum liegen im Mittel bei den
Patienten mit regelmaligem Tierkontakt bei 1,28 Hospitalisationen pro Jahr. In der Gruppe
der Patienten ohne regelmaBigen Tierkontakt ergibt sich ein geringgradig niedrigerer Mittel-
wert von 1,14 Hospitalisationen pro Jahr (Tabelle 12 und Diagramm 16). Patienten, die
regelmafligen Umgang mit Tieren pflegen, sind im Mittel etwas haufiger im Krankenhaus,

der Unterschied ist jedoch nicht signifikant.

Ein bundesweiter Vergleich mit Exazerbations- und Hospitalisationsraten von Patienten mit

CF ist nicht mdglich, da Angaben hiertber nicht registriert werden
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1,68 1,61
1 ,28 1 , 1 4
[ ——— —
Exazerbationen/Jahr Hospitalisationen/Jahr

& Patienten mit regelmaRigem Tierkontakt (TK) “ Patienten ohne regelmafigen Tierkontakt (0TK)

Diagramm 16: Exazerbations- und Hospitalisationsraten der Patienten des Christiane Herzog-
Zentrums Berlin mit regelméBigem Tierkontakt (TK) und ohne regelméfigen Tierkontakt (0TK)
(Untersuchungszeitraum: Juli 2012-Juli 2013); die Unterschiede zwischen den Gruppen waren
statistisch nicht signifikant.

5.2.2.3 Einsekundenkapazitat

Fir die Ermittlung der mittleren und medianen Einsekundenkapazitat FEV1 wurden die
Daten von 140 Patienten (66 TK-Patienten und 74 oTK-Patienten) ausgewertet. Von der
Analyse ausgeschlossen wurden Daten von lungentransplantierten Patienten und von
kleinen Kindern, bei denen noch keine Lungenfunktionstests durchgeflhrt werden kénnen,
weshalb von ihnen keine FEV1-Daten existierten (Diagramm 1).

Die mittlere FEV1 zeigt in der Gruppe mit regelmafigem Tierkontakt einen Wert von
64,3 %, mit einer Standardabweichung von 26,8. Fir die Gruppe ohne regelmafigen
Tierkontakt ergibt sich ein mittlerer FEV1 von 74,4 % und eine Standardabweichung von
31,0. Die FEV1-Mittelwerte beider Untersuchungsgruppen unterscheiden sich um 10 %.
Der Mittelwert der gesamten Studiengruppe betragt 69,9 % und liegt damit unter dem
deutschen FEV1-Mittelwert von 86 %.

Gleiche Tendenzen zeigen die FEV1-Mediane. Fir die TK-Gruppe ergibt sich ein
Medianwert von 68 % mit einer Spannweite von 20 % bis 116 % und in der oTK-Gruppe ein
Medianwert von 77 % und eine Spannweite von 19 % bis 136 % (siehe Tabelle 12). Der

Medianwert der Gesamtgruppe liegt bei 73 %.

Fur die Einsekundenkapazitat FEV1 ergab der univariate Welch-Test, dass der Mittelwert
der Gruppe mit regelmaRigem Tierkontakt signifikant niedriger ist als der FEV1-Mittelwert
der Gruppe ohne regelmafligen Tierkontakt (p= 0,039, 95 % CI: 0,5 -19,85). Die Dar-

stellung der Ergebnisse im Whisker-Box Plot zeigt Diagramm 17.
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p = 0.039*

150

100

I !
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Diagramm 17: Univariater Welch Test: Vergleich: oTK-Gruppe (NPO) mit TK-Gruppe (PO) und FEV1
als Outcome. oTK (NPO): Median: 77, obere Quartile: 46, untere Quartile: 97,5; TK (PO): Median:
70, obere Quartile: 37, untere Quartile 86 (p = 0,039) [FEV1 = Einsekundenkapazitdt] (modifiziert
nach: Thronicke et al. 2015)

Um die Einflisse anderer Faktoren auf die FEV1 zu ermitteln, wurden ,Alter”, ,Geschlecht,
,Genotyp®, ,Tierallergie®, ,PI“, ,CFRD" ,Aspergillus fumigatus -Kolonisierung“, ,Candi-
da spp. -Kolonisierung“ und ,regelmaRiger Tierkontakt miteinander adjustiert und ihre
Auswirkung auf die FEV1 mittels logistischer Regression berechnet. Die Ergebnisse zeigen,
dass ,regelmafiger Tierkontakt® (TK) kein signifikanter Einflussfaktor fir die Ein-
sekundenkapazitat FEV1 (p= 0,173) darstellt. Als signifikante FEV1 beeintrachtigende Fak-
toren stellten sich ,Alter* (p= 0,03; OR: -14,3, SD: 6,35) und ,,Candida spp. -Kolonisierung*
(p=0,04; OR -11,1; SD: 4,42) heraus.

5.2.2.4 Allergische bronchopulmonale Aspergillose

Die Diagnose ABPA erfolgt im Christiane Herzog-Zentrum Berlin gemaR den Leitlinien der
Cystic Fibrosis Foundation Consensus Conference und des UK CF Trust (STEVENS et al.
2003, Trust CF 2009). Die Leitlinien geben minimale Diagnostikkriterien fiir eine ABPA bei
Patienten mit CF vor, die in Anlehnung an Empfehlungen von Nepomuceno und Kollegen
um ein weiteres Kriterium: die Messung der IgE-Gesamtkonzentration im Serum erganzt
wurden (Nepomuceno et. al. 1999). Alle Patienten, bei denen von Seiten der behandelnden
Arzte des Christiane Herzog-Zentrums Berlin irgendwann einmal eine klinisch gesicherte

ABPA diagnostiziert wurde, werden in der vorliegenden Studie als ABPA positiv gewertet.

Eine klinisch gesicherte ABPA wurde bei 14 Studienteilnehmern, also bei 12 % aller
untersuchten Patienten diagnostiziert (bundesweit nur bei 7 %!). Patienten mit regel-
maRigem Tierkontakt haben mit einer relativen Haufigkeit von 20 % (11 Patienten) eine

ABPA im Vergleich zu Patienten ohne regelmaRigen Tierkontakt, bei denen eine ABPA nur
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bei 5 % (3 Patienten) diagnostiziert wurde. Dieser Unterschied von 15 % erweist sich im
univariaten Exakten Test nach Fisher als hochsignfikant (p= 0,004, 95 % CI: 1,45-16,44).
Das Risiko, eine ABPA zu haben, ist demzufolge fir einen Patienten mit CF, der
regelmafligen Umgang mit Tieren pflegt, 4,5 mal héher als fir einen Patienten mit CF, der
keinen regelmaRigen Tierkontakt hat (OR= 4,449, 95 % CI: 1,45-16,44).

Patienten Patienten Studiengesamt- | Patienten mit CF
mit ohne gruppe in Deutschland
regelmaRigem regelmaRigen
Tierkontakt Tierkontakt
ABPA n (%) 11 (20 %) *** 3 (5 %) *** 14 (12 %) (7 %)

Tabelle 13: Absolute und relative Hé&ufigkeit einer ABPA bei den Studienteilnehmern des
Christiane Herzog-Zentrums Berlin und von Patienten mit Cystischer Fibrose (CF) in Deutschland im
Jahr 2012 [ABPA= allergische bronchopulmonale Aspergillose, *** = Unterschied ist hoch signifikant
(p<0,005) — berrechnet mit Exaktem Test nach Fisher]

Zur Untersuchung des Einflusses von regelmaligem Tierkontakt und weiterer Faktoren auf
die Entwicklung einer ABPA wurde die logistische Regression als geeignetes Model zur
Berechnung herangezogen. Nach mehrfacher Adjustierung verschiedener unabhangiger
Variablen, wie ,Alter, ,Geschlecht®, ,Genotyp*, ,Tierallergie®, ,PI“, ,CFRD" ,A. fumigatus-
Kolonisierung“ und ,Candida spp.-Kolonisierung“ mit der Variablen ,regelmaRiger Tier-
kontakt* und Berechnung der Auswirkung auf die ABPA, stellte sich ,regelmaRiger Tier-
kontakt® (TK) als einziger hochsignifikanter Einflussfaktor heraus (OR: 7,307; 95 %;
Cl: 1,773-50,127). Die Odds Ratio (OR) von 7,307 gibt an, dass das Risiko, eine ABPA zu
haben, fur Patienten mit CF, wenn sie regelmafliigen Tierkontakt pflegen, um 7,3 mal héher

ist als fur Patienten mit CF, die dies nicht tun (Tabelle 14 und Diagramm 18).

Risikofaktoren OR 95% CI: untere Grenze — obere Grenze p-Wert
regelmaRiger Tierkontakt 7.307 1.773 - 50.127 0.0144
Candida spp.-Kolonisierung | 3.367 0.905 -16.456 0.0908
Tierallergie 0.012 0.803 - 12.402 0.0886

Tabelle 14: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse mit ABPA als abhéngige Variable und
‘regelméBiger Tierkontakt”,”"Candida spp.-Kolonisierung” und “Tierallergie” als adjustierte unabhéngige
Variabalen. [OR = Odds Ratio, Cl = Konfidenzintervall ]
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Variables

Candida I

Tiersllergic I

o -

Diagramm 18: Odds Ratio (OR) der drei unabhéngigen adjustierten Variablen “Tier” (=regelméRiger
Tierkontakt), “Candida” (= Candida spp.-Kolonisierung und “Tierallergie” mit ABPA als abhéngige
Variable in der logistischen Regression

5.2.3 Mukoviszidose-spezifische Erreger

Um zu ermitteln, ob regelmaRiger Tierkontakt zu Veradnderungen der Erregerbesiedelung
im Atemtrakt von Patienten mit CF fihrt, wurden Bakterien- und Pilzanalysen aus dem
Sputum der an der Studie teilnehmenden Patienten des Christiane Herzog-Zentrums Berlin

aus der Zeit zwischen Juli 2012 und Juli 2013 miteinander verglichen.

5.2.3.1 Bakterien

Tabelle 15 und Diagramm 19 zeigen, wie haufig sowohl CF-spezifische bakterielle
Erreger als auch CF-unspezifische bakterielle Erreger (hier als ,sonstige Bakterien®
bezeichnet) im Sputum der Patienten im Untersuchungszeitraum nachgewiesen wurden.
Der CF-Leitkeim Pseudomonas aeruginosa wurde 31 mal bei Patienten mit regelmaRigem
Tierkontakt analysiert, das entspricht einer relativen Haufigkeit von 55,4 %. Bei der Gruppe
ohne regelmaRigen Tierkontakt wurde Pseudomonas bei 47,4 % der Patienten, also 27 mal
nachgewiesen. Bei Achromobacter xylosoxidans erfolgte der Nachweis innerhalb der TK-
Gruppe elfmal, in der oTK-Gruppe dagegen nur dreimal, das entspricht relativen Haufig-
keiten von 19,6 % bzw. 5,3 %.

Stenotrophomonas maltophilia wurde innerhalb der oTK-Gruppe bei 14 % der Patienten,
d.h. zwdlfmal analysiert, in der TK-Gruppe bei 7 % der Patienten, d.h. sechsmal.
Burkholderia spp. sind selten vorkommende Erreger im Sputum bei Patienten mit CF, die
zunehmend an Bedeutung gewinnen. Insgesamt wurden sie zweimal (1,8 %) bei den
Patienten im Untersuchungszeitraum nachgewiesen, einmal (entsprechend 1,8 % der TK-
Gruppe) bei einer Patientin, die einen Hund halt und einmal (1,8 %) bei einem Patienten
ohne regelmaligen Tierkontakt. CF-unspezifische Erreger, die nicht haufig analysiert

werden, aber als potentiell pathogen einzustufen sind, werden unter der Bezeichnung
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,sonstige Bakterien“ zusammengefasst. ,Sonstige Bakterien* wurden im Untersuchungs-
zeitraum bei den Patienten ohne Tierkontakt 16 mal gefunden, dies entspricht einer rela-
tiven Haufigkeit von 28,6 %. In der Gruppe mit regelmaligem Tierkontakt erfolgte der
Nachweis ,sonstiger Bakterien“ bei 33,3 %. Sie wurden bei 19 Patienten nachgewiesen.
Statistische Analysen ergaben in keinem Fall signifikante Unterschiede bei den Nachweis-
haufigkeiten zwischen der Patientengruppe mit regelmafligem Tierkontakt und der Gruppe

ohne regelmaRigen Tierkontakt.

. . Patienten mit Patienten ohne Studien-

Bakterienspezies v e
regelmaligem regelmaligen gesamtgruppe
n (%) Tierkontakt Tierkontakt
TK: n = 56 oTK: n =57 N=113

Pseudomonas aeruginosa 31 (55,4 %) 27 (47,4 %) 58 (51,3 %)
Achromobacter xylosoxidans 11 (19,6 %) 3 (5,3 %) 14 (12,4 %)
Stenotrophomonas maltophilia 6 (10,7 %) 8 (14,0 %) 14 (12,4 %)
Burkholderia cepacia 1(1,8 %) 1(1,8 %) 2 (1,8 %)
Sonstige Bakterien 16 (28,6 %) 19 (33,3 %) 35 (31,0 %)

Tabelle 15: Absolute und relative Héaufigkeiten nachgewiesener Bakterien aus Sputumproben der
Patienten des Christiane Herzog-Zentrums Berlin im Untersuchungszeitraum (Juli 2012 - Juli 2013)

55,4
47,4
28,6 33,3
19,6
107 14,0
53 1,8 1,8
B I —
P.aeruginosa A.xylosoxidans S.maltophilia B.cepacia sonstige Bakterien
Patienten mit regelmaRigem Tierkontakt (TK) 4 Patienten ohne regelmaRigen Tierkontakt (0TK)

Diagramm 19: Relative Hé&ufigkeiten (%) nachgewiesener Bakterien aus Sputumproben der
Patienten mit und ohne regelméBigen Tierkontakt des Christiane Herzog-Zentrums Berlin im
Untersuchungszeitraum (Juli 2012 - Juli 2013); alle Unterschiede zwischen den Gruppen waren
statistisch nicht signifikant.
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Angaben Uber Erregernachweisraten gibt der Berichtsband Qualitatsicherung Mukoviszi-
dose 2012 (SENS und STERN 2013) nur flir Pseudomonas, Stenotrophomonas und
Burkholderia. Hiernach wurden 2012 bundesweit bei 43 % der Patienten mit CF
Pseudomonas aus dem Sputum nachgewiesen. Dieser Wert liegt unterhalb der Gesamt-
Nachweisrate der Studienteilnehmer von 51,3 %. Stenotrophomonas wurde laut Bericht im
Jahr 2012 bei 11 % der bundesdeutschen Patienten mit CF nachgewiesen. Dieses Ergeb-
nis ist vergleichbar mit dem Ergebnis der Gesamtgruppe der Studie, das eine Haufigkeit
von 12,4 % aufweist. Burkholderia wurde bundesweit bei 3 % der Patienten gefunden, also

etwas haufiger als es bei den Patienten der Studie mit 1,8 % der Fall war.

5.2.3.2 Pilze

Tabelle 16 und Diagramm 20 zeigen absolute und relative Nachweishaufigkeiten verschie-
dener Pilzgattungen, die zwischen Juli 2012 bis Juli 2013 in Sputumproben der Patienten
gefunden worden sind. Nur vereinzelt nachgewiesene Gattungen werden unter dem Begriff
,sonstige Pilze* zusammengefasst. Candida wurde mit 54,9 % insgesamt am haufigsten
isoliert, 30 mal (53,6 %) bei den Patienten mit Tierkontakt und 32 mal (56,1 %) bei den
Patienten ohne Tierkontakt. Zweithaufigster Pilz war Aspergillus mit 23,9 % in der
Gesamtgruppe, wobei der Schimmelpilz 16 mal (28,6 %) bei den Patienten mit Tierkontakt
und elfmal (19,3 %) bei den Patienten ohne regelmaRigen Tierkontakt nachgewiesen
wurde. Deutlich weniger wurde Penicillium aus den Sputumproben isoliert, insgesamt nur
bei 6,2 % der Patienten, viermal bei den TK-Patienten und dreimal bei den oTK-Patienten.
Dies entspricht jeweils einer relativen Haufigkeit von 7,1 % und 5,3 %. Der eher selten,
aber mit zunehmener Bedeutung und groRer Pathogenitdt vorkommende Umweltpilz
Scedosporium wurde im Untersuchungszeitraum insgesamt nur bei einem Patienten mit CF
isoliert. Dieser Patient pflegt keinen Tierkontakt. Bezogen auf die Gesamtgruppe entspricht
dies einer relativen Haufigkeit von 0,9 %, bezogen auf die oTK-Gruppe sind es 1,8 %.
»oonstige Pilze* wurden insgesamt bei 10 der untersuchten Patienten gefunden, das sind
8,8 % der untersuchten Gesamtgruppe. Bei sechs Patienten (10,7 %) handelte es sich um
Patienten mit regelmaRigem Tierkontakt, bei vier Patienten (7 %) um Patienten ohne
regelmafligen Tierkontakt. Auch bei den Pilzen konnte die statistische Analyse keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Ergebnissen der beiden Untersuchungsgruppen
nachweisen. Selbst der grof3e Unterschied zwischen den beiden Aspergillus-Nachweisraten

von 10,3 % zeigte keine Signifikanz.

84



Ergebnisse

. . Patienten mit Patienten ohne Studien-

Pilzspezies . e
regelmaigem regelmafigen gesamtgruppe
n (%) Tierkontakt Tierkontakt
TK: n = 56 oTK: n =57 N=113

Aspergillus sp. 16 (28,6 %) 11 (19,3 %) 27 (23,9 %)
Candida sp. 30 (53,6 %) 32 (56,1 %) 62 (54,9 %)
Penicillium sp. 4 (7,1 %) 3 (5,3 %) 7 (6,2 %)
Scedosporium sp. 0 (0 %) 1(1,8 %) 1 (0,9 %)
Sonstige Pilze 6 (10,7 %) 4 (7,0 %) 10 (8,8 %)

Tabelle 16: Absolute und relative Hé&ufigkeiten nachgewiesener Pilze aus Sputumproben der
Patienten des Christiane Herzog-Zentrums Berlin im Untersuchungszeitraum (Juli 2012 - Juli 2013)

53.6 56,1
28,6
19,3
71 s 107
o 18
— =
Aspergillus Candida Penicillium Scedosporium sonstige Pilze

Patienten mit regelmaigem Tierkontakt (TK) & Patienten ohne regelmaRigen Tierkontakt (0TK)

Diagramm 20: Relative Haufigkeiten nachgewiesener Pilze aus Sputumproben der Patienten mit und
ohne regelméfligen Tierkontakt des Christiane Herzog-Zentrums Berlin im Untersuchungszeitraum
(Juli 2012 - Juli 2013); alle Unterschiede zwischen den Gruppen waren statistisch nicht signifikant.

5.2.4 Mukoviszidose-unspezifische Erreger

Aus den Sputumproben der Patienten des Christiane Herzog-Zentrums Berlin, die an der
Studie teilgenommen haben, wurden im Rahmen der Routinediagnostik in der Zeit
zwischen Juli 2012 und Juli 2013 verschiedene Bakterien und Pilze nachgewiesen, die
bisher als ,sonstige Bakterien“ bzw. ,sonstige Pilze“ bezeichnet wurden. Im Rahmen der
Studie wurden zusatzliche Sputumproben von denjenigen Patienten analysiert, die zur
Untersuchung ihrer Tiere zu Hause aufgesucht wurden. In Tabelle 17 sind die aus den
Sputumproben isolierten Erregerspezies aufgelistet. Erreger, die auch bei Tieren und deren

Umgebung isoliert wurden, sind unterstrichen.
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Achromobacter xylosoxidans, Acinetobacter genomospecies 3,
Acinetobacter sp., Aggregatibacter aphrophilus, Burkholderia sp.,
Citrobacter freundii, CNS, Cupriavidus gilardii, Escherichia coli,
Sl Enterobacter cloacae, Hémophilus influenzae, Hafnia alvei,
regelmaBigen Klebsiella oxytoca, Moraxella catharalis, MRSA, 'MZ'Cf)bacterlum
Ther el avium complex, Pantoea agglomerans, Proteus mirabilis, Pseud-
omonas aeruginosa, Pseudomonas putida, Serratia marescens,
Sphingobacterium spiritivorum, Sphingomonas sp., Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus dysgalactiae

Patienten

Achromobacter xylosoxidans, Acinetobacter baumanii, Agrobacte-
rium sp., Alcaligenes faecalis, Arthrobacterium sp., Burkholderia sp.,
Citrobacter sp., Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Erwinia
spezies Tt persicina, Hdmophilus influenzae, Inquilinus sp., Klebsiella oxytoca,
regelmaBigem Klebsiella pneumoniae, Kluyvera intermedia, Moraxella catharalis,
Ther el MRSA, Mycobacterium sp., Mycobacterium abscessus, Myco-
bacterium avium, Pantoea agglomerans, Proteus mirabilis, Pseud-
omonas aeruginosa, Pseudomonas koreensis, Raoultella planticola,
Rothia sp., Serratia marescens, Sphingobacterium sp., Sphingo-
monas sp., Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae

Bakterien- | Patienten

Asperqgillus sp., Aspergillus fumigatus, Candida albicans, Candida
krusei, Candida lusitaniae, Candida tropicalis, Debariomyces

Patienten .. . L ; . .

ohne hansenii, Exophiala dermatidis, Exophiala phaeomuriformis, Fusa-
regelméRigen rium sp., Penicillium sp., Phoma herbarum, Saccharomyces cerevi-
Tierkontakt siae, Scedosporium apiospermum, Scedosporium aurantiacum,

Scedosporium proliferans, Trichosporon sp.
Pilzspezies

Patienten Alternaria sp., Arxularia adeninivorans, Aspergillus sp., Aspergillus
mit fumigatus, Aspergillus glaucus, Candida albicans, Candida
regelmaRigem | dubliniensis, Geotrichum sp., Penicillium sp., Polyporus brumalis,
Tierkontakt Mucormycotina sp., Trichosporon sp.

Tabelle 17: |Isolierte Bakterien- und Pilzspezies aus Sputumproben von Patienten des
Christiane Herzog-Zentrums Berlin im Untersuchungszeitraum (Juli 2012 - Juli 2013). Unterstrichene
Erreger wurden ebenfalls bei den Haustieren isoliert. [CNS = Coagulase Negative Staphylococcus]

Wie in Tabelle 17 zu sehen ist, wurde eine Vielzahl an unterschiedlichen Erregerspezies bei
den Patienten nachgewiesen. Bei den Patienten ohne regelmaRigen Tierkontakt wurden 22
verschiedene Bakterienspezies identifiziert, in funf Fallen erfolgte die Identifikation nur bis
auf Gattungsebene. Bei den Patienten mit regelmaRigem Tierkontakt wurden ebenfalls 22

verschiedene Bakterienspezies gefunden, Identifikation bis auf Gattungsebene erfolgte in
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weiteren neun Fallen. Bei beiden Patientengruppen wurden jeweils zehn Bakterienspezies

identifiziert, die auch bei Tieren isoliert wurden.

Ahnlich verhélt es sich bei den Pilzen. Hier zeigt sich jedoch insgesamt eine kleinere Viel-
falt als bei den Bakterien, die zudem bei den Patienten mit regelmaRigem Tierkontakt noch
etwas geringer ist als bei den Patienten ohne regelmaRigen Tierkontakt. Bei der oTK-
Gruppe wurden 13 unterschiedliche Pilzspezies ermittelt, viermal wurde nur bis auf Gat-
tungsebene bestimmt. Bei der TK-Gruppe wurde sechsmal auf unterschiedliche Gattungs-
ebenen und sechsmal auf unterschiedliche Speziesebenen identifiziert. Beide Gruppen

weisen jeweils sechs Ubereinstimmende Pilzspezies bzw. -gattungen mit Tierisolaten auf.

Insgesamt zeigen die ermittelten CF-unspezifischen Erreger weder in der Vielfalt noch im

Ubereinstimmungsgrad auffallige Unterschiede zwischen beiden Kohorten.

5.3 Mikrobiologische Ergebnisse aus Patienten-, Tier- und Umgebungs-
proben

5.3.1 Bakterien- und Pilznachweise von Kontakttieren und ihrem Umfeld

Aus den Proben von den Haustieren und ihrem Umfeld wurde eine Vielzahl an Bakterien
und Pilzen isoliert. In Tabelle 18 sind die daraus identifizierten Bakterien- und Pilzspezies
aufgelistet. Insgesamt wurden 72 Proben von zehn Katzen, 70 Proben von sechs Hunden,
103 Proben von sechs Meerschweinchen, funf Kaninchen und zwei Nagern, 47 Proben von
zwei Schildkroten, einem Chamaleon und einer Schlange, 25 Proben von vier Végeln und

24 Proben von zwei Pferden abgenommen und auf Erreger untersucht.

Die Zahlenangabe in Klammern hinter der Erregerspezies gibt an, wie haufig, d.h. aus wie-
viel Proben dieser Erreger isoliert wurde. Erreger mit bekanntem zoonotischen Potential
sind durch Unterstreichen markiert. CF-spezifische Bakterien sind fett gedruckt. Insgesamt
wurden 49 unterschiedliche Bakterienspezies und 44 unterschiedliche Pilzspezies gefun-
den. Hierbei wurde Pantoea agglomerans mit Abstand als haufigstes Bakterium nach-
gewiesen (elfmal). Pantoea agglomerans wurde zudem als einziges Bakterium bei allen
Tierarten bzw. ihrem Umfeld gefunden. Bei den Pilzen wurde Aspergillus fumigatus am
haufigsten identifiziert (insgesamt 40 mal), am zweithdufigsten wurde Penicillium sp.
gefunden (33 mal) gefolgt von Aspergillus niger (31 mal). Bei der Verteilung zeigt sich, dass
Aspergillus niger bei allen Tierarten und ihrem Umfeld zu finden war. Aspergillus fumigatus
und Penicillium sp. lielen sich bei fast allen Tierarten und ihrem Umfeld nachweisen, mit

Ausnahme der Hunde und den dazugehdrigen Haushalten.
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Katzen

n=10

Bakterien

Acinetobacter radioresistens (1), Acinetobacter Iwoffii (1), Escherichia coli (1),

Pantoea agglomerans (1), Pasteurella multocida (3), Pseudomonas fluorescens

(1)

Pilze

Alternaria alternata (1), Chaetomium globosum (1), Cladosporium sp. (5),
Aspergillus fumigatus (2), Aspergillus niger (1), Aspergillus westerdjikiae (1),
Eurotium sp. (1), Penicillium sp. (7), Trichoderma citrinoviride (1), Hypocrea lixii

(1), Paecilomyces variotii (1)

Bakterien

Acinetobacter baumanii (1), Citrobacter farmeri (1), Pantoea agglomerans (1),
Pseudomonas koreensis (1), Pseudomonas oryzihabitans (1),Pseudomonas sp.
(1), Staphylococcus haemolyticus (1), Staphylococcus aureus (2), Steno-

trophomonas rhizophila (1), Streptococcus canis (1)

Pilze

Alternaria alternata (5), Alternaria infectoria (1), Cochliobolus Iunatus (2),
Coniochaeta velutina (1), Rhizopus microsporus (1), Aspergillus niger (1),

Trichosporon sp.(1), Malassezia pachydermatis (5)

Kleine
Kafigtiere

(Kaninchen
und

Nagetiere)

n=13

Bakterien

Bacillus pumilus (1), Enterobacter amnigenus (1), Enterobacter cloacae (1),
Erwinia sp. (1), Hdmophilus influenzae (2), Klebsiella oxytoca (1), Kluyvera
cryocrescens (1), Rahnella aquatilis (5), Pantoea agglomerans (7), Pantoea
ananatis (3), Pseudomonas fluorescens (1), Pseudomonas koreensis (1),
Pseudomonas putida (2), Serratia fonticola (3), Serratia liquefaciens (1),

Staphylococcus aureus (2)

Pilze

Cladosporium sp. (1), Rhizopus oryzae (9), Rhizopus microsporus (2), Lichtheimia
corymbifera (1), L. ramosa (13), Rhizomucor pussilus (1), Aspergillus fumigatus
(18), Asperqillus niger (12), Aspergillus flavus oryzae (1), Aspergillus nidulans (4),
Monascus sp. (1), Penicillium sp. (6), Penicillium oxalicum (1), Scopulariopsis
brevicaulis (23), Paecilomyces variotii (5), Thermoascus crustaceus (1),

Pezizazeae sp. (1), Candida albicans (2), Candida pelliculosa (1)

Tabelle 18 (Teil1): Isolierte Bakterien- und Pilzspezies aus Proben von Haustieren von Patienten des
Christiane Herzog-Zentrums Berlin und deren Umfeld
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Reptilien

n=4

Bakterien

Acinetobacter baumannii Komplex (1), Bacillus sp. (1), Bacillus megaterium (1),
Citrobacter braakii (1), Citrobacter freundii (2), Comamonas testosteroni (1), E.coli
(2), Enterobacter cloacae Komplex (1), Enterococcus casseliflavus (1),
Enterococcus gallinarum (1), Erwinia persicina (1), Hafnia alvei (1), Klebsiella
oxytoca (2), Leclercia adecarboxylata (1), Mycobacterium avium (1), Pantoea
agglomerans (1), Pseudomonas aeruginosa (1), Raoultella ornithinolytica (1),
Salmonella sp. (1), Sphingomonas paucimobilis (1)

Pilze

Aspergillus fumigatus (2), Aspergillus niger (1), Aspergillus westerdjkiae (2), Cha-
maeleomyces granulomatis (1), Candida glabrata (1), Candida guillermondii (1),
Candida parapsilosis (3), Candida tropicans (4), Mucor circinelloides (3), Peni-

cillium sp. (8), Paecilomyces variotii (1), Rhizopus oryzae (2), Trichoderma sp. (1)

Vogel

Bakterien

Pantoea agglomerans (1), Pseudomonas aeruginosa (1), Staphylococcus

haemolyticus (1), Yersinia sp. (1)

Pilze

Cladosporium sp. (1), Rhizopus oryzae (3), R. microsporus (2), Lichtheimia
corymbifera (1), Aspergillus fumigatus (4), Aspergillus niger (4), Aspergillus flavus
(3), Aspergillus terreus (4), Penicillium sp. (6), Geotrichum candidum (2),
Fusarium sp. (1), Chrysonilia sp. (1), Candida famata (3)

Pferde

n=2

Bakterien

Comamonas testosteroni (1), Enterobacter amnigenus (1), Leclercia
adecarboxylata (1), Pantoea agglomerans (1), Rhizobium radiobacter (1),
Stenotrophomonas maltophilia (1)

Pilze

Alternaria rosae (1), Cercophora sp. (1), Cladosporium sp. (1), Rhizopus oryzae
(4), Lichtheimia corymbifera (1), Lichtheimia ramosa (4), Mucor circinelloides (3),
Rhizomucor pussilus (3), Aspergillus flavus (1), Asperqgillus flavus oryzae (1),
Aspergillus fumigatus (11), Aspergillus nidulans (1), Aspergillus niger (11),
Penicillium sp. (5)

Tabelle 18 (Teil 2):

Isolierte Bakterien- und Pilzspezies aus Proben von Haustieren von Patienten des

Christiane Herzog-Zentrums Berlin und deren Umfeld
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Erreger mit besonderer Bedeutung

Betrachtet man die analysierten Erreger differenziert nach einzelnen Tierarten bzw.
Tiergruppen, so fallt auf, dass die grofite Vielfalt an Bakterienarten mit 21 unterschiedlichen
Spezies bei den Reptilien zu finden ist. An zweiter Stelle stehen die kleinen Kafigtiere mit
19 unterschiedlichen Bakterienspezies. Die groflte Vielfalt an Pilzspezies findet sich bei den
kleinen Kafigtieren, namlich 20 unterschiedliche Arten. 14 bzw. 13 unterschiedliche Pilz-

spezies kommen bei Pferden resp. Reptilien vor.

Unter dem Gesichtspunkt der Pathogenitat und des zoonotischen Infektionsrisikos sind
Bakteriengattungen wie Pseudomonas, Acinetobacter, Stenotrophomonas, Streptococcus,
Klebsiella, Salmonella (EPIDEMIOLOGISCHES BULLETIN Nr. 9 des RKI 2013, PEES et
al. 2013, WEISS et al. 2011, HYDESKOV et al. 2013) und Yersinia (BRANDIS et al. 1994,
DRUMMOND et al. 2012, EPIDEMIOLOGISCHES BULLETIN Nr. 6 des RKI 2012, FUNK et
al. 2013) sowie Bakterienspezies wie E. coli und Pasteurella multocida (KOFTERIDIS et al.
2009, MATHAI et al. 2001, WILSON UND HO 2013) hervorzuheben.

Bei der aus dem Rachen eines Huhnes nachgewiesenen Yersinia sp. handelte es sich
nicht um die humanpathogenen Spezies und Zoonoserreger Yersinia enterocolitica und
Yersinia pseudotuberculosis. Die ldentifizierung erfolgte daher nur bis auf Gattungsebene

und der Erreger kann als harmlos eingestuft werden.

Salmonella sp. wurde aus der Kotprobe einer Kornnatter isoliert und Pasteurella multo-

cida aus den Rachenabstrichen von drei Katzen.

Bei der Analyse der Harnprobe eines Chamaelons wurde eine bisher kaum veréffentlichte
fur Chamaéleons hoch pathogene Pilzart Chamaeleomyces granulomatis identifiziert.

Dieser Pilz ist nicht humanpathogen.

Die gesammelten Proben der Patienten, ihrer Haustiere und deren Umgebung wurden
durch gezielte Probennahme und durch die Verwendung selektiver Nahrmedien intensiv auf
das Vorkommen von Scedosporium hin untersucht. Die Analyse auf Scedosporium ergab

jedoch in allen Fallen negative Ergebnisse.

Da die ABPA im Rahmen dieser Studie signifikant haufiger bei Patienten mit regelmaRigem
Tierkontakt diagnostiziert wurde und Aspergillus fumigatus das ausldésende Agenz fir
eine ABPA darstellt (STEVENS et al. 2003), erscheint es sinnvoll, diese Schimmel-
pilzspezies gesondert herauszugreifen und Nachweisquoten fir die einzelnen Tierarten und
-gruppen zu betrachten (Tabelle 19). Bei zehn Katzen wurde zweimal A. fumigatus bei zwei
Tieren nachgewiesen. Bei sechs Hunden erfolgte kein Nachweis. Auffallend haufiger wurde

A. fumigatus bei den kleinen Kafigtieren, Pferden, Reptilien und Vdgeln nachgewiesen. Die
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héchste Nachweisquote zeigt sich bei den Pferden mit elf Identifikationen von A. fumigatus
bei zwei Tieren, gefolgt von Kaninchen und Nagern mit 17 Nachweisen bei 13 von 13
Tieren. Bei den Reptilien wurde A. fumigatus dreimal bei drei von vier Tieren analysiert und
bei den Végeln waren vier Proben positiv fir A. fumigatus. Die vier Proben stammten von
zwei der insgesamt vier untersuchten Vogel. Aufgrund der hohen Nachweisquoten flr
A. fumigatus werden die genannten Tierarten zur A. fumigatus-Risikogruppe zusammen-
gefasst. Diese Risikogruppe ist vor allem bei Fragestellungen im Zusammenhang mit ABPA

von besonderer Bedeutung.

Katzen Hunde Kaninchen | Pferde Reptilien Vogel
und Nager
Nachweis- 2x bei Ox bei 17x bei 11x bei 3x bei 4x bei
quote von 2 von10 6 Tieren 13 von 2 von 3 von 2 von
A. fumigatus | Tieren 13 Tieren 2 Tieren 4 Tieren 4 Tieren

35x bei 20 von 23 Tieren
(Risikogruppe)

Tabelle 19: Nachweisquoten von A. fumigatus bei einzelnen Tierarten, zusammengefassten
Tiergruppen und der Risikogruppe (grau unterlegt)

5.3.2 Qualitativer und quantitativer Nachweis von Pilzsporen in der Raumluft

von Tierhaushalten und Tierstallen

Um herauszufinden, ob Haustiere bzw. Kontakttiere der Patienten mit CF die Raumluft in
ihrem unmittelbaren Umfeld beziglich Pilzsporenvorkommen beeinflussen, wurden
mehrere Sedimentationsplatten an verschiedenen Stellen in der Wohnung bzw. im Haus fur

zwanzig Minuten aufgestellt.

In Tabelle 20 sind die auf den Sedimentationsplatten nachgewiesenen Pilzarten bzw.
-gattungen aufgelistet. Nur in zwei Fallen wurde der Pilz bis auf Speziesebene identifiziert
(Aspergillus westerdjkiae und Scopulariopsis brevicaulis). Bei allen anderen sedimentierten
Pilzen erfolgte die Identifizierung nur bis auf Gattungsebene. Die quantitativen Angaben
Uber den Nachweis eines Pilzes reichen von konkreten Mengenangaben wie KBE
(koloniebildende Einheit, d.h. eine Kolonie einer bestimmten Pilzspezies hat sich auf der
Sedimentationsplatte entwickelt) bis in héhere Mengenbereiche, die nicht ausgezahlt
wurden sondern mit ,+“ flr vereinzelt vorhanden bis ,++++“ fUr massenhaft vorhanden

bewertet wurden.
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Betrachtet man die nachgewiesenen Pilzgattungen, so féllt auf, dass die Vielfalt nachge-
wiesener Gattungen auf den Sedimentationsplatten mit neun deutlich unter der Gesamtzahl
der an Tieren und ihrem Umfeld gefunden Gattungen von 28 liegt (Tabelle 18). Dies hangt
damit zusammen, dass nicht alle Pilzarten Sporen bilden, die so beschaffen sind, dass sie

in der Luft umherfliegen. Daher sind sie also auch nicht Teil der Raumluft.

Bei den Hunden und fast allen Katzen wurden keine Pilze auf Sedimentationsplatten
nachgewiesen, die direkt an der Hauptaufenthaltsstelle platziert wurden. Auf Sedimen-
tationsplatten, die weiter entfernt von der Hauptaufenthaltsstelle standen, entwickelten sich
nur vereinzelt Pilzkolonien (1 - 5 KBE). Diese umfassten die Gattungen Alternaria, Asper-
gillus, Chaetomium, Cladosporium, Crysonilia, Eurotium, Penicillium, Scopulariopsis,
Trichoderma und Trichosporon. Es handelt sich hierbei um Pilzgattungen, die in der Raum-
luft in Haushalten vorkommen (BEGUIN und NOLARD 1994) und nicht tierspezifisch sind.

Bei den Reptilien und Vdgeln wurde in allen Fallen direkt neben den Terrarien bzw. Kafigen
die Gattung Penicillium nachgewiesen. In weiterer Entfernung und angrenzenden Zimmern
wurde Penicillium entweder gar nicht oder nur in geringerer Menge gefunden. Terrarien und
Kafige von Reptilien und Vdgeln bzw. die darin befindliche Einstreu erwiesen sich somit als

Streuquellen von Penicillium.

Sieht man sich die Nachweismengen von Scopulariopsis brevicaulis bei den Kéafigtieren
1 -6 an, so fallt eine kontinuierliche Abnahme zahlbarer Kolonien auf. Auf der Sedimenta-
tionsplatte, die neben dem Kafig der sechs Meerschweinchen aufgestellt wurde, konnten
25 KBE von Scopulariopsis brevicaulis ausgezahlt werden. Auf derjenigen Platte, die auf
der anderen Seite des Zimmers platziert wurde, fanden sich noch 10 KBE und im
angrenzenden Zimmer nur noch 3 KBE. In weiter entfernt liegenden Zimmern konnten gar
keine KBE von Scopulariopsis brevicaulis auf den Sedimentationsplatten nachgewiesen
werden. Dies identifiziert den Meerschweinchenkafig mit der Einstreu aus Holzspanen und

Heu als Streuquelle fir Scopulariopsis brevicaulis.
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Tier im CF- | Hauptaufent- Raum, in dem sich | Angrenzende Rdume | Weiter entfernte
Haushalt haltsstelle:Liege | die Haupt- Raume
-platz, Kifig, aufenthaltsstelle
Terrarium befindet
Hund 1 0 KBE 0 KBE 1 KBE Alternaria sp. | 1 KBE Penicillium sp.
Hund 2 0 KBE 2 KBE Alternaria sp. | 0 KBE
3 KBE Trichosporon sp.
Hund 3 1 KBE Alternaria sp. | 5 KBE Alternaria sp.
Hund 4 0 KBE 0 KBE 0 KBE 0 KBE
Hund 5+6 0 KBE 0 KBE 1 KBE Penicillium sp.
Katze 1 KBEPenicillium sp 1 KBE Penicillium sp. | 6 KBE Hyphomyzeten +++ Crysonilia sp.
1+2+3 2 KBE Cladosporium sp. 1 KBE Hyphomyzeten
3KBECIadosporium sp
Katze 4 4 KBE Hyphomyzeten | 2 KBE Penicillium sp.
Katze 5+6 0 KBE 1 KBE Aspergillus fum. | 0 KBE
Katze 7+8 1 KBE  Penicillium sp. 2 KBE Alternaria sp.
1 KBE Cladosporium sp. 1 KBE Penicillium sp.
2KBE Hyphomyzeten
Kafigtier 1-6 25 KBE Scopulari- | 10 KBE Scopulariopsis | 3 KBE Scopulariopsis | 0 KBE
(Meer- opsis brevicaulis brevicaulis brevicaulis
schweinchen)
Kafigtier 7 0 KBE 1 KBE Scopulariopsis | 5 KBE Eurotium sp.
brevicaulis
(Hamster)
Kafigtier 8 0 KBE 0 KBE 0 KBE 0 KBE
(Hamster)
Reptil 1 1 KBE Penicillium sp | 1 KBE Chaetomium sp.
(Schildkréte) 3 KBE Mucorales | 2 KBE Mucorales | 2 KBE Mucorales
Reptil 2 4 KBE Aspergillus 1 KBE Penicillium sp. | 0 KBE
westerdjkiae .
Chamaleon 1 KBE Chaetomium sp.
2 KBE Penicillium sp
Reptll 3 ++ Penicillium sp. + Penicillium Sp.
+ Alternaria sp.
Schlange + Trichoderma sp.
Vogel 1+2 1 KBE Penicillium sp 0 KBE 0 KBE

Tabelle 20: Aus der Raumluft nachgewiesene Pilzspezies nach 20 miniitiger Sedimentation. [KBE =

koloniebildende Einheit,

Mengenangaben

,hicht

+++ = reichlich, ++ = maRig viel, + = vereinzelt]

zéhlbarer*”

Kolonien:

++++ = massenhatft,
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In der Stallluft nachgewiesene Pilzspezies
Kaninchen ++++ Penicillium sp.

+  Scopulariopsis brevicaulis

2 KBE Alternaria sp.
Huhner ++++ Aspergillus fumigatus

++++ Aspergillus niger

++++ Penicillium sp.

Box Stallgasse
Pferd 1 +++ Aspergillus fumigatus ++++  Aspergillus fumigatus

+++ Aspergillus niger ++++ Aspergillus niger

+++ Alternaria sp. ++++ Alternaria sp.

+++ Cladosporium sp.

Pferd 2 +++ Aspergillus fumigatus

+++ Aspergillus niger

+++ Alternaria sp.

+++ Penicillium sp.

Tabelle 21: Aus der Stallluft qualitativ und quantitativ nachgewiesene Pilzspezies nach 20 minlitiger
Sedimentation. [KBE = koloniebildende Einheit, ++++ = massenhaft, +++ =zahlreich, ++ = einige, + =
vereinzelt]

Vergleicht man die qualitativen und quantitativen Nachweise an Pilzen, die in den
Haushalten gefunden wurden (Tabelle 20) mit den Nachweisen aus Pferde-, Hihner- und
Kaninchenstallen (Tabelle 21), so fallt auf, dass die Vielfalt an Pilzspezies in den Stallen mit
funf Gattungen geringer ist, als die diejenige in den Haushalten mit neun Gattungen. Die
Menge der Kolonien, die auf den Sedimentationsplatten ermittelt wurden, ist jedoch deutlich
hoher (meist +++ bis ++++). Auf den Sedimentationsplatten aus den Huhner- und
Pferdestallen wurden zahlreich bis massenhaft Kolonien von Aspergillus fumigatus und
Aspergillus niger gefunden. Penicillium-Spezies wurden ebenfalls zahlreich bis massenhaft
jeweils im Stall von Kaninchen, Hihnern und in der Box von Pferd 2 nachgewiesen.
Alternaria kam im Stall der Kaninchen nur mit 2 KBE pro Sedimentationsplatte vor, im

Pferdestall jedoch zahlreich bis massenhaft.

5.3.3 Erregerpaare

Proben, die von den Haustieren und ihrem Umfeld gewonnen wurden, wurden mikro-
biologisch analysiert und die gefundenen Bakterien bzw. Pilze - soweit moglich - bis auf

Speziesebene identifiziert. AnschlieBend erfolgte ein Abgleich des Ergebnisses mit dem
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Ergebnis der mikrobiologischen Sputumanalyse des Tierbesitzers bzw. des Patienten mit
CF, der mit diesem Tier regelméRigen Kontakt hat. Ubereinstimmende Erregerspezies bei

Patient und Haustier werden im Folgenden als Erregerpaare bezeichnet.

Erregerpaare wurden achtmal bei insgesamt 22 Hausbesuchen gefunden, wobei nur einmal
zwei Erregerpaare im selben Haushalt erhoben wurden (siehe Tabelle 22). Dies bedeutet,
dass bei 32 %, also etwa in jedem dritten CF-Haushalt Erreger identifiziert wurden, die
sowohl beim Patienten als auch beim dazugehdrigen Tier vorkamen. Das Alter der
betroffenen Patienten mit CF reicht hierbei von 12 bis 48 Jahre, wobei drei der Patienten
weiblich sind und drei mannlich. Bei den betroffenen Haustieren handelte es sich um einen
Hund, ein Meerschweinchen, einen Hamster, ein Chamaleon und zweimal um eine
Schildkrote. Auffallend ist hierbei, dass in 50 % der Falle Reptilien betroffen waren und

diese in beiden Fallen von méannlichen Patienten gehalten wurden.

Obwohl die Katze das haufigste Haustier von Patienten mit CF ist und im Rahmen der
Studie auch die am haufigsten untersuchte Haustierart war, wurde bei Katzen und ihren

Besitzern mit CF in keinem Fall ein Ubereinstimmender Erreger nachgewiesen.

Betrachtet man die Erregerpaare genauer, so fallt auf, dass fast nur Bakterien betroffen
sind und nur in einem Fall ein Pilz beteiligt ist. Bei den Bakterien stellen Staphylo-
coccus aureus, Héamophilus infuenzae und Pseudomonas aeruginosa CF-spezifische
Bakterien dar (HAUSER et al. 2011). Klebsiella oxytoca und Enterobacter cloacae sind
Bakterien die zur Darmflora von Mensch und Tier gehéren (GUENTZEL 1996) und wurden
jeweils bei zwei mannlichen Patienten mit CF und den zu ihnen gehérenden Schildkréten
nachgewiesen. Pseudomonas koreensis ist kein fur die CF typischer Erreger. Er wurde bei
einem 12-jahrigen Madchen mit CF und ihrem Hamster isoliert. SchlieBlich wurde noch
Aspergillus fumigatus bei einer 17-jahrigen Jugendlichen und ihrem Meerschweinchen

gefunden

Fur die Isolate von Kilebsiella oxytoca, die aus Rachen- und Kloakenabstrich einer
Schildkréte angezichtet wurden und auch aus dem Sputum eines 31-jahrigen mannlichen
Patienten, erfolgte eine Genotypisierung. Diese ergab gleiche Bandenmuster fur die Isolate
aus dem Rachen- und dem Kloakenabstrich der Schildkréte. Das heil3t, dass die beiden
Klebsiella oxytoca-Isolate, die von der Schildkréte abgenommen wurden, genotypisch
gleich waren, also von einander abstammten. Die Bandenmuster dieser beiden Isolate
unterschieden sich aber vom Bandenmuster und damit vom Genotyp, der flir das Isolat aus
dem Sputum des Patienten identifiziert wurde. Eine Abstammung der menschlichen von
den tierischen Isolaten und eine daraus abzuleitende Transmission konnte in diesem Fall

nicht nachgewiesen werden.
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Patient mit CF Haustier Erreger Geno-
typisierung

weiblich (32 Jahre) Hund S. aureus

weiblich (17 Jahre) Meerschweinchen Aspergillus fumigatus -

Hémophilus influenzae

weiblich (12 Jahre) Hamster Pseudomonas koreensis

weiblich (34 Jahre) Huhn Preudomonas aeruginosa

mannlich (48 Jahre) Chamaleon Pseudomonas aeruginosa

mannlich (31 Jahre) | Schildkréte Klebsiella oxytoca verschiedene
Genotypen

mannlich (12 Jahre) Schildkrote Enterobacter cloacae compl.

Tabelle 22: Erregerpaare, die sowohl bei den zu Hause besuchten Patienten des Christiane Herzog-
Zentrums Berlin als auch bei ihren Haustieren isoliert wurden. Flir das Erregerpaar: Klebsiella
oxytoca wurde eine Genotypisierung durchgefiihrt.

5.4 Sonstige Befunde bei den Haustieruntersuchungen

Bei den Tieren der Patienten mit CF, die zu Hause besucht wurden, wurde vor der Proben-

nahme eine ausfluhrliche Allgemeinuntersuchung durchgefihrt.

Von den insgesamt 39 Tieren war nur bei 32 Tieren eine Allgemeinuntersuchung maoglich
(acht Katzen, sechs Hunde, sechs Meerschweinchen, finf Kaninchen, zwei Hamster, zwei
Pferde, zwei Schildkréten, ein Chamaleon). Zwei Katzen und zwei Hihner wurden nur kurz
zur Probennahme fixiert, da sie starke Abwehrreaktionen zeigten. Von einer Allgemein-
untersuchung wurde daher abgesehen. Bei zwei freifliegenden Wellensittichen und einer
aggressiven Kornnatter war keine Fixierung mdglich. Es wurden daher bei diesen Tieren
weder Allgemeinuntersuchungen noch Rachenabstriche durchgefihrt und auch keine

Schnauzen- bzw. Schnabelabklatschproben genommen.

Die Ergebnisse der Allgemeinuntersuchungen ergaben bei 23 Tieren keinen patho-
logischen Befund. Bei drei Tieren zeigten sich Auffalligkeiten bei der Allgemeinunter-
suchung und bei vier Tieren, die keine Krankheitssymptome zeigten, ergaben die
Untersuchungen der Proben Nachweise von Erregern, die fir die jeweilige Spezies als

pathogen einzustufen sind (siehe Tabelle 23).
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Haustier

Befund

Erreger

Goldhamster

Vaginalausfluss

,Standortflora“

Golden Retriever

Otitis externa

Malassezia pachydermatis

Labrador

Fokale Dermatitis

(zum Untersuchungszeitpunkt
unter haustierarztlicher
Dermatomykosetherapie)

nicht identifiziert

Chamaleon

Ohne Symptome

Chamaeleomyces
granulomatis

Tabelle 23: Aufféllige Ergebnisse der Allgemeinuntersuchung bzw. der mikrobiologischen
Untersuchung der Haustiere aus den CF-Haushalten. Pathogene Erreger sind fett gedruckt
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6 Diskussion

Zur Klarung der aus der Arbeitshypothese abgeleiteten Ausgangsfrage der Untersuchung,
ob das Halten von Haustieren bzw. regelmaRiger Tierkontakt fur Patienten mit CF ein
erhdhtes Gesundheitsrisiko darstellt, wurden vier Fragen formuliert. Diese werden im

Folgenden erortert.

Frage 1: Wie stellt sich der quantitative und qualitative Status Quo bezlglich

Tierkontakt und Tierhaltung bei Patienten mit Mukoviszidose dar?

Der Wert, den ein Haustier fiir seinen Besitzer darstellen kann, ist schwer zu ermessen und
sehr individuell. Viele Untersuchungen zeigen, dass dieser personliche Wert wahrgenom-
men werden muss und keinesfalls unterschatzt werden darf (ANDERSON et al. 2001,
BERGLER 1986, MC NICHOLAS et al. 2005, RAINA et al. 1992). Dies gilt auch fiir Patien-
ten mit CF.

Die Ergebnisse der Fragebogenauswertung der vorliegenden Studie zeigen dies auf ein-
drucksvolle Weise. 41 % der befragten Patienten haben regelmafliigen Tierkontakt und in
40 % der untersuchten CF-Haushalte wird mindestens ein Tier gehalten. Dieses Ergebnis
liegt 2 % Uber dem durchschnittlichen prozentualen Anteil bundesdeutscher Haushalte mit

Tieren im Jahr 2013 (Industrieverband Heimtierbedarf: www.ivh-online.de).

Morrow und Kollegen ermittelten in einer amerikanischen Studie, an der 703 Patienten mit
CF teilnahmen, noch héhere Zahlen an CF-Haushalten mit Tieren, hier waren es 58 %
(MORROW et al. 2014). Eine Schweizer Studie aus dem Jahre 2005 stellte bei
lungentransplantierten Patienten Haustierbesitzerraten in 52 % der Félle fest. Irani und
Kollegen untersuchten bei diesen Patienten die Auswirkung von Haustierhaltung auf die
physische Gesundheit und die Lebensqualitat (IRANI et al. 2006).

Zu der relativ hohen Zahl an Patienten mit CF, die sich trotz ihrer Erkrankung entschieden
haben, ein Haustier zu halten, kommt noch hinzu, dass 33 % der Patienten des
Christiane Herzog-Zentrums Berlin sogar mit mehr als einem Haustier zusammen leben.
Bei den lungentransplantierten Patienten der Schweizer Studie waren es sogar 35 %
(IRANI et al. 2006). Und in der US-amerikanischen Studie von Morrow gaben 36 % der
Patienten mit CF an, mindestens einen Hund und zuséatzlich mindestens eine Katze zu
besitzen (MORROW et al. 2014). Im Vergleich hierzu liegt der Anteil bundesdeutscher
Haushalte, die mehr als ein Haustier halten nur bei 19 %. Dies bedeutet, dass sowohl bei
den Patienten des Christiane Herzog-Zentrums Berlin als auch bei den Patienten der
anderen beiden Studien, die Entscheidung fir das Halten eines oder mehrerer Haustiere

offensichtlich nicht von der Angst vor Erregertransmissionen beeintrachtigt wird.
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Die hohe Anzahl an Haustieren bei den lungentransplantierten Patienten ist um so
erstaunlicher, da die bestehende immunsuppressive Therapie nach Lungentransplantation
die Angst vor einem Infektionsrisiko ausgehend von Haustieren noch verstarken muisste.
Offensichtlich tut sie dies aber nicht. Wenn man davon ausgeht, dass das Akzeptieren
eines erhdhten gesundheitlichen Risikos durch den hdufigen Kontakt zu einem Tier nicht
aufgrund mangelnden Wissens durch unzureichende Aufklarung verursacht wird, dann
kann man daraus schlieRen, dass die Patienten offensichtlich einen emotionalen Benefit
durch ihre Haustiere erhalten. Die Entscheidung fur ein Tier wird also von anderen,
starkeren Faktoren als der Angst vor Infektionen beeinflusst und unterstitzt. Wissen-
schaftliche Studien belegen, dass emotionale Bindungen so stark sein kdnnen, dass das
Bedurfnis mit dem eigenen Tier zusammen zu sein Uber den Wert der eigenen Gesundheit
gestellt wird (MC NICHOLAS et al. 2005). Schatzungen zufolge wirden bis zu 70 % der
Haustierbesitzer arztlichen Empfehlungen, ihr Tier aufgrund einer Allergie abzugeben, nicht
Folge leisten (ANDERSON et al. 2001). In einer anderen Studie konnten Raina und
Kollegen feststellen, dass altere Menschen Arztbesuche absichtlich nicht wahrnahmen, weil
sie befirchteten, dass diese langere Krankenhausaufenthalte nach sich ziehen kdnnten.
Dies wirde wiederum bedeuten, dass sie ihr Haustier aufgeben muissten und dazu waren
sie nicht bereit (RAINA et al. 1992).

Sieht man sich die unterschiedlichen Tierarten an, die als Haustiere bevorzugt werden, so
stehen Katze und Hund bei den untersuchten Patienten des Christiane Herzog-Zentrums
Berlin mit 78 %, d.h. mehr als drei Viertel aller Haustiere im Vordergrund, wobei etwas
mehr Katzen als Hunde gehalten werden. Ahnliche Ergebnisse zeigt die Verteilung der
Haustiere bei den lungentransplantierten Patienten der Schweizer Studie. Die Katze stellt
das haufigste Haustier dar, gefolgt vom Hund. Beide zusammen machen mit 63 % fast zwei
Drittel der Haustiere der Patienten aus (IRANI et al. 2006).

Aktuelle Zahlen zur Haustierhaltung in Deutschland bestatigen die Katze als beliebtestes
Haustier vor dem Hund auf Platz zwei. Die amerikanischen Patienten mit CF aus der Studie
von Morrow zeigen hier eine Verdrehung der Rangfolge. Der Hund steht bei ihnen deutlich
an erster Stelle und die Katze an zweiter. Hund und Katze zusammengenommen stellen
aber ebenfalls mit 93 % den deutlich gréliten Anteil der Haustiere, die von den Patienten
mit CF gehalten werden. Vergleicht man diese Zahlen mit den Haustieren der durch-
schnittlichen deutschen Bevdlkerung im Jahr 2013, zeigt sich hier nur ein Anteil von 60 %,
den Hunde und Katzen als Haustiere ausmachen (Industrieverband Heimtierbedarf:
www.ivh-online.de). Dies zeigt, dass Patienten mit CF offensichtlich die Katze oder den
Hund als tierischen Lebensbegleiter gegenlber anderen Tierarten praferieren. Wieso
Hunde und Katzen als Haustiere bei Patienten mit CF so stark dominieren, ist unklar.

Hierflr kdnnten unterschiedliche Ursachen zu Grunde liegen. Zum einen kénnten Patienten
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mit CF gezielt Bedarf nach Tieren haben, die ihnen als emotionale Stitze dienen kdnnen.
Patienten mit CF sind starken emotionalen Belastungen ausgesetzt und leiden haufig unter
depressiven Stimmungslagen (RIECKERT et al. 2007). Da Hunde und Katzen im Vergleich
zu anderen Haustieren eine bessere ,Gemeinschaftsfahigkeit® und eine ausgepragtere
»honverbale Ausdrucks- und Kommunikationsfahigkeit* (GREIFFENHAGEN 1991) besitzen,
eignen sie sich in besonderem Male dazu, intensive Bindungen zu ihnen aufzubauen. Und
die Beziehungsfahigkeit eines Tieres stellt fur viele Tierbesitzende die wichtigste Voraus-
setzung der Tierhaltung dar (KNOTH 2008). In emotionalen Krisensituationen kénnen die
eigenen Tiere dann als Stabilisator dienen. Dies konnte in einigen Social-Support-Studien
mit Kindern und Erwachsenen nachgewiesen werden (GEISLER 2004). Rost und Hartmann
befragten deutsche Viertklasser nach ihrer emotionalen Stressbewaltigung. Es zeigte sich,
dass 79 % der interviewten Schilerinnen und Schiler sich an ein Tier bzw. ihr Tier wenden,
wenn sie traurig sind (ROST und HARTMANN 1994). Melson und Schwarz konnten in ihrer
Studie mit Schulanfangern nachweisen, dass diejenigen Kinder in der Anfangsphase ihrer
Schullaufbahn weniger Angst hatten, die zu Hause ihren Tieren von ihrem Kummer und
ihren Angsten erzahlen konnten (MELSON und SCHWARZ 1994). Auch in der vorliegen-
den Untersuchung bestétigen einige Antworten der Patienten auf die Frage nach der
Wirkung ihres Haustieres, die stabilisierende Funktion, die ihrem Tier in akuten Krisen-
momenten zukommt: ,... meine Katze tut mir gut, weil sie mir in schwierigen Zeiten Trost
spendet® (Patient mit CF, 21 Jahre), ,.... ich weil3 nicht, was ich ohne Hund getan hatte, als
mein Partner im Krankenhaus war. Das hatte ich wohl nicht Gberstanden” (Patientin mit CF,
37 Jahre), ,.... mein Hund leistet mir Gesellschaft ... er unterstiitzt mich auch in Krankheiten.
Er weild einfach, wann es mir nicht gut geht und dann kuschelt er noch mehr und tréstet
mich.“ (Patient/in mit CF, anonym). In den zitierten drei Fallen sind es jeweils Hunde bzw.

eine Katze, die als emotionale Stlitze und Trostspender dienen.

Neben der akuten emotionalen Stabilisierung sind auch die langfristigen psychischen
Wirkungen von groRer Bedeutung, weil die CF als chronische Erkrankung mit einge-
schrankter Lebensqualitdt und reduzierter Lebenserwartung flr Betroffene einen dauer-
haften emotionalen Stress darstellt. Kontakt zu Tieren kann helfen, depressive Phasen zu
verringern, was in verschiedenen Studien mit Hunden als Haustiere belegt wurde
(BROOKS et al. 2013, CROWLEY-ROBINSON et al. 1996, FITZGERALD 1986, KAMINSKI
et al. 2002, GEISLER 2004). Auch einige Antworten der Patienten spiegeln diese
langfristige, grundlegende Wirkung wider: ,Mein Tier (Hund) gibt mir Freude, Kraft und
Energie.“ (Patientin mit CF, 29 Jahre), ,Ich bin durch meine Tiere (Hund und Kaninchen)
ruhiger und gelassener geworden ... ich freue mich jeden Tag, sie zu haben* (Patient/in mit
CF, anonym), , ...sie (HUndin) bringt mich zum Lachen und beschert mir schone

Momente ...“ (Patientin mit CF, 43 Jahre). ,Mein Hund wirkt sich positiv auf meine Psyche
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aus. Er motiviert mich zudem, das Haus zu verlassen, weil er ja raus muss! ... er bringt
Freude ins Leben und lasst einen positiver denken und kdmpfen, weil man sich um das Tier
kimmern muss.“ (Patientin mit CF, 45 Jahre). Die Aussagen der Patienten beziehen sich
auch in diesem Fall alle auf Hunde. Neben Hunden konnte die antidepressive Wirkung auf
Menschen auch fur Kafigvogel nachgewiesen werden (HOLCOMB et al. 1997, JESSEN et
al. 1996).

Rickt man den Hund noch weiter in den Fokus, fallen zuséatzliche Faktoren auf, die Hunde
als Haustiere fur Patienten mit CF interessant machen kénnten. Das Halten eines Hundes
macht es erforderlich, mehrfach am Tag mit dem Tier ,Gassi zu gehen®, d.h. an der frischen
Luft spazierengehen zu missen! Dies hat zwei postive Konsequenzen, die fir Patienten mit
CF besonders wichtig sind:

Zum einen verbessert regelmalige kérperliche Belastung an der frischen Luft die Fitness,
die Lungenfunktion und die Fahigkeit der Patienten, Schleim abzuhusten (CRAIG und
STEVENS 2012, GRUBER et al. 2011, PARANJAPE et al. 2011). Dies ist vor allem flr
solche Patienten wichtig, die sich sonst nur schwer zu korperlicher Bewegung motivieren
kénnen. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass Hundebesitzer zwischen 20 Minuten
und 2 Stunden pro Woche mehr spazieren gehen und auch generell mehr kdrperlich aktiv
sind als Nicht-Hundebesitzer (CUTT et al. 2008, SHIBATA et al. 2012, YABROFF et al.
2008). Wonhlfahrt und Kollegen wiesen in einer Studie mit Ubergewichtigen Kindern nach,
dass Hunde die Motivation zur Aktivitdt generell steigern (WOHLFAHRT et al. 2013). Im
Rahmen der vorliegenden Untersuchung bestatigen 19 % der Patienten mit regelmaRigem
Tierkontakt, die die Frage nach der Wirkung ihres Haustieres beantwortet haben, dass sie
durch ihr Tier korperlich aktiviert werden. ,Der Hund zwingt mich, jeden Tag mindestens

eine Stunde an die frische Luft zu gehen ...“ (Patientin mit CF, 24 Jahre), ... wir (ganze
Familie und Hund) gehen oft an der frischen Luft spazieren ...“ (Mutter einer Patientin mit
CF, 7 Jahre), ,... seitdem ich den Hund habe, sind meine Lungenwerte besser geworden,
wir gehen bei Wind und Wetter raus, bestimmt zwei bis vier Stunden am Tag ...“ (Patientin

mit CF, 38 Jahre).

Die zweite positive Wirkung, die das ,Gassi gehen“ mit dem eigenen Hund mit sich bringen
kann, ist die Férderung sozialer Interaktionen, was zu einem besseren Wohlbefinden fihrt.
Gerade in schweren Lebenslagen, denen chronisch kranke Patienten mit CF immer wieder
ausgesetzt sind, kénnen Depressionen zu sozialem Ruckzug fihren. Mit dem Hund
spazierengehen zu mussen, bedeutet, sich den sozialen Kontakten nicht entziehen zu
kénnen. Hinzu kommt ein weiterer Aspekt: der Hund stellt einen ,sozialen Katalysator” dar,
d.h. durch seine Anwesenheit wird die soziale Aufmerksamkeit und Interaktion zwischen
Menschen geférdert, auch bei zufalligen Treffen in der Offentlichkeit (BEETZ et al. 2012,
MC NICHOLAS und COLLIS 2000). Hierbei konnte Wells nachweisen, dass die Starke des
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Sozialkatalysator-Effekts spezifisch vom Hund abhangig ist. Bei ihrer Studie wurde der
Versuchsperson in Begleitung eines Labrador-Retriever-Welpens die meiste positive
Aufmerksamkeit entgegengebracht, gefolgt vom adulten Labrador. Den niedrigsten Effekt
erzielte der ausgewachsene Rottweiler als Begleithund (WELLS 2004). Der ,Sozial-
katalysator-Effekt“, der insbesondere durch Hunde ausgelést wird, ist fir Patienten mit CF
sicherlich als sehr postiv zu bewerten. Die Aussagen der Patienten des Christiane Herzog-
Zentrums Berlin zeigen allerdings, dass sich wohl kaum einer dieses Effektes bewusst ist.
Keine Antwort auf die Frage nach der Wirkung ihres Tieres bezieht sich darauf. Es muss

jedoch bemerkt werden, dass auch nicht explizit nach einem solchen Effekt gefragt wurde.

Insgesamt fallt auf, dass die Patienten des Christiane Herzog-Zentrums Berlin, die regel-
maRigen Tierkontakt haben, vor allem die emotionale Wirkung ihres Tieres in den
Vordergrund stellen. 90 % der Patienten, die diese Fragen beantworteten, gaben an, eine
emotionale Wirkung zu empfinden (diese waren alle positiv), 19 % nahmen eine kérperliche
Wirkung war (ebenfalls alle positiv) und nur 6 % vermerkten, keine Wirkung festzustellen.
Der grofle Anteil an Patienten, die ihrem Tier eine positive emotionale Wirkung zuschrei-
ben, ist beeindruckend, aber nicht Uberraschend. Denn man kann davon ausgehen, dass
Patienten mit CF, die sich trotz ihrer Erkrankung entscheiden, ein Haustier zu halten,
obwohl das damit verbundene Risiko bislang noch ungeklart ist, diese Entscheidung
bewusst treffen. Sie versprechen sich davon einen Nutzen, der es Wert ist, das ungeklarte
Risiko einer Infektion einzugehen. Dieser empfundene Nutzen liegt offensichtlich fast
ausschlief3lich im emotionalen Bereich. Darin unterscheiden sich Patienten mit CF nicht von
ihren gesunden Mitmenschen. Die Beziehung des Menschen in der westlichen Welt zu
seinem Heimtier ist hochgradig emotional gepragt (WIEDENMANN 2005). In einer breit
angelegten Studie in den 90er Jahren von Doris Janshen ,Die Deutschen und das Tier®
wurden Manner und Frauen mit und ohne Heimtier zum diesem Thema befragt. Da die
Ergebnisse dieser Befragung der Offentlichkeit nicht zuganglich sind, fasst Esther Knoth die
wichtigsten Aussagen, die sich auf die soziale Beziehung zwischen Mensch und Tier
beziehen, in einer eigenen Publikation zusammen. Hierin spricht sie von der ,emotionalen
Nutzung des Tieres“ bzw. einer ,emotionalen Position“, die dem Tier im Gefuge der Familie
zukommt. Vor allem Frauen geben Heimtieren haufig einen ,kinderdhnlichen Status®. Sie
erleben das Tier als ,Ersatzkind®, ,Kindersatz“ oder ,dritte Tochter®. Das eigene Haustier
wird individualisiert und die Besitzer schatzen an ihm die bedingungslose Zuneigung (,so
kann mir meine Frau nicht entgegenspringen, wie der Hund das jetzt macht®- 56jahriger
Mann mit Bobtail, ,einfach so meine groRRe Liebe“ — 37jahrige mit Hund). Darlber hinaus
besteht eine Bestandigkeit und Berechenbarkeit der Beziehung (,Menschen verandern
sich, Hunde eben nicht* — 17jahriges Madchen mit verschiedenen Haustieren) (KNOTH

2008). Einzelne zitierte Aussagen der Heimtierbesitzer aus dieser Studie decken sich mit
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Aussagen der Patienten mit CF der vorliegenden Studie. Dies zeigt nochmals, dass
Patienten mit CF, wenn sie sich fur Haustiere entscheiden, einem bei vielen Menschen
vorkommenden, stark emotional gesteuerten Bedlrfnis nach intensivem Tierkontakt nach-
geben. Und das, obwohl sie wissen, dass jede Infektion ein grolRes gesundheitliches Risiko
fur sie darstellt. Sie gewichten ihr Bedurfnis nach einem Haustier héher als die potentielle
Infektionsgefahr. Dass im Umgang mit Hunden auch positive korperliche Auswirkungen
moglich sind, ist ein willkommener Nebeneffekt, aber wohl nicht der entscheidende Faktor

bei der Uberlegung, ein Haustier zu halten.

Sieht man sich die Haltung der Behandelnden am Christiane Herzog-Zentrum Berlin
beziiglich ,CF und Haustiere® an, so fallt auf, dass zu diesem Thema kein einheitlicher
Konsens existiert. Wie Patienten zum Thema ,Tierkontakt® oder ,Haustiere* beraten wer-
den, liegt im Ermessen des jeweiligen Artzes bzw. der jeweiligen Arztin. Die Empfehlungen
der Behandelnden stitzen sich auf die eigene persénliche Einschatzung beziiglich Nutzen
und Risiken, die ihrer Meinung nach von Tieren im Allgemeinen und bestimmten Tier-
Spezies im Speziellen ausgehen. Die Beratungen sind dementsprechend individuell sehr
unterschiedlich und reichen von kompletter Ablehnung von Haustierhaltung bis zur Beflr-

wortung von Hundehaltung.

Inwieweit die Beratung der Behandelnden letzlich Einfluss auf das Verhalten der Patienten
mit CF hat, ist unklar. Vermutlich ist er begrenzt, wenn es darum geht, aus gesund-
heitlichen Griinden vom Haustierbesitz abzuraten. Verschiedene Untersuchungen bei HIV
infizierten Patienten zeigten, dass die Patienten sich Uber fachliche Beratungen und Em-
pfehlungen Uberwiegend hinwegsetzten. 45 % der Patienten besallen Haustiere, obwohl
bei 60 % von einer Tierhaltung abgeraten wurde (SPENCER 1992). Auch bei einer
Untersuchung von Angulo mit HIV positiven Patienten wurde dieses Verhalten beobachtet.
Empfehlungen, das eigene Haustier abzugeben, um das Infektionsrisiko zu mindern,
wurden in der Regel nicht Folge geleistet (ANGULO et al. 1995).

Betrachtet man nun den Tierkontakt selbst einmal naher, so zeigen die Ergebnisse der
vorliegenden Untersuchung, dass die Patienten im Umgang mit ihren Haustieren wenig
vorsichtig sind. Etwa zwei Drittel der Haustierbesitzer pflegen einen ,Tierkontakt mit hoher
Intensitat”, d.h. sie kuscheln mit dem Tier, lassen es auf dem Schol} sitzen oder sogar mit
im Bett schlafen. Der gleiche Anteil an Patienten Ubernimmt die Futterung des Tieres
selbst. Uber 50 % sind involviert in das Reinigen von Gegenstanden des Tieres wie Kéfige,
Korbchen, Futter- und Trinkschisseln, Aquarien, Terrarien, Katzentoiletten u.a.. Und
beleuchtet man das Hygieneverhalten nach Tierkontakt naher, so stellt sich dieses nur bei
einem Viertel der Patienten als “sehr ausgepragt‘ dar. Die Halfte der Patienten zeigt nur ein
“‘ausgepragtes® Verhalten, was bedeutet, dass eine hygienische MalRnahme ausgefihrt

wird, i.d.R. werden die Hande gewaschen. Ein Anteil von 28 %, also ca. ein Drittel der
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Patienten tut diesbezuglich gar nichts, scheint also entweder kein gesundheitliches Risiko
durch Tierkontakt zu vermuten oder ignoriert das potentielle Risiko bewusst. Vergleicht man
das Verhalten der Berliner Patienten mit CF mit den lungentransplantierten Patienten der
Zuricher Studie, so ist auch hier festzustellen, dass mehr als zwei Drittel der Patienten in
die Pflege und Futterung ihrer Tiere involviert ist und damit ein potentielles Erreger-
transmissionsrisiko in Kauf nimmt. In der Studie wurde leider kein Hygieneverhalten

abgefragt, so dass kein Vergleich diesbeziglich mdglich ist.

Wieso bei Uber der Halfte der Patienten der vorliegenden Untersuchung das hygienische
Verhalten im Zusammenhang mit ihrem Haustier relativ sorglos zu sein scheint, ist nicht

klar.

Mc Ewan und Kollegen untersuchten das Risikoverhalten von erwachsenen Patienten mit
CF. Zu diesem Zweck wurden Alkohol- und Drogenkonsum, Rauchen und Sexualverhalten
abgefragt. Die Befragung ergab, dass die meisten Patienten mit CF nur wenig risikobereit
waren, was ihren Gesundheitszustand betraf, zumindest im untersuchten Kontext
(MC EWAN et al. 2012). Die Arbeitsgruppe um Reynolds untersuchte das Infektionsrisiko-
verhalten bei jungen Erwachsenen mit CF. Hierbei legten sie den Fokus gezielt auf den
Prozess der Entscheidungsfindung und darauf einflussnehmende Faktoren. Es zeigte sich,
dass der Entscheidungsfindungsprozess sehr komplex ist. Starken Einfluss hatten soziale
Aspekte wie ,Familie* und ,Freunde“ und die ,Angst sozial ausgeschlossen zu werden®.
Auch das Bedurfnis ,ein normales Leben zu fuhren wollen® war von Wichtigkeit. Das
personliche gesundheitliche Risiko wurde, wenn es notig war, hinten angestellt. Ratschlage
von Behandelnden oder Eltern wurden nach aul3en als entscheidend angegeben, waren
aber letztendlich nicht maRgebend fir die Entscheidungsfindung. Zudem ermittelte die
Studie groRe Wissenslicken beim Thema Infektionsvermeidung (REYNOLDS et al. 2013).
Auch wenn die Untersuchung sich lediglich auf junge Erwachsene bezieht und eine
Ubertragbarkeit auf andere Altersgruppen fraglich ist, so gibt sie doch Hinweise auf

Verhaltensweisen, die die Ergebnisse der vorliegenden Studie erklaren kénnten.

Zunachst wird das Bedirfnis, ,ein normales Leben flihren zu wollen“ naher betrachtet.
Dieses Bedirfnis kénnte erklaren, dass Patienten mit CF, wenn sie mit ihren Tieren
umgehen, dies so normal wie méglich tun méchten. Sie méchten fir ihr Tier sorgen und mit
ihm kuscheln ohne an ihre Erkrankung und die damit verbundenen Einschrankungen zu
denken. Hinzu kommt die Tatsache, dass vor allem der Hund auch als sozialer Partner und
Familienmitglied angesehen wird. Bezugnehmend auf die Studie von Reynolds kénnte dies
ein zweiter Grund sein, das Haustier bzw. den Hund als ein Teil der Familie zu sehen und
ihm hochste Prioritdt einzurdumen. Schliellich kénnte aber auch das von Reynolds

festgestellte Problem grofler Wissenslicken im Bereich der Infektionsvermeidung
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ursdchlich sein und das nicht stark ausgepragte Hygieneverhalten der Patienten des
Christiane Herzog-Zentrums Berlin beim Umgang mit ihrem Tier, darin begrindet sein. In
diesem Fall wirde eine Verbesserung der Informationsvermittiungen dariber, wie und wo
potentiell gefahrliche Erreger im Zusammenhang mit Haustierhaltung zu erwarten sind und
wie Transmissionen zu vermeiden sind, zu einem verbesserten Hygieneverhalten der

Patienten im Umgang mit ihren Haustieren fuhren.

Frage 2: Besteht ein Zusammenhang zwischen Tierbesitz bzw. regelmaligem

Tierkontakt und dem Gesundheitsstatus von Patienten mit Mukoviszidose?

Lungenfunktion (FEV1):

Die Lungenfunktionswerte der Patienten mit regelmaRigem Tierkontakt waren im Mittel um
10 % niedriger als die Werte der Patienten ohne regelmafRigen Tierkontakt. Dieser
Unterschied erwies sich in der univariaten Analyse als signifikant. Nach Elimination des
Einflusses anderer Faktoren wie Alter, Geschlecht, CFTR-Genotyp, Tierallergie, Pl, CFRD,
sowie Aspergillus spp.- und Candida spp.-Kolonisationen, konnte keine statistisch signifi-
kante Beeinflussung der FEV1 durch regelmafigen Tierkontakt mehr nachgewiesen
werden. Das bedeutet, dass der regelmafige Umgang mit Tieren und der Besitz eines oder
mehrerer Haustiere bei den Patienten des Christiane Herzog-Zentrums Berlin zu keiner
nachweisbaren Beeintrachtigung der Lungenfunktion gefiihrt hat. Zum gleichen Ergebnis
kamen die Arbeitsgruppen um lrani und um Morrow. Irani und Kollegen untersuchten mit
ihrer Studie den Einfluss von Haustierbesitz auf Lebensqualidt und physische Gesundheit
bei lungentransplantierten Patienten. Die mittleren Lungenfunktionswerte (FEV1) der
Patientengruppe, die Haustiere hatten, unterschieden sich kaum vom mittleren FEV1 der
Patientengruppe ohne Haustier (IRANI et al. 2006). Morrow und Kollegen untersuchten in
einer grofd angelegten Querschnittstudie mit 703 Patienten, welchen Einfluss Hunde- und
Katzenhaltung auf die respiratorische Morbiditat der Patienten hat. Auch wenn sie bei
Patienten, die sowohl einen Hund als auch eine Katze als Haustiere hielten, vermehrt
erschwerte Atmung registrierten, konnten sie keinen Unterschied der FEV1-Werte zwischen
den Patienten mit und ohne Tierbesitz feststellen (MORROW et al. 2014). Es bleibt kritisch
zu bemerken, dass bei allen erwdhnten Studien, wie auch bei der vorliegenden
Untersuchung FEV1-Werte im Querschnitt erhoben wurden und deshalb nichts Uber den
Entwicklungsverlauf der Lungenfunktion mit und ohne Tierkontakt gesagt werden kann.

Eine wlnschenswerte Longitudinalstudie konnte evtl. zu anderen Ergebnissen kommen.
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Pulmonale Exazerbationen, Hospitalisationsraten und Body Mass Index:

Exazerbations- und Hospitalisationsraten sowie BMI zeigen keine bzw. nur geringgradige
Unterschiede ohne statistische Signifikanz zwischen beiden Untersuchungsgruppen.
RegelmaRiger Kontakt zu Tieren fuhrte bei den Patienten des Christiane Herzog-Zentrums
Berlin weder zu haufigeren pulmonalen Exazerbationen noch zu vermehrten Kranken-
hausaufenthalten und beinflusste auch nicht das Kdérpergewicht, was bei Patienten mit CF
ein sensibler Parameter des korperlichen Gesundheitszustandes darstellt. Daraus lasst sich
schlieBen, dass die Gruppe der Patienten mit regelmafligem Kontakt zu Tieren im
Untersuchungszeitraum im Durchschnitt keine vermehrten Infektionen hatte. Ein erhéhter
Infektionsdruck, der von den Kontakttieren ausgehen kénnte, hat sich in den hier analysier-

ten Exazerbations- und Hospitalisationsraten nicht widergespiegelt.

Vergleichbare Ergebnisse fanden Irani und Kollegen bei den von ihnen untersuchten
lungentransplantierten Patienten. Mittlere BMI-Werte und Hospitalisationen pro Jahr der
Tierbesitzer-Kohorte unterschieden sich nicht signifikant von der Patientenkohorte ohne
Tier. Im Rahmen der Studie von Irani wurden keine Exazerbationsraten erfasst. Statt-
dessen wurde die Anzahl antibiotischer Therapien pro Jahr ermittelt. Diese unterschieden
sich im Mittel bei beiden Kohorten ebenfalls nicht signifikant (IRANI et al. 2006).

Allergische bronchopulmonale Aspergillose:

Die Diagnose einer ABPA wurde bei 20 % der Patienten des Christiane Herzog-Zentrums
Berlin mit regelmafligem Kontakt zu Tieren, d.h. jedem flnften Patient gestellt. Dies war
auffallend haufiger als bei den Patienten ohne regelmafRligen Tierkontakt, die nur zu 5 %
von einer ABPA betroffen waren. Dieser Unterschied erwies sich als signifikant. Um
herauszubekommen, ob regelmafliger Tierkontakt einen Risikofaktor fir die Entwicklung
einer ABPA bei Patienten mit CF darstellt, wurden die Einflisse anderer Faktoren wie Alter,
Geschlecht, Genotyp, Tierallergie, Pl, CFRD, sowie die Kolonisierung mit Aspergillus fumi-
gatus oder Candida spp. herausgerechnet und es zeigte sich, dass Tierkontakt als einziger
einflussnehmender Faktor das Risiko fiir Patienten mit CF eine ABPA zu haben um das
Siebenfache erhéht. Regelmaliger Tierkontakt bzw. der Besitz eines Haustieres stellt somit

fur Patienten mit CF einen Pradiktor flr eine ABPA dar.

Uber den Zusammenhang von Tierkontakt und ABPA gibt es bisher noch keine syste-
matisch angelegten Untersuchungen. Morrow und Kollegen konnten bei den Patienten mit
CF ihrer Studie jedoch keinen Zusammenhang zwischen Hunde- und Katzenhaltung und
der Diagnose ABPA feststellen (MORROW et. al. 2014).
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Auf welche Weise regelmaRiger Tierkontakt Einfluss auf die Entwicklung einer ABPA haben
konnte, ist unklar. Eine Vermutung ware, dass vermehrter Kontakt zum auslésenden Agens
Aspergillus fumigatus ursachlich sein kdnnte. Neben anderen Aspergillusarten finden sich
hohe Konzentrationen an A. fumigatus in abgestorbenen organischen Materialien wie Heu,
Stroh, Holzspéne, Rindenmulch, Blumenerde und Getreidekdrner (ARNDT 2001, BUTLER
et al. 2013, CROOK et al. 1994, DOS SANTOS et al. 2003, HAAKE 1992, HEDAYATI et al.
2004, HUANG und KUHLMANN 1990, KENYON et al. 1984, RUSSELL et al. 2008). Diese
Substanzen werden als Einstreu oder als Futter bei Kaninchen und Nagetieren, Pferden,
Voégeln und Reptilien verwendet, weshalb diese Tiere in der vorliegenden Arbeit der
»A. fumigatus-Risikogruppe“ zugeordnet wurden. Die im Rahmen der Hausbesuche
erhobenen Proben bestatigen, dass A. fumigatus am haufigsten bei den heufressenden
Kaninchen und Nagern sowie bei Pferden gefunden wurde. Bei den Végeln und Reptilien
wurde A. fumigatus seltener identifiziert, nur bei 75 % der Reptilien und 50 % der Vdgel.
Ihre Nachweisquoten liegen dennoch deutlich Gber denjenigen bei Katzen (22 %) und
Hunden (0 %).

Betrachtet man nun die Tierarten, zu denen die Patienten der Studie mit der Diagnose einer
ABPA regelmaRigen Kontakt haben, zeigt sich jedoch, dass die Patienten mit ABPA nicht
vermehrten Kontakt zu Tieren pflegen, die der A. fumigatus-Risikogruppe zugeordnet
wurden. Dies bedeutet fir tierbesitzende Patienten mit CF, dass das erhohte ABPA-Risiko,
unabhangig von der Art des Tieres oder dessen Haltungsform ist. RegelmaRiger Hunde-
oder Katzenkontakt birgt das gleiche Risiko einer ABPA-Entwicklung in sich wie Kontakt zu

Tieren der A. fumigatus-Risikogruppe.

Eine anderer Erklarungsansatz, warum regelmafiger Tierkontakt die Ausbildung einer
ABPA beeinflusst, kdnnte in einem mdglichen Zusammenhang von Tierkontakt und der
Entwicklung von Asthma bronchiale begrindet sein, da schlecht kontrollierbares Asthma
bronchiale ein wesentliches Symptom einer ABPA darstellt (KNUTSEN et al. 2012). Peden
und Reed ermittelten einen negativen Einfluss von Tierhautschuppen auf das Respirations-
vermogen von Patienten mit obstruktiven Lungenerkrankungen wie Asthma bronchiale
(PEDEN und REED 2010). Inwieweit regelmaBiger Tierkontakt und das Halten von Tieren
die Entstehung von Asthma bronchiale fordert, wird in der Literatur sehr kontrovers
diskutiert. Es existieren viele Studien zu diesem Thema, die sehr heterogen angelegt sind

und dementsprechend zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen kommen.

Takkouche und Kollegen untersuchten in Form einer quantitativen Meta-Analyse weltweit
Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien, die der Frage nachgingen, ob der Umgang mit Tieren
ein Risiko fur die Entwicklung von Asthma bronchiale und allergischer Rhinitis darstellt. Sie

kamen zu dem Ergebnis, dass das Risiko, Asthma zu entwickeln, bei regelmaRigem
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Kontakt zu Hunden leicht erhoht ist: OR 1,14 (95 %, Cl 1,01 - 1,29). Der Umgang mit
Katzen dahingehend scheint eher eine protektive Wirkung zu haben: OR 0,72 (95 %,
C1 0,55 -0,93). Der Kontakt zu felltragenden Tieren allgemein (ohne Differenzierung der
Tierart) zeigte keinen Trend fur die Beeinflussung der Asthma-Inzidenz (TAKKOUCHE et
al. 2008). Die Untersuchung von Takkouche und Mitarbeitern zeigt, dass die Zusammen-
hange in dieser Thematik sehr komplex sind. Studienergebnisse unterscheiden sich in
Abhangigkeit von der untersuchten Tierart, der Anzahl der Tiere, dem Zeitpunkt der
Exposition, dem Haustierhalteverhalten einer Gesellschaft und vielen weiteren Faktoren. All
diese Aspekte wirden unter der Annahme, dass die Entwicklung von Asthma bronchiale
durch Tierkontakt bei der Ausbildung einer ABPA eine Rolle spielt, auch den
Zusammenhang zwischen CF, Tierkontakt und der Entwicklung einer ABPA beeinflussen.
Ob dieser Zusammenhang besteht oder nicht, kénnte Gegenstand weiterer systematisch
angelegter Studien sein. In der vorliegenden Untersuchung bei den Patienten des
Christiane Herzog-Zentrums Berlin konnte keine Beziehung zwischen dem Vorliegen einer

Tierallergie und der Diagnose einer ABPA ermittelt werden.

Unabhangig von der ungeklarten Wirkungsursache scheint regelmafiger Tierkontakt fur
Patienten mit CF ein weiterer Risikofaktor bei der Entwicklung einer ABPA zu sein und
erganzt die Reihe bekannter Pradiktoren wie Atopie, Pseudomonas aeruginosa-
Kolonisation (CHAN-YEUNG et al. 1971), Sensibilisierung gegenulber Alternaria spp. und
Candida spp., RhDNAse-Therapie und einem niedrigen BMI (JUBIN et al. 2010) sowie
genetischer Faktoren wie CF-Genotypvarianten und HLA-Typen (KNUTSEN ET AL. 2012).
Da die untersuchte Patientenzahl in der vorliegenden Studie jedoch sehr klein ist, sind
weitere Untersuchungen und gréRere Datenmengen notwendig, um Tierbesitz bzw. regel-
maRigen Tierkontakt als weiteren Risikofaktor fir die Entwicklung einer ABPA bei Patienten

mit CF als gesichert anzuerkennen.

Es fallt auf, dass bei den untersuchten Patienten des Christiane Herzog-Zentrums Berlin
eine ABPA mit 14 % viel haufiger diagnostiziert wurde als dies bundesweit bei Patienten mit
CF im Jahr 2012 der Fall war. Bundesweit wurde eine ABPA nur bei 7 % der Patienten
festgestellt (SENS und STERN 2013). Wie ist dies zu erklaren? Wenn man davon ausgeht,
dass die Berliner Patienten nicht wirklich anfalliger dafiir sind, eine ABPA zu entwickeln als
Patienten mit CF im restlichen Bundesgebiet, muss die Erklarung auf der Seite der
untersuchenden Arzte gesucht werden. Die haufige Diagnosestellung einer ABPA kénnte
Folge einer starkeren Fokussierung darstellen. Eine friihe und konsequente Abklarung
einer moglichen ABPA von Seiten der Arzte des Christiane Herzog-Zentrums Berlin wiirde

naturlich auch haufiger die Diagnose einer ABPA hervorbringen. Wenn dies der Fall ist,
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sollte man Uber eine bundesweite Vereinheitlichung bzw. Verbesserung im diagnostischen

Vorgehen zur Abklarung einer ABPA nachdenken.

Frage 3: Konnen Transmissionen zwischen Patienten mit Mukoviszidose und ihren

Kontakttieren nachgewiesen werden?

Um zu ermitteln, ob es zwischen Patienten mit CF und ihren Kontakttieren zum Ausstausch
von Erregern kommt, der vor allem fiir die Patienten ein gesundheitsgefahrdendes Risiko
bedeuten wirde, wurden verschiedene Untersuchungen in der hier vorliegenden Studie

vorgenommen.

Zum einen wurden Erreger quantitativ und qualitativ verglichen, die aus Sputumproben der
Patienten im Laufe eines Jahres (Juli 2012 bis Juli 2013) ermittelt wurden. Es zeigte sich,
dass bei den CF-spezifischen Bakterien Pseudomonas aeruginosa und Achromobacter
xylosoxidans und bei den Pilzen Aspergillus und Penicillium innerhalb der Patientengruppe
mit regelmaRigem Tierkontakt haufiger nachgewiesen wurde. Die Unterschiede waren

jedoch nicht signifikant.

Des Weiteren erfolgte eine qualitative Analyse der Erreger, die als ,sonstige Bakterien® und
,sonstige Pilze“ bezeichnet wurden und eher seltener bei Patienten mit CF nachgewiesen
werden. Bei den Patienten mit regelmafRigem Tierkontakt zeigte sich hierbei weder eine
groliere Vielfalt an Erregern noch Erreger hoherer Pathogenitat als bei den Patienten ohne

regelmafigen Tierkontakt.

Betrachtet man die Bakterien- und Pilzspezies, die sowohl bei den Patienten mit CF als
auch bei den Tieren gefunden wurden, so findet man bei den Patienten, die regelmafigen
Tierkontakt pflegen, nicht mehr Ubereinstimmungen als bei den Patienten, die keinen

regelmafigen Tierkontakt haben.

Alle Ergebnisse der retrospektiven Untersuchungen zeigen, dass der regelmafRige Kontakt
zu Tieren bei der Kohorte der TK-Patienten weder signifikante Erhéhungen der
Besiedelungsraten noch Veranderungen der nachgewiesenen Erregerspektren im Sputum

der Patienten zur Folge hatte.

Detailliertere Erkenntnisse Uber das Risiko von Erreger-Transmissionen zwischen Patien-
ten und ihren Kontakttieren, brachte der prospektive Untersuchungsteil der Studie. Die
mikrobiologischen Analysen der Proben, die von den Kontakttieren und ihrem Umfeld
erhoben wurden, zeigten, dass mit Ausnahme von Achromobacter xylosoxidans und
Burkholderia cepacia alle CF-spezifischen Bakterien, also Héamophilus influenzae,

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia und
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nicht-tuberkuldse Mykobakterien (NTM) bei den Kontakttieren nachgewiesen wurden. Der
Nachweis dieser CF-spezifischen Bakterienspezies erfolgte jedoch nur vereinzelt in weni-

gen Proben.

Dies ist deshalb von Bedeutung, da Erregeribertragung und -austausch innerhalb einer
Community, also einer eng zusammenlebenden Gruppe, auch speziesubergreifend statt-
findet, d.h. zwischen menschlichen und tierischen Gruppenmitgliedern. Dies ist fir unter-
schiedlichste Erreger beschrieben worden. Die Arbeitsgruppe um Mohan verdffentlichte im
Jahr 2008 erstmalig den Nachweis einer Interspezies-Transmission von Pseudomonas
aeruginosa - LES (Liverpool epidemic strain) von einem Patienten mit CF auf seine Katze
(MOHAN et al. 2008). In umgekehrter Richtung verlief die Transmission in einem von
Register und Kollegen beschriebenen Fall. Hier wurde Bordetella bronchiseptica im Sputum
einer 11-jahrigen Patientin mit CF gefunden, welches nach genetischer Analyse des
Isolates den eigenen Katzenwelpen als Streuquelle vermuten lie3 (REGISTER et al. 2012).
Zarah Ner und ihre Arbeitsgruppe entlarvten in vier Fallen von B. bronchiseptica-
Pneumonien (zwei lungentransplantierte Patienten mit CF und zwei Patienten ohne
Lungentransplantation) Familienhunde als Infektionsquelle (NER et al. 2003). Verschiedene
Verdffentlichungen berichten von nachgewiesenen MRSA-Transmissionen zwischen
menschlichen und tierischen Haushaltsmitgliedern (CEFAI et al. 1994, ENOCH et al. 2005,
GOMEZ-SANZ et al. 2013, SING und TUSCHAK 2008, SIMOONS-SMIT et al. 2000, VAN
DUIJKEREN 2004). Manian beschreibt eindricklich einen Fall von wiederholt gescheiterten
Therapieversuchen von MRSA in einer nichtheilenden Wunde eines 48-jahrigen Patienten
mit Diabetes mellitus und seiner Ehefrau. Die Eradikation des Erregers war erst moglich,
nachdem ein weiteres Haushaltsmitglied, ein Dalmatiner, als MRSA-Trager identifiziert und
erfolgreich behandelt wurde (MANIAN 2003). In der Regel kommt es innerhalb von
Community-Mitgliedern nur zu transienten Kolonisierungen mit den jeweiligen Erregern. Je
nach Abwehrlage des Wirtes und Kompatibilitat von Wirt und Erreger kdnnen aber auch

permanente Besiedelungen oder Infektionen vorkommen.

In der vorliegenden Studie wurde Staphylococcus aureus aus Rachen- und Nasenab-
strichen von zwei Hunden und aus den Rachenabstrichen zweier Kaninchen isoliert.
Hémophilus influenzae wurde in den Rachenabstrichen von zwei Meerschweinchen gefun-
den und Pseudomonas aeruginosa im Rachenabstrich sowie in der Kot- und Harnprobe
eines Chamaleons. Aus der Nase eines Pferdes wurde Stenotrophomonas maltophilia
isoliert und aus der Kotprobe einer Schildkrote das nicht-tuberkuldse Mykobakterium

M. avium.

Im Falle der beiden Kaninchen mit S. aureus, dem Pferd mit S. maltophilia und der

Schildkréte mit M. avium fallt auf, dass die entsprechenden Erreger jeweils nur beim
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Kontakttier und nicht bei den dazugehérigen Patienten mit CF nachgewiesen wurden. Wie
ist dieser Befund zu bewerten? S. aureus und S. maltophilia sind ubiquitar vorkommende
Erreger. S. aureus findet sich vorwiegend auf Haut und Schleimhduten von Warmblitern,
S. maltophilia mehr in feuchter Umwelt. Auch wenn beide Bakterien spezifisch bei
Patienten mit CF vorkommen, so ist eine Aufnahme der Erreger aus der unbelebten
Umwelt bzw. bei S. aureus von anderen Tieren oder anderen besiedelten Menschen direkt
oder indirekt ebenfalls mdglich und im vorliegenden Falle auch wahrscheinlicher. Der
Nachweis von M. avium bei der Schildkrote eines 12-jahrigen Jungen mit CF Iasst auch nur
Spekulationen Uber Erregerquelle und evil. Transmissionswege zu. Nicht-tuberkulése
Mykobakterien kommen im Wasser, Erde und Staub vor, so dass mdglicher Pathogen-
kontakt sowohl fiir die Schildkréte als auch fiir den Jungen mit CF vielfach gegeben ist. Bei
dem Jungen wurden ebenfalls Mykobakterien nachgewiesen, diese wurden aus einer
Sputumprobe isoliert, es handelte sich hierbei allerdings um M. abszessus. Ein Erreger-

austausch zwischen Patient und Kontakttier lag in diesem Fall also nicht vor.

Bei sieben von 22 Patienten, die zu Hause mit ihren Tieren besucht wurden, konnten sog.
Erregerpaare gefunden werden. Als Erregerpaar werden Erregerspezies bezeichnet, die
sowohl bei den Patienten als auch bei ihren Kontakttieren isoliert wurden. Sie lieRen sich

bei jeder dritten Patienten-Tier-Beziehung nachweisen.

Im Fall des Erregerpaares von Klebsiella oxytoca wurden nicht nur zwei, sondern mehrere

Isolate sowohl im Sputum des 31-jahrigen Patienten als auch in Rachen- und Kloaken-
abstrichen seiner Schildkréte gefunden. Die Genotypisierung ergab unterschiedliche
Genotypen fir die Isolate von Patient und Schildkréte. Eine Transmission konnte in diesem
Fall also nicht nachgewiesen werden. Bei den ubrigen Erregerpaaren war leider keine
Genotypisierung maéglich. In manchen Fallen kann jedoch aus der individuellen Situation
und Geschichte eines Tier-Patienten-Kontaktes auf eine wahrscheinliche Transmissions-

richtung geschlossen werden.

Betrachtet man zunachst die bereits erwadhnten CF-spezifischen Pathogene, so wurde
S. aureus bei einer 32-jahrigen Patientin mit CF und bei ihren beiden Hunden nach-
gewiesen. Die Patientin-Tier-Kontakt-Situation stellt sich wie folgt dar: zwischen den
Hunden und der Besitzerin besteht ein sehr enger kérperlicher Kontakt. Die Hunde leben
mit der Patientin auf engem Raum, haben Zugang zu allen Rdumen und der Umgang ist
gepragt von korperlicher Nahe. Es wird gekuschelt und gespielt ohne BerUhrungsangste.
Von den beiden Hunden und der Besitzerin wurden im Laufe eines Jahres mehrmals
Proben in zeitlichem Abstand von einigen Wochen abgenommen. Bei der Patientin wurde
in sechs von sieben Proben S. aureus im Sputum nachgewiesen. Die beiden Hunde

zeigten fur S. aureus mal positive und mal negative Nachweisergebnisse. Bei der ersten
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Probennahme wurde nur bei einem Hund S. aureus isoliert, die zweite Entnahme war bei
beiden Hunden negativ. Die dritte Probennahme schlieRlich zeigte bei beiden Hunden
positive Nachweisergebnisse fir S. aureus. Bei den Hunden kann also mal eine Besiede-
lung festgestellt werden, vermutlich wenn S. aureus gerade ubertragen wurde und mal
nicht, wenn das Immunsystem den Erreger gerade eliminiert hat (oder der Erreger bei der

Probennahme nicht erfasst wurde).

In dieser Community hat jedes Gruppenmitglied permanent Kontakt zu S. aureus. Es findet
eine ungerichtete Ubertragung innerhalb der Gruppe von einem zum anderen statt. Bei den
immunkompetenten Hunden ist deshalb abhangig von der Abwehrlage und gerade statt-

gefundenen Transmission S. aureus gerade nachweisbar oder nicht.

Hémophilus influenzae wurde bei einer 17-jahrigen Patientin mit CF und bei zwei von ihren

insgesamt sechs Meerschweinchen nachgewiesen. Der Patientin-Tier-Kontakt ist auch hier
sehr eng. Die Meerschweinchen leben in einem grolRen Kéfig, der bei der Patientin im
Zimmer steht. Mit den Tieren wird gekuschelt und geschmust und mit einem Tier sogar das
Inhalationsgerat geteilt (das Mundstick soll dabei jeweils ausgetauscht werden). Im
Sputum der Patientin wurde sporadisch H. influenzae nachgewiesen. Mehrfache Proben-
nahme bei den Meerschweinchen ergaben positive Nachweise fir H. influenzae bei
Meerschweinchen Nr. 2 im November 2012 und bei Meerschweinchen Nr. 4 im Marz 2013.

Tiere sind keine bekannten Wirte flr H. influenzae. Bislang wurde von keinem veterinar-
medizinischen Fall einer H. influenzae-Infektion berichtet. Deshalb kann man davon aus-
gehen, dass es sich im Fall der beiden Meerschweinchen um eine transiente Kolonisierung
mit H. influenzae handelt. Patienten mit CF mussen sich darlber bewusst sein, dass Tiere
als Pathogenverteiler fungieren kénnen, auch wenn sie selbst nicht fir den entsprechenden

Erreger empfanglich sind.

P. aeruginosa lie sich im Rachenabstrich, in Kot- und Harnproben eines Chamaleons,
sowie im Sputum des dazugehdrigen Tierbesitzers, ein 48-jahriger Patient mit CF, nach-
weisen. In dieser Tier-Patienten-Historie fallt auf, dass der Patient bis zur Anschaffung des
Chamaleons keine Pseudomonasbesiedelung aufwies. Ein bis zwei Jahre spater ent-

wickelte sich bei ihm eine chronische Kolonisierung mit Pseudomonas.

Auch im Fall des Chamaleons wird der Patient-Tier-Kontakt erstaunlicherweise sehr eng
gelebt. Der Besitzer hat keinerlei Berihrungsangste, lasst das Tier an sich herumklettern
und scheut auch keinen Gesichtskontakt. Nach dem Tierkontakt werden die Hande nicht
gewaschen oder desinfiziert. Der relativ offen gestaltete ,Wohnbereich“ des Chamaleons ist
mit Erde und Sand und reichhaltig mit Pflanzen ausgestattet und befindet sich im Schlaf-

zimmer des Patienten. Aufgrund der Enge des Kontaktes und der fehlenden Hygienemaf}-
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nahmen ist zu erwarten, dass es immer wieder zum Austausch von Pathogenen zwischen
Patient und Chamaleon kommt. Dass P. aeruginosa als Erregerpaar isoliert wurde, ist
deshalb nicht erstaunlich. Wenn man die unwahrscheinliche Mdoglichkeit einer gemein-
samen dritten Erregerstreuquelle vernachlassigt, kann man in diesem Fall also von einer
stattgefundenen Transmission von P. aeruginosa zwischen Chamaleon und Patient mit CF
ausgehen. Hierbei ist zudem wahrscheinlicher, dass die Ubertragung von P. aeruginosa
vom Chamaéleon ausging und auf den Besitzer erfolgt ist. Aus folgendem Grund:
Chamaleons sind Reptilien, die haufig mit Pseudomonaden besiedelt sind ohne selbst
Krankheitssymptome zu entwickeln (EBANI und FRATINI 2005). Dies bedeutet, dass von
ihnen beziglich Pseudomonaden ein groRRer Transmissionsdruck ausgeht. Hinzu kommt
die Tatsache, dass bei dem 48-jahrigen Patienten zum ersten Mal P. aeruginosa im Spu-

tum nachgewiesen wurde, nachdem er sich das Chamaleon als Haustier zugelegt hatte.

Nur in einem Fall wurde die gleiche Pilzspezies jeweils bei Patientin und Kontakitier

gefunden. Es handelte sich um Aspergillus fumigatus. Dieser wurde sowohl aus dem

Sputum der 17-jahrigen Patientin isoliert wie mehrfach aus verschiedenen Bauch- und
Schnauzen-Abklatschproben ihrer Meerschweinchen. Auf eine Typisierung zum Nachweis
der Abstammung der A. fumigatus-Isolate wurde verzichtet, da sie mit den vorhandenen
diagnostischen Verfahren der mykologischen Abteilung des RKI nicht mdglich war. Die
Sinnhaftigkeit einer Abstammungsanalyse im vorliegenden Fall war zudem in Frage
gestellt. Die Meerschweinchen waren nicht mit Aspergillus kolonisiert (kein Nachweis im
Rachenabstrich). Deshalb kann man in diesem Fall auch nicht wirklich von einer
Transmission zwischen Tier und Patientin oder umgekehrt sprechen. Einen zeitlich und
finanziell aufwendigen Nachweis zu erbringen, der dies bestatigt, erschien daher nicht

angemessen.

Ein viel interessanterer Aspekt dagegen ist die Haufigkeit, mit der A. fumigatus und auch
andere Schimmelpilze bei den Meerschweinchen und in ihrem Umfeld nachgewiesen
wurden. Der vielfache Nachweis von einem breiten Spektrum an Pilzspezies aus dem Fell
der Meerschweinchen, dem Futter, der Einstreu und der Raumluft gibt den groRen Erreger-
druck wieder, dem die Patientin dauerhaft ausgesetzt ist. Dies ist ein Problem, da alle Pilz-
spezies potentielle Pathogene fiir eine geschadigte und immungeschwachte Lunge dar-
stellen. Im vorliegenden Fall ist es als besonders bedenklich zu bewerten, dass der
Meerschweinchenkafig im Schlaf- und Arbeitszimmer der 17-jahrigen Patientin steht. Das
heilt, dass die Patientin die meiste Zeit des Tages einer Raumluft ausgesetzt ist, die mit
Pilzsporen angereichert ist. Erstaunlicherweise wurden bei der Untersuchung der Raumluft

mittels Sedimentation keine Sporen von Aspergillus oder Penicillium nachgewiesen.
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Allerdings wurden erhéhte Mengen an Scopulariopsis brevicaulis gefunden, vor allem in un-

mittelbarer Kafignahe.

Frage 4: Existieren unterschiedliche Transmissionsrisiken, die auf verschiedene

Tierspezies und Haltungsformen zurickzufuhren sind?

Ein wesentliches Ziel der vorliegenden Arbeit war es, festzustellen, ob Transmissions-
risiken, die von Haus- bzw. Kontakttieren ausgehen, unterschiedlich einzustufen sind, je
nachdem, um welche Tierart es sich handelt. Der Begriff ,Tierart® ist hierbei nicht streng
systematisch zu verstehen. Im Fall der Fische, Vogel und Reptilien handelt es sich eigent-
lich um Tierklassen und die Nager, die einer Saugetierordnung entsprechen, wurden sinn-

vollerweise mit den Kaninchen zur Gruppe der Kéfigtiere zusammengefasst.

Aus den Proben von Hunden und Katzen und deren Umfeld wurden unterschiedliche

Bakterien und Pilzspezies isoliert. Hierbei zeichnete sich kein Erreger durch eine auffallend
hohe Pathogenitdt aus. Pasteurella multocida — ein haufiger Schleimhautbesiedler bei
Fleischfressern und Nagern (DEWHIRST et al. 2012, STURGEON 2014) - wurde bei drei
Katzen gefunden. Dieser Erreger ist als Infektionsausldser bei Bissverletzungen bekannt
(ADLER et al. 2011, FRESHWATER 2008, GOLDSTEIN 1992, HOSOSDA 2013, JAFFE
1983, MIRANDA 2013, RODRIGUEZ-ESCOT 2012, YAQUB et al. 2004), zeigt aber auch
eine gewisse Affinitdt zum Atemtrakt, vor allem bei vorgeschadigten Lungen. In einzelnen
Fallberichten wurden Pneumonien beschrieben, die auf Pasteurella multocida zurlck-
zufihren waren. In den berichteten Fallen wurden jeweils Haustiere als Erregerquelle
vermutet bzw. identifiziert (BACHA und DOMACHOWSKE 2001, BREEN et al. 2000,
CARMENINI et al. 2006, DUHAUTOIS et al. 2013, JUCH et al. 2012, KIMURA et al. 2004,
MATHAI et al. 2001, MIYOSHI et al. 2012, OYAMA et al. 2007, PUKENYTE et al. 2007,
SUGINO et al. 2007). Aus den Sputumproben der Patienten des Christiane Herzog -
Zentrums Berlin wurde im Untersuchungszeitraum hingegen kein einziges Mal
Pasteurella multocida nachgewiesen, weder bei Patienten mit regelmaRigem Tierkontakt
noch bei Patienten ohne Tierkontakt. Die Bedeutung als zoonotisches Pathogen fiir Patien-

ten mit CF scheint demzufolge vernachlassigbar zu sein.

Bei Kaninchen, Meerschweinchen und Hamstern wurde ebenfalls eine grofl3e Vielfalt an

Bakterien und Pilzen gefunden und auch in dieser Tiergruppe zeigte sich darunter kein
Erreger mit besonderer Pathogenitat. Unter den nachgewiesenen Pilzen fallt ein hoher
Anteil und ein breites Spektrum an Schimmelpilzen auf (17 verschiedene Arten), wobei die
Gattung Aspergillus am starksten vertreten war. A. fumigatus und A. niger sind die beiden

Pilzspezies, die am haufigsten isoliert wurden. Hinzu kommen verschiedene Penicillium-,
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Rhizopus-, Lichtheimia-, Scopulariopsis- und Paecilomyces-Arten, die alle mehrfach in
verschiedenen Proben analysiert wurden. Das hohe Schimmelpilzaufkommen erklart sich
aus der Haltungsform auf Heu und Stroh. Hierauf wurde bereits ausfihrlich eingegangen.
Uberleitend kann man also davon ausgehen, dass da, wo sich viele Aspergillus-Arten
zeigen, auch viele andere Schimmelpilze zu finden sind. Dies bestatigen die Ergebnisse
der mykologischen Analyse der Tier- und Kafigproben. Dementsprechend kénnte man den
Begriff der ,Aspergillus-Risikogruppe“ erweitern und von einer ,Schimmelpilz-Risikogruppe*
sprechen bei allen Tieren, die auf pflanzlicher Einstreu gehalten werden und die sich von
Heu erndhren. Neben den in Kafigen gehaltenen Kaninchen und Nagern gehéren zur
Schimmelpilz-Risikogruppe auch Pferde, Reptilien und Vogel. Tabelle 17 zeigt bestatigend,
dass auch bei diesen Haustierarten die oben erwahnten Schimmelpilzgattungen in gréRerer
Zahl nachgewiesen wurden. Dies bedeutet, dass beim Umgang mit Tieren, die zur
~>chimmelpilz-Risikogruppe® gehoéren, die CF-Lunge einem hohen Erregerdruck beziglich

Schimmelpilzen ausgesetzt ist.

Sieht man sich die Tierklasse der Reptilien und die Erreger, die von ihnen und ihrem
Umfeld isoliert wurden, naher an, so fallt auf, dass eine sehr grof’e Bandbreite an teilweise
sehr ungewohnlichen Erregern nachgewiesen wurde. Unter dem Gesichtspunkt der Patho-
genitat fallt Salmonella auf, ein zoonotischer Durchfallerreger. Reptilien sind als Aus-
scheider von Salmonellen schon lange als Gefahrenquelle fur die menschliche Gesundheit
bekannt (DIMOV 1966, WINKLE und ROHDE 1979). Ermittelte Pravalenzen fur Salmo-
nellen bei Schlangen, Bartagamen, Chamaleons und Schildkréten aus Zoohandlungen und
Wildfangen reichen von 54 % bis zu 90 % (GEUE und LOSCHNER 2002, WOODWARD et
al. 1997). Erschwerend kommt hinzu, dass die bei Reptilien vorkommenden Salmonellen-
Serovare auch Wundinfektionen, Infektionen des Respirationstraktes und andere extra-
intestinale Infektionen beim Menschen auslésen kénnen (ABBOTT et al. 2012, DI BELLA et
al. 2011), wobei die Atemwegsinfektionen fir Patienten mit CF von besonderer Bedeutung

sind.

Im Hinblick auf CF sind unter den in der Studie nachgewiesenen Erregern bei den Reptilien
noch Pseudomonas aeruginosa und Mycobacterium avium hervorzuheben. Mykobakterien
als krankheitsauslosende Agenzien werden bei Reptilien nur in einzelnen Fallberichten
beschrieben (GIRLING und FRASER 2007, HERNANDEZ-DIVERS und SHEARER 2002,
KRAMER 2006, MURRAY et al. 2009, SLANY et al. 2010, ROH et al. 2010). Es wird jedoch
vermutet, dass die Pravalenz aufgrund fehlender Untersuchungen unterschatzt wird
(MITCHEL 2012, SAGGESE 2012). Derzeit existiert nur eine einzige Langzeitstudie von
der Arbeitsgruppe um Soldati. Uber zehn Jahre untersuchten sie Ausléser granulomatéser
Veranderungen bei Reptilien. In 25 % der Falle wurden Mykobakterien identifiziert

(SOLDATI et al. 2004). Es wird vermutet, dass Reptilien eine natirliche Resistenz gegen-
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Uber Mykobakterien besitzen, da sie Uber kontaminierte Gewasser, Boden und staubhaltige
Luft viele Kontaktmoglichkeiten zu diesen Erregern besitzen und dennoch selten daran
erkranken (EBANI und FRATINI 2005). In der Regel sind es Stresssituationen, die die
Abwehrlage der Tiere verschlechtert, was schliellich zum Ausbruch einer symptomatischen
Mykobakteriose fuhrt (EBANI und FRATINI 2012). Fur Reptilien typische Mykobakterien-
spezies wie M. chelonae, M. fortuitum, M. kansasii, M. haemophilum aber auch M. avium
kénnen vor allem bei immunsupprimierten Menschen neben Haut-, Weichteil- und Gelenks-
infektionen auch pulmonale Infektionen auslésen (EBANI und FRATINI 2005, IPPEN und
ZWART 1996). Dieser Umstand und die Wahrscheinlichkeit, dass eine Besiedelung nicht
symptomatisch am Tier erkennbar ist, steigert die potentielle Gefahr fur Patienten mit CF,
die von Reptilien ausgeht. Hassl, Armbruster und Flip berichten von der Transmission von
M. fortuitum von zwei besiedelten Burmesischen Pythons auf ihren Besitzer (HASSL et al.
2004). Dieser Fall zeigt, dass das Zoonoserisiko bezlglich Mykobakterien auch fir immun-
kompetente Menschen besteht. Fir Patienten mit CF bedeutet dies: Reptilien kbénnen eine
urspringliche Infektionsquelle von Mykobakterien sein oder aber auch als Reservoir

dienen, das den Patienten immer wieder von neuem reinfizieren kann.

Pseudomonas aeruginosa ist bei Reptilien weit verbreitet. Als krankheitsauslosendes
Agenz findet man P. aeruginosa vor allem im Zusammenhang mit Abszessen, Derma-
titiden, ulzerative Stomatitiden, Kloakenentziindungen und respiratorischen Infektionen
(ALEKSANDROV und PETKOV 1985, SOVERI 1984, ABOU-MADI und KERN 2002,
SELBITZ 2002). Da P. aeruginosa nicht nur fur den Menschen, sondern auch fur Reptilien
ein opportunistisches Pathogen darstellt, fuhrt die Aufnahme des Erregers nicht zwangs-
laufig zur Erkrankung des Tieres. P. aeruginosa kann bei allen Reptilienspezies nach-
gewiesen werden, wobei die Tiere i.d.R. keine Krankheitssymptome zeigen, sie also nur
kolonisiert sind. Pravalenzen sind bisher schwer zu schatzen, da zu wenige Daten
existieren. In einer aktuellen Studie konnten Foti und Kollegen aus Maulabstrichen ver-
schiedener in Terrarien gehaltener Reptilienspezies P. aeruginosa in 71 % der Proben
nachweisen (FOTI et al. 2013). Die Arbeitsgruppe um Ebani untersuchte 218 Kotproben
von Schildkréten, Echsen und Schlangen. Sie konnten aus 10 % der Proben Pseudo-
monaden isolieren, 4 % gehdrten zur Spezies P. aeruginosa (EBANI et al. 2008). In der
vorliegenden Studie wurde bei einem von insgesamt vier untersuchten Reptilien, also bei
25 %, P. aeruginosa nachgewiesen. Auch dieses Tier, ein Chamaleon, zeigte keinerlei
Krankheitssymptome und diente bisher fiir seinen Besitzer als permanente Streuquelle fir

P. aeruginosa.

Burkholderia cepacia kann ebenfalls bei Reptilien nachgewiesen werden und fir Patienten

mit CF bei Entwicklung eines ,Cepacia-Syndroms* sehr gefahrlich sein (EBANI und
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FRATINI 2005, Manno et al. 2004). Bei den Reptilien der Berliner Patienten wurde jedoch

in keiner Probe B. cepacia gefunden.

Als Ergebnis der vorliegenden Untersuchung kann man fur die Reptilien sagen, dass von
vier klinisch unauffalligen Tieren eine grofe Variabilitdt an Bakterien isoliert wurde.
Hierunter fand sich der obligat pathogene Erreger Salmonella und drei weitere Bakterien-
spezies, die fur Patienten mit CF als pathogen einzustufen sind P. aeruginosa, M. avium
und Klebsiella oxytoca. Da die vier genannten Pathogene jeweils bei vier unterschiedlichen
Tieren isoliert wurden, kann man sagen, dass jedes untersuchte Reptil der Studie, also
100 % mit einem fur Patienten mit CF problematischen Erreger kolonisiert war. Dies ist ein
alarmierendes Ergebnis. Auch wenn dabei bericksichtigt werden muss, dass die Anzahl
der untersuchten Individuen naturich sehr klein ist. Dieses Ergebnis bestatigt die kritische
Haltung der meisten Fachleute gegenliber dem Halten von Reptilien in Haushalten, in
denen immunsupprimierte Menschen leben. Hemsworth und Pizer kamen nach einer inten-
siven Studie existierender Leitlinien und aktueller Literatur zur Frage, ob immunsuppri-
mierte Kinder Haustiere haben durfen, zur Erkenntnis, dass Reptilienhaltung unbedingt ver-
mieden werden sollte. Begriindet wurde dies mit der hohen Gefahr der Salmonellen-
Ubertragung (HEMSWORTH und PIZER 2006). Ebani und Fratini sprechen sich ebenfalls
gegen das Halten von Reptilien aus, wenn die Tierhalter zur Immunrisikogruppe gehoren,
da von dieser Tiergruppe eine erhdhte Infektionsgefahr fiir unterschiedliche Erreger aus-
geht. Auch sie stltzen sich hierbei auf verschiedene Quellen der Fachliteratur und ziehen
daraus diesen Schluss (EBANI und FRATINI 2005).

Das Immunsystem von Reptilien ist viel primitiver aufgebaut als das Immunsystem héherer
Vertebraten. Uber die genaue Funktion ist bislang nur wenig bekannt (MITCHELL 2009,
ZIMMERMAN 2009). Hinzu kommt, dass Reptilien ektotherme Tiere sind, d.h. sie sind nicht
in der Lage ihre Kdrperkerntemperatur intern zu regeln und konstant zu halten. lhr Stoff-
wechsel ist damit diurnalen und saisonalen Schwankungen unterworfen und davon ab-
hangig die Effektivitat ihres Immunsystems. In Gefangenschaft gehaltene Tiere werden
haufig nicht im Temperaturoptimum gehalten und befinden sich meist in Dauerstresslagen,
sodass ihr Immunsystem nur auf niedrigem Niveau arbeiten kann (MITCHELL 2009). In der
Regel reicht die Immunabwehr gerade dazu aus, dass das Tier an den aufgenommenen
obligaten Pathogenen nicht erkrankt, sie aber auch nicht abtéten kann, was dann zu einer
chronischen Besiedelung mit den entsprechenden Erregern flhrt. Es handelt sich hierbei
fast ausschlief3lich um Bakterien (EBANI und FRATINI 2005). Da die Tiere nicht erkranken,
spricht man auch von einer Resistenz gegenuber diesen Pathogenen, wie man sie von den
Salmonellen und Mykobakterien kennt, was aber auch fur Aeromonaden, Pseudomonaden
und Clamydiaceae gilt (EBANI und FRATINI 2005). Damit stellen Reptilien eine gefahrliche
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Infektionsquelle fir den Menschen, sowie fiir andere Tiere dar. Die Ubertragungswege
erfolgen hierbei Uber direkten Kontakt mit dem Tier oder seiner Exkremente oder indirekt
Uber Inhalation von getrockneten Exkrementpartikeln (B(")HME et. al 2009, EBANI und
FRATINI 2005 und 2008, FOTI et al. 2013, MERMIN et al. 2004). Fur Patienten mit CF
ergibt sich neben der Problematik, dass Reptilien ihre eigenen Erreger ausscheiden und
verteilen, noch ein zusatzliches Problem. Reptilien sind ein ideales Reservoir flr Erreger,
die von den Patienten auf sie Ubertragen werden. Die Tiere kénnen CF-Keime in sich
aufnehmen, werden chronisch kolonisiert und geben die Erreger dann kontinuierlich oder
intermittierend an ihre Besitzer zurlick. Dies mag zwar auch fur andere Haustiere gelten, fur
Reptilien aber in starkerem Malle, da sie im Unterschied zu den immunkompetenteren
Saugetieren bei der Abwehr der Erreger nicht gut ,mithelfen kbnnen und damit quasi eine
.Brutkammer® fir Bakterien darstellen. Neben der Gefahr der Bakterientransmission stellen
Reptilien auch einen erhdhten Risikofaktor beziiglich der Ubertragung von Schimmelpilz-
sporen dar. Dies begriindet sich auf ihre Haltungsform. Die Béden der Terrarien werden in
der Regel mit Erde, Holzspanen oder Rindenmulch gefiillt und das Terrarium zusatzlich mit
Asten oder Rindenstiicken ausgestattet. Wie bereits ausfiihrlich beschrieben, gehéren
Reptilien damit zur ,Schimmelpilz-Risiko-Gruppe®, was fir Patienten mit CF eine vermehrte

Pilzsporenbelastung ihrer Atemwege mit sich bringt.

Die Gruppe der untersuchten Vogel stellt sich sehr heterogen dar. Zum einen wurden zwei
Wellensittiche untersucht, die im Kafig in einer kleinen Wohnung gehalten wurden, zum
anderen zwei Hihner, die im Stall mit vielen weiteren Hihnern auf einem Hof lebten. Die
ermittelten Erreger waren den sich stark voneinander unterscheidenden Ordnungen der
Huhnervogel und Papageienvogel sowie den sehr verschiedenen Haltungsbedingungen der
Vogel entsprechend sehr unterschiedlich. Wahrend bei den Wellensittichen keine Bakterien
mit erhoéhter Pathogenitat fur Patienten mit CF gefunden wurden, zeigten sich bei den

Hihnern P. aeruginosa und S. aureus.

Ein breites Spektrum an Schimmelpilzen (12 Spezies) wurde bei Hihnern und Wellen-
sittichen gefunden. Bei den Huhnern erklart sich das durch die Haltung auf Stroh und dem
Verfuttern verschiedener Getreidearten, bei den Wellensittichen durch das Futter, das
vornehmlich aus Hirsekérnern besteht. Alle getreidefressenden Vdgel werden wie bereits
beschrieben zur Schimmelpilz-Risikogruppe gerechnet. Das Risiko erhéht sich zudem bei

der Haltung auf Stroh.

Gleiches qilt fir Pferde, die ebenfalls der Schimmelpilz-Risiko-Gruppe angehdéren und mit
14 verschiedenen nachgewiesenen Spezies ein grofles Spektrum aufweisen. A. fumigatus
und A. niger sind hierunter am haufigsten vertreten, wie es auch bei den Végeln und den

kleinen Kafigtieren der Fall ist.
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Unter den bei Pferden nachgewiesenen Bakterien fallt lediglich Stenotrophomonas
maltophilia als CF-spezifischer Erreger auf. Dieses Bakterium ist fir Pferde nicht pathogen
und wurde bislang nur bei atemwegserkrankten Tieren als Kolonisationskeim beschrieben
(ALBINI et al. 2009). Eine Transmission ausgehend von der Patientin mit CF auf das Pferd
ist eher unwahrscheinlich, da bei der Patientin bisher S. maltophilia nicht nachgewiesen
wurde. Da S. maltophilia ein ubiquitéarerer Feucht- und Umweltkeim ist, ist die Trans-
missionsquelle wohl eher in der Umwelt zu vermuten (LIPUMA 2010). Das Pferd stellte
jedoch zumindest zum Zeitpunkt der Untersuchung eine potentielle Ansteckungsquelle fir

seine Besitzerin dar.

Stallhaltung:

Die Untersuchung der Raumluft auf Pilzsporen mittels Sedimentationsplatten zeigte
deutlich, dass die Pilze, die auf Oberflachen oder an Tieren ermittelt wurden, sich in Art und
Umfang vom Pilzvorkommen in der Raumluft unterscheiden. Bei Haltung einzelner oder
mehrerer Tiere in der Wohnung bzw. im Haus konnte selbst bei den kleinen Ké&figtieren
(Schimmelpilz-Risikogruppe) keine erhdhte Belastung der Raumluft mit Schimmelpilz-
sporen ermittelt werden. In einem Fall wurden sechs Meerschweinchen in einem gemein-
samen Kafig in einem Zimmer gehalten. Auf der Sedimentationsplatte, die direkt neben
dem Kafig platziert wurde, konnten 25 KBE Scopulariopsis brevicaulis identifiziert werden.
Sedimentationsplatten, die weiter entfernt vom K&fig aufgestellt wurden, zeigten ent-
sprechend eine abnehmende Anzahl von KBE Scopulariopsis brevicaulis pro Platte. Dieser
besondere Fall der Tierhaltung im Haus war der einzige, bei dem mehr als funf KBE einer
Pilzpezies pro Sedimentationsplatte gefunden wurde. Man kdnnte schon fast von einer

»otallhaltung im Zimmer* sprechen.

Der Begriff Stallhaltung beinhaltet, dass mehrere Tiere (in der Regel Tiere einer Art) in
einem grofleren Raum bzw. ,unter einem Dach® gehalten werden. Haufig wird organische
Einstreu (meist Stroh) verwendet, so dass bei groRerer Tierbesatzungsdichte (> 10 Tiere)
entsprechend hohe Staubbelastungen und Schimmelpilzkonzentrationen in der Luft zu er-
warten sind (ARNDT 2001, HAAKE 1992, ZEITLER 1985). Die Sedimentationsplatten im
HUhner- und im Pferdestall bestatigten in verschiedenen Platzierungen jeweils zahlreiches
bis massenhaftes Kolonienwachstum an Schimmelpilzen. Das Spektrum erstreckt sich
hierbei auf relativ wenige Spezies bzw. Gattungen: A. fumigatus, A. niger, Alternaria sp.,
Penicillium sp. und Cladosporium sp.. Im Kaninchenstall (ein Gartenhduschen), in dem nur
drei Tiere vornehmlich auf Heu gehalten wurden, zeigte sich ein etwas anderes Bild. Hier
wurden massenhaft Penicilliumkolonien identifiziert. Von Alternaria sp. konnten nur 2 KBE

ermittelt werden. Aspergillus wurde gar nicht nachgewiesen.
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Unabhéangig von der jeweiligen Pilzart wurden in allen Tierstéllen groRe Gehalte an Schim-
melpilzsporen in der Luft nachgewiesen. Fiur Patienten mit CF bedeutet dies, dass der
Aufenthalt in Tierstallen verbunden ist mit der Inhalation groRerer Mengen an Schimmel-
pilzsporen. Das heil3t, dass die Atemwege stark belastet werden und gesundheitliche

Folgen nicht ausgeschlossen werden konnen.

Die Ergebnisse der Studie belegen fur Huhner- und Pferdestélle A. fumigatus und A. niger

als vorherrschende Spezies. Dies ist im Zusammenhang mit ABPA zusatzlich zu beachten.

Einzelne Erreger im Fokus

Ubergreifend fiir alle Haustiere lasst sich aus den Ergebnissen der isolierten Erreger
feststellen, dass ein groRes Spektrum an Bakterien- und Pilzspezies nachgewiesen wurde.
Hierbei stellen die meisten Erreger primar keine Pathogene dar. Fur Patienten mit CF
jedoch birgt jeder Erreger ein potentielles Infektionsrisiko in sich, das nicht kalkulierbar ist,

vor allem im Bereich der Atemwege.

Zwei Erregerspezies konnten bei allen Tierarten nachgewiesen werden. Hierbei handelte
es sich um den Schimmelpilz Aspergillus niger und um das Bakterium Pantoea agglo-

merans.

Asperqillus niger:

Die Rolle von A. niger als ubiquitar vorkommender Schimmelpilz wurde in den Abschnitten

»otallhaltung® und ,,Schimmelpilz-Risikogruppe* bereits ausfiihrlich diskutiert.

Pantoea agglomerans:

P. agglomerans (frUher: Enterobacter agglomerans, Erwinia herbicola, Corynebacterium
beticola) ist ein gram-negatives, fakultativ anaerobes Bakterium, das zur Gattung Pantoea
und zur Familie der Enterobacteriaceae gehort. P. agglomerans kommt auf Pflanzen und im
Erdboden vor und wurde in organischem Staub sowie in Rinder- und Schweinestéllen nach-
gewiesen (ANDERSON et al. 1999, DUTKIEWICZ et al. 1992). Fur den Menschen stellt
P. agglomerans ein seltener, opportunistischer Krankheitserreger dar, der in Wunden nach-
gewiesen werden kann, die durch Verletzungen an Pflanzen entstanden sind (LALAS und
ERICHSEN 2010). Selten werden auch Osteomyelitiden, Harnwegsinfektionen, Pneumo-
nien und Septikamien beschrieben, bei denen P. agglomerans als auslosendes Agenz er-
mittelt wurde. Einzelne Fallberichte von Infektionen durch P. agglomerans werden sowohl
beim Menschen (CHENG et al. 2013, CRUZ et al. 2007, NAHA et al. 2012, SHUBOV et al.
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2011) als auch bei Tieren beschrieben wie Delfine, Schildkréten, adulte Pferde und Fohlen
(HOLLIS et al. 2008, JOHNS et al. 2009, JOYNER et al. 2006, SELBITZ et al. 2010).

P. agglomerans produziert ein Endotoxin, das aus Lipopolysacchariden besteht und in die
umgebende Luft abgegeben wird. Werden diese Endotoxine von Menschen oder Tieren in
hoéheren Konzentrationen inhaliert, kommt es in der Lunge zu Entzindungsreaktionen
(BURRELL 1995, OLENCHOCK 1990) mit einem deutlichen Anstieg an Entzindungs-
mediatoren und einer Einwanderung von Makrophagen und neutrophilen Granulozyten in
die Lunge sowie einer Erhdhung der Zytokinkonzentrationen im Blut mit gleichzeitiger
Lymphozytenaktivierung (BURRELL 1994, RYLANDER 1995). Diese immunmodulatori-
schen Eigenschaften des Endotoxins von P. agglomerans werden derzeit genauer unter-
sucht (DUTKIEWICZ et al. 2005).

Die Tatsache, dass P. agglomerans bei allen Tierarten nachgewiesen wurde, bestatigt das
ubiquitdre Vorgkommen dieses Bakteriums und scheint eher umweltbedingt als tier-
spezifisch zu sein. Nur wenige Krankheitsfélle von Tieren werden beschrieben, die auf eine
Infektion mit P. agglomerans zurtickzufiihren sind (HOLLIS et al. 2008, JOHNS et al. 2009,
JOYNER et al. 2006, SELBITZ et al. 2010). Dennoch liegen die Nachweisraten zumindest
bei Hunden und Katzen vermutlich relativ hoch. Eine im Mai 2003 intern erstellte Auflistung
der zehn am haufigsten analysierten Erreger aus eingesandten Proben von Hunden und
Katzen eines veterindrmedizinischen Labors gibt an, dass P. agglomerans in seiner Nach-
weishaufigkeit an sechster Stelle steht (Laboklin — Labor fur klinische Diagnostik GmbH &
CO.KG, Bad Kissingen).

Der haufige Nachweis von P. agglomerans bei Kaninchen, Meerschweinchen und Ham-
stern erklart sich aus der Einstreu. Die haufigsten Konzentrationen von P. agglomerans
bzw. dessen Endotoxin findet man in der staubhaltigen Luft landwirtschaftlich genutzter
Flachen, vor allem im Getreidestaub, sodass bei den genannten Kéfigtieren tber Heu und
wahrscheinlich noch mehr Uber Stroh und das Getreidekoérnerfutter P. agglomerans auf die
Tiere Ubertragen wird. Sieht man sich die Analyseergebnisse aus den Pferdeproben an, so
fallt auf, dass P. agglomerans nur einmal nachgewiesen wurde. Dies scheint die Vermutung
zu widerlegen, dass Heu, Stroh und Getreidekorner als Quelle fur P. agglomerans dienen.
Man muss jedoch beachten, dass die Anzahl der untersuchten Pferde mit zwei Tieren
deutlich niedriger ist, als die Anzahl der untersuchten Kafigtiere. Prozentual wurde in
beiden Gruppen bei ca. 50 % der untersuchten Individuen P. agglomerans nachgewiesen.
Bei den Vdgeln und Reptilien liegen die Nachweisraten bei 25 % und bei Hund und Katze
unter 17 %. Es bleibt festzuhalten, selbst wenn die Haus- und Kontakttiere Uber alle
Spezies hinweg zu einem gewissen Grad mit P. agglomerans besiedelt sind, ist dieser

Erreger doch in erster Linie ein ubiquitédrer Pflanzen- und Bodenkeim. Erhéhte Konzen-
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trationen und damit evtl. erhdhte Infektionsrisiken bzw. Entzindungsrisiken der Atemwege
durch Inhalation der Endotoxine besteht fur Patienten mit CF eher in landwirtschaftlichen
Betrieben und auf landwirtschaftlich genutzten Feldern, wie Mais- und Getreidefelder, wo
viel organischer Staub eingeatmet werden kann (CHENG et al. 2013, CRUZ et al. 2007,
NAHA et al. 2012, SHUBOQV et al. 2011). Insbesondere wenn auf dem Feld gearbeitet wird
und die Luft trocken ist. Ahnliche Bedingungen wie in landwirtschaftlichen Betrieben finden
sich naturlich auch in Pferdestallen, was zu einer vergleichbaren Risikoeinschatzung fuhrt.

Hiertber wurden bisher jedoch keine Untersuchungen veréffentlicht.

Scedosporium:

Im Rahmen dieser Studie wurden alle Proben, die von den Haustieren und ihrer Umgebung
genommen wurden, auf das Vorkommen von Scedosporium untersucht. Diese Pilzgattung
ist ein opportunistisches Pathogen und stellt fir Patienten mit CF ein zunehmendes
Problem dar. Trotz gezielt angelegter Suche nach Scedosporium und einer spezifischen
Analyse mittels selektiver Nahrmedien zeigte keine Probe von den Haustieren und ihrer
Umgebung einen positiven Nachweis. Auch im Umfeld der Pferde, im Stallmist oder im

feuchten AuRenbereich der Reitanlage erfolgte kein Nachweis von Scedosporium.

Scedosporium spp. gelten als weltweit im und auf dem Boden vorkommende sapro-
phytische Pilze. Einzelne Fallberichte beschreiben den Nachweis von Scedosporium
apiospermum im vaginalen Ausfluss eines Pferdes und in der Milch von Ziegen und Kihen
mit Mastitiden (MASLEN und PEEL 2011). Bei Hunden (CABANES et al. 1998, CARO-
VADILLO et al. 2005, COLEMAN und ROBSON 2005), einer Katze (LEPERLIER et al.
2010) und einer Kuh (SINGH et al. 2007) werden Rhinitiden und Rhinosinusitiden
beschrieben sowie Onychomykosen im Rahmen der White-line-disease beim Pferd
(KUWANO et al. 1998). Desweiteren existieren noch vereinzelte Fallbeschreibungen Uber
Infektionen am Auge, Osteomyelitiden, Discospondylitiden, Arthritiden, Dermatitiden und
Metritiden bei Hunden und Pferden, bei denen Scedosporium als Infektionsausloser
identifiziert wurde (BERZINA et al. 2011, HUGNET et al. 2009, MC ENTEE 1987,
NEWTON 2012, SALKIN et al. 1992, SMEDES et al. 1992, SWERCZEK et al. 2001).
Dieses sind jedoch veterindrmedizinische Einzelfalle (ELAD 2011). Das Vorkommen von
Scedosporium wird bislang nicht in Verbindung mit Tieren und deren Haltung gebracht. In
den 70er Jahren wies Bell Scedosporium boydii (damals noch Petriellidium boydii) im
Stallmist von Rindern nach (BELL 1976). Dieser Nachweis ist aus heutiger Sicht wohl eher
dem pflanzlichen Anteil im Stallmist bzw. auf Erdbodenanteile zuriickzufihren. Die komplett
negativen Nachweisergebnisse dieser Studie unterstitzen den Verdacht, dass

Scedosporium-Infektionen bei Patienten mit CF, wie auch bei anderen Patienten, nicht im
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Zusammenhang mit Tierkontakten zu sehen sind, zumindest dann nicht, wenn die Tiere

gesund sind.

Chamaeleomyces granulomatis:

Bei der Analyse der Harnprobe eines Chamaleons wurde eine bisher kaum veroffentlichte,
fur Chamaleons hoch pathogene Pilzart Chamaeleomyces granulomatis identifiziert.
C. granulomatis ist eng verwandt mit C. viridis, ehemals Paecilomyces viridis. Sigler und
Kollegen berichten 2010 zum ersten mal Uber diesen Pilz als Ausl6ser einer disseminierten
granulomatdsen Erkrankung, die sieben Jemenchamaleons (ein weibliches Tier und sechs
seiner Nachkommen) im Kopenhagener Zoo befallen hatte (SIGLER et al. 2010). Die
Schwere der Krankheit, bei der die Haut und multiple innere Organe mit 1 - 3 mm grof3en
Pilzgranulomen durchsetzt waren, machte eine Euthanasie aller Tiere notwendig. Um erste
Zahlen Uber die Inzidenz von C. granulomatis-Mykosen in Jemenchamaleons zu gewinnen,
untersuchte eine Arbeitsgruppe um Volker Schmidt an der Universitat Leipzig von Septem-
ber 2009 bis November 2011 18 Chamaleons, die in der Klinik aus unterschiedlichen Grin-
den vorgestellt wurden. Bei zehn Tieren wurden disseminierte Mykosen, Glossitiden
und/oder Dermatitiden festgestellt, bei denen C. granulomatis als Ausl6ser identifiziert
wurde (SCHMIDT et al. 2012). C. granulomatis ist, nach aktuellem Wissenstand, ein bei
Jemenchamaleons haufig vorkommender Pilz, der bei infizierten Tieren meist todliche

Krankheitsverlaufe zeigt.

Das im Rahmen der Studie untersuchte Chamaleon mit positivem Nachweis von
C. granulomatis, zeigte weder im Maul noch an der duReren Haut Granulome. Auch die
Allgemeinuntersuchung ergab keine Hinweise auf krankhafte Veranderungen. Der Nach-
weis des Pilzes aus inneren Anteilen des pastdésen Harnsdurestranges lasst darauf
schlieRen, dass der Harntrakt ins mykotische Geschehen einbezogen ist. Seit Diagnose-
stellung im Dezember 2012 hat sich der Gesundheitszustand des Chamaleons nicht

verandert.

Infektionsfalle beim Menschen sind bisher nicht beschrieben worden. Da der Erreger keine
besondere Affinitdt zum Respirationstrakt zeigt, kann man davon ausgehen, dass von ihm

kein nenneswertes Risiko fur Patienten mit CF ausgeht.
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Uberpriifung der Arbeitshypothese:

Das Halten von Tieren bzw. regelmafiger Tierkontakt erhéht fur Patienten mit CF das
gesundheitliche Risiko eine ABPA zu entwickeln. Dieses Teilergebnis stitzt die Arbeits-
hypothese. Die Ubrigen Ergebnisse zeigen keine Beeinflussung der untersuchten Gesund-
heitsaspekte fir Patienten mit CF durch regelmaRigen Tierkontakt, sie stlitzen die Arbeits-

hypothese nicht.

Kritische Betrachtung der Studie

Limitierend fUr die Aussagekraft der Studienergebnisse ist die relativ kleine Anzahl an Pa-
tienten und Haustieren. Da CF eine seltene Erkrankung ist, finden sich selbst in gréf3eren
CF-Zentren nur wenige Patienten, die fur Untersuchungen grundsatzlich zur Verfiigung
stehen. Im Christiane Herzog-Zentrum Berlin sind es ca. 300 CF-Patienten, von denen 2/3
den Fragebogen beantwortet haben. Unter den Studienteilnehmern haben wiederum weni-
ger als die Halfte Haustiere bzw. regelmafligen Tierkontakt. Von diesen haustierhaltenden
Patienten mit CF bzw. ihren Eltern waren wiederum nur einige bereit, einem Hausbesuch
mit Untersuchung des Tieres bzw. der Tiere und dem dazugehérigen Umfeld zuzustimmen.
Einige hatten vermutlich Angst vor negativen Folgen durch die Hausbesuche, da sie
befirchteten, Ergebnisse der Untersuchung kénnten dazu fiihren, dass ihnen angeraten

oder dringend empfohlen wirde, ihr Tier abzugeben.

Die Anzahl der Haustiere teilte sich nochmals in die einzelnen Spezies auf. Diese sollten
differenziert betrachtet werden, um speziesbedingte Unterschiede beziiglich eventueller
Gesundheits- und Transmissionsrisiken zu ermitteln. Einige Tierspezies wie Pferde, Fische
oder Vogel kamen jeweils nur zweimal als Haustier vor. Entsprechend wenige Tiere stan-
den deshalb fir eine Untersuchungen zur Verfiigung. Vor allem bei Pferden waren dringend
mehr Untersuchungen und mehr Wissen nétig, da auch unter Patienten mit CF vor allem
junge Reiterinnen vorkommen, die ihre Leidenschaft Reiten nicht aufgeben mdchten und
fur sie mehr Informationen Uber Infektionsrisiken in Zusammenhang mit ihrem Hobby von
héchstem Interesse waren. Gezielt angelegte Untersuchungen mit gréeren Zahlen an

Pferden und dazugehdrige Patienten mit CF waren hierfir erforderlich.

Das gleiche Problem der sehr kleinen Datenmenge ergab sich bei der statistischen Aus-
wertung verschiedener Parameter mit dem Ziel der Berechnung von Risikofaktoren im
Zusammenhang mit Tierkontakt. Nach Ausschluss der Halfte der urspringlich an der
Untersuchung teilgenommenen Patienten und ihrer Daten verblieb am Ende zur statis-
tischen Analyse nur ungefahr ein Drittel an auswertbaren Patientendaten. Wenn Tierkontakt

im Rahmen der routinemaligen Untersuchung von Patienten mit CF von den
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Behandelnden erfragt (was unbedingt anzuraten ist) und z.B. Uber MUKO.doc zentral
erfasst werden wirde, kdénnte der Einfluss von regelmaRigem Tierkontakt auf die Gesund-
heit von Patienten mit CF Uber die statistische Auswertung eines groflen Datensatzes noch

aussagekraftiger ermittelt werden.

Bedingt durch den Umzug des mikrobiologischen Labors im Untersuchungszeitraum sind
grolde logistische Probleme aufgetreten und asservierte Bakterien-Isolate verloren gegan-
gen. Die zum Nachweis von Transmissionen geplanten und notwendigen Genotypi-
sierungen konnten deshalb leider nur in einem Fall realisiert werden! Die Ergebnisse dieser

Studie bleiben deshalb beziiglich Bakterientransmissionen weitgehend spekulativ.

Die Studie wurde mit groRer Unterstitzung des Konsiliarlaboratorium fir Crypto-
coccus neoformans, Pseudallescheria boydii / Scedosporium sp. und Erreger aul3ereuro-
paischer Systemmykosen des Robert Koch-Instituts Berlin durchgefihrt. Der Fokus bei der
Erhebung und Analyse der Erreger lag deshalb auf Pilzen. Es zeigte sich jedoch, dass
Erregertransmissionen von und auf Tiere hauptsachlich durch Bakterien stattfinden. Nach-
folgende Studien Uber Erregertransmissionen sollten mit diesen Erkenntnissen ihren

Schwerpunkt auf die Analyse von Bakterien legen.

Schlieldlich ist noch anzumerken, dass es sich bei der vorliegenden Studie um eine
Querschnittstudie handelt. Das bedeutet, dass die gesundheitlichen Daten nur zu einem
bestimmten Zeitpunkt erhoben wurden. Gesundheitliche Auswirkungen durch regelmafigen
Kontakt zu Tieren werden sich aber eher Uber einen langeren Zeitraum entwickeln und
erkennbar sein. Ideal ware es hierbei, den Beginn eines Tierkontaktes zu erfassen und Ver-
anderungen Uber einen Zeitraum in die Untersuchungen mit einzubeziehen. Zudem spielt
es vermutlich eine Rolle, in welchem Lebensalter bzw. Lebensabschnitt der Tierkontakt
stattfindet. Besteht er schon von Geburt an oder findet er erst in friiher oder spater Kindheit
oder gar erst im Erwachsenenalter statt? Hierzu kdnnen die Ergebnisse der vorliegenden
Studie keine Antworten geben. Mit dieser Studie konnten zunachst einmal Tendenzen
aufgezeigt werden. Um detailliertere Aussagen uber gesundheitliche Risiken fiir Patienten
mit CF durch ihre Haustiere oder regelmaRigen Tierkontakt treffen zu kénnen sind weitere,

moglichst gezielt angelegte Langzeitstudien notwendig.
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Empfehlungen fur Patienten mit Mukoviszidose und deren Behandelnde zum

Thema: ,Tierkontakt und Haustierhaltung®

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie lassen sich folgende Informationen und

Empfehlungen ableiten, die Behandelnde ihren Patienten mit CF zum Thema Haustier-

haltung und Tierkontakt geben sollten:

1.)

2.)

3.)

4.)

5.)

6.)
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Tierhaltung und der regelmafRige Kontakt zu Tieren erhdhen fur Patienten mit CF

das Risiko, eine ABPA zu entwickeln um das Siebenfache.

Von Tierhaltung und regelmaRigem Kontakt zu Tieren sollte gegeniber Patienten

mit CF, die bereits eine ABPA entwickelt haben, abgeraten werden.

Patienten mit CF, die Haustiere halten oder haufigen Tierkontakt haben, sollten

regelmanig auf eine ABPA untersucht werden.

Mit Tierhaltung und regelmaRigem Tierkontakt geht fur Patienten mit CF kein

signifikant erhéhtes Infektionsrisiko einher.

Das Halten von Tieren wird haufig mit starken positiven Emotionen erlebt. Dies
kdénnte psychische und mdglicherweise auch psychosomatische Effekte haben, die
sich bei Patienten mit CF vorteilhaft auswirken kénnen. Dieser Aspekt sollte von

Seiten der Behandelnden bei der Beratung der Patienten berucksichtigt werden.

Das Halten von Reptilien flr Patienten mit CF ist aufgrund des damit verbundenen
problematischen Erregerspektrums mdglicherweise als kritisch einzustufen. Von
Reptilienhaltung sollte daher tendenziell abgeraten werden, so lange Ergebnisse

aus grofRer angelegten Studien dem nicht widersprechen.



7 Zusammenfassung

Mukoviszidose und Haustiere —
Beurteilung des Gesundheitsrisikos durch regelmaRigen Tierkontakt fur

Patienten mit Mukoviszidose

Nikola Heger

Die Vermeidung von Atemwegsinfektionen ist flr Patienten mit Mukoviszidose (Cystischer
Fibrose, CF) von essentieller Bedeutung, da jede Pneumonie die Gefahr bleibender Ver-
schlechterung des Krankheitsstatus in sich birgt. Neben der groRen Gefahr durch Infektio-
nen gilt es grundsatzlich, den Kontakt zu allem zu meiden, was die Atemfunktion beein-
trachtigt. Hier ist auch an Staube und Allergene zu denken, wie z.B. Aspergillus spp., die
eine allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA) auslésen kénnen. Da der Umgang
mit Tieren generell mit einem erhdhten Vorkommen an Erregern, Stduben und Allergenen
verbunden ist, wird dieser von vielen behandelnden Arzten fiir Patienten mit CF sehr
kritisch gesehen. Da bisher keine Leitlinie zu dem Thema ,CF und Tierkontakt® existiert, die
auf spezifischen Untersuchungen mit Patienten mit CF basiert, sollten mit der vorliegenden
Studie erste Schritte unternommen werden, entsprechende Daten zu erheben.

Ziel war es, das fur Patienten mit CF von Haustieren ausgehende Risiko, sowohl qualitativ

als auch quantitativ, zu ermitteln.

Die Arbeitshypothese der Studie wurde wie folgt formuliert: Das Halten von Haustieren bzw.

regelmafiger Tierkontakt stellt fur Patienten mit CF ein erhéhtes Gesundheitsrisiko dar.

Zunachst sollte das Ausmal von Tierkontakten und das damit in Zusammenhang stehende
Hygieneverhalten der Patienten mit CF des Christiane Herzog-Zentrums Berlin ermittelt
werden. Zu diesem Zweck wurden Fragebdgen an 290 Patienten des Zentrums verteilt und
die freiwillig beantworteten Fragen ausgewertet. FUr weitere Analysen wurden zwei Kohor-
ten gebildet. Zur Kohorte der Patienten mit regelmaRigem Tierkontakt (n= 75) wurden
Patienten gezahlt, die aktuell zehn oder mehr Stunden pro Woche Kontakt zu einem Tier
haben. Patienten mit weniger oder gar keinem Umgang mit Tieren zahlten zur Kohorte der
Patienten ohne regelmafRigen Tierkontakt (n= 97). Die Ergebnisse der Fragebogenauswer-
tung zeigen, dass Patienten mit CF trotz ihrer Erkrankung nicht weniger Haustiere halten
als der Durchschnitt der deutschen Bevdlkerung. Sie bevorzugen allerdings mehr Hunde
und Katzen gegenuber sonstigen Haustieren. Das Hygieneverhalten im Umgang mit Tieren
ist nicht stark ausgepragt. Auffallend hoch ist die positive emotionale Wirkung (90%), die

die tierbesitzenden Patienten ihnrem Haustier zuschreiben.
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Im zweiten Teil der Studie wurden beide Kohorten auf gesundheitliche Unterschiede
untersucht. Hierzu wurden retrospektiv klinische Daten wie die Einsekundenkapazitat der
Lunge (FEV1), der Body Mass Index (BMI), Exazerbations- und Hospitalisationsraten sowie
mikrobiologische Daten (qualitativer und quantitativer Erregernachweis aus Sputum-
analysen im Untersuchungszeitraum) miteinander verglichen. Um eine qualitativ hoch-
wertige statistische Analyse durchzufiihren, waren Datenreduktionen notwendig. Nach dem
Ausschluss der Daten von insgesamt 19 Patienten (lungentransplantierte Patienten bzw.
Patienten mit fehlenden Daten), kamen schliellich 56 Patienten mit regelmaRigem

Tierkontakt und 58 Patienten ohne regelmafliigen Tierkontakt zur statistischen Auswertung.

4 I
N =290
Patienten mit CF, denen der Fragebogen vorgelegt wurde
o J
\l/ - 87 Patienten (Fragebogen nicht beantwortet) \l/
4 I
n =203
Patienten, die den Fragebogen beantwortet haben
o J
- 31 Patienten (anonym geantwortet) \l/
~
n=172
Patienten, deren Fragebogen zugeordnet werden konnte

Aufteilung in zwei Kohorten \
TK:n=75 oTK: n =97
Patienten mit regelmaRigem Tierkontakt Patienten ohne regelmaRigen Tierkontakt

lungentransplantierte Patienten -10
Patienten mit fehlenden FEV1-Werten -13

TK (FEV1): n = 67 oTK (FEV1): n=74
zur statistischen FEV1-Berechnung zur statistischen FEV1-Berechnung
auswertbare Patienten mit regelmaigem auswertbare Patienten ohne regelmafRigen
Tierkontakt Tierkontakt

J/ -1 Patienten mit fehlenden Daten -17 J/

TK: n =56 oTK: n =57
statistisch auswertbare Patienten statistisch auswertbare Patienten
mit regelméaRigem Tierkontakt ohne regelmaRigen Tierkontakt
Vv
TK-Hausbesuche: n = 22
Patienten mit regelmaRigem TK, die zur Untersuchung ihrer Haustiere besucht wurden

Die Ergebnisse der statistischen Datenauswertung geben keinen Hinweis darauf, dass
Patienten mit regelmaRigem Tierkontakt mehr Infektionen haben als Patienten ohne regel-
maRigen Tierkontakt. FEV1, BMI, Exazerbations- und Hospitalisationsraten unterschieden
sich in beiden Patientengruppen statistisch nicht signifikant. Allerdings konnte regelmagiger

Tierkontakt als Pradiktor fir eine allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA)
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ermittelt werden. Patienten mit regelmaRigem Tierkontakt haben gegenuber Patienten ohne
regelmafigen Tierkontakt ein siebenfach erhdhtes Risiko eine ABPA zu entwickeln.

Der dritte Teil der Studie diente dem Nachweis von Bakterien und Pilzen, die bei Haus-
tieren von Patienten mit CF und in ihrem Umfeld vorkommen, der Einschatzung ihrer
Pathogenitat fur die Patienten und der Ermittlung von Transmissionen. Dazu wurden 22
Patienten mit Haustieren zu Hause aufgesucht und 364 Proben von den verschiedenen
Haustierarten und von ihrem Umfeld genommen. Die Proben wurden anschlieRend mykolo-
gisch und bakteriell Uber Kultivierung, mikroskopische Untersuchung und falls erforderlich
DNA-Sequenzierung und MALDI-TOF Verfahren bis auf Speziesebene analysiert. In die-
sem Teil der Studie wurden mehrfach Erreger bei Patienten und ihren Haustieren nachge-
wiesen, bei denen aufgrund der Patienten-Haustier-Historie eine Transmission als wahr-
scheinlich anzusehen war. Die mykologischen Analysen zeigten, dass mit der Haltung von
Tieren auf organischer Einstreu wie Heu, Stroh, Holzspane und Rindenmulch eine grof3e
Schimmelpilzbelastung, insbesondere von Aspergillus spp., verbunden ist. Der festgestellte
erhdhte Erregerdruck spiegelt sich jedoch nicht in einer Erhéhung der Infektionsraten wider,
scheint also keine Auswirkungen auf die tierbesitzenden Patienten zu haben.

Der Anfangsverdacht auf erhdhten Erregerdruck mit potentiell problematischen Erregern
bei Reptilien, sollte in Zukunft genauer untersucht werden. Die vorliegenden Studie kann

mit einer Patientenzahl von n= 4 keine aussagekraftigen Ergebnisse liefern.
Far die Entwicklung einer ABPA konnten die in der vorliegenden Studie erhobenen Daten

die Arbeitshypothese stutzen, fur alle anderen Aspekte (Infektionsrisiko, Lungenfunktion,

Erndhrungsstatus, Hospitalisationen und Exazerbationen) jedoch nicht.
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8 Summary

Cystic Fibrosis and Pet Animals —
Evaluation of the Health Risk Associated with Regular Contact with Pet

Animals for Patients with Cystic Fibrosis.

Nikola Heger

The prevention of pulmonary infections is essential for patients with CF, as every case of
pneumonia bears the risk of a consistent decrease of their respiratory and health status.
Beside the risk of pathogens, every pulmonary obstruction triggered by dust or allergens
must be avoided. For example, Aspergillus spp. can elicit an allergic bronchopulmonary
aspergillosis in patients with CF. Since the regular contact with animals is generally
associated with an increased exposure to pathogens, dust and allergens, many doctors
who treat patients with CF advise against having pets. Since up to this date, there exist no
guidelines concerning "CF patients and animal contact®, which are based on specific
studies with CF patients, the present study provides a first step in the acquisition of relevant
data. The aim was to assess the risk associated with pet animals for CF patients both

quantitatively and qualitatively.

The working hypothesis guiding this study has been formulated as follows: Pet ownership
and frequent contact to pets in general result in an increased health risk for patients with
CF.

First, the intensity and extent of pet contact and the related hygienic behavior of patients
from the Christiane Herzog-Zentrum Berlin were investigated. In this part of the project, 290
Patients of the Christiane Herzog-Zentrum volunteered to fill out a questionnaire and the
provided answers were evaluated. For further analyses the group of patients with CF was
divided in two groups. The group with regular pet contact (n=75) consisted of patients who
all had currently ten hours or more in a week contact to at least one pet. Patients with less
or no regular pet contact accounted for the cohort without regular contact (n=97). The
analysis of the questionnaires revealed that CF patients, despite their condition, are not
less likely to own pets than the German average. CF patients do prefer dogs and cats over
other pets though, more so than German pet owners without CF. The hygienic behaviour in

the context of animal contact of patients with CF was not particularly pronounced. It is
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remarkable however, that 90% of CF patients with pets attribute a positive emotional impact
to their animals.

In the second part of the study the health status of both cohorts was compared. Therefore
clinical data, such as the forced expiratory volume in one second (FEV1), Body Mass Index
(BMI), rates in exacerbation and hospitalization, as well as microbiological data (qualitative
and quantitative detection of pathogens in sputum samples taken during the study period)
were retrospectively compared across cohorts. In order to perform a high-quality statistical
analysis, data reductions were necessary. After the exclusion of 19 patients (lung-transplant
patients, patients with missing data), 56 patients with regular animal contact and 58 patients

without regular animal contact were finally accepted into the statistical analysis.

N =290
[ CF patients that were presented with the questionnaire J
\l/ - 87 patients (questionnaire was not completed) \l/
4 N\
n =203
CF patients that completed the questionnaire
& J
\l/ - 31 patients (answered anonymously) \l/
4 N\
n=172
CF patients who could be associated with a specific questionnaire
- J

/ splitting the sample into two cohorts \

TK: n=75 oTK: n=97
Patients with regular animal contact Patients without regular animal contact

-2 Patients with lung-transplant -10
-6 Patients with missing FEV1-Data -13
TK (FEV1): n=67 oTK (FEV1): n=74
Patients with regular animal contact who Patients without regular animal contact who
were included in the calculation of the FEV1 were included in the statistical calculation of
the FEV1
\l/ -1 Patients with missing data -17 \l/
TK: n=56 oTK: n=57
Patients with regular animal contact Patients without regular animal contact
who were included in the final statistical who were included in the final statistical
analysis analysis
Vv
TK-Home visits: n=22
Patients with regular animal contact who were visited in their homes

Results of the statistical analysis provide no evidence that CF patients with regular animal
contact suffer more infections than CF patients without regular animal contact. FEV1, BMI,
rates in exacerbation and hospitalization did not significantly differ across cohorts.

However, regular animal contact was a predictor for allergic bronchopulmonary
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aspergillosis (ABPA). CF patients with regular animal contact were 7 times more likely to

develop an ABPA in comparison to CF patients without regular animal contact.

The third part of the study focused on the detection of bacteria and fungi that are
associated with pets and their environment, in order to look for pathogenity and possible
transmissions. For that purpose, a subsection of patients with pets were visited at their
homes and pets and the home environment were examined in situ. 364 samples were
analysed for clinically relevant bacteria and fungi by cultivation, microscopic examination

and if necessary by DNA-sequencing and the MALDI-TOF method for bacterial analysis.

This part of the project revealed multiple pathogens in patients and their pets, for which,
considering the patient-pet-history, a transmission has to be considered likely. The
mycological analysis showed that the keeping of pets on organic litter such as hey, straw,
wood shavings or bark mulch result in an increased exposure to moulds, in particular
Aspergillus spp.. This documented increase in pathogen prevalence does however not
coincide with an increase in infections. The initial suspicion concerning the increased
prevalence of potentially problematic pathogens from reptiles should be investigated in
future research. The present study with only 4 relevant cases cannot provide conclusive

evidence.
The results of the present study support the working hypothesis concerning the develop-

ment of an ABPA, but not concerning all other aspects (risk of infection, lung function,

nutritional status, hospitalizations and exacerbations).
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Anhang

Tabelle 24: Allgemeine Patientendaten: Ergebnisse der Fragebogenauswertung (Teil1)
(Rohdaten fiir die statistische Analyse) [m=ménnlich, w=weiblich, req. TK= regelméaRiger

Tierkontakt, TK=Tierkontakt, n.n.= nicht feststellbar]

Alter im
Unter-
Patient suchungs- friher mal
Nr. Geschlecht jahr Grofde | Gewicht | reg. TK(>10h/w) TK
1=m, 2=w (Jahre) (cm) (kg) O=nein, 4=ja | 1=nein, 2=ja

1 1 24 170 70,5 0 1
2 1 21 173 55,1 0 1
3 1 40 175 70 0 2
4 1 33 165 52,6 0 2
5 1 8 128 25 0 1
6 1 3 90 11,5 0 1
7 1 10 140 31,7 0 1
8 2 33 168 52 0 2
9 2 20 166 55 0 2
10 2 45 165 60,7 0 1
11 1 27 171 65,7 0 2
12 2 43 160 50 0 2
13 1 21 164 48,5 0 2
14 1 2 69 8 0 1
15 1 29 177 62 0 2
16 1 3 94 16,6 0 2
17 1 12 140 36,6 0 2
18 2 45 165 60 0 2
19 2 90 11,6 0 n.b.
20 2 116 19,7 0 n.b.
21 2 26 156 51 0 2
22 2 31 166 59,5 0 2
23 2 29 172 57,5 0 2
24 2 32 164 50 0 2
25 2 23 169 39 0 2
26 2 24 157 42,9 0 2
27 1 21 176 57 0 2
28 2 48 170 57 0 n.b.
29 2 38 165 62 0 n.b.
30 1 21 180 69 0 2
31 2 46 156 46 0 2
32 2 4 107 16,5 0 1
33 2 30 155 48 0 2
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Anhang

Tabelle 24 (Teil 1) fortgefiihrt von Seite 172

Alter im
Unter-
Patient suchungs- friher mal
Nr. Geschlecht jahr Grofle | Gewicht | reg. TK(>10h/w) TK
1=m, 2=w (Jahre) (cm) (kg) O=nein, 4=ja | 1=nein, 2=ja
34 1 3 93 13 0 1
35 2 29 163 48 0 2
36 2 24 171 62,8 0 2
37 2 12 131 26,4 0 2
38 2 26 168 58 0 2
39 2 3 90 12 0 1
40 1 41 171 73,7 0 2
41 2 5 108 15,7 0 1
42 2 63 160 47 0 2
43 1 4 95 15 0 1
44 2 116 23,2 0 1
45 2 22 171 57,9 0 2
46 2 6 102 17,8 0 1
47 2 41 161 44 0 1
48 2 9 133 25 0 2
49 1 35 173 67,4 0 1
50 1 3 97 13,5 0 1
51 1 28 184 68,4 0 2
52 2 24 156 60,6 0 1
53 1 28 187 85 0 2
54 1 7 117 18 0 1
55 1 7 117 18,5 0 1
56 1 16 164 58,5 0 1
57 2 20 170 48 0 1
58 2 21 172 57,1 0 2
59 2 19 161 59 0 2
60 1 32 186 71 0 2
61 2 35 157 45 0 1
62 1 44 182 89 0 2
63 2 63 167 75 0 1
64 1 2 73 8,8 0 2
65 2 12 134 29,3 0 1
66 1 15 158 41 0 1
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Anhang

Tabelle 24 (Teil 1) fortgefiihrt von Seite 172

Alter im
Unter-
Patient suchungs- friher mal
Nr. Geschlecht jahr Grofle | Gewicht | reg. TK(>10h/w) TK
1=m, 2=w (Jahre) (cm) (kg) O=nein, 4=ja | 1=nein, 2=ja
67 1 13 148 34 0 1
68 1 40 170 53 0 2
69 2 25 156 50 0 1
70 2 38 168 68 0 1
71 1 15 151 42,2 0 1
72 1 35 178 60 0 2
73 2 10 133 33 0 1
74 1 4 96 14,2 0 1
75 1 37 198 84 0 2
76 1 2 84 10,7 0 2
77 2 64 160 83 0 1
78 2 23 172 52,8 0 1
79 1 35 183 64 0 2
80 1 9 133 33 0 1
81 2 11 138 30,2 0 1
82 2 39 157 46,5 0 2
83 2 26 152 52 0 2
84 1 28 182 71,7 0 2
85 2 10 126 25 0 1
86 1 7 121 20,5 0 1
87 1 43 180 77 0 2
88 2 30 152 36,5 0 2
89 1 36 175 64,4 0 1
90 2 15 163 43 0 2
91 2 26 157 54 0 2
92 2 21 164 55 0 2
93 2 39 162 45,5 0 2
94 2 27 162 59,6 0 2
95 1 32 186 67,5 0 2
96 1 38 184 79,6 0 1
97 2 22 172 67 0 2
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Anhang

Tabelle 24 (Teil 1) fortgefiihrt von Seite 172

Alter im
Unter-
Patient suchungs- friher mal
Nr. Geschlecht jahr Grofle | Gewicht | reg. TK(>10h/w) TK
1=m, 2=w (Jahre) (cm) (kg) O=nein, 4=ja | 1=nein, 2=ja
98 1 19 176 56,5 4 2
99 1 11 149 36,5 4 2
100 2 24 159 51 4 2
101 1 15 164 47,5 4 2
102 2 11 154 38 4 2
103 2 32 154 51 4 2
104 2 13 143 33,8 4 2
105 2 58 160 53,5 4 2
106 2 2 78 9 4 2
107 2 24 161 55,8 4 2
108 2 22 168 64 4 2
109 2 27 162 54,6 4 2
110 1 1 75 8,2 4 2
111 1 52 186 81 4 2
112 1 14 165 40,8 4 2
113 2 36 165 57 4 2
114 2 2 75 7,7 4 2
115 2 37 163 57 4 2
116 1 31 165 48 4 2
117 2 17 162 44 4 2
118 1 49 173 50 4 2
119 2 23 172 55,5 4 2
120 1 11 140 27,7 4 2
121 1 28 185 61 4 2
122 2 22 159 50 4 2
123 1 21 179 65,6 4 2
124 1 20 172 51,3 4 2
125 2 33 165 51,7 4 2
126 2 1 59 5,4 4 2
127 1 29 189 67 4 2
128 1 17 176 51 4 2
129 1 14 154 42 4 2
130 1 25 180 68 4 2
131 1 11 1415| 355 4 2
132 1 21 159 58 4 2
133 2 20 164 57 4 2
134 2 8 135 28,2 4 2
135 1 27 165 54 4 2
136 2 7 112 17,9 4 2
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Tabelle 24 (Teil 1) fortgefiihrt von Seite 172

Alter im
Unter-
Patient suchungs- friher mal
Nr. Geschlecht jahr Grofle | Gewicht | reg. TK(>10h/w) TK
1=m, 2=w (Jahre) (cm) (kg) O=nein, 4=ja | 1=nein, 2=ja
137 1 34 163 57,8 4 2
138 1 31 183 91 4 2
139 2 42 172 68,5 4 2
140 1 16 169 62 4 2
141 2 11 142 30 4 2
142 1 24 191 113 4 2
143 2 41 151 42,2 4 2
144 2 33 175 66 4 2
145 1 34 182 64 4 2
146 2 26 186 71 4 2
147 2 46 163 62,5 4 2
148 1 16 168 44,7 4 2
149 1 43 170 52 4 2
150 2 45 168 68 4 2
151 2 3 96 14,1 4 2
152 2 34 163 48 4 2
153 1 48 172 68,4 4 2
154 1 27 172 71,7 4 2
155 2 26 156 44 4 2
156 2 17 161 50 4 2
157 2 32 171 63 4 2
158 2 33 172 57 4 2
159 2 29 170 58,9 4 2
160 2 24 173 55,7 4 2
161 2 49 174 58,5 4 2
162 2 105 19,5 4 2
163 2 1325 275 4 2
164 1 14 166 50,9 4 2
165 2 13 150 34,3 4 2
166 1 14 151 34,4 4 2
167 2 45 170 54,6 4 2
168 2 53 160 60 4 2
169 2 20 174 46 4 2
170 1 32 184 92 4 2
171 2 7 130 25,9 4 2
172 1 40 174 58,6 4 2
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Tabelle 24: Allgemeine Patientendaten: Ergebnisse der Fragebogenauswertung (Teil 2)
(Rohdaten fiir die statistische Analyse) [pos=positiv, neg=negativ, HW= Hédnde waschen, Des=
Desinfektion, MuS= Mundschutz tragen, n.b.= nicht bekannt, ohne Ber.=ohne Beriihrung, schl.i.
Bett=schléft im Bett, n.n.= nicht feststellbar]

Intensitat des TK
Hygiene bei/nach TK
(0=ohneBer.,1=streicheln,
Patient | Tierallergie (1=HW+Des+MuS, 2=HW+Des, 3=HW tragen, 2=kuscheln, kussen,
Nr. oder Des, 4=nichts, n.b.=nicht bekannt) schl.i.Bett, n.b.=nicht bekannt)
1=pos,
2=neg

1 1 2 n.b.

2 2 n.b. n.b.

3 1 2 1

4 2 3 n.b

5 2 n.b. n.b.

6 2 n.b. n.b.

7 2 n.b. n.b.

8 2 n.b. n.b.

9 2 n.b. n.b.

10 2 n.b. n.b.

11 2 n.b. n.b.

12 1 2 n.b

13 2 4 n.b.

14 2 1 n.b.

15 2 n.b. n.b.

16 2 3 2

17 2 3 2

18 2 3 n.b.

19 2 n.b. n.b.

20 2 n.b. n.b.

21 1 n.b. n.b.

22 2 n.b. n.b.

23 1 n.b. n.b.

24 2 n.b. n.b.

25 2 n.b. n.b.

26 2 4 n.b.

27 2 2 1

28 1 2 n.b.

29 2 3 n.b.

30 1 n.b. n.b.

31 2 n.b. n.b.

32 2 3 n.b.

33 2 3 2
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Tabelle 24 (Teil 2): fortgefiihrt von Seite 177

Hygiene bei/nach TK

Intensitat des TK

(0=ohneBer.,1=streicheln,

Patient | Tierallergie (1=HW+Des+MuS, 2=HW+Des, 3=HW tragen, 2=kuscheln, kussen,
Nr. oder Des, 4=nichts, n.b.=nicht bekannt) schl.i.Bett, n.b.=nicht bekannt)
1=pos,
2=neg

34 2 n.b. n.b.
35 2 3 1
36 2 2 n.b.
37 2 3 n.b.
38 2 4 n.b.
39 2 2 n.b.
40 2 2 n.b.
41 2 n.b. n.b.
42 2 n.b. n.b.
43 2 3 n.b.
44 2 3 n.b.
45 1 n.b. n.b.
46 1 4 n.b.
47 2 2 n.b.
48 2 3 n.b.
49 2 n.b. n.b.
50 2 n.b. n.b.
51 2 4 1
52 2 n.b. n.b.
53 2 n.b. n.b.
54 2 2 n.b.
55 2 2 n.b.
56 1 3 n.b.
57 2 n.b. n.b.
58 2 n.b. n.b.
59 2 3 2
60 2 n.b. n.b.
61 1 2 n.b.
62 2 n.b. n.b.
63 2 n.b. n.b.
64 2 3 n.b.
65 1 2 n.b.
66 1 3 n.b.
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Tabelle 24 (Teil 2): fortgefiihrt von Seite 177

Hygiene bei/nach TK

Intensitat des TK

(0=ohneBer.,1=streicheln,

Patient Tierallergie (1=HW+Des+MuS, 2=HW+Des, 3=HW tragen, 2=kuscheln, kussen,
Nr. oder Des, 4=nichts, n.b.=nicht bekannt) schl.i.Bett, n.b.=nicht bekannt)
1=pos,
2=neg

67 1 2 n.b.
68 1 3 1
69 2 n.b. n.b.
70 2 n.b. n.b.
71 2 3 n.b.
72 1 n.b. n.b.
73 2 2 n.b.
74 2 3 n.b.
75 2 n.b. n.b.
76 2 3 1
77 2 4 n.b.
78 1 2 n.b.
79 2 3 n.b.
80 2 3 n.b.
81 2 3 n.b.
82 1 3 n.b.
83 2 3 n.b.
84 2 n.b. n.b.
85 2 2 n.b.
86 2 2 n.b.
87 1 3 n.b.
88 1 3 n.b.
89 2 3 1
90 2 n.b. n.b.
91 1 n.b. n.b.
92 2 2 n.b.
93 1 n.b. n.b.
94 1 2 n.b.
95 2 n.b. n.b.
96 1 3 n.b.
97 2 3 2
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Tabelle 24 (Teil 2): fortgefiihrt von Seite 177

Intensitat des TK
Hygiene bei/nach TK
(0=ohneBer.,1=streicheln,
Patient | Tierallergie (1=HW+Des+MuS, 2=HW+Des, 3=HW tragen, 2=kuscheln, kissen,
Nr. oder Des, 4=nichts, n.b.=nicht bekannt) | schl.i.Bett, n.b.=nicht bekannt)
1=pos,
2=neg

98 2 4 n.b.
99 1 2 1
100 2 2 2
101 2 4 n.b.
102 2 4 n.b.
103 2 3 n.b.
104 1 3 n.b.
105 2 4 n.b.
106 2 3 n.b.
107 2 4 n.b.
108 1 4 n.b.
109 1 4 n.b.
110 2 n.b. n.b.
111 2 4 n.b.
112 2 2 n.b.
113 1 4 2
114 2 2 n.b.
115 2 3 2
116 1 2 1
117 2 3 2
118 2 3 n.b.
119 2 3 n.b.
120 1 2 1
121 2 4 n.b.
122 2 3 n.b.
123 2 4 n.b.
124 1 3 n.b.
125 2 3 n.b.
126 2 2 n.b.
127 2 3 n.b.
128 2 3 n.b.
129 2 4 n.b.
130 2 2 n.b.
131 2 3 n.b.
132 2 3 0
133 2 3 n.b.
134 2 4 0
135 2 4 n.b.
136 2 3 1
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Tabelle 24 (Teil 2): fortgefiihrt von Seite 177

Hygiene bei/nach TK

Intensitat des TK
(O=ohneBer.,1=streicheln,

Patient | Tierallergie | (1=HW+Des+MuS, 2=HW+Des, 3=HwW | tragen, 2=kuscheln, kissen,
Nr. oder Des, 4=nichts, n.b.=nicht bekannt) schl.i.Bett, n.b.=nicht bekannt)
1=pos,
2=neg

137 1 3 n.b.
138 1 3 n.b.
139 2 3 n.b.
140 2 4 n.b.
141 2 3 2
142 1 3 n.b.
143 1 4 n.b.
144 2 3 n.b.
145 2 3 n.b.
146 2 3 2
147 2 3 n.b.
148 2 3 n.b.
149 2 3 n.b.
150 2 3 n.b.
151 2 4 n.b.
152 2 3 n.b.
153 1 3 2
154 2 4 2
155 2 3 n.b.
156 2 4 n.b.
157 1 4 n.b.
158 2 3 n.b.
159 2 3 n.b.
160 2 4 n.b.
161 2 2 n.b.
162 2 2 1
163 2 3 n.b.
164 2 4 2
165 2 4 2
166 2 4 n.b.
167 2 2 2
168 2 3 n.b.
169 2 4 n.b.
170 2 3 n.b.
171 2 4 2
172 2 4 n.b.

176




Anhang

Tabelle 25: Ergebnisse der Fragebogenauswertung: Daten zur Tierhaltung (Rohdaten flir

die statistische Analyse) [0

=hat

hat keine regelméafigen Tierkontakt zu dieser Tierart, 1

regelméalligen Kontakt zu dieser Tierart]

Fische | Pferd

Renn-

maus | Ratte | Reptil | Vogel

Ham-

ster

Meer-

schwein

Kanin-

Haustiere | Hund | Katze | chen

Anzahl

Patient

Nr.

10

11

12
13
14
15
16
17
18
19
20

21

22
23

24
25

26

27

28

29

30
31

32
33
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Tabelle 25 fortgefiihrt von Seite 182

Fische | Pferd

Renn-

maus | Ratte | Reptil | Vogel

Ham-

ster

Meer-

schwein

Kanin-

Haustiere | Hund | Katze | chen

Anzahl

Patient

Nr.

34
35

36
37

38
39
40

41

42
43

44
45

46

47

48

49

50
51

52
53
54
55
56
57
58
59
60
61

62
63
64
65

66
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Tabelle 25 fortgefiihrt von Seite 182

Fische | Pferd

Renn-

maus | Ratte | Reptil | Vogel

Ham-

ster

Meer-

schwein

Kanin-

Haustiere | Hund | Katze | chen

Anzahl

Patient

Nr.

67

68
69
70
71

72
73
74
75
76
77
78
79
80
81

82
83
84
85

86
87

88
89
90
91

92
93
94
95

96
97
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Tabelle 25 fortgefiihrt von Seite 182

Fische | Pferd

Renn-

maus | Ratte | Reptil | Vogel

Ham-

ster

Meer-

schwein

Kanin-

Haustiere | Hund | Katze | chen

Anzahl

Patient

Nr.

98
99

100

101

102
103
104
105
106
107
108
109
110
111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

125

126

127

128

129

130

131

132
133
134
135
136
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Anhang

Tabelle 25 fortgefuhrt von S. 182

Fische | Pferd

Renn-

maus | Ratte | Reptil | Vogel

Ham-

ster

Meer-

schwein

Kanin-

Haustiere | Hund | Katze | chen

Anzahl

Patient

Nr.

137
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140
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146
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150
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171
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Anhang

Tabelle 26: Gesundheitsparameter der Patienten (Teil 1) (Rohdaten fiir die statistische
Analyse) [PI= Pankreasinsuffizienz, CFRD=Cystische Fibrose abhédngiger Diabetes mellitus,
ABPA= Allergische bronchopulmonale Aspergillose, n.b.= nicht bekannt]

Patient
Nr. F508del homozygot Pl CFRD ABPA
1=nein,2=ja 1=ja,0=nein 1=ja,0=nein 1=ja,0=nein
1 1 1 1 0
2 1 1 0 0
3 1 0 0 0
4 1 1 1 1
5 n.b 1 0 0
6 1 1 0 0
7 1 1 0 0
8 1 0 0 0
9 2 1 0 0
10 n.b. 1 0 0
11 n.b. 0 0 0
12 1 1 0 0
13 1 1 0 0
14 1 1 0 0
15 1 1 0 0
16 1 1 0 0
17 1 0 0 0
18 1 1 1 0
19 1 1 0 0
20 1 1 0 0
21 2 1 0 0
22 n.b. 1 0 0
23 2 1 0 0
24 1 1 1 0
25 1 1 0 0
26 n.b 1 1 0
27 1 1 0 0
28 1 1 0 0
29 2 1 1 1
30 1 1 0 0
31 2 0 0 0
32 1 1 0 0
33 2 1 1 0
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Anhang

Tabelle 26 fortgefiihrt von Seite 187

ABPA

=ja,0=nein

1

CFRD

=ja,0=nein

1

=ja,0=nein

1

F508del homozygot

nein,2=ja

1

n.b.
n.b.

n.b.

n.b.

Patient

Nr.

34
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38
39
40

41

42
43

44
45

46

47

48

49

50
51

52
53
54
55
56
57
58
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60
61

62
63
64
65

66
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Anhang

Tabelle 26 fortgefiihrt von Seite 187

Patient
Nr. F508del homozygot Pl CFRD ABPA
1=nein,2=ja 1=ja,0=nein 1=ja,0=nein 1=ja,0=nein
67 2 1 0 0
68 2 1 1 1
69 n.b. 1 1 0
70 n.b. 1 0 0
71 2 1 0 0
72 1 1 1 0
73 2 1 0 0
74 1 1 0 0
75 1 1 0 0
76 2 1 0 0
77 1 1 0 0
78 n.b. 0 1 0
79 1 1 1 1
80 2 1 0 0
81 2 1 0 0
82 1 1 1 0
83 1 1 0 0
84 1 1 0 0
85 n.b. 0 0 0
86 1 0 0
87 1 1 0 1
88 n.b. 1 0 0
89 n.b. 1 0 1
90 2 1 0 0
91 n.b. 1 1 1
92 2 1 1 1
93 n.b. 1 1 0
94 n.b. 1 1 0
95 2 1 1 0
96 1 0 0 0
97 1 1 0 0
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Anhang

Tabelle 26 fortgefiihrt von Seite 187

Patient
Nr.

F508del homozygot

Pl

CFRD

ABPA

1=nein,2=ja

1=ja,0=nein

1=ja,0=nein
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Anhang

Tabelle 26 fortgefiihrt von Seite 187

Patient
Nr.

F508del homozygot

PI

CFRD

ABPA

1=nein,2=ja

1=ja,0=nein

1=ja,0=nein

1=ja,0=nein

137

n.b.

1

1

1

138

139

140

141

142

143

144

145

== N =N NN -

146

>
c

147

=N

148

>
c

149

>
c

150

=N

151

=N

152

=

153

154

155

156

157

158

159

160

161

162

163

164

165

166

167

168

169

170

171

172

2 2
NN N

JEE\G U U U U N U U PO PN U U N s Y [ UK G UK G G U U O PO PN U U S O O U U Fe T N ) I IR

o oo~ O00c0|m~rOO0oocOO|mr PO, O|~r PO PO ||m|O|~|O |~ |O|O|OC

O oo~ OCOCOJCOCJCOJOCIO|~O|O|O||O|O|~|O|O|O|O|~|O|~|O|-~|O|0C

186




Anhang

Tabelle 27: Gesundheitsparameter der Patienten (Teil 2) (Rohdaten fiir die statistische
Analyse) [BMI=Body Mass Index, Erw.=erwachsene Patienten, FEV1(%)=Einsekundenkapazitit,
Exazerb.=Exazerbationen, Hospitalis=Hospitalisationen, n.b.= nicht bekannt, n.f.=nicht feststellbar,
n.z.= nicht zutreffend]

Pal\tllfnt BMI (Erw.) | BMI (<18J) BMI-Klasse FEV1(%) Exazerb./Jahr | Hospitalis./Jahr
n.f.= nicht
kg/m2 Perzentile | 1=eutroph,0=dystroph | feststellbar

1 24,4 n.z. 1 46 1 1
2 18,4 n.z. 1 73 3 2
3 22,9 n.z. 1 119 2 3
4 19,3 n.z. 1 45 2 5
5 n.z. 41 1 89 3 3
6 n.z. 9 1 n.f. 4 0
7 n.z. 27 1 85 3 3
8 18,4 n.z. 1 77 1 1
9 20 n.z. 1 56 4 2
10 22,3 n.z. 1 34 2 1
11 22,5 n.z. 1 73 n.b. n.b.
12 19,5 n.z. 1 53 3 4
13 18 n.z. 1 50 1 2
14 n.z. 49 1 n.f. 2 3
15 19,8 n.z. 1 38 0 0
16 n.z. 93 1 n.f. 1 0
17 n.z. 66 1 n.f. 0 0
18 22 n.z. 1 108 0 2
19 n.z. 14 1 n.f. 1 0
20 n.z. 32 1 112 0 2
21 21 n.z. 1 90 0 0
22 21,6 n.z. 1 64 0 0
23 19,4 n.z. 1 94 0 0
24 18,6 n.z. 1 101 1 2
25 15 n.z. 0 41 3 4
26 17,4 n.z. 0 27 4 2
27 18,4 n.z. 1 28 1 1
28 19,7 n.z. 1 84 2 2
29 22,8 n.z. 1 51 2 0
30 21,3 n.z. 1 44 1 1
31 18,9 n.z. 1 42 n.b. n.b
32 n.z. 13 1 124

33 20 n.z. 1 46
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Anhang

Tabelle 27 fortgefiihrt von Seite 192

Pal\tllfm BMI (Erw.) | BMI (<18J) BMI-Klasse FEV1(%) Exazerb./Jahr | Hospitalis./Jahr
n.f.=nicht
kg/m2 Perzentile | 1=eutroph,2=dystroph | feststellbar
67 n.z. 3 1 67 0 0
68 18,3 n.z. 1 70 2
69 20,5 n.z. 1 94 n.b. n.b.
70 241 n.z. 1 114 0 0
71 n.z. 20 1 102 1 0
72 18,9 n.z. 1 19 2 1
73 n.z. 50 1 110 0 0
74 n.z. 46 1 n.f. 0 0
75 214 n.z. 1 86 1 2
76 n.z. 14 1 n.f. 2 0
77 324 n.z. 1 41 1 1
78 17,8 n.z. 0 43 1 1
79 19,1 n.z. 1 92 1 1
80 n.z. 92 1 110 0 0
81 n.z. 30 1 69 2 0
82 18,9 n.z. 1 22 1 1
83 22,5 n.z. 1 80 0 0
84 21,6 n.z. 1 59 2 2
85 n.z. 32 1 80 1 0
86 n.z. 39 1 128 1 0
87 23,8 n.z. 1 50 1 0
88 15,8 n.z. 0 30 5 3
89 21 n.z. 1 55 2 0
90 n.z. 5 1 105 3 0
91 21,9 n.z. 1 78 5 2
92 20,5 n.z. 1 82 4 3
93 17,3 n.z. 0 48 2 2
94 22,7 n.z. 1 57 2 5
95 19,5 n.z. 1 29 6 5
96 23,5 n.z. 1 87 1 0
97 22,6 n.z. 1 114 0 0
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Anhang

Tabelle 27 fortgefiihrt von Seite 192

Pal\tllfnt BMI (Erw.) | BMI (<18J) BMI-Klasse FEV1(%) Exazerb./Jahr | Hospitalis./Jahr
n.f.=nicht
kg/m2 Perzentile | 1=eutroph,2=dystroph | feststellbar
98 18,2 n.z. 1 107 2 0
99 n.z. 37 1 85 1 0
100 20,2 n.z. 1 44 3 3
101 n.z. 27 1 101 1 0
102 n.z. 26 1 99 1 1
103 21,5 n.z. 1 75 1 0
104 n.z. 10 1 86 1 1
105 20,9 n.z. 1 73 2 3
106 n.z. 16 1 n.f. 2 1
107 21,5 n.z. 1 116 0 1
108 22,7 n.z. 1 105 1 0
109 20,8 n.z. 1 69 0 0
110 n.z. 3 1 n.f. 0 1
111 23,4 n.z. 1 64 1 1
112 n.z. 1 0 47 0 0
113 20,9 n.z. 1 58 3 2
114 n.z. 1 0 n.f. 2 4
115 21,5 n.z. 1 57 1 3
116 17,6 n.z. 0 62 1 1
117 n.z. 3 1 58 3 0
118 17,3 n.z. 0 87 n.b. n.b.
119 18,8 n.z. 1 32 3 1
120 n.z. 3 1 28 2 3
121 17,8 n.z. 0 64 0 0
122 19,8 n.z. 1 86 3 3
123 20,5 n.z. 1 66 4 2
124 17,3 n.z. 0 36 1 1
125 19 n.z. 1 87 1 1
126 n.z. n.b. n.b. n.f. 1 1
127 18,8 n.z. 1 39 0 1
128 n.z. 1 0 72 0 0
129 n.z. 27 1 69 0 1
130 21 n.z. 1 69 1 0
131 n.z. 43 1 101 1 0
132 22,9 n.z. 1 87 3 4
133 21,2 n.z. 1 30 4 4
134 n.z. 36 1 111 0 1
135 19,8 n.z. 1 24 2 1
136 n.z. 21 1 29 2 3
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Anhang

Tabelle 27 fortgefiihrt von Seite 192

Pal\tllfnt BMI (Erw.) | BMI (<18J) BMI-Klasse FEV1(%) Exazerb./Jahr | Hospitalis./Jahr
n.f.=nicht
kg/m2 Perzentile | 1=eutroph,2=dystroph | feststellbar
137 21,8 n.z. 1 61 4 3
138 27,2 n.z. 1 114 1 0
139 23,2 n.z. 1 68 2 1
140 n.z. 68 1 75 3 1
141 n.z. 12 1 86 2 0
142 31 n.z. 1 64 1 0
143 18,5 n.z. 1 39 2 3
144 21,6 n.z. 1 95 0 1
145 19,3 n.z. 1 95 0 0
146 20,5 n.z. 1 35 0 0
147 23,5 n.z. 1 71 2 0
148 n.z. 1 1 36 1 1
149 18 n.z. 1 22 4 3
150 24,1 n.z. 1 47 1 1
151 n.z. 28 1 n.f. 2 1
152 18,1 n.z. 1 77 3 2
153 23,1 n.z. 1 32 0 0
154 24,2 n.z. 1 105 1 1
155 18,1 n.z. 1 22 5 4
156 n.z. 25 1 62 0 0
157 21,5 n.z. 1 76 4 1
158 19,3 n.z. 1 74 3 2
159 20,4 n.z. 1 36 4 4
160 18,6 n.z. 1 38 4 3
161 19,3 n.z. 1 31 2 3
162 n.z. 90 1 n.f. 1 0
163 n.z. 18 1 90 0 0
164 n.z. 39 1 81 2 1
165 n.z. 33 1 74 2 2
166 n.z. 3 1 88 1 1
167 18,9 n.z. 1 36 0 1
168 23,4 n.z. 1 20 4 3
169 15,2 n.z. 0 24 3 2
170 27,2 n.z. 1 49 1 1
171 n.z. 51 1 82 3 1
172 19,4 n.z. 1 35 2 1
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Anhang

Tabelle 28: Allgemeine Patientendaten: Ergebnisse der bakteriellen Sputumanalyse

(Rohdaten fiir die statistische Analyse) [pos=positiv, neg=negativ]

Patient
Nr.

Pseudomonas

Burkholderia

Stenotrophomonas

Achromobacter
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Bakterien
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Anhang

Tabelle 28 fortgefiihrt von Seite 196

Patient seltene
Nr. Pseudomonas | Burkholderia | Stenotrophomonas | Achromobacter Bakterien
1=pos,0=neg | 1=pos,0=neg 1=pos,0=neg 1=pos,0=neg 1=pos,0=neg
34 0 0 0 0 0
35 1 0 0 0 0
36 1 0 0 0 0
37 1 0 0 0 0
38 1 0 0 0 0
39 0 0 0 1 0
40 1 0 0 0 1
41 0 0 0 0 0
42 1 0 0 0 1
43 0 0 0 0 1
44 0 0 0 0 0
45 0 0 0 0 0
46 0 0 0 1 0
47 1 0 0 0 0
48 0 0 0 0 1
49 1 0 0 0 0
50 0 0 0 0 1
51 1 0 0 1 0
52 0 0 0 0 0
53 0 0 0 0 1
54 0 1 0 0 1
55 0 0 0 0 0
56 0 0 1 0 0
57 0 0 1 0 1
58 0 0 1 0 1
59 0 0 0 0 0
60 1 0 0 0 0
61 0 0 0 0 0
62 1 0 0 0 0
63 0 0 0 0 0
64 0 0 0 0 0
65 0 0 0 0 0
66 0 0 0 0 0

192




Anhang

Tabelle 28 fortgefiihrt von Seite 196

Patient
Nr.

Pseudomonas

Burkholderia

Stenotrophomonas

Achromobacter

seltene
Bakterien

1=pos,0=neg
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Anhang

Tabelle 28 fortgefiihrt von Seite 196

Patient
Nr.

Pseudomonas

Burkholderia
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Anhang

Tabelle 28 fortgefiihrt von Seite 196

Patient
Nr.

Pseudomonas

Burkholderia

Stenotrophomonas

Achromobacter

seltene
Bakterien
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1=pos,0=neg

1=pos,0=neg
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Anhang

Tabelle 29: Allgemeine Patientendaten: Ergebnisse der mykologischen Sputumanalyse
(Rohdaten fiir die statistische Analyse) [pos=positiv, neg=negativ]

Pal\tllr?nt Aspergillus Candida Penicillium | Scedosporium Sprosspilze seltenePilze
1=pos,0=neg | 1=pos,0=neg | 1=pos,0=neg | 1=pos,0=neg 1=pos,0=neg | 1=pos,0=neg
1 0 1 0 0 0 0
2 0 1 0 0 0 0
3 0 0 0 0 1 0
4 1 1 1 0 0 0
5 0 1 0 1 1 0
6 0 1 0 0 0 0
7 0 1 0 0 0 0
8 0 1 1 0 0 0
9 1 1 0 1 1 0
10 1 1 0 0 1 0
11 0 0 0 0 0 0
12 0 1 0 0 1 0
13 0 0 0 0 1 0
14 0 1 0 0 1 0
15 0 1 0 0 1 1
16 0 0 0 0 0 0
17 0 0 0 0 0 0
18 0 0 0 0 0 0
19 0 0 0 0 0 0
20 0 1 0 0 0 0
21 0 1 0 0 0 0
22 0 0 0 0 0 0
23 0 1 0 0 1 0
24 1 1 1 0 0 0
25 0 1 0 0 1 0
26 1 1 0 0 1 0
27 0 1 0 0 0 0
28 1 1 0 0 1 0
29 0 0 0 0 1 0
30 0 0 0 0 1 0
31 0 0 0 0 0 0
32 0 1 0 0 0 0
33 0 1 0 0 1 0
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Anhang

Tabelle 29 fortgefiihrt von Seite 201
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Anhang

Tabelle 29 fortgefiihrt von Seite 201
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Anhang

Tabelle 29 fortgefiihrt von Seite 201

Pal\tllr?nt Aspergillus Candida Penicillium | Scedosporium Sprosspilze seltenePilze
1=pos,0=neg | 1=pos,0=neg | 1=pos,0=neg | 1=pos,0=neg 1=pos,0=neg | 1=pos,0=neg
98 1 1 0 0 1 0
99 0 0 0 0 1 0
100 1 0 0 0 1 0
101 0 0 0 0 1 0
102 0 1 0 0 1 0
103 0 0 0 0 0 0
104 0 0 0 0 1 0
105 0 1 1 0 1 1
106 0 1 0 0 1 0
107 1 0 0 0 0 0
108 1 1 0 0 0 0
109 0 1 0 0 0 0
110 0 0 0 0 0 0
111 0 0 0 0 1 0
112 0 1 0 0 0 0
113 0 1 0 0 1 0
114 0 1 0 0 1 0
115 1 1 0 0 1 0
116 0 1 0 0 0 0
117 1 0 1 0 0 1
118 0 0 0 0 0 0
119 0 0 0 0 1 0
120 1 1 0 0 1 0
121 0 0 0 0 0 0
122 0 1 0 0 1 0
123 1 1 0 0 1 0
124 0 1 0 0 1 0
125 1 1 0 0 1 0
126 0 0 0 0 1 0
127 0 0 0 0 0 0
128 0 0 0 0 1 0
129 0 0 0 0 0 0
130 1 1 0 0 0 0
131 0 0 0 0 0 0
132 0 1 0 0 1 0
133 0 1 0 0 1 0
134 0 0 0 0 0 0
135 0 1 0 0 0 0
136 0 0 0 0 0 0
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Anhang

Tabelle 29 fortgefiihrt von Seite 201

Patient
Nr. Aspergillus Candida Penicillium | Scedosporium Sprosspilze seltenePilze

1=pos,0=neg | 1=pos,0=neg | 1=pos,0=neg | 1=pos,0=neg 1=pos,0=neg | 1=pos,0=neg

137 1 1 0 0 1 1
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150

151
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153
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155

156

157

158

159

160

161

162

163

164

165

166

167

168

169

170

171

O | | |O | |O |0 |0 |0 |0 |0 |0 | |0 |0 |0 |0 |m|»|0O0||0|0|0|0|0 |0 |0 |0 |m |0 |0 |0 |0 |o
= O |= | | O |0 |m |00 | ||| |O|m|O0O|m|0O|0|0|0|m |0 |m |0 |0 |0 |0 |m |0 |0 |||~
O |O |O |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |~ |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |~ |0 |0 |0 |0 |o
O |O |O |0 |0 || |o|o|o|o|jo|o|o|o|o|jo|jo|jo|jo|jo|jo|o|jo|o|jo|o|o|jo|o|jo|o|o|o|o
= | O | |||~ OCO | O ||~ |O|~|OOC|O|O|m|O||O|O|0 ||| |||~ |||~

o | |O |O |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 ||~ |0 |0 |0 |0 |0 |0 |o|o |0 |o |o|o
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