Medizinische Fakultit der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg

Einflussfaktoren auf die Lungenfunktion sowie

Fragebogen zu Adhérenz und Therapiebelastung erwachsener Mukoviszidosepatienten

Dissertation
zur Erlangung des akademischen Grades

Doktor der Medizin (Dr. med.)

vorgelegt
der Medizinischen Fakultit
der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg

von Maximilian Clemens Otterbach

geboren am 25.12.1989 in Kirchen (Sieg)

Betreuer: Prof. Dr. med Bernd Schmidt

Gutachter: 1. apl. Prof. B. Schmidt MF / Halle
2. Prof. P. Michl Halle
3. Prof. J. Mainz Brandenburg
14.04.2020

17.12.2020






Referat

Die vorliegende Arbeit befasst sich in ihrem ersten Teil mit einer retrospektiven Datenanalyse
der Lungenfunktionswerte erwachsener Mukoviszidosepatienten der Universitdtsklinik Halle
(Saale). Ausgehend von Literaturdaten mit bekannten Einflussfaktoren auf die Entwicklung der
Lungenfunktion sollte untersucht werden, ob sich diese Zusammenhinge in unserem
Patientenkollektiv bestétigen und ob sich dariiber hinaus weitere Priadiktoren finden lassen. Es
wurden hierzu sowohl Bestwerte als auch der Lungenfunktionsverlauf iiber 5 Jahre dokumentiert.
Hauptséchlich zeigen sich signifikante Zusammenhinge der Lungenfunktionsbestwerte zu den
erhobenen Einflussfaktoren. Insbesondere die verabreichte Antibiotikatherapie, die
Exazerbationshdufigkeit, als auch die Jahre seit Erstdiagnose waren relevante Einflussgrof3en.
Der Keimstatus sowie mukoviszidoseassoziierte Begleiterkrankungen fielen, bei den von uns
untersuchten 47 Patienten, weniger stark ins Gewicht.

Im zweiten Teil der Arbeit wurden bei 23 Patienten Daten beziiglich der Lebensqualitdt und
Therapietreue mittels selbst erstellten Fragebogens erhoben. Hier konnte die umfangreiche
medikamentose CF-Therapie dargestellt werden. Insbesondere fiir berufstitige Patienten stellt
diese eine starke Belastung im Alltag dar und geht hédufig mit einer verminderten Adhérenz
einher. Die inhalative Therapie ist fiir Patienten im Mittel dhnlich belastend wie die intravendse
Therapie, der empfundene Nutzen ist im Vergleich jedoch etwas geringer. Orale und inhalative
Therapie werden als dhnlich forderlich empfunden. Die Belastung durch die orale Therapie wird
jedoch deutlich geringer eingestuft. In allen Féllen iibersteigt der subjektiv empfundene Nutzen
der einzelnen Therapieformen den Grad der Belastung. Trotzdem fiihrt der hohe Zeitaufwand zu
einer verminderten Adhédrenz bezogen auf alle drei medikamentdsen Therapieformen
einschlieBlich der wichtigen Antibiotikatherapie. Auch die nichtmedikamentdsen
Therapieformen Sport und Physiotherapie konnten das subjektive Wohlbefinden ebenso gut
steigern, wie die orale und inhalative Therapie. Einzig die intravendse Therapie fordert das
subjektiv empfundene Wohlbefinden effektiver.

Zusammenfassend gibt diese Arbeit einen Uberblick iiber EinflussgroBen auf die
Lungenfunktion, den wichtigsten Prognosefaktor fiir Mukoviszidosepatienten. Dariiber hinaus
wurden schwer objektivierbare und subjektive Faktoren dargestellt, die erforderlich sind, um die

Lungenfunktion zu erhalten.

Otterbach, Maximilian Clemens: Einflussfaktoren auf die Lungenfunktion sowie Fragebogen zu
Adhérenz und Therapiebelastung erwachsener Mukoviszidosepatienten. Halle (Saale), Univ.,
Med.Fak., Diss., 74 Seiten, 2020
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1 Einleitung

1.1 Mukoviszidose

1.1.1  Genetik, Physiologie und Diagnostik

Mukoviszidose oder Cystische Fibrose, wurde in den 1930er Jahren erstmalig als eigenstindige
Erkrankung beschrieben (Andersen, 1938). Sie gilt heutzutage als die hdufigste, autosomal
rezessiv vererbte, lebenszeitbestimmende Erkrankung der kaukasischen Bevdlkerung. Die
Inzidenz liegt zwischen 1:2000 und 1:3000 (Rosenstein und Cutting, 1998).

Ursdchlich liegt dem Krankheitsbild ein Bildungs- bzw. Funktionsdefekt eines
transmembrandsen Chloridkanals zugrunde (Zielenski, 2000). Dieser durch cAMP regulierte
Kanal wird als ,,cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) bezeichnet. Durch
den vorliegenden genetischen Defekt wird die Permeabilitit der Zellmembran fiir Chloridionen
verdndert. Dieser Effekt ist gewebespezifisch: exemplarisch ist die Nettoelektrolytabsorption in
den SchweiBdriisen vermindert, wahrend sie in der Lunge erhoht ist. Eine verminderte Funktion
oder gar das Fehlen des CFTR fiihrt in den Atemwegen zu einem gestorten Chloridtransport und
einer gegenregulatorisch erhohten Natriumkonzentration in den Driisenzellen der Lunge
(Reinhardt et al., 2001).

Durch das Ungleichgewicht der lonenverteilung entsteht ein Wassermangel in der epithelialen
Schleimschicht. Eine erhohte Sputumviskositit ist die Folge, welche wiederum zu einer
Funktionseinschrinkung des Flimmerepithels und somit zu einer reduzierten mukozilidren
Clearance fiihrt. Der verdickte Schleim kann nicht suffizient abgehustet werden und verbleibt in
den Atemwegen. Daraus resultiert eine erhdhte Infektanfilligkeit, Infektionshéufigkeit und
Entziindungsbereitschaft (Ratjen, 2009). Bereits im frilhen Kindesalter zeigen sich erste
Anzeichen dieser stark erhohten Entziindungsaktivitit. Wird bei Krankheitsverdacht eine
bronchoalveoldre Lavage durchgefiihrt, ldsst sich die zunehmende Entziindungsaktivitit,
insbesondere in den kleinen Atemwegen nachweisen. Schon lange ist bekannt, dass erhohte Werte
fiir Neutrophile, IL-8 und neutrophile Elastase bei diesen Patienten nachweisbar sind (Khan et
al., 1995). Trotz ausgepriagter Entziindungsreaktion sind die immunologischen
Abwehrmechanismen aufgrund der abnormalen Schleimbeschaffenheit stark eingeschrankt
(Smith et al., 1996).

Um eine erfolgreiche Therapie einleiten zu kdnnen, ist eine Diagnosesicherung essentiell. Bis
2015 erhielten in Deutschland lediglich 55 % der Kinder mit Mukoviszidose ihre Diagnose im
ersten Lebensjahr, von denen viele bereits prognostisch ungiinstige Komplikationen der
Erkrankung zeigten (Naehrlich et al., 2016). In vielen anderen Léandern hatte das
Neugeborenenscreening einen giinstigen Einfluss auf die Prognose der Patienten, da hierdurch
eine Verbesserung der Lungenfunktion und des korperlichen Zustandes erreicht werden konnte

(Farrell et al., 2001).



Seit September 2016 wurde die Mukoviszidose in das deutsche Neugeborenenscreening
aufgenommen (Gemeinsamer Bundesausschuss: Kinder-Richtlinie: Formale und inhaltliche
Uberarbeitung, 2016).

Zur Diagnosestellung muss mindestens einer von drei diagnostischen Hinweisen vorliegen. Dazu
zdhlen ein positives Neugeborenenscreening, Geschwister mit gesicherter Mukoviszidose und ein
klinischer Hinweis auf eine vorliegende Erkrankung (Naechrlich et al., 2013). Zudem muss die
zugrundeliegende CFTR-Funktionsstorung nachgewiesen werden. Hinweise auf eine
Malfunktion sind dabei erhohte Schweilichloridwerte (>60 mmol/l), der genetische Nachweis
zweier CFTR-Mutationen sowie CFTR-Funktionsabnormalitdten, welche mittels nasaler
Potentialdifferenzmessung oder intestinaler Kurzschlussstrommessung nachgewiesen werden

konnen (Naehrlich et al., 2013).

1.1.2 Organmanifestationen und wesentliche Komplikationen

Die Mukoviszidose zeigt ein breites Spektrum an verschiedenen Symptomen. Die pulmonale
Symptomatik dominiert bei der Mehrheit der Patienten den Krankheitsverlauf.
Lungenkomplikationen gelten dabei als Haupttodesursache (Reinhardt et al., 2001). Das mediane
Uberlebensalter liegt aktuell bei rund 42 Jahren (Naehrlich et al., 2017).

Zum Zeitpunkt der Geburt sind die Neugeborenen pulmonal meist unauftillig, erst im weiteren
Verlauf entstehen strukturelle Verdanderungen. Bereits nach vier Monaten sind erste Schiaden in
Form von Bronchiektasen, Infiltraten und Schleimretentionen zu sehen (Bedrossian et al., 1976).
Durch die verminderte mukozilidre Clearance kommt es zu einer Besiedelung der Lunge mit
opportunistischen Keimen. Wéhrend die Besiedelung mit S. aureus und H. influenzae meist schon
im frithen Krankheitsalter auftritt, kommen im fortgeschrittenen Alter Keime wie P. aeruginosa
und B. cepacia hinzu (Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry, Annual Data Report, 2017).
Die hierdurch hervorgerufene chronische Entziindungsreaktion fiihrt zu einer fortschreitenden
Zerstorung des Lungengewebes bis zur respiratorischen Insuffizienz (Pletz et al., 2010).

Die allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA) ist eine pulmonale Komplikation bei
Mukoviszidose. Da beide Erkrankungen héufig mit &hnlichen Symptomen einhergehen, gilt diese
im Rahmen der Cystischen Fibrose als unterdiagnostiziert (Stevens et al., 2003). Hieraus lassen
sich auch die differierend angegebenen Privalenzen zwischen 2 % und 15 % erklaren (Huttegger
etal., 2006). Eine sichere Diagnosestellung ist jedoch, insbesondere aufgrund der weitreichenden
Symptomatik, wichtig. Die Symptome erstrecken sich {iiber eine Gewichtsabnahme,
Allgemeinzustandsverschlechterung, Atelektasenbildung und Hamoptysen bis zu einer

respiratorischen Insuffizienz (Huttegger et al., 2006).



Eine weitere schwierig zu differenzierende Begleiterkrankung ist das Asthma bronchiale. Beide
Erkrankungen lassen sich hiufig nur durch klinische Hinweise, wie eine positive
Familienanamnese, differenzieren (Balfour-Lynn und Elborn, 2002). Eine Unterscheidung ist
zwar schwierig, aber ebenso wichtig, da die Patienten von asthmaspezifischer Therapie, wie zum
Beispiel inhalativen Steroiden, profitieren kénnen (Balfour-Lynn, 2003).

Neben der pulmonalen Symptomatik spielt auch die gastrointestinale Beteiligung bei der
Mukoviszidose eine wichtige Rolle. Sie ist der hdufigste Grund fiir die Entstehung einer
exokrinen Pankreasinsuffizienz im Kleinkindes- und Jugendalter (Reinhardt et al., 2001).
Patienten mit exokriner Pankreasinsuffizienz werden klinisch auffallig durch fettige, volumindse
Stiihle sowie abdominelle Beschwerden und Dystrophie (Durno et al., 2002). Sie haben ein
erhohtes Risiko an rezidivierenden oder chronischen Pankreatitiden zu erkranken. Haufig kann
die Pankreatitis der erste Hinweis auf eine zugrunde liegende Mukoviszidose sein (Durno et al.,
2002). Die exokrine Pankreasinsuffizienz erfordert eine lebenslange Therapie mit fettldslichen
Vitaminen, Pankreasenzymen und hochkalorischer, fetthaltiger Kost (O’Sullivan et al., 2013).
Etwa 87 % der Patienten sind hiervon betroffen (Nachrig et al., 2017).

Diabetes mellitus, als weitere Ausprdgung des zunehmenden Funktionsverlustes der
Bauchspeicheldriise, stellt eine weitere wichtige Komorbiditdt dar, die insbesondere bei
steigender Lebenserwartung der Patienten einer intensiven Therapie bedarf (Laguna et al., 2010).
Diabetes mellitus betrifft dabei mehr als 30 % der CF-Patienten (Nachrig et al., 2017).

Eine schwere Komplikation im Neugeborenenalter ist der Mekoniumileus. Hiervon sind ca. 20 %
der Neugeborenen mit CF betroffen. Er ist ein typischer, hdufig bereits intrauterin bemerkter
Hinweis auf die zugrundeliegende Erkrankung (Dupuis et al., 2016). Im Erwachsenenalter kommt
es dquivalent durch die chronische Resorptions- und Transportstorung zu einem distalen
intestinalen Obstruktionssyndrom mit Ileus- und Subileussymptomen (Smaczny et al., 2012).
Klinisch zeigen sich krampfartige Bauchschmerzen, ein geblédhtes Abdomen und tastbare
Stuhlmassen (Hirche et al., 2006).

Weitere Begleiterscheinungen bei Mukoviszidosepatienten sind in vielen Fillen eine Steatosis
hepatis. Bei 10 % der CF-Patienten entwickelt sich im Verlauf eine manifeste Leberzirrhose
(Debray etal., 2011). Haufigste Manifestationsart der Leberzirrhose ist die fokale bilidre Zirrhose,
hervorgerufen durch eine Schiddigung des Gallengangsepithels, die zu einer generalisierten
Leberzirrhose und konsekutiv zu einer portalen Hypertension fiihren kann (Debray et al., 2011).
Patienten, die an Mukoviszidose erkrankten, zeigen als hdufige Komplikation eine Osteopenie
(11,7 %) oder auch eine manifeste Osteoporose (5,0 %) (Cystic Fibrosis Foundation Patient
Registry, Annual Data Report, 2016). In einigen Studien wiesen sogar nahezu ein Drittel der
Patienten eine verminderte Knochendichte auf (Robertson und Macdonald, 2010).



Als mogliche Risikofaktoren fiir die Entstehung dieser Komplikation werden sowohl die
Mangelernihrung, der Mangel an Vitamin D und K als auch eine verspitete Pubertit,
Lungeninfektionen, das Auftreten von Diabetes mellitus und die hdufig notwendige Therapie mit
Glukokortikoiden diskutiert (Robertson und Macdonald, 2010).

Mit fortschreitender Erkrankung kommen auch psychische Erkrankungen, wie Angststérungen
(10,8 %) und Depressionen (14,8 %) gehéduft vor (Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry,
Annual Data Report, 2016).

Neben der frithzeitig erforschten Beteiligung der Lunge und der unteren Atemwege, werden auch
die oberen Atemwege hiufig im Rahmen der Mukoviszidose beeintrichtigt. So sind 36 % der
Patienten von einer Polyposis nasi betroffen. Eine Haufung fand sich bei homozygoten Patienten
mit F508del-Mutation (Sakano et al., 2007). Nicht nur die Lebensqualitit der CF-Patient wird
durch die chronische Rhinosinusitis eingeschrinkt, sie stellt auch hédufig den Ort fiir die
Erstbesiedelung mit Problemkeimen dar (Mainz et al., 2015). Eine chronische Rhinosinusitis

stellt eine hdufige, operationspflichtige Komplikation dar (Crosby et al., 2014).

1.1.3 Therapie

Die chronisch fortschreitende Lungenerkrankung ist die hdufigste Todesursache der
Mukoviszidosepatienten. Ein  Therapieziel ist daher die  Verlangsamung des
Lungenfunktionsverlustes (Naehrlich et al., 2017). Ansatzpunkte sind hierfiir eine aktive
Atemtherapie, Sport, die sekretolytische Therapie und eine Einddmmung der bakteriellen
Besiedlung und Exazerbationen durch gezielte Antibiotikatherapie. Daraus resultieren zwei der
drei wichtigsten Sdulen der Therapie der Mukoviszidose: die medikamentdse Therapie sowie
Physiotherapie und Sport. Als dritte Sdule spielt die Erndhrungstherapie mit hochkalorischer Kost
und Pankreasenzymsubstitution eine wichtige Rolle (Hirche et al., 2013). Insbesondere bei
fortgeschrittener pulmonaler Schadigung ist der Energiebedarf haufig auf 130-150 % erhoht und
nicht mehr durch eine reguldre Nahrungsaufnahme zu decken (Stern et al., 2011). Haufig kommt
es zudem noch zu einer verminderten Appetenz und in Kombination mit den verminderten
Pankreasenzymen zu einer Malnutrition und in der Folge zu einer Kachexie. Durch die
Erndhrungstherapie und Pankreasenzymsubstitution soll dieser entgegengewirkt werden (Stern et

al., 2011).

Die bakterielle Besiedelung der Lunge, insbesondere mit dem Pathogen P. aeruginosa und die
damit verbundenen pulmonalen Komplikationen sind mit einer erhohten Morbiditdt und
Mortalitdt bei CF-Patienten verbunden (Nixon et al., 1992; Emerson et al., 2002). Fiir die
antibiotische Therapie einer chronischen bakteriellen Infektion werden inhalative, orale und/oder

intravendse Wirkstoffe eingesetzt (Schwarz, 2013).



Neben P. aeruginosa spielen weitere Leitkeime, wie S. aureus, H. influenza, MRSA, S.
maltophilia und B. cepacia eine entscheidende Rolle in der chronischen Keimbesiedelung der
CF-Lunge. Exemplarisch zeigt Abbildung 1 eine altersabhéingige Verteilung einzelner Keime in

der Lunge von Patienten mit Mukoviszidose.
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Abbildung 1: Altersabhéngige Héufigkeit von chronischen Lungeninfektionen 2016 (Naehrlich et al., 2017).

Oft sind bakterielle Infektionen sehr hartnidckig und eine erfolgreiche Keimeradikation wird im
Krankheitsverlauf zunehmend erschwert. Aus diesem Grund kommt einer friihzeitigen, gezielten
Antibiotikatherapie ein groBer Stellenwert zu. Zur Eradikation und zur Behandlung der
chronischen P.-aeruginosa-Infektion konnen inhalative Antibiotika in Ergdnzung zur oralen und
intravendsen Antibiotikatherapie eingesetzt werden (Schwarz, 2013). Die Eradikationstherapie
zeigte sich in verschiedenen Studien als wirkungsvoll mit Erfolgsraten zwischen 63 % und 100%
(Gibson et al., 2003; Taccetti et al., 2005; Ratjen et al., 2010; Treggiari et al., 2011). Fiir die
Therapie einer chronischen P.-aeruginosa-Besiedelung stehen zur Inhalation die Antibiotika
Aztreonam, Colistin, Tobramycin und Levofloxacin zur Verfiigung. Fiir eine orale Therapie
konnen Ciprofloxacin und Levofloxacin verwendet werden (Mueller et al., 2017). Fiir die
intravendse Therapie einer P.-aeruginosa-Infektion stehen zudem intravends zu verabreichende
beta-Lactam-Antibiotika und Fluorchinolone zur Verfiigung (Mueller et al., 2017).

Weiterhin  konnte in Studien gezeigt werden, dass durch eine sechsmonatige
Azithromycintherapie aufgrund der antiinflammatorischen und immunmodulatorischen Effekte
die Biofilmbildung durch P. aeruginosa verringert werden kann. Hierdurch kann die FEVI

verbessert und die Exazerbationshdufigkeit gesenkt werden (Mueller et al., 2017).



Die Infektion mit S. aureus spielt ebenfalls eine wichtige Rolle. Hier wird zwischen dem
Methicillin-sensiblen S. aureus (MSSA) und dem Methicillin-resistenten S. aureus (MRSA)
unterschieden. Wéhrend zur Therapie einer MSSA4-Infektion noch eine Vielzahl Antibiotika zur

Verfiigung stehen, ist die Auswahl bei einer MRSA4-Infektion eingeschrankt (Kirkby et al., 2009).

Lange Zeit war die Therapie einer H.-influenzae-Infektion umstritten. Mittlerweile gibt es jedoch
weitreichende Hinweise fiir eine Biofilmformation durch diesen Keim. Er spielt somit eine
relevante Rolle fiir den weiteren Krankheitsverlauf (Starner et al., 2006). Auch wenn es zurzeit
noch keine sicheren Daten fiir den Nutzen einer Eradikationstherapie gibt, wird ein
Antibiotikaregime aus Amoxicillin und Clavulansidure oder alternativ Doxycyclin empfohlen
(Cystic Fibrosis Trust, Antibiotic treatment for cystic fibrosis: report of the UK Cystic Fibrosis
Antibiotic Working Group, 2009).

Neben der medikamentdsen Therapie spielen auch nichtmedikamentdse Therapieformen bei der
Mukoviszidose eine wichtige Rolle. Bereits dreimalige sportliche Aktivitit pro Woche fiihrt zu
einem langsameren Abfall der FV’C und FEV1 und zu einem héheren Mal} an Wohlbefinden und
ist somit eine wichtige unterstiitzende Therapie in Ergénzung zur medikamentésen Therapie
(Schneiderman-Walker et al., 2000). Sport fiihrt hierbei durch die mechanische Vibration, die
Hyperventilation und eine Verbesserung der FlieBfdahigkeit des Sputums zu einer besseren
Sputumexpektoration (Dwyer et al., 2011). Als Begriindung fiir die Verbesserung der
FlieBfahigkeit wird ein durch die sportliche Aktivitit verbesserter Salztransport vermutet
(Hebestreit et al., 2001). Durch diese Effekte kann die Leistungsfihigkeit erhoht und das
Fortschreiten des Lungenfunktionsverlustes verlangsamt werden (Schneiderman et al., 2014).
Auch kann durch die klinische Verbesserung die tigliche Physiotherapie reduziert werden, ohne
hierdurch den Krankheitsverlauf zu erschweren (Andreasson et al. 1987).

Die Physiotherapie des Thorax spielt eine wichtige Rolle in der tiglichen Routine der
Mukoviszidosepatienten. Hierdurch kann ebenfalls eine verbesserte Sputumexpektoration
erreicht werden. Die Therapie wird jedoch als sehr aufwendig und unangenehm empfunden und
bedarf zudem einer weiteren geschulten Person zur Durchfithrung (Warnock und Gates, 2015).
Heutzutage wird immer mehr Wert auf neue Therapiekonzepte, wie aktives Atemtraining,
forcierte Exspirationstechnik (FET — ,, forced expiratory Technique®), autogene Drainage und
viele Weitere gelegt, die den Patienten eine einfachere Durchfithrung im Alltag ermdglichen
sollen (Warnock und Gates, 2015). Den nachweislich besten Effekt auf die Gesundheit der
Mukoviszidosepatienten hat eine Kombination aus Physiotherapie und Sport (Baldwin et al.
1994). Bei einer chronischen Besiedelung mit P. aeruginosa sollte aufgrund der zu erwartenden
Haufung pulmonaler Komplikationen die Frequenz von Physiotherapie und Sport erhdht werden

(Mueller et al., 2017).



1.1.4 Lebensqualitit und Adhéirenz bei Mukoviszidosepatienten

Die Lebensqualitit spielt, insbesondere bei steigender Lebenserwartung und der damit
einhergehenden krankheits- und behandlungsbedingten Belastung von CF-Patienten, eine
zunehmend wichtige Rolle (Goldbeck et al., 1999). Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit bei
Betroffenen ist hiufig eingeschrénkt (Schmitz et al., 2006). Erwartungsgema fiihlen sich die CF-
Patienten insbesondere in den Bereichen der korperlichen Verfassung und Leistungsfahigkeit
beeintrachtigt (Goldbeck et al., 1999). Verschiedene Faktoren wurden bisher identifiziert, die
einen positiven oder auch negativen Einfluss auf die krankheitsbezogene Lebensqualitit haben
kénnen. Exemplarisch sind hier die Anzahl an Exazerbationen, eine P.-aeruginosa-
Erstbesiedelung, eine Partnerschaft, ein eigenstdndiger Haushalt und der Beruf zu nennen
(Goldbeck et al., 2007). Zwar spielt auch der allgemeine Gesundheitsstatus bei der Einschitzung
der Lebensqualitit eine wichtige Rolle, dennoch wird die hierfiir erforderliche tégliche
Therapiezeit als negativer Einflussfaktor wahrgenommen (Goldbeck et al., 1999). Sawicki et al.
zeigten bereits 2009 in einer Befragung, dass ein Mukoviszidosepatient im Durchschnitt sieben
Behandlungen pro Tag durchfiihren muss und hierfiir durchschnittlich eine Zeit von 108 Minuten
benotigt (Sawicki et al.,, 2009). Eine Vielzahl von Studien zeigt die unterschiedlichsten
EinflussgroBen auf die Adhdrenz erwachsener CF-Patienten. Unter anderem wurden die Art der
Krankheitsbewiltigung, der selbst empfundene Nutzen der jeweiligen Therapie und die hierbei
erfahrene Unterstiitzung als Faktoren einbezogen (Abbott et al., 1994). Eine weitere Studie von
Ievers et al. zeigte zudem den Zusammenhang zwischen dem Verstindnis sowie Wissen {liber die
jeweiligen Therapieformen und der Adhirenz von Miittern erkrankter Kinder (Ievers et al., 1999).
Insgesamt war die Compliance jedoch stark abhingig von der jeweiligen Therapieform und dem
fiir die Patienten hieraus unmittelbar ableitbaren Nutzen. Die Schwere der Erkrankung selbst hatte
keinen Einfluss auf die Adhdrenz (Abbott et al., 1994). Studien konnten zeigen, dass eine gute
Adhirenz auch mit einer Verbesserung der Lungenfunktion und einer héheren Lebenserwartung
einhergeht (Bucks et al., 2009). Dies unterstreicht den hohen Nutzen einer guten Adhérenz auf

den Krankheitsverlauf.

1.2 Lungenfunktionsmessung

Neben dem Erndhrungszustand stellt die Lungenfunktion den wichtigsten Prognosefaktor in
Bezug auf den Krankheitsverlauf bei Mukoviszidosepatienten dar (Sens und Stern, 2013). Die
Messung der Lungenfunktionsparameter erfolgt durch die Spirometrie. Hierdurch wird die
Darstellung der dynamischen und statischen Lungenvolumina ermdglicht (Pierce, 2005). Im

Folgenden werden die wichtigsten Lungenfunktionsgréfen erlautert.



Die Vitalkapazitit (V'C) beschreibt die Volumendifferenz zwischen vollstdndiger Inspiration und
Exspiration. Sie zéhlt zu den statischen Lungenfunktionsparametern und wird bestimmt indem
der Proband zunichst bis zu seinem Residualvolumen ausatmet und darauthin zligig, jedoch nicht
forciert, bis zu seiner totalen Lungenkapazitit einatmet. Atmet der Proband bis zu seiner totalen
Lungenkapazitit ein, dann forciert aus, so erhilt man die forcierte exspiratorische Vitalkapazitit
(FVC) (Criée et al., 2015).

Die Einsekundenkapazitit (FEVI) beschreibt das dynamische Volumen, das ein Patient nach
maximaler Inspiration innerhalb einer Sekunde forciert ausatmen kann (Criée et al., 2015). Die
FEV1 wurde bereits in den frithen 90er Jahren als wichtigster eigenstindiger Faktor zur Prognose
des Gesamtiiberlebens bei CF-Patienten beschrieben (Kerem et al., 1992). Bei einer FEV]
Reduktion um 10 % wird im Allgemeinen von einer Verschlechterung des Erkrankungszustandes
ausgegangen (Wagener und Headley, 2003). Die oben genannten Einflussfaktoren auf die
Lungenfunktion wurden in vielen Studien erhoben. In den meisten Fillen wurde hier die
prognostisch relevanteste FEVI mit verschiedenen Einflussgroflen verglichen. Exemplarisch

zeigt Abbildung 2 den altersabhédngigen Verlauf der FEV].
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Abbildung 2: Altersabhingiger Verlauf der FEVI. Aus: (Kerem et al., 2014)

FEF (forced expiratory flow) als Prozentsatz: Sie zeigt die maximale Atemstromstirke nach
Ausatmung eines definierten Anteils der FVC. StandardméBig wird die FVC als FEF25, FEF50
und FEF75 errechnet. Komplementér ist die Darstellung der MEF (maximaler exspiratorischer
Fluss) als Prozentsatz. Hierbei bezieht sich der Prozentwert auf den noch verbleibenden Teil der

forcierten Vitalkapazitit (FVC) (Criée et al., 2015).

Als Tiffeneau-Index wird der Quotient aus FEVI und FVC bezeichnet. Er beschreibt somit den
prozentualen Anteil des forcierten exspiratorischen Volumens in einer Sekunde an der forcierten

Vitalkapazitdt. Er wird auch als relative Einsekundenkapazitit bezeichnet (Criée et al., 2015).



2 Zielstellung

Diese wissenschaftliche Arbeit gliedert sich in eine retrospektive Datenanalyse sowie einen
zweiten Teil, in dem mittels selbst erstellten Fragebogens Daten erhoben wurden.

Ziel der retrospektiven Analyse war die Auswertung des Lungenfunktionsverlaufs erwachsener
CF-Patienten unter Beriicksichtigung verschiedener, die Lungenfunktion beeinflussender
Faktoren. Beim Vergleich mit den aus der Literatur bekannten Daten sollte evaluiert werden, ob
sich die in vergleichbaren Arbeiten ermittelten Ergebnisse in unserem Patientenkollektiv
reproduzieren lassen und ob die bereits bekannten Einflussfaktoren auf die Entwicklung der
Lungenfunktion bestétigt werden konnen. Es sollte ermittelt werden, ob sich neben den
bekannten, auch weitere Faktoren finden lassen, die im untersuchten Patientenkollektiv eine
Anderung der Lungenfunktion bedingen. Bisher erhobene Werte stiitzen sich hiufig auf die
Erhebung der FEVI. Eine Zielstellung war es daher, weitere wichtige Lungenfunktionswerte

(FVC, MEF25, Tiffeneau-Index) in die Auswertung einzubeziehen.

In einem zweiten Teil wurden mittels selbst erstellten Fragebogens Daten zur Lebensqualitdt und
Therapietreue in Bezug auf die CF-spezifische Therapie erhoben. In der Auswertung des
Fragebogens wurden folgende Fragen analysiert:
- Wie stark beeinflussen die verschiedenen Therapieformen den Alltag der Patienten sowie
deren Lebensqualitit und Wohlbefinden?
- Wie wirkt sich die Therapiebelastung auf die Therapietreue aus?
- Welchen Stellenwert haben die nichtmedikamentosen Therapieformen wie

Physiotherapie und Sport?



3 Material und Methodik

Im Rahmen der retrospektiven Analyse wurden die Daten von 47 erwachsenen CF-Patienten des
Universitdtsklinikums Halle (Saale) erhoben, die zwischen 2009 und 2015 in der Inneren
Ambulanz behandelt wurden. Im Mittel waren die Patienten zum Auswertungszeitpunkt 37,4
Jahre alt mit einer Altersspanne von 24 bis 74 Jahren. Der Grofiteil (65 %) waren junge
Erwachsene zwischen 24 und 40 Jahren. 22 waren weibliche, 25 ménnliche Patienten. Alle
Patienten wurden iiber einen zusammenhéngenden Zeitraum von jeweils 5 Jahren beobachtet: 5
Patienten von 2009 bis 2013, 40 Patienten iiber die Jahre 2010 bis 2014 und 2 Patienten von 2011
bis 2015. Lungentransplantierte Patienten wurden aus dieser Auswertung ausgeschlossen.

Die Datenerhebung erfolgte mittels ambulanter Patientenakten sowie mit Hilfe des zertifizierten
Dokumentationsprogramms Muko.dok® und dem Klinikprogramm Orbis®. Die erhobenen
Daten wurden tabellarisch mit dem Programm Excel® anonymisiert erfasst und statistisch mittels
SPSS® (Version 22) ausgewertet.

Folgende Daten wurden jeweils fiir 5 Jahre erfasst: Geschlecht, Patientenalter, Jahr der
Erstdiagnose, Alter bei FErstdiagnose, Anzahl der Exazerbationen; die jeweiligen
krankheitsverursachenden Mutationen; die nachgewiesenen Keime sowie Tage intravendser und
oraler Antibiotikatherapie. Separat wurde die kontinuierliche immunmodulatorische
Azithromycintherapie dokumentiert. Die inhalative Antibiotikatherapie wurde aufgrund der nicht
kontinuierlich durchgefiihrten Dokumentation nicht in die Auswertung mit aufgenommen. An
Nebendiagnosen wurden erfasst: DIOS (distales intestinales Obstruktionssyndrom),
Pankreasinsuffizienz, Polyposis nasi, pathologische Glukosetoleranztestung, manifester Diabetes
mellitus, Asthma bronchiale, ABPA, CF-Hepatopathie, Himoptysen, psychische Erkrankungen,
Osteopenie und Osteoporose.

Eine stattgehabte Exazerbation wurde in der Patientenakte schriftlich vermerkt. Ein als
Exazerbation bezeichnetes Ereignis wurde hidufig aufgrund von subjektiven Patientenangaben,
aber auch aufgrund der benétigten Antibiotikatherapie definiert. Wurden in einem dreiwdchigen
Zeitraum mehr als eine Exazerbation notiert, wurden diese nur als eine einzelne Exazerbation
gewertet.

Die Definition einer chronischen P.-aeruginosa-Besiedelung wurde von der EuroCareCF
Working Group iibernommen. Hiernach gelten Patienten als chronisch besiedelt, wenn in mehr
als 50 % von mindestens 6 Sputumproben pro Jahr P. aeruginosa nachgewiesen werden konnte
(Pressler et al., 2011). In unserem Kollektiv lagen in vielen Fillen weniger als 6 Sputumproben
pro Jahr vor, weshalb die Daten {iber den gesamten Zeitraum von 5 Jahren ausgewertet wurden.
Bei mehr als 50% positiver Proben im Untersuchungszeitraum wurde der Patient als chronisch
besiedelt gewertet. Fiir die weiteren Keime wurde diese Definition in gleicher Weise angewendet,

da bisher keine allgemeingiiltigen Richtlinien zur Verfiigung stehen.
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All diese Einflussgroflen wurden mit den Bestwerten in 5 Jahren (Prozent vom Sollwert) der
FEVI, der MEF25, der FVC, des Tiffeneau-Index sowie den Delta-Werten, also den von uns
errechneten Verlaufswerten dieser Lungenfunktionsparameter iiber den 5-Jahreszeitraum,
verglichen. Ein fiir den Patienten klinisch relevanter Lungenfunktionsabfall wurde ab einem
Abfall von 5 % postuliert. Als normale Lungenfunktion galten in unserer Auswertung, in
Anlehnung an den Berichtsband Qualitdtssicherung Mukoviszidose von 2012, FEVI Werte von
mehr als 80 % des Normwertes und MEF25 Werte von mehr als 60 % des Normwertes (Sens und
Stern, 2013).

Die Berechnung der Sollwerte der Lungenfunktionsparameter erfolgte nach Wang / Hankinson
iber das Programm Muko.dok®. Die jeweiligen prozentualen Bestwerte wurden in einem
zusammenhingenden Zeitraum von mindestens fiinf Jahren quartalsweise dokumentiert. Der
Delta-Wert wurde als Unterschied der Prozentwerte zwischen dem Bestwert im ersten Jahr und
dem Bestwert im letzten Jahr des Beobachtungszeitraums berechnet. Sofern fiir ein Jahr nur ein
einzelner Lungenfunktionswert vorlag, wurde dieser Patient aus der Auswertung genommen.
Faktoren, deren Auspriagung bei weniger als 10 Patienten gegeben bzw. nicht gegeben waren,
wurden ebenfalls aus der Berechnung ausgeschlossen. Hierdurch sollte bei insgesamt nur geringer
Fallzahl in unserer Analyse die Menge an EinflussgroBen auf statistisch valide und fiir eine
Vielzahl an Patienten relevante Variablen reduziert werden. Zusitzlich wurde der Faktor
,Diabetes mellitus® aufgrund seiner engen kausalen Verkniipfung zu ,,pathologischer oraler
Glukosetoleranztest™ nicht ausgewertet. Osteopenie und manifeste Osteoporose fielen, aufgrund
der niedrigen Fallzahl, beide aus der Auswertung. Eine Besiedelung mit B. cepacia und S.
maltophilia konnte ebenfalls aufgrund der nur geringen Anzahl chronisch besiedelter Personen
nicht sinnvoll ausgewertet werden.

Die erhobenen Daten wurden mittels Kolmogorow-Smirnow-Test auf das Vorliegen einer
Normalverteilung untersucht. Da nicht in allen Féllen von einer Normalverteilung ausgegangen
werden konnte und um gleichbleibende, vergleichbare statistische Methoden zu verwenden,
wurden im Folgenden nichtparametrische Test angewendet. Wurde eine dichotome Variable
verglichen, so wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Bei Variablen mit mehr als zwei
Ausprigungen wurde der Kruskall-Wallis-Test herangezogen. Zur Bestitigung zwischen welchen
Gruppen der signifikante Unterschied liegt, wurde als Post-hoc-Test der Dunn-Bonferroni-Test
angeschlossen. Bei einer rein stetigen EinflussgroBe wurde eine Spearman-Korrelation
verwendet. Zur Einschidtzung der Effektstirke signifikanter Variablen wurde nach gingiger
Praxis ein Korrelationskoeffizient von weniger 0,3 als geringer Effekt, von 0,3 bis 0,5 als mittlerer

und von mehr als 0,5 als groBer Effekt bewertet.
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Im zweiten Teil der Arbeit wurden anhand eines kurzen selbst erstellten Fragebogens Daten zur
Therapiebelastung, Therapietreue sowie dem subjektiv empfundenen Nutzen fiir die
Mukoviszidosepatienten durch eine intensive Antibiotikatherapie erhoben.

Die Fragen wurden in einem Experten-Panel aus zwei Arzten, zwei Studenten und einer
Mathematikerin erstellt und zundchst nicht erkrankten Test-Personen zur Beantwortung
iiberlassen. Hiernach wurde der Fragebogen probeweise an zwei Mukoviszidosepatienten
ausgegeben. Nach Einpflegen der Anderungsvorschlige und nach Erginzung wichtiger
Anmerkungen wurde der Fragebogen im Zeitraum zwischen dem 01.01.2016 und 31.12.2016 von
23 Patienten der Erwachsenen-CF-Ambulanz des Universitdtsklinikums Halle (Saale) im Rahmen
der ambulanten Kontrolluntersuchung anonym beantwortet.

Es wurden hauptsidchlich geschlossene Fragen mit nicht mehr als 4 Antwortmoglichkeiten
gestellt. In einem zusétzlichen Feld konnten Anmerkungen bzw. Erléduterungen zu den gestellten
Fragen durch die Patienten ergénzt werden. Die Steigerung des Wohlbefindens sowie die
subjektiv empfundene Belastung und der Therapienutzen wurden anhand einer visuellen
Analogskala erhoben. Bezug auf das Wohlbefinden wurden 5 Auswahlmoglichkeiten gegeben.
Fragen zu Nutzen und Belastung wurden auf einer zehnstufigen Skala beantwortet. Zur spéteren
Auswertung wurden diese Werte in Punktwerte umgewandelt. Die statistische Auswertung

erfolgte anhand nichtparametrischer Tests.

Ein positives Votum der Ethik-Kommission der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg
vom 19.10.2015 liegt vor. Die Ethik-Kommission &uBert keine Bedenken gegen die
Durchfithrung des Forschungsvorhabens, sowohl in Bezug auf die durchgefiihrte Befragung von

Patienten als auch gegen die retrospektive Datenauswertung.

12



4 Ergebnisse

4.1 Klinisch relevanter Unterschied / Faktorenauswahl

Die Patienten wurden anhand der Lungenfunktionsverlaufsparameter in Gruppen eingeteilt:
Gruppe 1 zeigte einen, nach unseren Kriterien, klinisch relevanten Unterschied in Bezug auf die
jeweilige Variable (Abfall von mehr als 5 % vom Sollwert), Gruppe 0 zeigte diesen Unterschied
nicht. Die FEVI wurde als wichtigster und etablierter Prognosefaktor fiir den klinischen Verlauf
als Ausgangsvariable gewdhlt. Finzig die MEF25 zeigte in dieser Betrachtung keinen
signifikanten Zusammenhang zur FEV1 (siche Tabelle 2). Die Ubereinstimmung der Patienten
mit relevantem Unterschied in FEVI und MEF25 zeigte sich geringer als zwischen FEV1 und der
FVC (siehe Tabelle 1 und Tabelle 2).

Tabelle 1: Vergleich der Patienten mit relevantem Abfall (Gruppe 1) und ohne relevanten Abfall (Gruppe 0) der
Lungenfunktionsparameter FEV1 und FVC.

n=47 Frvc p=0,025
0 1
FEVI 0 19 5 24
1 11 12 23
30 17

n = Stichprobenumfang, Gruppe 0 = Patienten ohne, Gruppe 1 = Patienten mit relevantem Lungenfunktionsabfall

Tabelle 2: Vergleich der Patienten mit relevantem Abfall (Gruppe 1) und ohne relevanten Abfall (Gruppe 0) der
Lungenfunktionsparameter FEV1 und MEF25.

n=47 MEF25 p=0,108
0 1
FEVI 0 17 7 24
1 11 12 23
28 19

n = Stichprobenumfang, Gruppe 0 = Patienten ohne, Gruppe 1 = Patienten mit relevantem Lungenfunktionsabfall

Durch diese Beobachtung lisst sich vermuten, dass die MEF25, die den Lungenfunktionsverlust
in den kleinen Atemwegen =zeigt, und die FEVI von den untersuchten
Lungenfunktionsparametern am ehesten losgeldst voneinander absinken. Aus diesem Grund und
da, wie oben beschrieben, hiufig primir eine Entziindungsaktivitit in den kleinen Atemwegen
vorherrscht, wurde neben der etablierten FEVI die MEF25 als Variable fiir eine genauere
Betrachtung der physiologischen  Lungenfunktionswerte sowie eines relevanten
Lungenfunktionsabfalls herangezogen.

Hierzu wurden die Patienten zusétzlich nach ihren Bestwerten in den beiden
Lungenfunktionsparametern (FEVI und MEF25) in zwei Gruppen, Gruppe 1 mit normalen
Lungenfunktionsbestwerten, Gruppe 0 mit Bestwerten unterhalb der als normal definierten

Grenzlinie eingeteilt.
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Die jeweiligen Grenzwerte wurden, in Anlehnung an die Qualititssicherung Mukoviszidose bei
der FEV1 bei 80 % vom Normwert, bei der MEF25 bei 60 % vom Normwert festgelegt (Sens und
Stern, 2013).

Als mogliche Einflussfaktoren auf die Lungenfunktion wurden in dieser retrospektiven Analyse
verschiedene Faktoren erhoben. Eine Ubersicht iiber diese Faktoren gibt Tabelle 3.

Faktoren, die erhoben, jedoch aus unterschiedlichen Griinden (s.0.) nicht beriicksichtigt wurden,
sind als durchgestrichen markiert. Dies ist zum einen die chronische Besiedelung mit B. cepacia

und S. maltophilia sowie die Begleiterkrankungen Pankreasinsuffizienz, Diabetes mellitus,

Asthma, CF-Hepatopathie, psychische Erkrankungen, Osteoporose und Osteopenie.

Tabelle 3: Einbezogene Einflussfaktoren.

Kriterium Maleinheit

Alter Jahre Punbrensinsifitens Besletterkrankanojuinet
Alter bei Erstdiagnose Jahre Polyposis nasi Begleiterkrankung ja/nein
Jahre seit Erstdiagnose Jahre path. OGTT Begleiterkrankung ja/nein
Exazerbationen Anzahl in 5 Jahren Diabetes-mellitus Begleiterkrankungja/nein
Pseudomonas aeruginosa chronisch besiedelt ja/nein Arsthi Healetterkranltmaianetn
Staphylococcus aureus chronisch besiedelt ja/nein ABPA Begleiterkrankung ja/nein
Haemophilus influenzae chronisch besiedelt ja/nein Hepatopathie Begleiterkrankungja/nein
Burkholderia-cepacia ehroniseh-besiedeltja‘nein Héamoptysen Begleiterkrankung ja/nein
Stenotropt wettophilic chroniseh-besiedeltja/nein Psyeh—Erkrankungen Begleiterkrankungja/nein
intravenose Antibiotikatherapie Anzahl Tage in 5 Jahren Osteoporose Begleiterkeankungjancin
orale Antibiotikatherapie Anzahl Tage in 5 Jahren Osteoperic Besletterkrankanojuinet
Azithromycintherapie ja/nein Mutation Homozygot fiir F508del
DIOS Begleiterkrankung ja/nein Ja/nein

DIOS = distales intestinales Obstruktionssyndrom, OGTT = oraler Glukosetoleranztest, ABPA = allergische Bronchopulmonale
Aspergillose, Psych. Erkrankungen = psychische Erkrankungen, durchgestrichene Objekte wurden nicht in die Auswertung
aufgenommen

Die hier gefundenen Einflussfaktoren werden im nichsten Schritt in Bezug auf die einzelnen
Lungenfunktionswerte ausgewertet.

Das Vorgehen sollte hier bei allen Faktoren gleich gestaltet werden. Zunidchst steht die
Gegeniiberstellung der einzelnen Lungenfunktionsparameter zu den jeweiligen Gruppen. In den
weiteren Tabellen werden die Gruppen, eingeteilt nach Patienten mit und ohne relevanten

Lungenfunktionsabfall bzw. physiologischen Lungenfunktionsbestwerten, ausgewertet.

4.2 Entwicklung der Lungenfunktion

Eine Ubersicht iiber die Lungenfunktionsbestwerte und Verlaufsparameter gibt Tabelle 4.

Die Spannbreite der Variablen ist gro3 (z.B. FEVI Verlauf liber 5 Jahre: Min = - 41 %, Max = 26
%) und nicht bei allen Patienten zeigt sich im Verlauf eine Verschlechterung der Lungenfunktion
(siche Tabelle 4). In den folgenden Auswertungen wurde ein klinisch relevanter Unterschied
zwischen den Gruppen postuliert, wenn der Bestwert 10 % unter dem der Vergleichsgruppe lag

bzw. in denen der prozentuale Abfall mehr als 5 % differierte.
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Tabelle 4: Lungenfunktion, Bestwerte und Verlaufsparameter des gesamten Kollektivs.

n=47 Min Max Median arith.
FEV1 Verlauf tiber 5 Jahre -41,0% +26,0% -3,6% -6,3%
FVC Verlauf tiber 5 Jahre -27,0% +30,2% -1,0% -1,1%
MEF25 Verlauf iiber 5 Jahre -53,0% +13,0% -3,0% -5,4%
Tiffeneau Verlauf iiber 5 Jahre -33,0% +14,0% -3,3% - 6,6%
FEV prozentualer Bestwert 11,0% 127,0% 72,0% 71,8%
FVC prozentualer Bestwert 39,4% 128,0% 89,0% 88,0%
MEF25 prozentualer Bestwert 0,0% 106,0% 22,0% 32,4%
Tiffeneau prozentualer Bestwert 47,0% 99,0% 65,6% 69,2%

n = Stichprobenumfang, Min = Minimum, Max = Maximum, arith. = arithmetische Mittel

4.2.1 Lungenfunktion in Abhiingigkeit zu personenbezogenen Daten

In vielen Studien wurden Lungenfunktionsunterschiede zwischen an Mukoviszidose erkrankten
Mainnern und Frauen gezeigt. In dieser Arbeit sollte tiberpriift werden, ob diese Unterschiede auch
bei Patienten der Mukoviszidoseambulanz des Universititsklinikums Halle (Saale) nachweisbar
sind. Tabelle 5 und Tabelle 6 geben einen Uberblick iiber die geschlechtsabhingigen

Lungenfunktionswerte.

Tabelle 5: Geschlechtsabhdngige Lungenfunktionsverlaufsparameter im Zeitraum von 5 Jahren.

n=47 n Min Max Median Signifikanz

FEVI Verlauf tber 5 Jahre w22 -30,0% +26,0% -4,5% p=0,670
m 25 -41,0% +13,0% -3,6%

FVC Verlauf tiber 5 Jahre w22 -27,0% +30,2% +2,5% p=0,070
m 25 -19,0% +14,0% -4,0%

MEF25 Verlauf iiber 5 Jahre w22 -33,0% +12,0% -2,1% p =0,907
m 25 -53,0% +13,0% -3,0%

Tiffeneau Verlauf iiber 5 Jahre w22 -33% +9% -3% p=0,639
m 25 -28% + 14% - 4%

n = Stichprobenumfang, Min = Minimum, Max = Maximum, w = weibliche Patienten, m = méannlich Patienten

Tabelle 6. Geschlechtsabhdingige Lungenfunktionsbestwerte in 5 Jahren.

n=47 n Min Max Median Signifikanz

FEV1 prozentualer Bestwert w22 34,0% 111,0% 71,0% p=0,983
m 25 11,0% 127,0% 72,0%

FVC prozentualer Bestwert w22 58,0% 123,0% 88,5% p=0,741
m 25 39,4% 128,0% 92,0%

MEF?25 prozentualer Bestwert w22 6,0% 106,0% 18,5% p=0,572
m 25 0,0% 102% 25,0%

Tiffeneau prozentualer Bestwert w22 50% 97% 74,0% p=0,359
m 25 47% 99% 65,3%

n = Stichprobenumfang, Min = Minimum, Max = Maximum, w = weibliche Patienten, m = ménnlich Patienten

Die Gruppenaufteilung war mit 22 weiblichen und 25 mannlichen Patienten in etwa ausgeglichen.
Der Altersdurchschnitt der weiblichen Patienten (Mittelwert: 42, Median: 41) lag circa zehn Jahre
iiber dem der ménnlichen Patienten (Mittelwert: 33, Median: 32). Ein niedriger p-Wert, mit

p = 0,07 wurde fiir den Verlauf der FV'C iiber 5 Jahre erreicht. Signifikante Ergebnisse fanden
sich jedoch nicht (siehe Tabelle 5).
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Die ménnlichen Patienten unseres Kollektivs zeigten einen hoheren Abfall der FVC im
beobachteten Zeitraum (siche Abbildung 3). In der grafischen Gegeniiberstellung sieht man, dass
der Median der méinnlichen Patienten unter dem der weiblichen Patienten liegt. Der Median der
weiblichen Patienten liegt im positiven Bereich. Hier hat die GroBzahl der Patientinnen sogar
einen Zuwachs der FVC iiber 5 Jahre verzeichnet. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen
war mit einer Differenz von ca. 6 % im Verlauf iiber 5 Jahre auch klinisch relevant, erreichte mit

p = 0,07 jedoch keine Signifikanz.
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-20,00- —te

Verlauf der FVC (Prozent vom Sollwert) iiber 5 Jahre.

T T
1 2

Gruppenaufteilung nach Geschlechtern: 1= weiblich, 2= mannlich

Abbildung 3: Boxplot Diagramm des Verlaufs der FVC iiber
fiinf Jahre. Gruppeneinteilung nach Geschlechtern.

Tabelle 7: Anteil an Patienten mit klinisch relevantem Lungenfunktionsabfall / physiologischen
Lungenfunktionsbestwerten in nach Geschlecht eingeteilten Patientengruppen.

n=47 Frauen Miénner Signifikanz
Relevanter Abfall der FEV1 ja 11 12 p=0,891
nein 11 13
Relevanter Abfall der MEF25 ja 8 11 p=0,595
nein 11 19
Physiologischer Bestwert der FEV] ja 6 10 p=0,358
nein 16 15
Physiologischer Bestwert der MEF25 ja 4 4 p=0,843
nein 18 21

n = Stichprobenumfang |

Im Vergleich der Geschlechter zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Betrachtung
der Variablen zur Bestimmung eines klinisch relevanten Lungenfunktionsabfalls. Auch
zwischen den Patienten mit und ohne pathologischen Lungenfunktionsbestwert gab es keine

relevanten Unterschiede (siehe Tabelle 7).
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Wir vermuteten einen Zusammenhang zwischen den Lungenfunktionswerten und dem Alter in
dem die Erstdiagnose gestellt wurde, der Anzahl an Jahren, die seit der Erstdiagnose vergangen
sind sowie dem Alter der Patienten. Eine Ubersicht iiber die Ergebnisse dieser Korrelationen gibt
Tabelle 8.

Tabelle 8: Signifikanzwerte (p) sowie Korrelationskoeffizient (v) der Lungenfunktionsparameter im Vergleich zum Alter
der Patienten bei Erstdiagnose, den vergangenen Jahren seit Erstdiagnose und dem Alter der Patienten.

Alter bei ED Jahre seit ED Alter

n=47 r p r P r p

FEV1 prozentualer Bestwert +0,195 0,189 - 0,490 0,000 -0,277 0,060
FVC prozentualer Bestwert +0,171 0,250 - 0,488 0,001 - 0,364 0,012
MEF25 prozentualer Bestwert +0,042 0,779 - 0,299 0,041 - 0,341 0,019
Tiffeneau prozentualer Bestwert + 0,065 0,662 -0,321 0,028 - 0,223 0,132
FEVI Verlauf iiber 5 Jahre +0,163 0,274 - 0,099 0,506 + 0,053 0,724
FVC Verlauf iiber 5 Jahre + 0,063 0,672 - 0,157 0,292 - 0,067 0,655
MEF25 Verlauf iiber 5 Jahre +0,173 0,245 +0,091 0,542 +0,422 0,003
Tiffeneau Verlauf tiber 5 Jahre +0,082 0,584 -0,041 0,787 - 0,005 0,976

n = Stichprobenumfang, ED = Erstdiagnose, r = Korrelationskoeffizient

Insbesondere die Jahre seit Erstdiagnose hatten einen signifikanten Einfluss auf den prozentualen
Bestwert aller getesteten Variablen. Je mehr Jahre seit der Erstdiagnose vergangen waren, desto

niedriger wurden die einzelnen Lungenfunktionswerte.
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Abbildung 4: Streudiagramm der prozentualen Abbildung 5: Streudiagramm der prozentualen
Bestwerte der FEV1 und den Jahren seit Bestwerte der FVC und den Jahren seit
Erstdiagnose der Patienten. Erstdiagnose der Patienten.

Exemplarisch zeigen Abbildung 4 und Abbildung 5 die prozentualen Bestwerte der FEVI sowie
der FVC korreliert mit den Jahren seit Erstdiagnose. Es ldsst sich, bei zwar breiter Streuung der
Messwerte, die Korrelation gut ablesen. Bei Korrelationskoeffizienten zwischen 0,3 und 0,5 ist

hier von einer mittleren Effektstirke auszugehen.
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Umgekehrt zeigt sich die Korrelation zwischen dem Alter der Patienten und dem Verlauf der
MEF25 liber 5 Jahre (siche Abbildung 6). Hier verzeichneten die jungen Patienten einen grofieren
Abfall der prozentualen Bestwerte iiber die beobachteten 5 Jahre. Bei r = 0,422 ist auch hier von

einer mittleren Effektstirke auszugehen.
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Abbildung 6: Streudiagramm des Verlaufs der
MEF?25 iiber fiinf Jahre und dem Alter der Patienten.

Das Alter bei Erstdiagnose zeigte in Bezug auf den relevanten Lungenfunktionsabfall, als auch
im Vergleich der Patienten mit und ohne physiologischen Lungenfunktionsbestwert keinen
signifikanten Zusammenhang (siche Tabelle 9). Patienten, die bereits linger mit der Diagnose CF
lebten, hatten haufiger einen relevanten FEVI-Abfall, signifikant wurde dieser Zusammenhang
nicht (p = 0,088). Patienten mit pathologischen Bestwerten der MEF25 und FEV1 lebten bereits
signifikant ldnger mit der Diagnose Mukoviszidose (siche Tabelle 10). Die Patienten mit
physiologischen Bestwerten der FEV1 waren signifikant jiinger als das iibrige Patientenkollektiv

(siche Tabelle 10).

Tabelle 9: Deskriptive Statistik des Alters bei Erstdiagnose bei nach relevantem Lungenfunktionsabfall /
physiologischen Lungenfunktionsbestwerten eingeteilten Patientengruppen.

Alter bei Erstdiagnose

n=47 arith. Med Min Max STD Signifikanz

Relevanter Abfall der FEV] ja 7,5 1,0 0 51 16,8 p=0,136
nein 12,1 3,5 0 56 16,7

Relevanter Abfall der MEF25 ja 9,1 1,0 0 51 16,9 p=0,535
nein 10,4 2,0 0 56 16,8

Physiologischer Bestwert der FEV] ja 11,6 3,5 0 56 16,1 p=0,176
nein 9,0 1,0 0 51 17,2

Physiologischer Bestwert der MEF25 ja 11,8 2,5 0 30 14,3 p=0,411
nein 9,5 1,0 0 56 17,3

arith. = arithmetischer Mittelwert, Med = Median, Min = Minimum, Max = Maximum, STD = Standardabweichung
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Tabelle 10: Deskriptive Statistik der Jahre seit Erstdiagnose bei nach relevantem Lungenfunktionsabfall /
physiologischen Lungenfunktionsbestwerten eingeteilten Patientengruppen.

Jahre seit Erstdiagnose

n=47 arith. Med Min Max STD Signifikanz

Relevanter Abfall der FEV] ja 29,8 32,0 5 45 10,5 p=0,088
nein 25,3 26,5 7 41 9,5

Relevanter Abfall der MEF25 ja 25,3 26,0 5 40 9,9 p=0,179
nein 29,1 30,5 8 45 10,2

Physiologischer Bestwert der FEV1 ja 22,9 23,0 7 33 6,8 p =0,002
nein 29,9 33,0 5 45 10,8

Physiologischer Bestwert der MEF25 ja 20,9 23,0 7 31 7,9 p=0,012

nein 28,9 31,0 5 45 10,1
arith. = Mittelwert, Med = Median, Min = Minimum, Max = Maximum, STD = Standardabweichung

Tabelle 11: Deskriptive Statistik des Alters der Patienten bei nach relevantem Lungenfunktionsabfall /
physiologischen Lungenfunktionsbestwerten eingeteilten Patientengruppen.

Alter

n=47 arith. Med Min Max STD Signifikanz

Relevanter Abfall der FEV1 ja 37,4 34,0 26 61 10,0 p=0,179
nein 37,5 34,0 24 74 11,7

Relevanter Abfall der MEF25 ja 34,2 32,0 24 57 9,6 p=0,485
nein 39,5 36,5 26 74 11,2

Physiologischer Bestwert der FEV] ja 34,5 31,5 24 74 12,2 p =0,035
nein 38,9 36,0 26 61 9,8

Physiologischer Bestwert der MEF25 ja 32,6 29,0 25 48 8,5 p=0,118

nein 38,4 34,0 24 74 11,0
arith. = arithmetischer Mittelwert, Med = Median, Min = Minimum, Max = Maximum, STD = Standardabweichung

Fiir die Krankheitsentstehung der Mukoviszidose sind viele Mutationen, die entsprechend
unterschiedlich schwere Stérungen der Ausbildung des CFTR-Kanals bedingen, bekannt. Wir
vermuteten einen Zusammenhang zwischen den verschiedenen Mutationen und dem Verlauf der
Lungenfunktion. Bei 46 von 47 Patienten waren zum Zeitpunkt der Datenanalyse die Mutationen
bekannt. 20 der Patienten waren homozygot fiir die hdufigste Mutation F508del. Ziel der Analyse
war es zu zeigen, welche Lungenfunktionsparameter besonders starke Zusammenhidnge zur
jeweiligen Mutation zeigen und ob sich die aus der Literatur bereits bekannten Ergebnisse fiir das
hier beobachtete Patientenkollektiv bestitigen lassen. Die Patienten wurden hierfiir in zwei
Gruppen eingeteilt: Patienten homozygot fiir die Mutation F508del (Gruppe 1) und Patienten mit

einer oder zwei anderen Mutationen (Gruppe 2).
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Tabelle 12: Lungenfunktionsverlauf im Vergleich von homozygoten F508del-Trdgern zum iibrigen Patientenkollektiv.

n=46 n Min Max Median Signifikanz
FEV1 Verlauf tiber 5 Jahre 1 20 -41,0% +13,0% -5,5% p=0,358
2 26 -30,0% +26,0% -3,0%
FVC Verlauf tiber 5 Jahre 1 20 -17,0% +14,0% -2,0% p =0,602
2 26 -27,0% +30,2% -1,0%
MEF25 Verlauf tiber 5 Jahre 1 20 -53,0% +13,0% -5,0% p=0,231
2 26 -32,0% +13,0% - 0,5%
Tiffeneau Verlauf iber 5 Jahre 1 20 -28,0% +3% -3% p=0,565
2 26 -33,0% +14% -3%

n = Stichprobenumfang, Min = Minimum, Max = Maximum, Gruppe 1 = homozygot fiir F508del, Gruppe 2 =
mindestens eine andere Mutation

Tabelle 13: Lungenfunktionsbestwerte im Vergleich von homozygoten F508del-Trdgern zum iibrigen
Patientenkollektiv.

n=46 n Min Max Median Signifikanz
FEV1 prozentualer Bestwert 1 20 11,0% 127,0% 71,5% p=0,773
2 26 40,0% 116,0% 72,0%
FVC prozentualer Bestwert 1 20 39,4% 112,0% 89,0% p=0,956
2 26 63,0% 128,0% 90,0%
MEF?25 prozentualer Bestwert 1 20 0,0% 85,0% 22,0% p =0,859
2 26 0,5% 106,0% 25,0%
Tiffeneau prozentualer Bestwert 1 20 47,0% 99,0% 68,6% p=0,587
2 26 50,0% 97,0% 65,4%

n = Stichprobenumfang, Min = Minimum, Max = Maximum, Gruppe 1 = homozygot fiir F508del, Gruppe 2 =
mindestens eine andere Mutation

In unserem Patientenkollektiv zeigten sich keine signifikanten und auch keine klinisch relevanten
Zusammenhinge zwischen diesen zwei mutationsspezifischen Gruppen und den beobachteten
Lungenfunktionsparametern (siche Tabelle 12 und Tabelle 13). Auch eine Tendenz lisst sich bei
diesem beobachteten Faktor nicht ablesen. Ebenso wenig zeigten sich Zusammenhénge zwischen
den Patienten mit relevantem Lungenfunktionsabfall und der krankheitsverursachenden
Mutation. Auch die Einteilung nach erreichten physiologischen Bestwerten ergab keine

signifikanten Ergebnisse (siche Tabelle 14).

Tabelle 14: Anteil an Patienten mit klinisch relevantem Lungenfunktionsabfall / physiologischen
Lungenfunktionsbestwerten im Vergleich von homozygoten F508del-Trdgern zum iibrigen Patientenkollektiv.

n =46 1 2 Signifikanz

Relevanter Abfall der FEV1 ja 11 11 p=10,393
nein 9 15

Relevanter Abfall der MEF25 ja 10 9 p=10,293
nein 10 17

Physiologischer Bestwert der FEV1 ja 6 10 p=0,550
nein 14 16

Physiologischer Bestwert der MEF25 ja 5 3 p=10,232
nein 15 23

n = Stichprobenumfang, Gruppe 1 = homozygot fiir F508del, Gruppe 2 = mindestens eine andere Mutation
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4.2.2 Lungenfunktionswerte und Antibiotikatherapie bzw. Exazerbationshaufigkeit

Im Mittel erhielten die Patienten 15,03 Tage pro Jahr intravendse und 17,26 Tage orale
Antibiotikatherapie. Betrachtet man nur Patienten mit chronischer P.-aeruginosa-Besiedelung
lagen diese Werte bei 19,03 Tagen fiir die intravendse und bei 20,02 Tagen fiir die orale
Antibiotikatherapie. Das Maximum fiir die intravendse Therapie eines Patienten lag bei 81,6
Tagen, fiir die orale bei 86,4 Tagen. Im Rahmen einer pulmonalen Exazerbation ist hdufig eine
intensive, orale und/oder intravendse Antibiotikatherapie erforderlich.

Exazerbationen beeinflussen zudem die Lungenfunktion von CF-Patienten. In der Ambulanz der
Inneren Medizin des Universititsklinikums Halle (Saale) wurde die Anzahl der Exazerbationen
regelméBig nach klinischen Parametern dokumentiert und fiir die Auswertung in diese Analyse
aufgenommen. Der Mittelwert lag bei 7 Exazerbationen in 5 Jahren (Median: 6). Insgesamt lagen
die Werte zwischen keiner Exazerbation und 34 durchgemachten Exazerbationen. Die hier

generierten Ergebnisse sind in Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15: Signifikanzwert (p) sowie Korrelationskoeffizient (v) der Lungenfunktionsparameter im Vergleich zu
Tagen oraler und intravendser Antibiotikatherapie sowie der Anzahl an Exazerbationen.

orale 1LV. Exazerbationen

Antibiotikatherapie  Antibiotikatherapie
n=47 r p r P r P
FEVI prozentualer Bestwert -0,254 0,085 - 0,479 0,001 - 0,450 0,001
FVC prozentualer Bestwert -0,253 0,087 -0,414 0,004 -0,391 0,007
MEF25 prozentualer Bestwert -0,335 0,021 - 0,487 0,001 -0,513 0,000
Tiffeneau prozentualer Bestwert -0,244 0,099 - 0,366 0,011 - 0,426 0,003
FEV1 Verlauf tiber 5 Jahre - 0,210 0,156 - 0,321 0,028 -0,213 0,151
FVC Verlauf iiber 5 Jahre - 0,073 0,625 - 0,046 0,760 - 0,160 0,283
MEF25 Verlauf iiber 5 Jahre - 0,068 0,651 - 0,034 0,818 +0,037 0,803
Tiffeneau Verlauf tiber 5 Jahre -0,315 0,031 - 0,332 0,023 - 0,160 0,281

n = Stichprobenumfang, r = Korrelationskoeffizient

Die Korrelation zeigt einen Zusammenhang zwischen den Lungenfunktionsbestwerten und den
drei beobachteten Variablen. Viele Korrelationen konnten signifikante Unterschiede darstellen.
Alle zeigten p-Werte von p < 0,1. Die Effektstirke war in nahezu allen signifikanten Fillen
mittelgroB3. Die Exazerbationshéufigkeit hatte auf den Bestwert der MEF25 sogar einen starken
Effekt von r = -0,513. Die Lungenfunktionsverlaufsparameter erreichten nur in Einzelfdllen
signifikante Korrelationen mit ebenfalls mittlerer Effektstirke. Je mehr orale bzw. intravenose
Therapie gegeben wurde, oder je mehr Exazerbationen die Personen in 5 Jahren erlitten hatten,
desto niedriger waren die Lungenfunktionsbestwerte und umso stirker war der Abfall der
Lungenfunktion. Beispielhaft zeigen die Streudiagramme in Abbildung 7 und Abbildung 8 den

Zusammenhang der einzelnen Variablen.
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Die Patienten mit relevantem Lungenfunktionsabfall der FEV erhielten signifikant mehr orale
und intravendse Antibiotikatherapie. Ebenso zeigten sie tendenziell mehr Exazerbationen. In
Bezug auf den von uns als relevant angesehenen Abfall der MEF25 zeigten sich diese
Zusammenhinge nicht (siche Tabelle 16, Tabelle 17 und Tabelle 18). Jeweils signifikant war der
Zusammenhang zwischen den nach Lungenfunktionsbestwert eingeteilten Patientengruppen. Die
Patienten mit physiologischen Lungenfunktionsbestwerten bedurften signifikant weniger oraler

und intravendser Antibiotikatherapie und erlitten signifikant weniger Exazerbationen.

Tabelle 16. Deskriptive Statistik der Tage oraler Antibiotikatherapie bei nach relevantem Lungenfunktionsabfall /
physiologischen Lungenfunktionsbestwerten eingeteilten Patientengruppen.

orale Antibiotikatherapie

n=47 arith. Med Min Max STD Signifikanz

Relevanter Abfall der FEV1 ja 111,9 75,0 9 432 107,1 p = 0,033
nein 61,8 27,0 0 230 674

Relevanter Abfall der MEF25 ja 81,8 54,0 0 281 742 p=10,745
nein 89,4 52,0 0 432 103,0

Physiologischer Bestwert der FEV ja 443 30,0 0 183 479 p =0,021
nein 108,0 80,0 0 432 101,5

Physiologischer Bestwert der MEF25 ja 29,9 24,0 0 86 26,3 p =0,036

nein 97,9 70,0 0 432 96,1
arith. = arithmetischer Mittelwert, Med = Median, Min = Minimum, Max = Maximum, STD = Standardabweichung
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Tabelle 17: Deskriptive Statistik der Tage intravendser Antibiotikatherapie bei nach relevantem
Lungenfunktionsabfall / physiologischen Lungenfunktionsbestwerten eingeteilten Patientengruppen.

intravendse Antibiotikatherapie

n=47 arith. Med Min Max STD Signifikanz

Relevanter Abfall der FEV1 ja 104,2 94,0 0 295 91,7 p = 0,008
nein 47,3 20,0 0 408 874

Relevanter Abfall der MEF25 ja 76,7 28,0 0 408 106,2 p=0,965
nein 74,1 45,5 0 295 85,1

Physiologischer Bestwert der FEV] ja 25,1 0,0 0 122 38,6 p=0,001
nein 101,0 70,0 0 408 102,5

Physiologischer Bestwert der MEF25 ja 6,1 0,0 0 26 11,4 p=0,001
nein 89,3 56,0 0 408 96,2

arith. = arithmetischer Mittelwert, Med = Median, Min = Minimum, Max = Maximum, STD = Standardabweichung

Tabelle 18: Deskriptive Statistik der Exazerbationshdufigkeit in 5 Jahren bei nach relevantem
Lungenfunktionsabfall / physiologischen Lungenfunktionsbestwerten eingeteilten Patientengruppen.

Exazerbationshéufigkeit

n=47 arith. Med Min Max STD Signifikanz

Relevanter Abfall der FEV] ja 8,8 7,0 0 34 8,0 p = 0,094
nein 52 4,5 0 16 4,2

Relevanter Abfall der MEF25 ja 6,3 5,0 0 17 5,5 p=0,671
nein 7,4 6,5 0 34 7,2

Physiologischer Bestwert der FEV] ja 3.4 2,5 0 10 2,9 p=0,001
nein 8,8 7,0 0 34 7,1

Physiologischer Bestwert der MEF25 ja 1,9 2,0 0 5 1,6 p = 0,001
nein 8,0 7,0 0 34 6,7

arith. = arithmetischer Mittelwert, Med = Median, Min = Minimum, Max = Maximum, STD =
Standardabweichung

Als zusitzliche orale Antibiotikatherapie bekamen 27 von 47 Patienten eine
Azithromycintherapie. Dieses Antibiotikum wird jedoch nicht als gezielte Antibiose eingesetzt,
sondern aufgrund seiner immunmodulatorischen Wirkung verwendet. Aus diesem Grund wurde
es in dieser Analyse gesondert und nicht im Rahmen der oralen Antibiotikatherapie dokumentiert.
Die Geschlechteraufteilung der Patienten mit und ohne Azithromycintherapie war etwa
ausgeglichen. Die Patienten mit Azithromycintherapie waren im Schnitt ca. 5 Jahre &lter (35 vs

40 Jahre), der Median lag in beiden Gruppen jedoch bei 34 Jahren.

Tabelle 19: Lungenfunktionsverlaufsparameter im Zeitraum von 5 Jahren. Gruppenaufteilung nach
Azithromycintherapie.

n Min Max Median Signifikanz

FEV1 Verlauf iiber 5 Jahre 0 20 -30,0 13,0 -1,0 p = 0,024

1 27 -41,0 26,0 -74
FVC Verlauf iiber 5 Jahre 0 20 -27,0 16,0 +2.5 p=0,413

1 27 -21,0 30,2 -2,0
MEF25 Verlauf iiber 5 Jahre 0 20 -33,0 13,0 -0,5 p=0,220

1 27 -53,0 13,0 -4,0
Tiffeneau Verlauf iiber 5 Jahre 0 20 -31% 14% -3% p=0,292

1 27 -33% 9% -5%

n = Stichprobenumfang, Min = Minimum, Max = Maximum, Gruppe 0 = Patienten ohne, Gruppe 1 = Patienten mit
Azithromycintherapie
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Tabelle 20: Lungenfunktionsbestwerte im Zeitraum von 5 Jahren. Gruppenaufteilung nach Azithromycintherapie.

n Min Max Median Signifikanz

FEVI prozentualer Bestwert 0 20 40,0 116,0 78,0 p=0,074

1 27 11,0 127,0 70,0
FVC prozentualer Bestwert 0 20 64,0 128.,0 102,5 p=0,074

1 27 39,4 110,0 82,0
MEF25 prozentualer Bestwert 0 20 6,0 106,0 25,0 p = 0,249

1 27 0,0 82,0 21,0
Tiffeneau prozentualer Bestwert 0 20 50% 96% 68% p=0,914

1 27 47% 99% 65%

n = Stichprobenumfang, Min = Minimum, Max = Maximum, Gruppe 0 = Patienten ohne, Gruppe 1 = Patienten mit
Azithromycintherapie

Der Abfall der FEV in 5 Jahren lag bei den Patienten mit Azithromycintherapie signifikant iiber
dem der {ibrigen Patienten (siche Tabelle 19). Tendenziell niedriger waren die prozentualen
Bestwerte der FEVI und MEF25 im Patientenkollektiv mit dieser Antibiotikatherapie, mit jeweils
p = 0,074 wurde eine Signifikanz hier jedoch verfehlt (siehe Tabelle 20).
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Abbildung 9: Gruppenaufteilung nach
Azithromycintherapie. Verlauf der FEV1 in 5 Jahren.

Im Boxplot-Diagramm sieht man den Zusammenhang der Azithromycintherapie mit einem
stirkeren Abfall der FEV1 iiber finf Jahre. Wéahrend das obere Quartil in beiden Féllen etwa
identisch im positiven Bereich liegt, reichen die Werte im Kollektiv mit Therapie deutlich weiter
in den negativen Bereich. Auch der Median liegt niedriger (siche Abbildung 9).

Die Patienten mit Azithromycintherapie wurden signifikant 6fter in die Gruppe mit relevantem
Abfall der FEVI eingeteilt. Sie erreichten auch signifikant seltener physiologische Bestwerte der
FEV1I (siehe Tabelle 21). In Bezug auf die MEF25 zeigten sich diese Zusammenhénge nicht.
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Tabelle 21: Anteil an Patienten mit klinisch relevantem Lungenfunktionsabfall / physiologischen
Lungenfunktionsbestwerten bei nach Azithromycintherapie eingeteilten Patientengruppen.

n=47 0 1 Signifikanz

Relevanter Abfall der FEVI ja 6 17 p = 0,025
nein 14 10

Relevanter Abfall der MEF25 ja 7 12 p=0,514
nein 13 15

Physiologischer Bestwert der FEV1 ja 10 6 p = 0,047
nein 6 21

Physiologischer Bestwert der MEF25 ja 4 4 p = 0,640
nein 16 23

n = Stichprobenumfang, Gruppe 0 = Patienten ohne, Gruppe 1 = Patienten mit Azithromycintherapie

4.2.3 Lungenfunktion in Abhiingigkeit zur Keimbesiedelung

In Abhéngigkeit von der chronischen Besiedelung mit unterschiedlichen Keimen wird fiir die CF-

Patienten ein unterschiedlich starker Lungenfunktionsverlust beschrieben. Ob sich dies fiir die

Patienten der Mukoviszidoseambulanz der Universitdtsklinik Halle (Saale) bestdtigen ldsst und

welche Lungenfunktionswerte hier die stirkste Abhdngigkeit zeigen, sollte in diesem Teil der

Arbeit untersucht werden. Die Aufteilung des Patientenkollektivs nach chronischer P.-

aeruginosa-Besiedelung wird in Tabelle 22 dargestellt.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit und ohne chronischer P.-aeruginosa-

Besiedelung zeigte sich einzig in Bezug auf den Bestwert des Tiffeneau-Index (p = 0,002).

Die Bestwerte des FEVI und MEF25 zeigten einen tendenziellen Unterschied, verfehlten jedoch
mit p = 0,06 und p = 0,08 das Signifikanzniveau (siche Tabelle 23 und Tabelle 24).

Tabelle 22: Gruppenaufteilung nach chronischer P.-aeruginosa-Besiedelung.

Gruppe 0 1

n 21 26
Geschlecht:

0 ménnlich 52,4% 53,8%
[ weiblich 47,6% 46,2%
Alter:

Durchschnitt 37 Jahre 38 Jahre
Median 34 Jahre 34 Jahre

n = Stichprobenumfang, Gruppe 0 = ohne, Gruppe 1 = mit chronischer P.-aeruginosa-Besiedelung

Tabelle 23: LungenfunktionsverlaufSparameter im Zeitraum von 5 Jahren. Gruppenaufteilung nach chronischer P.-

aeruginosa-Besiedelung.

n=47 n Min Max Median Signifikanz
FEV1 Verlauf tiber 5 Jahre 0 21 -35,0% +13,0% -3,6% p=0,872
1 26 -41,0% +26,0% -4,5%
FVC Verlauf tber 5 Jahre 0 21 -17,0% +16,0% -1,0% p=0,294
1 26 -27,0% +30,2% -2,5%
MEF25 Verlauf iiber 5 Jahre 0 21 -53,0% +13,0% -4,0% p=0,500
1 26 -32,0% +13,0% -0,5%
Tiffeneau Verlauf tiber 5 Jahre 0 21 -31,0% + 4,0% -3,3% p=0,578
1 26 -33,0% +14,0% -4,2%

n = Stichprobenumfang, Min = Minimum, Max = Maximum, Gruppe 0 = ohne, Gruppe 1 = mit chronischer P.-

aeruginosa-Besiedelung
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Tabelle 24: Lungenfunktionsbestwerte im Zeitraum von 5 Jahren. Gruppenaufteilung nach chronischer P.-aeruginosa-
Besiedelung.

n=47 n Min Max Median Signifikanz
FEVI prozentualer Bestwert 0 21 11,0% 127,0% 78,0% p=10,063
1 26 23,1% 108,0% 64,5%
FVC prozentualer Bestwert 0 21 63,0% 112,0% 93,0% p=0,467
1 26 39,4% 128,0% 81,0%
MEF?25 prozentualer Bestwert 0 21 0,5% 106,0% 30,0% p=0,083
1 26 0,0% 58,0% 21,5%
Tiffeneau prozentualer Bestwert 0 21 56,0% 99,0% 79,1% p = 0,002
1 26 47,0% 90,0% 62,1%

n = Stichprobenumfang, Min = Minimum, Max = Maximum, Gruppe 0 = ohne, Gruppe 1 = mit chronischer P.-
aeruginosa- Besiedelung

In der grafischen Gegeniiberstellung zeigt sich, dass die Bestwerte des Tiffeneau-Index in der
Gruppe mit chronischer P.-aeruginosa-Besiedelung deutlich unter dem des {ibrigen
Patientenkollektivs liegen. Insbesondere zeigt sich dies in der Betrachtung der jeweiligen

Mediane (siche: Abbildung 10).

Bestwert des Tiffeneau-Index

)

T T
0 1
Gr hronische mit P
aeruginosa.

Abbildung 10: Gruppenaufteilung nach chronischer P.-
aeruginosa-Besiedelung. Bestwert des Tiffeneau-Index
in 5 Jahren.

Auch im Hinblick auf die Parameter mit niedrigen p-Werten (p < 0,1) aber ohne signifikante
Unterschiede, zeigt sich dieser Zusammenhang: Die Patienten ohne chronische P.-aeruginosa-
Besiedelung erreichten bei diesen Lungenfunktionswerten hohere Bestwerte als das iibrige
Patientenkollektiv (sieche Abbildung 11, Abbildung 12). Die Mediane der einzelnen Gruppen
liegen hier dicht beieinander, das 75. Perzentil erstreckt sich in beiden Féllen zu deutlich hoheren
Werten. Bei nahezu allen Lungenfunktionsparametern gab es auch einen klinisch relevanten

Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen.
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Abbildung 11: Gruppenaufteilung nach chronischer Abbildung 12: Gruppenaufieilung nach chronischer
P.-aeruginosa-Besiedelung. Bestwert der MEF25 in 5 P.-aeruginosa-Besiedelung. Bestwert des Tiffeneau-
Jahren. Indexin 5 Jahren.

Die Aufteilung der Patienten mit und ohne klinisch relevanten Lungenfunktionsabfall ergab
keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen. Einzig die Bestwerte
der MEF25 waren im chronisch besiedelten Patientenkollektiv signifikant haufiger im
pathologischen Bereich als bei den iibrigen Patienten (siehe Tabelle 25).

Tabelle 25: Anteil an Patienten mit klinisch relevantem Lungenfunktionsabfall / physiologischen
Lungenfunktionsbestwerten bei nach chronischer P.-aeruginosa-Besiedelung eingeteilten Patientengruppen.

n=47 0 1 Signifikanz

Relevanter Abfall der FEV1 ja 10 13 p=10,871
nein 11 13

Relevanter Abfall der MEF25 ja 9 10 p=0,760
nein 12 16

Physiologischer Bestwert der FEV] ja 9 7 p=0,355
nein 12 19

Physiologischer Bestwert der MEF25 ja 8 0 p = 0,001
nein 13 26

n = Stichprobenumfang, Gruppe 1 = mit, Gruppe 0 = ohne chronische P.-aeruginosa-Besiedelung.

Als zweiter Keim wurde in dieser Studie die chronische Besiedelung mit S. aureus dokumentiert.
Die Definition einer chronischen S.-aureus-Besiedelung wurde der einer chronischen P.-
aeruginosa-Besiedelung angeglichen und die entscheidenden Kriterien wurden in diesem Falle

ubernommen.
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Tabelle 26: Gruppenaufteilung nach chronischer S.-aureus-Besiedelung.

Gruppe 0 1

n 21 26
Geschlecht:

[0 ménnlich 47,6% 57,7%
[ weiblich 52,4% 42,3%
Alter:

Durchschnitt 41 Jahre 34 Jahre
Median 38 Jahre 32 Jahre

n = Stichprobenumfang, Gruppe 1 = mit, Gruppe 0 = ohne chronische S.-aureus-Besiedelung

Tabelle 26 zeigt die Einteilung in Patienten mit und ohne chronische S.-aureus-Besiedelung.

Insgesamt wurde bei 26 Patienten anhand der bereits erwdhnten Kriterien eine chronische S.-

aureus-Besiedelung nachgewiesen. Die besiedelten Patienten waren in dieser Stichprobe etwas

jiinger, die Geschlechterverteilung war nahezu ausgeglichen. 13 der 26 Patienten, die eine

chronische Besiedelung mit S. aureus aufwiesen, zeigten gleichzeitig eine chronische

Besiedelung mit P. aeruginosa. Ob eine Besiedelung mit beiden Keimen, wie oft diskutiert, einen

zusitzlichen Nachteil darstellt, konnte aufgrund der nur geringen Fallzahl nicht untersucht

werden.

Tabelle 27: Lungenfunktionsverlaufsparameter im Zeitraum von 5 Jahren. Gruppenaufteilung nach chronischer S.-

aureus-Besiedelung.

n=47 n Min Max Median Signifikanz
FEV1 Verlauf iiber 5 Jahre 0 21 -41,0% 26,0% -3,0% p=0,299
1 26 -35,0% 13,0% -5,5%
FVC Verlauf tber 5 Jahre 0 21 -21,0% 30,2% -2,0% p=0,983
1 26 -27,0% 16,0% - 1,0%
MEF25 Verlauf tiber 5 Jahre 0 21 - 14,0% 13,0% +0,0% p = 0,045
1 26 - 53,0% 12,0% -4,4%
Tiffeneau Verlauf iiber 5 Jahre 0 21 -31,0% 4,0% -3,3% p=0,480
1 26 -33,0% 14,0% -4.2%

n = Stichprobenumfang, Min = Minimum, Max = Maximum, Gruppe 1 = mit, Gruppe 0 = ohne chronische .-

aureus- Besiedelung

Tabelle 28: Lungenfunktionsbestwerte im Zeitraum von 5 Jahren. Gruppenaufteilung nach chronischer S.-aureus-

Besiedelung.
n=47 n Min Max Median Signifikanz
FEVI prozentualer Bestwert 0 21 23,1% 116,0% 72,0% p=0,535
1 26 11,0% 127,0% 72,0%
FVC prozentualer Bestwert 0 21 39,5% 123,0% 82,0% p=0,266
1 26 58,0% 128,0% 92,4%
MEF?25 prozentualer Bestwert 0 21 0,0% 102,0% 18,0% p=0,164
1 26 0,5% 106,0% 25,0%
Tiffeneau prozentualer Bestwert 0 21 56,0% 99,0% 79,0% p=0,473
1 26 47,0% 90,0% 62,1%

n = Stichprobenumfang, Min = Minimum, Max = Maximum, Gruppe 1 = mit, Gruppe 0 = ohne chronische S.-

aureus-Besiedelung
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Signifikant war in dieser Betrachtung lediglich der Verlauf der MEF25 iiber die beobachteten 5
Jahre (siche Tabelle 27 und Tabelle 28). In der grafischen Gegeniiberstellung zeigt der Median
der beiden Gruppen nur einen geringfiigigen Unterschied. In der Gruppe mit chronischer
Besiedelung zeigt sich jedoch eine deutlich grofiere Streuung insbesondere im negativen Bereich

(siche Abbildung 13).

20,00

Jahre.

-20,00

40,00

Verlauf der MEF25 (Prozent vom Sollwert) iiber 5

-60,00

T T
0 1

Gr teilung: chronische Besi mit S. aureus.

Abbildung 13: Gruppenaufieilung nach chronischer S.-
aureus-Besiedelung. Verlauf der prozentualen MEF25
in 5 Jahren.

Tabelle 29: Anteil an Patienten mit klinisch relevantem Lungenfunktionsabfall bei nach chronischer S.-aureus-
Besiedelung eingeteilten Patientengruppen.

n=47 0 1 Signifikanz

Relevanter Abfall der FEV1 ja 9 14 p=0,454
nein 12 12

Relevanter Abfall der MEF25 ja 7 12 p=0,373
nein 14 14

Physiologischer Bestwert der FEV1 ja 6 10 p=0,477
nein 10 16

Physiologischer Bestwert der MEF25 ja 2 6 p=0,219
nein 19 20

n = Stichprobenumfang, Gruppe 1 = mit, Gruppe 0 = ohne chronische S.-aureus-Besiedelung

In der Zusammenschau der relevanten Lungenfunktionsabfille sowie auch der physiologischen
Lungenfunktionsbestwerte zeigten sich trotz des signifikanten Unterschiedes zwischen den
beiden Patientengruppen im Verlauf der MEF25 keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Patientengruppen (siche Tabelle 29).

Ein weiterer Keim, der insbesondere in frithen Krankheitsstadien der CF eine Rolle spielt, ist H.
influenzae. Die Geschlechterverteilung innerhalb der nach Besiedelung mit diesem Keim
eingeteilten Gruppe zeigt sich leicht inhomogen: Wéhrend die nicht besiedelten Patienten in etwa
zu gleichen Teilen ménnlich und weiblich waren, war die Verteilung in der Gruppe mit
Besiedelung 70 % maénnlich und 30 % weiblich. Die besiedelte Gruppe war, mit im Median 33
Jahren, im Gegensatz zu 35 Jahren geringfiigig jlinger (siche Tabelle 30).
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Tabelle 30: Gruppenaufteilung nach chronischer H.-influenzae-Besiedelung.

Gruppe 0 1

n 37 10
Geschlecht:

[0 ménnlich 48,6% 70,0%
[ weiblich 51,4% 30,0 %
Alter:

Durchschnitt 38 Jahre 34 Jahre
Median 35 Jahre 33 Jahre

n = Stichprobenumfang, Gruppe 1 = mit, Gruppe 0 = ohne chronische H.-influenzae-Besiedelung

Tabelle 31: Lungenfunktionsverlaufsparameter im Zeitraum von 5 Jahren. Gruppenaufteilung nach chronischer H.-

influenzae-Besiedelung.

n=47 n Min Max Median Signifikanz
FEV1 Verlauf iiber 5 Jahre 0 37 -41,0% 26,0% -5,0% p=0,513
1 10 -33,0% 13,0% -2,6%
FVC Verlauf tiber 5 Jahre 0 37 -27,0% 30,2% -1,0% p=20,788
1 10 -16,0% 12,0% -3,5%
MEF25 Verlauf iiber 5 Jahre 0 37 -53,0% 13,0% -3,0% p =0,868
1 10 -37,0% 9,0% - 1,5%
Tiffeneau Verlauf iiber 5 Jahre 0 37 -33,0% 14,0% -4,0% p =0,480
1 10 -25,0% 6,0% - 1,8%

n = Stichprobenumfang, Min = Minimum, Max = Maximum, Gruppe 1 = mit, Gruppe 0 = ohne chronische H.-

influenzae-Besiedelung

Tabelle 32: Lungenfunktionsbestwerte im Zeitraum von 5 Jahren. Gruppenaufteilung nach chronischer H.- influenzae-

Besiedelung.

n=47 n Min Max Median Signifikanz
FEV1 prozentualer Bestwert 0 37 11,0% 116,0% 71,0% p =0,059
1 10 23,1% 127,0% 92,0%
FVC prozentualer Bestwert 0 37 58,0% 123,0% 82,0% p=0,231
1 10 39,4% 128,0% 102,5%
MEF?25 prozentualer Bestwert 0 37 0,5% 102,0% 19,0% p = 0,037
1 10 0,0% 106,0% 52,0%
Tiffeneau prozentualer Bestwert 0 37 50,0% 97,0% 65,4% p=0,473
1 10 47,0% 99,0% 76,7%

n = Stichprobenumfang, Min = Minimum, Max = Maximum, Gruppe 1 = mit, Gruppe 0 = ohne chronische H.-

influenzae-Besiedelung

Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen mit H.-influenzae-Infektion bestand

einzig im prozentualen Bestwert der MEF25. Der prozentuale Bestwert der FEVI verfehlte die

Signifikanz mit p = 0,059 nur knapp (siche Tabelle 31 und Tabelle 32).
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Es zeigte sich, dass die Gruppe mit chronischer H.-influenzae-Besiedelung hohere prozentuale
Bestwerte der FEVI und MEF25 erreichte, als die Patienten ohne Besiedlung. Die Streuung der
Messwerte in beiden Gruppen war jedoch sehr ausgeprigt (siche Abbildung 14 und Abbildung
15). Die Exazerbationshiufigkeit war unter den chronisch mit H. influenzae Besiedelten niedriger
als in der Vergleichsgruppe. Ein signifikanter Zusammenhang wurde hier jedoch knapp verfehlt
(p = 0,055). Deutlich sicht man in Abbildung 16 jedoch die hohere Streuung in den oberen

Bereichen in der nicht besiedelten Gruppe.
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Abbildung 16: Exazerbationshdufigkeit.
Gruppenaufteilung nach chronischer H.-influenzae-
Besiedelung.

Vereinbar mit der oberen Betrachtung, in der kein signifikanter Unterschied im Verlauf der beiden
Patientengruppen festgestellt werden konnte, kann auch zwischen den, nach relevantem
Lungenfunktionsabfall eingeteilten Patientengruppen kein bedeutsamer Unterschied festgestellt
werden. In der Einteilung nach physiologischen Bestwerten erreichten signifikant mehr Patienten
mit chronischer Besiedelung physiologische Bestwerte der FEVI, signifikant weniger

pathologische Werte der MEF25 (siche Tabelle 33).
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Tabelle 33: Anteil an Patienten mit klinisch relevantem Lungenfunktionsabfall in nach chronischer H.-influenzae-
Besiedelung eingeteilten Patientengruppen.

n=47 0 1 Signifikanz

Relevanter Abfall der FEV1 ja 19 4 p=0,524
nein 18 6

Relevanter Abfall der MEF25 ja 16 3 p = 0,449
nein 21 7

Physiologischer Bestwert der FEV1 ja 9 7 p =0,007
nein 28 3

Physiologischer Bestwert der MEF25 ja 4 4 p = 0,029
nein 33 6

n = Stichprobenumfang, Gruppe 1 = mit, Gruppe 0 = ohne chronische H.-influenzae-Besiedelung

4.2.4 Lungenfunktion in Abhiingigkeit von Begleiterkrankungen

Als mogliche Einflussfaktoren wurden auch die héufigsten mukoviszidoseassoziierten
Begleiterkrankungen der untersuchten Patienten erfasst.

In wieweit auch diese, nicht zwingend auf die Lunge bezogenen Erkrankungen, einen Einfluss
auf den Verlauf der Lungenfunktion haben, sollte in unserer Studie gezeigt werden.

Die Erkrankungen mit einer Ausprdgung von n < 10 wurden nicht in die Auswertung mit
aufgenommen, um statistische Ungenauigkeiten zu vermeiden. Diese nicht aufgenommenen
Erkrankungen waren Asthma bronchiale (n = 4), psychische Erkrankungen (n = 4) und
Osteoporose (n = 3). Die Pankreasinsuffizienz wurde aus der Analyse ausgeschlossen, da nur 6

Patienten nicht von dieser Erkrankung betroffen waren.

Tabelle 34: Abhdngigkeit der Lungenfunktionsbestwerte (Prozent vom  Sollwert) der jeweiligen
Lungenfunktionsparameter in Abhdngigkeit zu den erfassten Begleiterkrankungen.

FEVI Frvc MEF25 Tiffeneau-Index
DIOS (n = 10) p=0,159 p=0,144 p=0,465 p=0,184
Polyposis nasi (n = 22) p=0,550 p=10,100 p=0,565 p=0,120
Path OGTT (n=17) p=0,799 p=0,313 p=0,084 p=0,595
Hamoptysen (n=11) p = 0,665 p=10,872 p=0,165 p =0,290

n = Stichprobenumfang

Tabelle 35: Anteil an Patienten mit klinisch relevantem Lungenfunktionsabfall in nach Begleiterkrankungen
eingeteilten Patientengruppen.

FEVIrel MEF25tel pFEVI PMEF25
DIOS (n=10) p =0,940 p=0,183 p=0,291 p=0,778
Polyposis nasi (n = 22) p=0,106 p=0,259 p=0,351 p=0,843
Path OGTT (n=17) p=0,846 p=0,485 p=0,614 p=0,089
Hamoptysen (n=11) p=0,265 p=10,310 p=0,853 p = 0,086

n = Stichprobenumfang, rel = relevanter Unterschied, pFEVI bzw. pMEF25 = nach physiologischem Bestwert
eingeteilte Gruppen
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Keine der Erkrankungen zeigte eine signifikante Abhéngigkeit zu den getesteten prozentualen
Bestwerten der erfassten Lungenfunktionsparameter (siche Tabelle 34). Ebenso zeigte sich kein
deutlicher Zusammenhang zwischen den Patienten mit und ohne klinisch relevantem
Lungenfunktionsabfall bzw. den Patientengruppen mit und ohne physiologischen Bestwert der
FEVIund MEF25 (sieche Tabelle 35). Auf eine detaillierte Auswertung der beiden Tabellen wurde
hier verzichtet. Anders stellten sich die Lungenfunktionsverlaufsparameter dar. Hier zeigten sich
einzelne signifikante Zusammenhénge zu den erfassten Begleiterkrankungen (siehe Tabelle 36

und Tabelle 37).

Tabelle 36: Abhdngigkeit der Lungenfunktionsverlaufsparameter in fiinf Jahren in Abhdngigkeit zu den erfassten
Begleiterkrankungen.

FEVI FVcC MEF25 Tiffeneau-Index
DIOS (n = 10) p=0,888 p=0,033 p=0,434 p=0.211
Polyposis nasi (n = 22) p=0,034 p=0,773  p=0,043 p=0,120
Path OGTT (n=17) p=0,674 p=0,382 p=0,268 p=0,595
Héamoptysen (n=11) p=10,434 p=0,302 p=0,776 p=0,911

n = Stichprobenumfang

Tabelle 37: Detailauswertung der signifikanten Ergebnisse aus Tabelle 46.

DIOS n Min Max Median p-Wert

FVC Verlauf tiber 5 Jahre 0 37 -27,0% +30,2% +1,0% p=0,033
1 10 -21,0% +6,0% - 6,5%

Polyposis nasi

FEV1 Verlauf tiber 5 Jahre 0 25 -41,0% +8,0% -7,0% p =0,034
1 22 -30,0% +26,0% -2,0%

MEF25 Verlauf tiber 5 Jahre 0 25 -53,0% +12,0% +4,8% p=0,043
1 22 -33,0% +13,0% +0,5%

n = Stichprobenumfang, Min = Minimum, Max = Maximum, Gruppe 1 = Patienten mit, Gruppe 0 = Patienten ohne
DIOS bzw. Polyposis nasi

Die grafische Gegeniiberstellung veranschaulicht die signifikanten Effekte der Erkrankungen auf
den Lungenfunktionsabfall. Patienten, die an einem DIOS erkrankten, hatten einen signifikant

schnelleren Abfall der FVC in 5 Jahren (siche Abbildung 17).
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Abbildung 19: Gruppenaufieilung nach Erkrankung an

Polyposis nasi. Prozentualer Verlauf der MEF25in 5
Jahren.

In Bezug auf die Begleiterkrankung Polyposis nasi zeigten die Erkrankten einen geringeren Abfall
der FEV1 sowie der MEF25, wobei die Mittelwerte hier in beiden Fillen nur gering differierten,
die Ausreifler in den negativen Bereich jedoch bei den nicht Erkrankten iiberwogen (siche

Abbildung 18 und Abbildung 19).
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5 Ergebnisse des Fragebogens

Die Mukoviszidose ist eine Erkrankung, die mit einer chronischen Keimbesiedelung der Lunge
einhergeht. Daher ist oft eine intensive medikamentdse, insbesondere antibiotische Therapie
notwendig. Diese Therapie ist zeitlich und korperlich belastend und priagt den Alltag der
betroffenen Patienten. Das Ziel unseres Fragebogens war es Hypothesen iiber die Zusammen-
hinge zwischen dieser intensiven Therapie, dem empfundenen Nutzen, der subjektiv
empfundenen Belastung und der Adhdrenz der Patienten im Sinne einer explorativen
Datenanalyse zu entwickeln. Insgesamt wurden 23 Fragebdgen an Patienten mit Mukoviszidose

in der Inneren Ambulanz des Universititsklinikums Halle (Saale) verteilt.

Tabelle 38: Demographische Kennwerte der befragten Patienten (UKH= Universitdtsklinikum Halle (Saale))

n %
Geschlecht:
O ménnlich 13 56,5%
O weiblich 10 42,5%
O keine Angabe 0 0%
Alter:
O 11-20 Jahre 2 8,7%
O 21-30 Jahre 8 34,8%
O 31-40 Jahre 9 39,1%
O 41 Jahr und dlter 4 17,4%
O keine Angabe 0 0%
Jahre in Behandlung am UKH:
[0 0-3 Jahre 4 17,4%
O 4-6 Jahre 0 0%
O 7-10 Jahre 1 4,3%
O mehr als 10 Jahre 18 78,3%
[ keine Angabe 0 0%
Berufstitig:
Oja 11 47,8%
O nein 11 47,8%
[ keine Angaben 1 4,3%

UKH = Universitéitsklinikum Halle (Saale), n = Stichprobenumfang

Der Grofiteil (82,6 %) der befragten Patienten waren junge Erwachsene unter 40 Jahren, der
Anteil von Frauen und Minnern war relativ ausgeglichen (43,5 % vs. 56,5 %), die meisten
Patienten waren seit mehr als 10 Jahren in Behandlung im Universititsklinikum Halle (Saale) (78
%). Die Anzahl der Berufstitigen machte in etwa die Hélfte der Befragten aus (47,8 %). Fiir die

genaue Verteilung sieche Tabelle 38.
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5.1 Medikamenteneinnahme der befragten Patienten

Da oft eine intensive Therapie bei CF-Patienten erforderlich ist, vermuteten wir einen Einfluss
der tiglichen Medikamenteneinnahme auf die Lebensqualitit der Patienten. Um hier zunichst
einen Uberblick zu erhalten, wurden gezielte Fragen zu den verabreichten Medikamenten gestellt
(siche Tabelle 39). Die Mehrzahl der Patienten (69,6 %) gab an mehr oder weniger hiufig auch
eine intravendse Antibiotikatherapie zu bekommen. In etwa ausgeglichen war der Anteil der
Patienten, bei denen die Therapie nur akut, oder zudem auch prophylaktisch gegeben wurde (39,1

% bzw. 30,4 %) (sieche Tabelle 39).

Tabelle 39: medikamentése Therapie der Patienten mit Mukoviszidose.

n %
Bekommen Sie intravenose Antibiotikatherapie?
O Ja, nur bei akuten Infekten 9 39,1%
[ Ja, bei akuten Infekten und vorbeugend 7 30,4%
[ Nein, nie 6 26,1%
O keine Angaben 1 4,3%
Wie oft bekommen Sie intravendse Therapie bei akuten Infekten pro Jahr?
[ 1-2mal 13 56,5%
[ 2-4mal 1 4.3%
O mindestens 5mal 2 8,7%
O keine Angabe 7 30,4
Wie viele Tabletten nehmen Sie pro Tag ein?
a1-5 1 4,3%
0 6-10 7 30,4%
0>10 15 65,2%
[ keine Angabe 0 0%
Wie oft miissen Sie durchschnittlich pro Tag inhalieren?
O Imal 3 13,0%
O 2mal 10 43,5%
O 3mal 6 26,1%
[0 mehr als 3mal 4 17,4%
[ keine Angabe 0 0%

Zwolf (75,0 %) der 16 Patienten mit intravendser Therapie fiihrten diese auch als Heim-i.v.-
Therapie durch. Die Mehrheit der Patienten (65,2 %) nahmen pro Tag mehr als 10 Tabletten ein.
Alle Patienten mussten zudem noch tiglich inhalieren, fast die Hailfte (43,5 %) der Patienten

mindestens 3-mal pro Tag (sieche Tabelle 39).

5.2 Adhiarenz der Patienten

Wir vermuteten einen Zusammenhang zwischen der intensiven und zeitaufwendigen Therapie
und der Adhérenz der Patienten. In unserem Fragebogen wurde hier noch einmal speziell auf die
Anonymitit der Befragung hingewiesen, um eine Verfélschung durch eine Tendenz zu positiven

Antworten zu minimieren.
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Tabelle 40: Einfiihrende Fragen zur Patienten-Adhdrent.

n %
Wie viele Tabletten vergessen Sie schiitzungsweise pro Tag?
[ keine 10 43,5%
01 3 13,0%
02 6 26,1%
[0 mehr als 2 2 8,7%
[ keine Angaben 2 8,7%
Wiirden Sie Abstriche bei Ihrer Inhalation machen (z.B. verkiirzen / ausfallen lassen)?
[ nein 11 47,8%
O ja 12 52,2%
[ keine Angaben 0 0%
Ist die intravendse Therapie fiir Sie mit viel Aufwand verbunden?
O nein 7 30,4%
O ja 11 47,8%
[ keine Angaben 5 21,7%
Versuchen Sie die intravenose Therapie zu umgehen?
O nein 8 34,8%
O ja 11 47,8%
[ keine Angaben 4 17,4%
Haben Sie einmal eine begonnene intravenose Therapie abgebrochen?
O nein 14 60,9%
O ja 5 21,7%
[ keine Angaben 4 17,4%
Gibt es Griinde, aus denen Sie selbst um eine intravenidse Antibiotikatherapie bitten?
[ nein 8 34,8%
O ja 7 30,4%
[ keine Angaben 8 34,8%

Fast die Hélfte der Patienten (43,5 %) gab an téglich an alle ihre Tabletten zu denken. Knapp
mehr als ein Drittel (34,8 %) rdumte ein mindestens 2 Tabletten pro Tag zu vergessen (siche

Tabelle 40 und Abbildung 20).

8.70%
8.70% ‘ N
2
43.50% 1
26.10%
0
= keine Angaben
13.00%

Abbildung 20: Die Einnahme von wie vielen Tabletten vergessen sie in etwa pro Tag?

Zwischen der Anzahl der eingenommenen Tabletten pro Tag und der Anzahl vergessener
Tabletten pro Tag konnte kein signifikanter Zusammenhang gezeigt werden (p = 0,647). Hier
scheint die Quantitdt der medikamentdsen Therapie keinen statistisch relevanten Einfluss auf die

Adhédrenz zu nehmen.
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Es konnte ein tendenzieller Zusammenhang zwischen der Berufstétigkeit der Patienten und den
vergessenen Tabletten pro Tag festgestellt werden, ein signifikanter Zusammenhang fand sich
mit p = 0,071 jedoch nicht.

Anders sieht die Verteilung bei der inhalativen Antibiotikatherapie aus: Hier machten knapp mehr
als die Halfte (52,2 %) der Befragten Abstriche, wie z.B. Weglassen der verordneten Therapie
oder Therapieverkiirzung. Als hiufigster Grund hierfiir wurde der Zeitmangel angegeben. Auch
berufliche Griinde spielten eine wichtige Rolle. Weiterhin wurde die schlechte Mobilitit
beispielsweise im Rahmen von Ausfliigen/Unternehmungen als Grund fiir das Weglassen einer
Inhalation angefiihrt. Ein stabiler Gesundheitszustand ohne ausgeprigtes Krankheitsgefiihl war
ebenfalls ein Grund fiir Abstriche bei der inhalativen Therapie. Grof3e Miidigkeit und Unlust an
der Therapie wurden jedoch auch als Begriindung angegeben.

Die Anzahl an Inhalationen pro Tag hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Frage, ob
Abstriche bei der Inhalation gemacht werden (p = 0,55). Auch hier ldsst sich keine Verbindung
zwischen der Anzahl der applizierten Medikamente und Therapieadhdrenz ableiten. Einen
tendenziellen Unterschied machte erneut die Berufstétigkeit der Patienten: Berufstétige sind eher
zu Abstrichen bereit als Patienten, die nicht arbeiten gehen (p = 0,099).

Wiederrum fast die Hélfte (47,8 %) der Patienten gab an, dass die intravendse Therapie fiir sie,
subjektiv empfunden, mit viel Aufwand verbunden sei. Alle 11 Patienten, die dieser Aussage
zustimmten, sahen vor allem den zeitlichen Aufwand als einschrinkend. Drei (27,3 %) gaben
zudem noch andere Griinde an, wie den bendtigten Platz im Kiihlschrank oder den vielen
produzierten Miill, die den hohen Aufwand fiir sie ausmachten.

9 Berufstitige beantworteten den Fragebogen. Hiervon gaben 8 (88,9 %) an, dass die intravendse
Therapie fiir sie mit groBem zeitlichem Aufwand verbunden ist. Von ebenfalls 9 nicht
Berufstitigen gaben dies im Gegenzug nur 3 Patienten (33,3 %) an (siche Abbildung 21). Die
subjektive Betrachtung, ob die intravendse Therapie mit viel Aufwand verbunden ist, héingt somit
signifikant damit zusammen, ob ein Beruf ausgeiibt wird oder nicht (p = 0,05). Unter den 9
berufstitigen Patienten gaben 55,5 % an, dass die intravendse Therapie ein Problem fiir ihren
beruflichen Alltag darstellt. Nur ein Drittel gab an, dass der Arbeitgeber fiir dieses Problem
Verstindnis zeige. Bei ebenfalls nur 3 von 9 Patienten war das Problem durch eine

Arbeitsunfahigkeitsbescheinigung zu 16sen.
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nein ja, zeitlich ja, andere Griinde

Abbildung 21: Ist die intravendse Therapie fiir Sie mit viel Auswand verbunden?

Weiterhin wurden die Patienten gefragt, ob sie versuchen wiirden eine intravendse Therapie zu
umgehen. 11 der Patienten (47,8 %) antworteten hier mit ,,ja“. Acht Patienten gaben an, dass sie
aus zeitlichen Griinden versuchten eine intravendse Therapie zu umgehen, drei weitere aufgrund
von Unvertraglichkeiten, und zwei Patienten gaben zudem andere Griinde an.

Einen tendenziellen Unterschied machte bei dieser Frage, ob der jeweilige Patient berufstitig ist
oder nicht (p = 0,077). Signifikant mehr Patienten, die die intravendse Therapie subjektiv als
aufwendig einschétzten, versuchten diese auch zu umgehen (p<0,001). Von elf Patienten, die die
intravendse Therapie als aufwendig eingeschétzten, gaben zehn an diese auch umgehen zu wollen.
Diese Angabe machte keiner der 7 Patienten, die die intravendse Therapie nicht als aufwendig
ansahen.

Eine bereits begonnene intravendse Therapie abgebrochen zu haben, gaben 5 (26,3 %) von 19
Patienten an. Alle fiinf gaben Unvertrédglichkeiten als Grund hierfiir an. Zwei Patienten nannten
zudem noch zeitliche oder andere Griinde, wie z.B. die psychische Belastung.

Auf der anderen Seite wurde aber auch von der Hélfte der Patienten (46,7 %) angegeben, dass sie
selbst um eine vorbeugende intravendse Therapie bitten wiirden. Als Griinde hierfiir wurde
angegeben, dass die guten Lungenfunktionswerte erhalten bleiben sollen, oder eine
Verschlechterung wieder aufgeholt werden soll. Ein anderer Grund waren besondere Situationen
(z.B. Priifungszeit oder ein bevorstehender Urlaub) in denen die Patienten einen Infekt verhindern
wollten. Als dritte groBe Gruppe wurde der Gesundheitszustand selbst genannt, z.B. beim
vermehrten Auftreten von Hamoptysen, bei vermehrter Atemnot oder zunehmender
Schleimproduktion.

Eine weitere Frage zielte auf die subjektiv empfundene Lebensqualitidt unter der aktuellen
Therapie ab. Hierbei wurden die Auswahlmoglichkeiten ,,sehr gut®, ,,gut”, ,eingeschriankt®,
»schlecht® und ,sehr schlecht“ gegeben. Die Auswahlmoglichkeiten ,,schlecht und ,sehr
schlecht” wurden von keinem Patienten gewahlt, knapp mehr als die Halfte (56,5 %) gab ihre
Lebensqualitdt mit ,,gut* an (siche Abbildung 22).
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gut
56.5% eingeschrankt

Abbildung 22: Wie schiitzen Sie Ihre Lebensqualitdit unter der aktuellen Therapie ein?

Alle Personen, die keine intravendse Antibiotikatherapie erhielten, werteten ihre Lebensqualitit
als gut. 60 % der Personen mit i.v. Therapie werteten ihre Lebensqualitét als eingeschrénkt (siche
Tabelle 41) Somit schitzte die Patientengruppe mit intravendser Antibiotikatherapie ihre

Lebensqualitit signifikant schlechter ein, als die Gruppe ohne intravendse Therapie (p = 0,021).

Tabelle 41: i.v.-Therapie in Bezug auf die subjektiv empfundene Lebensqualitdt.

sehr gut gut eingeschrankt
keine i.v. 0 6 0
iv. 1 5 9 15

1 11 9
i.v. = intravendse Antibiotikatherapie

Das Auftreten von Nebenwirkungen hatte weder bei der oralen (p =0,23), noch bei der inhalativen
(p = 0,36) oder der intravendsen Therapie (p = 0,79) einen signifikanten Einfluss auf die
Einschdtzung der Lebensqualitidt. Ebenso wenig die Anzahl an Inhalationen (p = 0,44) oder die

Anzahl eingenommener Tabletten pro Tag (p = 0,91).

5.3 Belastung und Nutzen durch die einzelnen medikamentosen

Therapieformen

Um einschitzen zu konnen, wie stark die Patienten die Belastung durch die einzelnen
Therapieformen empfinden und wie sehr die jeweilige Therapieform ihnen subjektiv hilft, wurden
im zweiten Abschnitt Fragen hierzu gestellt. Hypothesen sollten im Vergleich mit den Antworten
zur Adhidrenz generiert werden. Aulerdem sollten die einzelnen Therapieformen untereinander
verglichen werden, um den subjektiven Nutzen sowie die Belastung darstellen zu konnen.

Zundchst wurden auf einer visuellen Analogskala fiinf verschiedene Smileys zur Auswahl
gestellt, um die Verbesserung des Wohlbefindens durch die inhalative, orale und intravendse

Therapie darzustellen. Jede Stufe bekam bei der Auswertung einen Punktwert von 1-5 Punkten.
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5 Punkte stellten eine sehr starke Besserung des Wohlbefindens dar, 1 Punkt eine nur geringe
(siche Tabelle 42). Hierzu wurde gefragt: ,,Wie sehr verbessert die Steigerung einer der genannten
Therapieoptionen ihr Wohlbefinden?“. Die genaue Héufigkeitsverteilung wird in Abbildung 23
dargestellt.

Einhalativ ®oral ®intravends
60%
50%
40%
30%
20%
10%
N -

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 4 Punkte 5 Punkte keine Angaben

Abbildung 23: Hdufigkeitsverteilung der Steigerung des Wohlbefindens durch die jeweilige Therapieform in % von 1-
5 Punkten.

1 Punkt wurde bei keiner der drei Therapiemdglichkeit gewéhlt. In Bezug auf die intravendse
Therapie wurden auch zwei Punkte von niemandem gewéhlt. Wéhrend der Grofteil der Befragten
bei der oralen und inhalativen Therapie drei oder vier Punkte vergaben, wéhlten iiber 70 % vier
bzw. flinf Punkte bei der intravendsen Therapie. Der Median lag bei inhalativer und intravendser
Therapie jeweils bei 4 Punkten, die orale Therapie erreichte einen Median von 3 Punkten (sieche

Tabelle 42).

Tabelle 42: Wie sehr verbessert sich Ihr Wohlbefinden durch die Steigerung einer der genannten Therapieformen?

Therapieform gar nicht sehr stark
1 2 | 3 ‘ 4 ‘ 5

inhalativ 3,57 =I |

oral 3,38 :I |

iv. 4,28 :, |

rote Linie: Median; schwarze Linie: arithmetisches Mittel

Zusammenfassend kann bei dieser Frage gesagt werden, dass die Steigerung des Wohlbefindens
durch die intravendse Therapie am ausgeprégtesten ist. Mehr als ein Viertel vergab die hochste
Punktzahl. Bei beiden anderen Therapieformen wurden fiinf Punkte nur von unter 10 % der

Befragten gegeben.
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Die intravendse Therapie wurde bei der Frage, wie sehr sich das Wohlbefinden durch die
Steigerung dieser Therapieform verbessere sowohl im Vergleich zu der inhalativen Therapie (p

=0,005) als auch zu der oralen Therapie (p = 0,003) als signifikant besser eingeschétzt.

In einer weiteren Darstellung sollte der Grad der Belastung und der Grad des Nutzens der
einzelnen Therapieformen auf einem dargestellten Thermometer mit einer Skala von eins bis zehn
eingekreist werden (sieche Abbildung 24). Die Belastung durch intravendse Therapie wurde in
etwa in der Mitte der Skala eingestuft (arith. Mittel: 4,88, Median: 5). Der Nutzen wurde hier
deutlich hoher eingeschitzt (arith. Mittel: 8,47, Median: 9). Die inhalative Therapie wurde als
ghnlich belastend empfunden (arith. Mittel: 4,58 Punkte; Median: 5 Punkte), ihr Nutzen wird
jedoch als etwas geringer eingeschétzt (arith. Mittel: 7, Median: 7). Den niedrigsten Wert in
Bezug auf ihre Belastung erreichte die orale Therapie (arith. Mittel: 2,21, Median: 1). Sie wird
dementsprechend nur als sehr wenig belastend empfunden. Der subjektiv durch die Patienten
empfundene Nutzen erreicht aber dennoch dhnliche Werte wie die inhalative Therapie (arith.

Mittel 6,63, Median: 7) (siche Abbildung 25).

Bitte kreisen Sie die Zahl ein, die am besten den Grad der
Belastung, bzw. den Grad des Nutzens der inhalativen ® Belastung ™ Nutzen
| Therapie beschreibr:
9 8.47
Die inhalative Therapie Die inhalative Therapie
belastet mich sehr 10 nutzt mir sehr viel (10) 1 8
stark (10) 5 N
7
8 8
1 1 6
6 6 5
5 5 4
4 4
3 3 3
2 2 2
1 1 1
[ 0
Die inhalative Therapie Die inhalative Therapie 0
belastet mich gar nicht nutzt mir gar nicht (0) . . .
() Lv. inhalativ oral

Abbildung 24: Beispielhaft Darstellung der Abbildung 25: Grad der Belastung bzw. Grad des Nutzens der
Frage in Bezug auf inhalative Jjeweiligen Therapieform, auf einer Skala von 1-10. Darstellung der
Antibiotikatherapie. Jeweiligen arithmetischen Mittelwerte.

Der Grad der Belastung durch die orale Therapie wurde signifikant niedriger eingeschitzt als der
der inhalativen (p = 0,029) und der intravendsen Therapie (p = 0,005). Zwischen inhalativer und
intravendser Therapie gab es keinen relevanten Unterschied (p = 0,22).

Der Nutzen der intra-vendsen Antibiotikatherapie wird als signifikant héher eingeschétzt als der

der inhalativen Therapie (p = 0,003) oder der der oralen Therapie (p = 0,005).
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Zwischen inhalativer und oraler Therapie gab es im subjektiv empfundenen Nutzen keinen
deutlichen Unterschied (p = 0,43). Der Nutzen wurde sowohl bei der intravendsen Therapie (p =
0,001), der inhalativen Therapie (p = 0,007) und der oralen Therapie (p<0,001) als signifikant
hoher eingestuft als die jeweilige Belastung. Ob die Patienten versuchten eine intravendse
Therapie zu umgehen, hing weder eindeutig mit dem empfundenen Grad der Belastung (p =
0,193), noch mit dem subjektiv empfundenen Nutzen der Therapie zusammen (p = 0,536). Auch
der Zusammenhang zwischen der Frage, ob Patienten selbst um intravendse Therapie bitten
wiirden, erreichte weder beim Grad des Nutzens (p = 0,128) noch beim Grad der Belastung (p =
0,383) signifikante Werte. Ob Abstriche in Bezug auf die inhalative Antibiotikatherapie gemacht
wurden, zeigte keinen signifikanten Zusammenhang zum Grad des Nutzens (p = 0,400) oder dem

Grad der Belastung durch die inhalative Therapie (p = 0,079).

5.4 Nebenwirkungen der einzelnen Therapieformen

Im dritten Abschnitt des Fragebogens wurden gezielt Fragen zu den Nebenwirkungen der
einzelnen Therapieformen gestellt. Ziel war es Zusammenhénge zwischen der empfundenen
Belastung, dem empfundenen Nutzen sowie der Adhdrenz darzustellen.

Die Frage nach moglichen Nebenwirkungen, hervorgerufen durch die einzelnen Therapieformen,
konnten die befragten Patienten mit ,nein, keine* und einer Auswahl der héufigsten
Nebenwirkungen beantworten. Zudem wurde ein Freifeld zur Verfiigung gestellt, um andere
Nebenwirkungen in Textform anzugeben. Eine Mehrfachnennung war hierbei moglich. Die

genaue Haufigkeitsverteilung der Nebenwirkungen wird in Abbildung 26 dargestellt.

Hja Hpein ®keine Angaben

80.00% 73.90%

60.90%

60.00%

47.80%
39.10%

40.00% — 34.80%

21.70%

20.00% 17.40%
I 430% »
0.00%

intravends oral inhalativ

Abbildung 26: Treten bei den Therapieformen Nebenwirkungen auf?

Im Rahmen der intravendsen Therapie gaben 75 % der Patienten mit Nebenwirkungen an, dass
Allergien / Unvertraglichkeiten auftraten, 50 % gaben Magen-Darm-Beschwerden an. Als andere
Nebenwirkungen wurden Hautpilz, empfindliche Schleimhiute, Kopfschmerzen, Miidigkeit,
Zittern, Appetitlosigkeit, Sonnenempfindlichkeit, ,,Augenempfindlichkeit*‘ und Scheidenpilz

genannt. Auch Schiaden an den punktierbaren Venen wurden als Problem genannt.
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Jedoch gaben nur zwei Patienten (8,6 %) an, dass sie aufgrund von Nebenwirkungen einmal bzw.
mehrmals stationdr behandelt werden mussten.

Bei der oralen Therapie gaben 80 % der Patienten mit Nebenwirkungen an, dass sie unter
Allergien / Unvertraglichkeiten litten. Ebenfalls 80 % gaben Magen-Darm-Beschwerden an. Als
weitere Nebenwirkungen wurden Hautpilz und ,,empfindliche Schleimhdute‘‘ genannt. Das
Nebenwirkungsspektrum der oralen Therapie wird von den Patienten als nicht so weitreichend
gesehen, im Vergleich zu der intravendsen Therapie. Ein Patient beschrieb die Nebenwirkungen
der oralen Therapie vergleichend zu der intravendsen als weniger eindeutig, jedoch sei ihr Nutzen
auch deutlich geringer.

In Bezug auf die inhalative Therapie gaben zwei Drittel der unter Nebenwirkungen leidenden
Patienten an eine Brustenge zu verspiiren. Ein Patient (4,3 %) gab Magen-Darm-Beschwerden als
Nebenwirkung an, ein Weiterer Allergien / Unvertraglichkeiten. Als weitere Nebenwirkungen
wurden Hamoptysen, Hustenreiz und ,,Kratzen im Hals* aufgefiihrt.

Die intravendse und inhalative Therapie werden insgesamt in etwa von gleich vielen Patienten
fiir Nebenwirkungen verantwortlich gemacht. Deutlich geringer fillt dies bei der oralen Therapie
aus. Das Auftreten von Nebenwirkungen im Rahmen der intravendsen Therapie zeigte keinen
eindeutigen Zusammenhang zu dem empfundenen Nutzen (p = 0,321) dieser Therapieform. Eine
Tendenz ldsst sich jedoch in Bezug auf die empfundene Belastung erkennen (p = 0,074).
Zwischen aufgetretenen Nebenwirkungen und dem Versuch eine intravendse Therapie zu
umgehen besteht kein sichtbarer Zusammenhang (p = 0,352). Im Falle von aufgetretenen
Nebenwirkungen wurde die Belastung durch die inhalative Therapie ebenfalls nicht als hoher
eingeschétzt p = 0,243).

Einzig das Auftreten von Nebenwirkungen bei der oralen Therapie machte einen signifikanten
Unterschied: Die Belastung wurde bei fehlenden Nebenwirkungen als signifikant geringer

eingeschitzt (p = 0,010).

5.5 Belastung und Nutzen durch nichtmedikamentose Therapieansitze

Die nichtmedikamentdsen Therapieansédtze wie Sport und Physiotherapie werden als wichtige
Pfeiler der CF-Therapie angesehen. Ein Ziel des Fragebogens war es zu ermitteln, wie Patienten
die Wirksamkeit von Sport und Physiotherapie im Verglich zu der medikamentdsen Therapie
einschétzen. Insgesamt erhielten beinahe 70 % der Patienten regelméBig Physiotherapie.

Fast 90 % der Befragten betrieben regelméfig Sport, 40 % davon ausschlie8lich Ausdauersport,
17,4 % Kraftsport und 30 % eine Kombination aus Ausdauer- und Kraftsport. 70 % der Befragten
betrieben mindestens 2-mal pro Woche Sport (siche Abbildung 27).
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Abbildung 27: Wie oft treiben Sie pro Woche Sport?

Ob ein Patient berufstitig ist, hatte keinen eindeutigen Einfluss darauf, ob er Sport treibt, oder
nicht (p = 0,530). Ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang bestand zwischen der Beurteilung
der Lebensqualitit und der Frage ob Sport betrieben wird (p = 0,862), oder ob der Patient
Physiotherapie bekommt (p = 0,757).

Erneut wurde auch fiir die nichtmedikament6sen Therapieformen (Sport und Physiotherapie) tiber
die fiinfstufige Analogskala die Verbesserung des Wohlbefindens erfragt. Die genaue
Haufigkeitsverteilung ist in Abbildung 28 zu sehen.

® Physiotherapie ™ Sport

50%
45%
40%
35%
30%
25%

20%
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1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 4 Punkte 5 Punkte keine
Angaben

Abbildung 28: Hdufigkeitsverteilung der Steigerung des Wohlbefindens durch
die jeweilige nichtmedikamentdose Therapieform in % von 1-5 Punkten.

Der Median dieser beiden Therapieformen lag bei 4 Punkten und somit auf der zweithdchsten zu
vergebenden Stufe. Auch die Mittelwerte waren bei den beiden Optionen in etwa identisch (siehe
Tabelle 43).
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Tabelle 43: Wie sehr verbessert sich ihr Wohlbefinden durch eine der genannten Optionen?

gar nicht sehr stark

Physiotherapie 3,85 :I
Sport 3,90 N|

Schwarze Linie: arithmetisches Mittel, rote Linie: Median

Die Steigerung des Wohlbefindens durch Physiotherapie hatte keinen signifikanten Einfluss
darauf, ob der Patient regelmidBig Physiotherapie erhielt (p = 0,183). Welche Sportart betrieben
wurde, hatte weder Einfluss auf die subjektiv empfundene Steigerung des Wohlbefindens (p =
0,572) noch darauf, wie oft die Patienten in der Woche Sport betrieben (p = 0,484).

Zusammenfassend kann in Bezug auf diesen Fragentyp gesagt werden, dass im Mittel die
nichtmedikamentdsen Therapieformen, wie Sport und Physiotherapie in der subjektiven
Verbesserung des Wohlbefindens bessere Werte erzielen konnten als die orale oder inhalative
Antibiotikatherapie. Nur die intravendse Therapie erreichte noch hohere Werte (siche Tabelle

44).

Tabelle 44: Wie sehr verbessert sich ihr Wohlbefinden durch eine der genannten Optionen? (blaue Linie: arith. Mittel,
rote Linie: Median)

gar nicht sehr stark
1 2 3 4 5
Physiotherapie 3,85 ;I
Sport 3,90 ;I
inhalativ 3,57 :l
oral 3,38 ;I
Lv. 4,28 :I
rote Linie: Median; schwarze Linie: arithmetisches Mittel
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6 Diskussion

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Lungenfunktion von Patienten mit Cystischer Fibrose,
die in der Inneren Ambulanz des Universitdtsklinikums Halle (Saale) ambulant behandelt wurden.

Die Arbeit gliedert sich in zwei Teile:

6.1 Diskussion der Ergebnisse aus dem ersten Teil der Arbeit

Der erste Teil der Arbeit befasst sich mit der Ermittlung moglicher Einflussgroflen auf die
Lungenfunktion von CF-Patienten. Ziel dieses retrospektiven Teils war die Auswertung des
Lungenfunktionsverlaufs unter Beriicksichtigung verschiedener, die Lungenfunktion
beeinflussender Faktoren. Dafiir wurden iiber einen fiinfjihrigen Beobachtungszeitraum
verschiedene Lungenfunktionsparameter erwachsener Mukoviszidosepatienten analysiert. Es
sollte geklart werden, ob sich die in vergleichbaren Arbeiten ermittelten Daten in unserem
Patientenkollektiv reproduzieren lassen und ob die bereits bekannten, die Lungenfunktion
beeinflussenden Faktoren ebenfalls bestitigt werden konnen. Es sollte zudem untersucht werden,
ob sich neben den bekannten auch weitere, bisher unbekannte Faktoren finden lassen, die Einfluss

auf die Lungenfunktion nehmen.

6.1.1 Personenbezogene Daten

Die FEVI-Werte (Prozent vom Sollwert) Werte lagen in unserer Patientenpopulation deutlich
hoher als in dem 2012, also in unserem Beobachtungszeitraum, veroffentlichten ,,Berichtsband
Mukoviszidose™ (Sens und Stern, 2013). Dort erreichten die erwachsenen ménnlichen Patienten
eine durchschnittliche FEVI von 60,1 %. In unserer Patientenpopulation waren es 71,4 %. Die
weiblichen Patienten erreichten deutschlandweit in vergleichbarer Literatur 59,7 %. Die in
unserem Kollektiv ermittelten Werte von 72,4 % lagen somit wiederrum deutlich hoher. Eine
mogliche Erkldrung fiir die im Vergleich besseren Werte ist die Tatsache, dass fiir unsere
Auswertung die jeweiligen Bestwerte eines fiinfjdhrigen Beobachtungszeitraums verwendet
wurden. Im Berichtsband Mukoviszidose wurde jedoch nur ein einmalig erhobener Wert
verwendet. Zudem wurden Patienten, die in unserem Beobachtungszeitraum verstarben, oder
lungentransplantiert wurden, nicht mit ausgewertet. Es wurden somit gesiindere Patienten
selektiert. Der Bestwert stellt unserer Ansicht nach den aussagekriftigsten Wert dar, um die
Lungenfunktion zu reprisentieren. Ein einmalig gemessener Wert kann im Rahmen eines akuten
Infektes besonders schlecht ausfallen und ist auch stark von der Mitarbeit des Patienten abhingig.
Auch ein Durchschnittswert ist von diesen Schwankungen betroffen. Der Bestwert stellt die reale
Leistungsfidhigkeit der Lunge des Patienten dar, ohne einer Verfilschung durch Infekte/

Exazerbationen oder reduzierter Compliance zu unterliegen.

47



Den Punkt der infektbedingten FEVI-Reduktion diskutierten bereits Twiss et al. und kamen
ebenfalls zu dem FErgebnis, dass die Verwendung aller zur Verfiigung stehender
Lungenfunktionswerte zwar eine hohere statistische Sicherheit ermdglicht, die Selektion der
Lungenfunktionsbestwerte aber den Einfluss von Exazerbationen am effektivsten beseitigen kann
(Twiss et al., 2006)

Der Berichtsband Mukoviszidose 2012 gibt fiir erwachsene Patienten in Deutschland im Schnitt
einen jéhrlichen Abfall der FEVI von 1-2 % an (Sens und Stern, 2013). Dieser Wert wird auch
von Liou et al. (2010) in ihrer Studie an 20.464 Patienten bestétigt. In dieser retrospektiven
Analyse ist demnach ein FEVI-Verlust von 5-10 % in dem 5-jahrigen Beobachtungszeitraum zu
erwarten. Der Mittelwert in der untersuchten Patientenpopulation liegt bei 6,4 % FEVI-Verlust
iiber fiinf Jahre, der Median sogar nur bei 3,6 %. Die Patienten des Universitatsklinikums Halle
(Saale) erreichen damit dhnliche Werte im deutschlandweiten Vergleich, jedoch ist der FEVI-
Abfall eher milder ausgepragt.

Im geschlechterspezifischen Patientenvergleich zeigte einzig der Verlauf der FV'C {iber 5 Jahre
einen p-Wert von p<0,1. Dies war auch gleichzeitig der einzige Wert, bei dem zwischen den
Geschlechtern ein nach unseren Kriterien klinisch relevanter Unterschied beobachtet wurde.
Signifikante Zusammenhénge fanden sich nicht.

Der Bericht zu Qualitétssicherung Mukoviszidose 2012 gibt fiir erwachsene ménnliche Patienten
eine durchschnittliche FEVI von 60,1 % vom Sollwert an, fiir weibliche von 59,7 % (Sens und
Stern, 2013). Fiir diesen Lungenfunktionswert ldsst sich auch hier kein relevanter Unterschied
ablesen. Die Datenlage beziiglich der geschlechtsspezifischen Lungenfunktionswerte ist
insgesamt inkonsistent. Corey et al. konnten bei 366 Patienten im Alter zwischen 5 und 30 Jahren
einen schnelleren FEVI-Abfall bei weiblichen Patienten beobachten (Corey et al., 1997).
Untersucht wurde ein Zeitraum von mindestens 10 Jahren pro Patient mit der ersten Messung vor
dem zehnten Lebensjahr. Die Daten sind mit unserer Studie nicht uneingeschrénkt zu korrelieren,
da die Studie zum einen im Kindesalter begann, zum anderen einen ldngeren Zeitraum vergleicht.
Schaedel et al. sowie Sanders et al. zeigten in ihrer Studie keinen signifikanten Unterschied
zwischen dem ménnlichen und weiblichen Geschlecht (Schaedel et al., 2002; Sanders et al.,
2014). Dies deckt sich mit unseren Ergebnissen. Bei an Mukoviszidose erkrankten Kindern
zeigten Cogen et al. fiir Médchen einen um 0,6 Prozentpunkte schnelleren Abfall der FEV1 pro
Jahr als fiir Jungen (Cogen et al., 2015). Kerem et al. zeigten bei mannlichen Patienten einen
signifikant hoheren, jedoch nicht klinisch relevant besseren FEV-Wert als bei Frauen (Kerem et
al., 2014). Vandenbranden et al. zeigten im Gegensatz zu den zuvor genannten Arbeiten einen
schnelleren Abfall der FEVI bei mannlichen Patienten (Vandenbranden et al., 2012). Hier wurden
die genauen Lungenfunktionswerte zur Einschétzung einer klinischen Relevanz jedoch nicht
genauer beschrieben. Diese Studien zeigen die inhomogene Datenlage zu geschlechtsabhidngigen

Lungenfunktionswerten und zum Lungenfunktionsverlauf.
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Der modulierende Effekt von Ostrogen auf Infektionen, Inflammation und Ionentransport wurde
als moglicher Grund fiir den schnelleren Abfall, insbesondere in der Pubertét, vermutet. Der
genaue Zusammenhang konnte jedoch bisher nicht vollstéindig erkldrt werden (Sweezey und
Ratjen, 2014). Das im Vergleich zu anderen Studien relativ hohe Durchschnittsalter in unserem
Patientenkollektiv (circa 37 Jahre) sowie die vergleichsweise geringe Patientenzahl konnten
mogliche Griinde fiir das Ausbleiben signifikanter Unterschiede sein, ebenso der nur kurze
Beobachtungszeitraum von 5 Jahren. Zu beachten ist auch der in unserer Analyse hohe
Altersunterschied zwischen den Geschlechtern. Der Altersdurchschnitt der Patientinnen lag mit

42 Jahre gut zehn Jahre iiber dem der minnlichen Patienten (32 Jahre).

Die Jahre seit Erstdiagnose spielten bei allen Bestwerten der gemessenen Lungenparameter eine
signifikante Rolle und waren alle negativ korreliert. Auf den Lungenfunktionsverlauf hatte dieser
Faktor keinen statistisch messbaren Einfluss. Die Korrelationskoeffizienten der
Lungenfunktionsbestwerte zu den Jahren seit Erstdiagnose lagen maximal bei r = -0,490, einer
mittleren Effektstirke entsprechend. Bei Patienten mit physiologischen Bestwerten der MEF25
und FEV1 waren signifikant weniger Jahre seit Erstdiagnose vergangen.

Das Alter bei Diagnosestellung zeigte keine signifikanten Korrelationen; weder zum Verlauf noch
zu den Bestwerten der Lungenfunktionsparameter. Teilt man das Kollektiv nach Patienten mit
und ohne klinisch relevanten Lungenfunktionsabfall auf, so zeigten sich ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede im Alter der Diagnosestellung zwischen diesen beiden Gruppen,

ebenso wenig in Bezug auf die physiologischen Bestwerte.

Einzelne Studien untersuchten den Einfluss einer frithen Diagnosestellung auf den Verlauf der
Lungenfunktion (Farrell et al. 2001; Mérelle et al., 2001; Collins et al., 2008). In diesen Studien
wurde jedoch nur ein Vergleich zwischen Kindern, die bereits im Rahmen eines Neugeborenen-
Screenings und Neugeborenen, die aufgrund der klinischen Symptomatik diagnostiziert wurden,
durchgefiihrt. Das follow-up reichte maximal bis zum 15ten Lebensjahr. Die gescreenten Kinder
zeigten hier einen milderen Verlauf ihrer Erkrankung mit besseren Werten fiir FEV1 und
stabilerer GroBen- und Gewichtentwicklung. Inwieweit dieser Effekt auch bis in das
Erwachsenenalter anhilt, wurde in diesen Studien nicht untersucht. Kerem et al. untersuchten bei
iiber 14.000 Patienten den Zusammenhang zwischen der gemessenen FEVI und dem Alter bei
Diagnosestellung auch bei erwachsenen Patienten (Kerem et al., 2014). Im Widerspruch zu
unserer Studie zeigte das Alter bei Erstdiagnose hier einen signifikanten Zusammenhang zur
FEVI. Dieser Unterschied wurde jedoch auch durch Kerem et al. nicht als klinisch relevant

angesehen.
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Rodman et al. verglichen 55 Patienten élter als 40 Jahre, 28 hiervon mit frither Erstdiagnose im
Kindesalter und 27 Patienten mit spéiter Erstdiagnose ab dem zwanzigsten Lebensjahr. Sie
beschrieben Unterschiede im Mutationsspektrum der beiden Gruppen sowie auch eine bessere
Lungenfunktion wund weniger Fille von CF-assoziiertem Diabetes mellitus und
Pankreasinsuffizient in der Gruppe mit spéter Erstdiagnose. Rodman et al. schlossen hieraus, dass
sich die Gruppe der spit diagnostizierten CF-Patienten unter den &lteren Patienten merklich von
den frith-diagnostizierten Langzeitiiberlebenden unterscheidet (Rodman et al., 2005). Auch wenn
das Alter bei Erstdiagnose in unserer Analyse keine signifikanten Zusammenhénge zur
Lungenfunktion zeigte, konnten auch wir nachweisen, dass ein langer Krankheitsverlauf mit einer

schlechteren Lungenfunktion vergesellschaftet ist.

Mehrere Studien zeigten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem steigenden Alter und
niedrigeren FEVI-Werten (Liou et al., 2010; Vandenbranden et al., 2012; Kerem et al., 2014;
Welsh et al., 2014). Dieser Zusammenhang besteht besonders bei Kindern und Personen im
frithen Krankheitsstadium. Ab einem Alter von 30 Jahren bleibt die Lungenfunktion stabil mit
einem Abfall von 1-2 % pro Jahr (Liou et al. 2010; Vandenbranden et al., 2012).

In unserer retrospektiven Analyse konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter
der Patienten und dem Verlauf bzw. dem Bestwert der FEV] festgestellt werden. Einzig in der
Gruppe mit physiologischen Bestwerten der FEVI waren die Patienten erwartungsgemil
signifikant jiinger (p = 0,035). Da in unserem Kollektiv ausschlieBlich Patienten iiber 18 Jahre
eingeschlossen wurden, widersprechen diese Ergebnisse den oben genannten Studien nicht,
sondern bestétigen vielmehr den teilweise stabileren Verlauf im Erwachsenenalter. Lediglich der
Abfall der MEF25 wurde bei zunehmendem Alter der Patienten signifikant (p = 0,002) niedriger,
wobei sich die prozentualen Bestwerte nicht in diesem MaBe unterschieden. Der Abfall scheint
losgelost von den eigentlichen Bestwerten im Alter weniger stark ausgepriagt zu sein, wobei die
Sollwerte altersabhingig berechnet werden und die jiingeren Patienten somit einen héheren
absoluten Verlust zu verzeichnen haben. Ein moglicher Faktor fiir den schnelleren MEF25-Abfall
bei jiingeren Patienten konnte auch das Weglassen von Therapiemalnahmen infolge verminderter
Akzeptanz einer regelméBigen Therapie, bei noch vergleichbar guter Lungenfunktion sein. Das
Ergebnis ldsst sich zusammenfassend so interpretieren, dass unabhingig von dem Patientenalter,
dem Alter bei Diagnosestellung und den Jahren seit Erstdiagnose, die Bestwerte der
Mukoviszidosepatienten im Erwachsenenalter gleichmiflig sinken. Niedrige Bestwerte hingen
signifikant mit den seit Diagnosestellung vergangenen Jahren zusammen, aber nicht mit dem

Patientenalter.
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Die Jahre seit Erstdiagnose beschreiben in vielen Féllen auch die Jahre seit dem Auftreten erster
Symptome. Spit entdeckte Erkrankungen haben héufig einen milderen Auspragungsgrad und
somit auch einen langsameren Verlauf. Dieser Verlauf lie sich in unserem Kollektiv,
moglicherweise aufgrund des kurzen Beobachtungszeitraums sowie der kleinen Patientengruppe
nicht darstellen, erklért jedoch die niedrigeren Bestwerte bei langerem Krankheitsverlauf.

43.4 % der Patienten waren homozygot fiir die Mutation deltaF508del. Deutschlandweit zeigten
46,1 % der Patienten diesen Genotyp (Naehrlichet al., 2016). Kerem et al. gaben fiir kanadische
Kinder 1990 einen héheren Wert von 52 % F508del-homozygoter Patienten an (Kerem et al.,
1990).

Die krankheitsverursachende Mutation wurde in vielen Studien als Risikofaktor fiir den
schnelleren Abfall der FEVI untersucht, wobei in den meisten Fillen die homozygoten Trager
der F508del-Mutation mit den iibrigen Patienten verglichen wurden. Mehrere Studien konnten
die F508del-Mutation als Risikofaktor fiir einen schnelleren Abfall der FEV1 bestitigen (Kerem
et al., 1990; Corey et al., 1997; Cogen et al., 2015). Andere Studien zeigten keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen Mutation und Lungenfunktionsverlauf (Taylor-Robinson et al., 2012;
Sanders et al., 2014).

In unserer Analyse zeigte die krankheitsverursachende Mutation bei keinem der erhobenen
Lungenfunktionsparameter einen signifikanten Zusammenhang. Auch die Aufteilung der
Patienten mit und ohne klinisch relevanten Lungenfunktionsabfall war in etwa identisch. Die
Mutation lasst in unserer Population keinen statistisch oder klinisch relevanten Einfluss auf die
Bestwerte und den Verlauf der erhobenen Lungenfunktionsparameter erkennen. Aufgrund der
geringen Fallzahl war eine statistische Auswertung nach Aufteilung der Mutationen in die
verschiedenen Mutationsklassen nicht sinnvoll mdglich. Die Unterteilung nach Klassen mit und

ohne, bzw. mit eingeschrinkter Restfunktion hétte gegebenenfalls andere Ergebnisse erbracht.

6.1.2 Antibiotikatherapie und Exazerbationshaufigkeit

Die Exazerbationshéufigkeit hatte einen signifikanten Einfluss auf die Bestwerte der gemessenen
Lungenfunktionsparameter, nicht jedoch auf die Verlaufsparameter.

Alle Bestwerte zeigten einen statistisch relevanten Zusammenhang zur Exazerbationshaufigkeit.
Je mehr Exazerbationen im Untersuchungszeitraum durchlebt wurden, desto niedrigere Bestwerte
konnten in allen Lungenfunktionswerten erreicht werden. Eine signifikante Korrelation zu den
Verlaufsparametern zeigte sich in unserem Kollektiv jedoch nicht.

In anderen Studien konnten auch fiir die Verlaufsparameter signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen festgestellt werden. Hier zeigten Patienten mit einer hoheren Anzahl an
Exazerbationen schlechtere Lungenfunktionswerte, jedoch auch einen schnelleren Abfall ihrer

FEV1. Konstan et al. untersuchten diesen Faktor bei 4866 Kindern.
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Dabei konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen Exazerbationen, mit der Notwendigkeit
einer intravendsen Antibiotikatherapie und dem Abfall der FEV1 in der jlingsten (6-8 Jahre) und
altesten (13-17 Jahre) Patientengruppe festgestellt werden (Konstan et al., 2007). Olszowiec-
Chlebna et al. zeigten diesen Zusammenhang ebenfalls an Kindern (n = 61, Alter:13,3 Jahre)
(Olszowiec-Chlebna et al., 2016). Sanders et al. hingegen untersuchten den Faktor
Exazerbationshiufigkeit bei Kindern und erwachsenen Patienten (n = 8.490) (Sanders et al, 2011).
Sie zeigten sowohl fiir Kinder als auch fiir erwachsene Patienten einen schnelleren
Lungenfunktionsabfall bei steigender Exazerbationszahl (FEVI Prozent vom Sollwert).

Auch wenn in unserer Beobachtung keine statistische Signfikanz beobachtet werden konnte,
zeigte die Gruppe mit relevantem Abfall der FEV] eine hdhere Exazerbationshdufigkeit von 8,8
(Median: 7,0) Exazerbationen. In der Gruppe ohne relevanten Abfall lag die
Exazerbationshaufigkeit bei 5,2 (Median: 4,5). Bei einer groBeren Patientenpopulation wire hier
ein signifikanter Unterschied mdglich. In Bezug auf die MEF25 zeigte sich ein deutlich geringerer
Unterschied. Patienten mit physiologischen Bestwerten fiir FEV und MEF25 hatten signifikant
weniger Exazerbationen als das jeweils librige Patientenkollektiv.

Es ldsst sich vermuten, dass die Exazerbationshdufigkeit bei den von uns analysierten Patienten
mit progredienter Erkrankung steigt, jedoch lieB sich kein schnellerer Lungenfunktionsverlust
belegen. Eine mogliche Begriindung zum Ausbleiben relevanter Zusammenhinge zu den
Verlaufsparametern konnten der nur kurze Beobachtungszeitraum und die kleine Patientengruppe

sein.

Im Mittel erhielten die Patienten 15,03 Tage intravendse und 17,26 Tage orale Antibiotikatherapie
pro Jahr. Betrachtet man nur Patienten mit chronischer P.-aeruginosa-Besiedelung lagen diese
Werte bei 19,03 Tagen fiir die intravendse und bei 20,02 Tagen fiir die orale Antibiotikatherapie,
bei allen anderen bei 10,1 bzw. 13,83 Tagen. Die relativ hohe Anzahl an Tagen intravendser
Antibiotikatherapie im nicht chronisch mit P. aeruginosa besiedelten Patientenkollektiv erklart
sich zum Teil durch das Versagen einer vorherigen oralen Antibiotikatherapie, beziechungsweise
durch den Schweregrad der Erkrankung. Ebenso iiber den Anteil der intermittierend mit diesem
Keim besiedelten Patienten sowie durch Patienten, die im Rahmen einer Eradikationstherapie bei
Pseudmonaserstnachweis behandelt wurden oder bei denen andere Keimnachweise die Indikation
zur intravendsen Therapie ergaben. Ebenso iiber den Anteil der intermittierend mit diesem Keim
besiedelten Patienten sowie durch Patienten, die im Rahmen einer Eradikationstherapie bei
Erstnachweis behandelt wurden oder bei denen andere Keimnachweise die Indikation zur

intravendsen Therapie ergaben.
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Die inhalative Antibiotikatherapie wurde, aufgrund der nur unscharfen Dokumentation in den
Patientenakten, in unserer Analyse nicht beriicksichtigt. Die Azithromycintherapie wurde nicht
zur oralen Antibiotikatherapie gerechnet, da es sich hierbei nicht um eine gezielte Antibiose,
sondern vielmehr um eine immunmodulatorische Medikation bei chronischer P.-aeruginosa-
Infektion handelt.

Zwischen der Anzahl verabreichter intravendser Antibiotikatherapien und niedrigeren Bestwerten
aller beobachteten Lungenfunktionswerte zeigte die Korrelation signifikante Zusammenhénge.
Auch der Abfall der FEVI sowie des Tiffeneau-Index war signifikant mit einem hoheren
intravendsen Antibiotikabedarf korreliert. Die Patienten mit physiologischen Werten fiir FEV1

und MEF25 erhielten jeweils signifikant weniger Tage intravendse Therapie.

Unsere Ergebnisse belegen, dass die Notwendigkeit einer intensiveren intravendsen
Antibiotikatherapie als Indikator fiir die Schwere der Erkrankung zu werten ist. Diese Ergebnisse
decken sich mit den Ergebnissen von Jarad et al. aus dem Jahre 2005. Auch hier wurde
nachgewiesen, dass der erhohte Bedarf an intravendser Antibiotikatherapie mit niedrigeren
Lungenfunktionswerten verbunden ist (Jarad et al.,, 2005). Jarad et al. untersuchten den
Lungenfunktionsverlauf bei 371 Patienten (&lter als 16 Jahre) und zeigten auch hier, dass die
FEVI Werte bei hdufigerer intravendser Therapie signifikant niedriger liegen, als bei Patienten,
die keiner intravendser Therapie bediirfen. Entsprechend zeigten sich in unserer Arbeit auch in
der Aufteilung nach klinisch relevantem Lungenfunktionsabfall signifikante Unterschiede
zwischen den Patientengruppen: Die Gruppe mit relevantem FEV1-Abfall erhielt im Mittel 104,2
Tage (Median: 94 Tage) intravendse Antibiotikatherapie, die {ibrigen Patienten nur 47,3 Tage
(Median: 20 Tage).

In Bezug auf die orale Antibiotikatherapie zeigten sich diese Zusammenhénge weniger deutlich.
Zwar waren alle Werte negativ mit steigender Anzahl oraler Antibiotikatherapie korreliert, das
Signifikanzniveau von p = 0,05 erreichte jedoch nur der Bestwert der MEF25 und der Verlauf des
Tiffeneau-Index. Ebenso wie bei der intravendsen Antibiotikatherapie zeigten Patienten mit
hohem Bedarf an oraler Antibiotikatherapie hédufiger einen relevanten Abfall der FEVI und
erreichten signifikant seltener physiologische Bestwerte der FEVI und MEF25.

Unsere Ergebnisse bestitigen die klinische Praxis, dass die intravendse und orale
Antibiotikatherapie deutlich hdufiger bei Patienten mit bereits fortgeschrittener Erkrankung
verordnet wird und somit einen Indikator fiir die Schwere der Erkrankung und die Vorhersage
eines klinisch relevanten Abfalls der FEV darstellt. Auch unter Ausnutzung aller Moglichkeiten
einer intensiven Antibiotikatherapie ist bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung der

stirkere Lungenfunktionsverlust nicht an den Verlauf des iibrigen Kollektivs anzugleichen.
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Die Gabe von Azithromycin als entziindungshemmendes und immunmodulatorisches Makrolid-
Antibiotikum wird in der Fachliteratur empfohlen, da hierdurch der Abfall der FEVI sowie die
Infekthéufigkeit gesenkt werden kann. Diese Effekte sind jedoch deutlich stirker bei Patienten
mit chronischer Besiedelung mit P. aeruginosa ausgepragt, weshalb sich die Empfehlung auch
auf diese Patientengruppe beschrinkt (Schwarz et al., 2017).

Anders als in fritheren, placebokontrollierten Studien =zeigten die Patienten mit
Azithromycintherapie in unserem Patientenkollektiv einen stirkeren Abfall der FEVI. Wolter et
al. zeigten 2002 einen gegenteiligen Effekt (Wolter et al., 2002). Zum Verlauf der FVC fand sich
kein statistisch relevanter Unterschied. Auch hier zeigten Wolter et al 2002 einen langsameren
Abfall im mit Azithromycin behandelten Patientenkollektiv. Unsere Ergebnisse lassen sich erneut
iiber das retrospektive Studiendesign relativieren. Es wird primér die zusitzliche Medikation mit
Azithromycin bei Patienten mit stdrkerem Lungenfunktionsabfall dargestellt. Zudem wurde in
unserer Analyse das gesamte Kollektiv betrachtet, inklusive der Patienten ohne chronische P.-
aeruginosa-Besiedelung. Fiir diese Gruppe ist der positive Effekt der Azithromycintherapie nicht
ausreichend nachgewiesen. In der Gruppe mit Azithromycintherapie finden sich somit hdufiger

die chronisch mit P. aeruginosa besiedelten und die krankeren Patienten.

6.1.3 Keimbesiedelung

Bei der Mukoviszidose spielen Leitkeime eine wichtige Rolle. Aufgrund der nur sehr geringen
Fallzahl konnten die Keime S. maltophilia und B. cepacia in der Analyse nicht beriicksichtigt
werden. P. aeruginosa wird hdufig als prognosebestimmender Keim angesehen. In Bezug auf die
chronische P.-aeruginosa-Besiedelung war die Gruppenverteilung nach Geschlechtern und Alter
ausgeglichen. Die chronische Besiedelungsrate lag in unserer Stichprobe bei 55,3 %.
Deutschlandweit lag sie 2016 bei 57,7 % (Naehrlich et al., 2017) und ist somit vergleichbar mit
unseren ermittelten Werten.

Erwartungsgemif3 zeigten die Patienten mit P.-aeruginosa-Besiedelung bei nahezu allen
Lungenfunktionsparametern einen schlechteren Verlauf ihrer Lungenfunktion. Keiner der
Verlaufsparameter zeigte jedoch einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
Auch die Bestwerte lagen bei den mit P. aeruginosa besiedelten Patienten unter denen des nicht
besiedelten Kollektivs. Lediglich der Bestwert des Tiffeneau-Index zeigte signifikante
Unterschiede. Hier erreichten die chronisch besiedelten Patienten signifikant schlechtere Werte
als das iibrige Patientenkollektiv. Die Bestwerte der FEVI und MEF25 verfehlten knapp das
Signifikanzniveau von p = 0,05. Prozentual lagen die Bestwerte 10 bis 15 Prozentpunkte unter
denen der Vergleichsgruppe. Dies werten wir entsprechend den von uns festgelegten Kriterien als
eine klinisch relevante Einschrdnkung der Lungenfunktion. Aus der chronisch mit P. aeruginosa

besiedelten Patientengruppe erreichte kein Patient einen physiologischen MEF25-Wert.
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Zusammenfassend bestétigen unsere Ergebnisse die bereits bekannten
Lungenfunktionseinschrankungen bei chronischer P.-aeruginosa-Besiedelung. Sie decken sich
mit denen vieler weiterer Studien, in denen, bei hoherer Fallzahl, signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen festgestellt werden konnte (Vandenbranden et al., 2012; Kerem et al.,
2014; Harun et al., 2016). Meist wurde jedoch hidufig nur die FEVI untersucht. Da sich
entziindliche obstruktive Verdnderungen eher in den kleinen Atemwegen lungenfunktionell
widerspiegeln, widren weiterfilhrende Studien unter Berilicksichtigung der MEF25
wiinschenswert. Zwar kann heute der Lung-Clearance-Index friihzeitig und sehr sensitiv
Lungenfunktionsstérungen erfassen. Jedoch wird diese zeitaufwendige Untersuchungsmethode
nicht bei jeder regelméfBigen Routineuntersuchung angewandt und steht nicht in allen CF-Zentren
zur Verfliigung.

Bei der Besiedelung mit S. aureus zeigte sich ein &hnliches Bild mit stirkerem Abfall der
Lungenfunktionswerte in 5 Jahren, im Vergleich zum {ibrigen Kollektiv. Jedoch war dieser
Verlauf nur in Bezug auf die MEF25 signifikant. In keinem Fall erreichte er, nach unseren
Kriterien, eine klinische Relevanz. In Bezug auf die dokumentierten Bestwerte zeigte sich kein
relevanter Unterschied. Pillarisetti et al. und Cogen et al. wiesen einen schnelleren Abfall der
FEV1 bei chronisch mit S. aureus besiedelten Kindern nach (Pillarisetti et al., 2011; Cogen et al.,
2015). Junge et al. untersuchten 2016 ein Kollektiv aus 195 chronisch mit S. aureus besiedelten
Patienten. Hierunter zeigten vor allem Patienten mit hoher Bakteriendichte, ,,small-colonie*-
Varianten, vermehrten Exazerbationen, erhdhten IL-6-Spiegeln und einer zusétzlichen Infektion
mit S. maltophilia eine schlechtere Lungenfunktion (Junge et al., 2016). Ebenso wurde ein
schnellerer Abfall der FEVI fiir Patienten mit chronischer, simultaner Besiedelung mit P.

aeruginosa festgestellt (Rosenbluth et al., 2004).

Ahlgren et al. wiesen 2015 nach, dass erwachsene Patienten (n = 84) mit chronischer S.-aureus-
Besiedelung einen milderen Lungenfunktionsabfall zeigen, als die Patienten mit chronischer P.-
aeruginosa-Besiedelung (Ahlgren et al., 2015). Diese beiden Verldufe lieBen sich in unserer

Analyse, aufgrund der nur kleinen Patientenzahl, nicht statistisch valide tiberpriifen.

Die Besiedelung mit H. influenzae zeigte in unserem Patientenkollektiv nur einen signifikanten
Einfluss auf die prozentualen Bestwerte der MEF25. Mit p = 0,059 erreichte auch die FEV] hier
einen niedrigen p-Wert. In diesen Fillen hatte jedoch das nicht besiedelte Kollektiv sowohl den
hoheren Bestwert als auch den giinstigeren Verlauf der Lungenfunktion. Ebenso erreichten die
nicht besiedelten Patienten signifikant hdufiger physiologische Werte fiir FEVI und MEF25.

Bei Patienten mit COPD konnte gezeigt werden, dass eine chronische Besiedelung mit H.
influenzae weniger entziindliche Reaktionen hervorruft als eine wiederkehrende Infektion mit

immer neuen Subspezies (Chin et al., 2005).

55



Auch in unserem Kollektiv zeigten die chronisch mit H. influenzae besiedelten Patienten eine
niedrigere Exazerbationsfrequenz. Mdglicherweise lésst sich der durch Chin et al. fiir die COPD
beschriebene Faktor auch auf die Mukoviszidosepatienten iibertragen. Genauere Studien hierzu
stehen jedoch noch aus.

Starner et al. konnten jedoch eine Biofilmbildung durch H. influenzae nachweisen, was eine
Therapie der Infektion trotz des fehlenden Einflusses auf die Lungenfunktion zur Diskussion stellt
(Starner et al., 2006). Eine abschlieBende Begriindung fiir die Uberlegenheit der chronisch mit .

influenzae besiedelten Patienten ldsst sich in unserer Analyse nicht finden.

6.1.4 Begleiterkrankungen

An DIOS erkrankte Patienten erlitten in unserer Analyse einen signifikant schnelleren Abfall ihrer
FVC. Im Median differierte hier der Verlauf der beiden Gruppen um 7,5 %, dies macht nach
unserer Einschitzung einen klinisch relevanten Unterschied aus. Die {ibrigen
Lungenfunktionsparameter zeigten diese Zusammenhdnge nicht. Bisher stehen Studien zum
Zusammenhang der Lungenfunktion mit dieser Begleiterkrankung aus. Aufgrund dieses
signifikanten Zusammenhangs wire jedoch eine Betrachtung in einem groferen
Patientenkollektiv wiinschenswert, um eventuell bestehende, weitere Zusammenhinge

aufzudecken.

Polyposis nasi war in unserer retrospektiven Analyse vergesellschaftet mit einem langsameren
Abfall sowohl der FEV1 sowie der MEF25. In beiden Féllen wurden, mit einer Differenz von
mehr als 5 %, auch klinisch relevante Unterschiede gefunden. Wéhrend Konstan et al. bei
erwachsenen CF-Patienten keinen Einfluss einer Polyposis nasi auf den Lungenfunktionsverlauf
nachweisen konnten, zeigten sie in der gleichen Studie einen verminderten Abfall der FEVI bei
vorliegender Sinusitis.

In der vorherigen Studie aus 2007 konnte die Sinusitis fiir einen schnelleren
Lungenfunktionsverlust bei Kindern zwischen 6 bis 8 Jahren, jedoch nicht im Alter zwischen 9
und 18 Jahren verantwortlich gemacht werden (Konstan et al., 2007 und 2012). Insbesondere, da
die chronische Rhinosinusitis eine Besiedelung mit Problemkeimen wie P. aeruginosa fordert
und auch zu einer Einschriankung der Lebensqualitit fiihrt (Henriksson et al., 2002; Mainz et al.,
2015). Hier waren weiterfithrende Studien in Bezug auf den Lungenfunktionsverlauf unter dieser
Erkrankung wiinschenswert. Neben Polyposis mit chronischer Sinusitis erscheint unter

Beriicksichtigung unserer Ergebnisse auch die isolierte Betrachtung der Polyposis nasi sinnvoll.

Ein pathologischer oraler Glukosetoleranztest, als Hinweis auf einen vorliegenden Diabetes
mellitus, hatte auf keinen der getesteten Bestwerte und auch auf keinen Verlaufsparameter einen

statistisch aussagekréftigen Einfluss.
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Auch eine Tendenz in der betroffenen Gruppe zu schlechteren Werten liel3 sich nicht feststellen.
Dieses Ergebnis steht im Wiederspruch zu mehreren Studien, die das Vorliegen eines Diabetes
mellitus als eigenstindigen Einflussfaktor, sowohl auf den Verlauf als auch auf den aktuellen
Wert der FEV1 sahen (Schaedel et al., 2002; Taylor-Robinson et al., 2012; Kerem et al., 2014;
Welsh et al., 2014). Eine mogliche Begriindung hierfiir konnte der bei uns als Faktor verwendete
Glukosetoleranztest sein, der auch Patienten mit Vorstufen des Diabetes mellitus in die erkrankte
Gruppe einschlie3t. Des Weiteren konnte aufgrund des kleinen Patientenkollektivs (n = 47) der

Unterschied zu gering fiir ein statistisch signifikantes Ergebnis gewesen sein.

Das Vorliegen von Hamoptysen zeigte ebenfalls weder einen statistisch relevanten Einfluss auf
die Lungenfunktionsbestwerte noch auf den Verlauf. Ein Problem hierzu kénnte die unscharfe
Dokumentation in der téglichen Routine sein. Eine Erhebung von Hémoptysen erfolgt im

klinischen Alltag hiufig nur unvollsténdig.
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6.2 Diskussion der Ergebnisse des Fragebogens

6.2.1 Ziele und Schwierigkeiten des Fragebogens

Das Ziel der Befragung der Mukoviszidosepatienten war es einen besseren Einblick in die
Belastung und Lebensqualitit unter der intensiven und zeitaufwendigen Therapie zu bekommen.
In vielen Studien wurde die Lebensqualitdt mittels zum Teil mukoviszidosespezifischer
Fragebdgen ermittelt und diese fiir verschiedene Teilbereiche erhoben (z.B. Familie, Beruf)
(Goldbeck et al. 1999, Goldbeck et al., 2003, Quittner et al., 2005, Schmitz et al., 2006). In
unserem Fragebogen sollte gezielt eine kurze subjektive Einschétzung der Lebensqualitéit unter
dem Gesichtspunkt der Belastung durch die Medikamenteneinnahme erhoben werden. So sollten
schwer objektivierbare Einflussfaktoren auf die Lebensqualitit dargestellt werden. Auch die
Steigerung des Wohlbefindens durch die einzelnen Therapieformen wurde als subjektiver, aber
relevanter Faktor zur Therapieplanung erfragt. Vor dem Hintergrund der Verfiigbarkeit immer
wirksamerer Medikamente sollte {iber anonyme Antworten auf einen einfach strukturierten,

relativ kurzen Fragebogen der subjektive Nutzen der verfiigbaren Therapieformen erfragt werden.

Bei einer befragten Gruppe von 23 Patienten war unser Ziel Tendenzen in den einzelnen
Abschnitten festzustellen und Hypothesen fiir weitergehende Befragungen zu generieren. Aus
diesem Grund wurden viele Themen nur oberfldchlich angeschnitten. Eine genauere Befragung
sollte hierdurch in einer weiterfilhrenden Arbeit ermdglicht werden.

Die Befragung der Patienten erfolgte anonymisiert und schriftlich. So sollte eine mdglichst
ehrliche Beantwortung auch von Fragen zu problematischen Themen, wie der Adhérenz, erreicht
werden. Nichtsdestotrotz ist bekannt, dass insbesondere die Therapietreue bei reiner
Patientenbefragung insgesamt zu hoch eingestuft wird und die Ergebnisse aufgrund
unterschiedlicher Erhebungsmethoden variieren (Arias-Llorente et al., 2012, Narayanan et al.,

2017).

6.2.2 Belastung und Adhiirenz

Mit Hilfe des Fragebogens konnte die umfangreiche Therapie der CF-Patienten dargestellt
werden. Uber 40 % der Patienten mussten mindestens 3mal pro Tag inhalieren. 65 % nahmen
mehr als 10 Tabletten pro Tag ein. Zudem gaben anndhernd 70 % der Befragten an, zusitzlich
intravendse Therapien zu erhalten. Dies deckt sich mit den bereits 2009 durch Sawicki et al.
beschriebenen, ausgepriagten Belastungen durch die zeitintensive CF-Therapie (n = 204). Die
Patienten verwendeten hier pro Tag bis zu 20 verschiedene Therapien. Die Zeit, die hierfiir
aufgebracht wurde, lag im Mittel bei 108 Minuten (Sawicki et al., 2009). Dies zeigt deutlich, wie
grof} der tdgliche Aufwand der Patienten ist und wie sehr der Alltag auf die medikamentose
Therapie ausgerichtet werden muss. Durch die Ergebnisse der Fragebogenauswertung wurde

bestitigt, dass die hohe Therapiebelastung nicht selten in einer verminderten Adhédrenz miindet.
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So gab die Hélfte der Patienten an Abstriche bei ihrer taglichen Inhalation zu machen. Knapp die
Halfte der Patienten versucht eine intravendse Therapie zu umgehen. Auch die orale Therapie
wird héufig nur unzureichend eingenommen. Hier gaben nur etwas mehr als 40 % der Patienten
an, jeden Tag an all ihre Tabletten zu denken. Uber 30 % vergaBen sogar mindesten 3 Tabletten
pro Tag.

Wihrend Conway et al. die Adhdrenz zur oralen Antibiotikatherapie noch zu 83 % als gut
beschrieben, wurde diese beziiglich der inhalativen Therapie nur bei 65 % der Befragten als gut
eingestuft (Conway et al., 1996). Fiir die zeitaufwendige inhalative Therapie wurde dieser
Prozentsatz durch Latchford et al. sogar noch niedriger angegeben. In dieser Studie wurde
herausgefunden, dass im Mittel nur die Hilfte der vorgeschriebenen Anwendungen durchgefiihrt
werden (Latchford et al., 2009). In einem Review aus 2017 wurden verschiedene Studien zur
Adhérenz zusammengestellt. Narayanan et al. fanden auch hier nur eine moderate bis niedrige
Adhérenz zur verordneten Medikation (Narayanan et al., 2017). Diese Einschéitzungen stimmen
mit unseren oben beschriebenen Ergebnissen iiberein, die eine verminderte Adhdrenz zu allen
drei Darreichungsformen zeigten.

Dodd und Webb beschriecben Griinde fiir eine gesteigerte oder verminderte Adhdrenz bei
Patienten mit Mukoviszidose. Hier wurde unter anderem die Komplexitidt der Therapie mit
verminderter Adhdrenz in Verbindung gebracht. Therapieunterstiitzung durch Familie und
Partner konnte die Adhédrenz jedoch wieder verbessern. Daneben hatten auch der subjektiv
empfundene Therapienutzen und die Symptomkontrolle Einfluss auf die Adhdrenz (Dodd und
Webb, 2000). Auch Narayanan et al. gaben hdufige Griinde fiir gesteigerte und verminderte
Adhérenz an: als wichtigster Grund fiir die Verbesserung Therapietreue wurde die Vereinfachung
der Therapiedurchfilhrung genannt, wéihrend Zeitdruck, Vergesslichkeit und die Vielzahl
verschiedener Medikamente die Adhdrenz verminderten (Narayanan et al., 2017). Insbesondere
die Vereinbarkeit mit einer Berufstitigkeit ist schwierig. Der Aufwand, der mit der CF-Therapie
verbunden ist, wurde von dem berufstitigen Kollektiv in unserer Befragung als hoher
eingeschétzt als von den Nichtberufstitigen. Auch die Fragen zu Adhirenz wurden von den
berufstitigen Patienten hdufiger negativ beantwortet. Sie sind Ofter zu Abstrichen in der
inhalativen Therapie bereit und versuchten hdufiger die intravendse Therapie zu umgehen.
Anders sieht es in Fragen der Quantitdt aus: die Anzahl an Inhalationen und eingenommenen
Tabletten pro Tag zeigte keinen Einfluss auf die jeweilige Adhdrenz.

Zusammenfassend zeigt die Auswertung der Fragen zur Adhérenz, in Ubereinstimmung mit
Literaturdaten, die héufig groBe Belastung der Mukoviszidosepatienten. Hierbei spielt
insbesondere die Doppelbelastung der berufstitigen Patienten eine wichtige Rolle. Diese miindet

hiufig in einer verminderten Adhérenz zur medikamentdsen Therapie.
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In Kenntnis dieser Problematik stellt die gezielte Patientenschulung und Aufklarung {iber den
Stellenwert der medikamentdsen Therapie ein immer wieder aufzugreifendes, wichtiges Thema
in der Arzt-Patienten-Kommunikation dar. Auch die Entwicklung von neuen, zeitsparenden
Therapien und Inhalationssystemen kdnnte zur Verbesserung der Adhérenz beitragen.

Passend hierzu gab die Halfte der berufstitigen Patienten an, dass die intravendse Therapie ein
Problem fiir ihren beruflichen Alltag darstellt. Nur fiir ein Drittel lieB3 sich die Problematik durch
eine Arbeitsunfihigkeitsbescheinigung 16sen. Ob die in den letzten Jahren zugenommene
offentliche Aufklarung iiber diese Erkrankung eine generelle Verbesserung dieses Problems
erzielen kann, erscheint fraglich und bleibt abzuwarten. Aus unserer Sicht sollte der hohe

Therapieaufwand bei der Festlegung des Behindertengrades starker beriicksichtigt werden.

6.2.3 Nutzen der verschiedenen Therapieformen

Die Patienten gaben fiir die intravendse und die inhalative Therapie die zweithdchste Punktzahl
bei Fragen zur Steigerung des Wohlbefindens. Auch wenn die orale Therapie hier nur drei von
fiinf mdglichen Punkten erreichte, wird in unserer Befragung der Nutzen der medikamentdsen
Therapieformen durchweg als hoch, bzw. sehr hoch eingestuft. Auch Sport und Physiotherapie
erreichten diese hohen Werte. Im Mittel konnte nur die intravendse Therapie eine hohere
Punktzahl als die beiden nichtmedikamentosen Therapieformen erreichen. Dies zeigt den hohen
Stellenwert dieser Therapieform in der Wahrnehmung der Patienten.

Der empfundene Therapienutzen wird auch durch die hohe Anzahl an Sport treibenden Patienten
verdeutlicht. 90 % der Befragten gaben an, regelméBig sportlich aktiv zu sein. Eine genaue
Definition der sportlichen Aktivitdt wurde unsererseits allerdings nicht vorgegeben. 70 % der
Befragten erhielten regelméBig Physiotherapie.

Im Rahmen unserer Befragung konnte der Zusammenhang zwischen Sport bzw. Physiotherapie
und der Entwicklung der Lungenfunktion aufgrund der Anonymisierung der Patientendaten nicht
untersucht werden. In der Literatur finden sich zahlreiche Belege fiir den hohen Stellenwert der
korperlichen Aktivitit in der Behandlung der Mukoviszidose.

In einer Studie aus dem Jahr 2004 konnte ein positiver Einfluss auf die Lungenfunktion
nachgewiesen werden (Moorcroft et al., 2004). Auch Klijn et al. konnten in einer randomisierten
Studie eine Verbesserung der Lebensqualitit durch sportliche Aktivitit bei CF-kranken Kindern
nachweisen (Klijn et al., 2004). Selvadurai et al. sahen bei Kindern eine Verbesserung der
Lebensqualitdt durch Ausdauertraining, befiirworten jedoch eine Kombination aus Ausdauer- und
Krafttraining (Selvadurai et al., 2002). In der Inspire-CF-Studie konnte bei Kindern mit
wochentlichem Trainingsprogramm iiber zwei Jahre (n = 34) im Vergleich zur Kontrollgruppe (n
= 33) klinisch relevante Verbesserungen der Leistungsfahigkeit, der Lebensqualitit und auch der

FEVI nachgewiesen werden (Ledger et al., 2016b).
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In dem zweijéhrigen Trainingsprogramm mit wdchentlicher Trainingsbegleitung fiir Kinder mit
CF berichteten sie von einer durchschnittlichen Teilnahme der Patienten an ca. 60 % der
vorgeschriebenen Ubungen. Beaudoin et al. dokumentierten in ihrer Studie eine Adhirenz von
mehr als 80 % (n = 8) zu einem festgelegten 12-wdchigen Trainingsplan (Beaudoin et al., 2017).
Eine bessere Fitness wurde durch Nixon et al. mit einem niedrigeren Mortalitétsrisiko in
Verbindung gebracht (Nixon et al., 1992).

Aktuelle, kontrollierte Studien an erwachsenen CF-Patienten {iber den Einfluss von sportlicher
Aktivitiat auf den Krankheitsverlauf der Mukoviszidose fehlen jedoch (Radtke et al., 2017).
Langezeitstudien wéren vor dem Hintergrund der oben genannten Arbeiten und dem in unserer
Befragung hoch eingeschétzten Nutzen durch die Patienten wiinschenswert. Hierdurch kdnnte
eine optimale Betreuung der Patienten durch Empfehlungen beziiglich der Intensitit und Art der

sportlichen Aktivitidt ermdglicht werden.

Valide Daten zur Langzeit-Verbesserung der Lungenfunktion durch Physiotherapie fehlen
ebenfalls, einzig eine kurzzeitige Verbesserung der Sputumexpektoration konnte bisher
nachgewiesen werden (Mortensen et al., 1991; Braggion et al., 1995; Warnock und Gates, 2015).
Anders als in einer fritheren Studie von Arias-Llorente et al. (2012), in der die Compliance zu
Physiotherapie insbesondere aufgrund des niedrig empfundenen Nutzens gering war, konnte in
unserer Befragung ein hoher Stellenwert nachgewiesen werden. Daher wiren auch hier grofie
kontrollierte Studien iiber einen langeren Zeitraum wiinschenswert, um eine optimale Ausnutzung
der Moglichkeiten verschiedener Physiotherapieformen zu ermdglichen.

Insbesondere vor dem Hintergrund zunehmender Antibiotikaresistenzen in den vergangenen
Jahren wird der nichtmedikamentdsen Therapie der Mukoviszidose und der hiermit verbundenen

Stabilisierung des Gesundheitszustandes in Zukunft eine wichtige Rolle zukommen.

Des Weiteren haben wir in unserem Fragebogen versucht eine ,,Aufwand- und Nutzen“-
Gegeniiberstellung der einzelnen medikamentdsen Therapieformen zu erstellen. Hier fanden sich
ebenfalls interessante Ergebnisse iiber die subjektiv empfundene Belastung und den Nutzen der
Therapieformen. So zeigte sich, dass die inhalative Therapie fiir die Patienten im Mittel &hnlich
belastend ist, wie die intravendse Therapie, der empfundene Nutzen wird jedoch im Vergleich
etwas geringer empfunden. Orale und inhalative Therapie werden als dhnlich niitzlich empfunden,
die Belastung wird bei der oralen Therapie jedoch als deutlich geringer eingestuft. Es konnte
gezeigt werden, dass die Belastung durch die orale Therapie signifikant niedriger eingeschétzt
wird, als durch die anderen Therapieformen. Der Nutzen der intravendsen Therapie wurde als

signifikant hoher angesehen, als der der anderen beiden Therapieformen.
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Durch die Langzeitgabe von Tobramycin, als pseudomonaswirksames inhalatives Antibiotikum
konnte in einer placebokontrollierten Studie (n = 128) an jugendlichen CF-Patienten sowohl eine
Verbesserung der Lungenfunktion als auch des BMI beobachtet werden (Moss, 2002). Diesen
Effekt zeigten Ramsey et al. auch fiir ein groBeres Patientenkollektiv (n = 520). Hier wurden
Patienten in einem Alter ab 6 Jahren eingeschlossen. Das mittlere Alter lag in beiden Gruppen
bei ca. 20 Jahren (Ramsey et al., 1999). VanDevanter et al. zeigten 2010, dass im Rahmen einer
akuten Exazerbation binnen weniger Tage intravendser Antibiotikatherapie eine Verbesserung
der Lungenfunktion erreicht werden kann. Nur 2 % der Patienten zeigten unter intravendser
Therapie keine Verbesserung der Lungenfunktion (VanDevanter et al., 2010). Diese Arbeiten
beschreiben beispielhaft, durch die schnelle und spiirbare Verbesserung der Lungenfunktion,
mogliche Begriindungen fiir den hohen Wert fiir die Verbesserung des Wohlbefindens und den
subjektiv empfundenen Nutzen der durchgefiihrten Therapie.

Unsere Untersuchung konnte zeigen, dass die aus medizinischer Sicht hocheffektive inhalative
Therapie das grofite Konfliktpotential birgt, da hinsichtlich der medikamentdsen Therapien das
Verhiltnis aus Belastung und Nutzen am schlechtesten eingeschétzt wird. Hieraus ergibt sich eine
wichtige Aufgabe in der Kommunikation mit CF-Patienten, um Interventionen zu erméglichen,
welche die belastenden Eigenschaften verringern und die niitzlichen Eigenschaften verstirken.
Zusammenfassend muss jedoch betont werden, dass bei allen drei medikamentdsen
Therapieformen der empfundene Nutzen signifikant iiber der Belastung durch die Therapie liegt,
was einen erfreulichen Punkt in der Gesamtbetrachtung der drei medikamentdsen
Therapieformen darstellt und einen positiven Effekt auf die Adhérenz der Patienten erwarten

lasst.

Trotz des hoch bewerteten Nutzens schétzten Patienten, die i.v.-Therapien erhalten, ihre
Lebensqualitdt signifikant schlechter ein, als solche ohne i.v.-Therapie. Dies spiegelt sowohl den
oft schlechteren Gesundheitszustand der Patienten mit intravendser Therapie wieder, ldsst sich
jedoch auch auf die hdufig schwierige Vereinbarkeit von Privatleben und i.v.-Therapie
zuriickfiihren, auch wenn bei einem groBen Teil der CF-Patienten dank spezieller
Applikationssysteme und vorausgegangener Schulung diese als Heim-i.v.-Therapie erfolgen
kann. Bereits in fritheren Studien konnte gezeigt werden, dass eine niedrige FEV] einen negativen
Einfluss auf die Lebensqualitit haben kann (Goldbeck et al., 2003). Dieser Faktor lésst sich in
unserem Fragebogen nicht suffizient darstellen, da der Fragebogen anonym beantwortet wurde
und die Angaben durch die Patienten selbst sehr liickenhaft waren. Da im ersten Teil dieser Arbeit
gezeigt werden konnte, dass Patienten mit hiufiger intravendser Therapie auch die Patienten mit
hiufig schlechter Lungenfunktion sind, steht auch unser Ergebnis in voller Ubereinstimmung mit

den Ergebnissen von Goldbeck.
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Sawicki et al. beschrieben bereits 2009, bei erwachsenen CF-Patienten die steigende Belastung
durch alle drei Therapieformen bei steigender Anzahl der Anwendungen (Sawicki et al., 2009).
Dies ist mit unseren Beobachtungen vereinbar, jedoch hatten aufler der intravendsen Therapie
weder eine andere medikamentdse oder nichtmedikamentdse Therapieform noch das Auftreten

von Nebenwirkungen einen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitét.

Obwohl es zu einer scheinbaren Einschrinkung der Lebensqualitét fiihrt, ist in diesem Kontext
bemerkenswert, dass 47 % unserer Befragten regelméBig von sich aus darum baten, eine
intravendse Therapie zu erhalten. Insbesondere die angegeben Griinde, wie die Erhaltung guter
Lungenfunktionswerte und die prophylaktische Gabe vor wichtigen Lebensereignissen zeigt den
hohen, auch subjektiv empfundenen Nutzen der Behandlung im Alltag der an Mukoviszidose
Erkrankten. Dieses Ergebnis weist drauf hin, wie wichtig es ist, diese Aspekte in der
Therapieplanung mit den Patienten zu besprechen und ihnen das nétige Augenmerk zukommen

zu lassen.
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7 Zusammenfassung

In der vorliegenden Dissertation werden zunéchst Einflussfaktoren auf die Lungenfunktion
erwachsener Mukoviszidosepatienten dargestellt. Nachfolgend werden mittels selbst erstellten
Fragebogens erhobene Daten zu Belastung und Nutzen durch die verschiedenen Therapiezweige
analysiert.

Der erste Teil umfasst eine retrospektive Datenanalyse der Lungenfunktionswerte erwachsener
Mukoviszidosepatienten der Universitétsklinik Halle (Saale). Hierfiir wurden iiber einen jeweils
zusammenhéngenden  Filinfjahreszeitraum zwischen den Jahren 2009 und 2015
Lungenfunktionswerte und mogliche Einflussfaktoren von 47 Patienten erhoben. Die
Altersspanne reichte von 24 bis 74 Jahren. Im Mittel waren die Patienten 37,4 Jahre alt. Sowohl
die Bestwerte als auch Verlaufswerte der FEVI, MEF25, FVC und des Tiffeneau-Index wurden
ausgewertet. Zudem wurden die Gruppen nach Vorliegen physiologischer Lungenfunktionswerte
und nach klinisch relevantem Lungenfunktionsabfall der FEVI und MEF25 im
Beobachtungszeitraum eingeteilt.

Ziel der Analyse war es zu zeigen, ob sich aus der Literatur bekannte Einflussgrofen in unserem
Patientenkollektiv bestdtigen lassen und ob sich weitere Faktoren finden lassen, die die
Lungenfunktion beeinflussen. Zudem sollten erginzend zur FEV 1, die in den meisten Studien als
Lungenfunktionsparameter ausgewertet wurde, weitere klinisch relevante Lungenfunktionswerte
(FVC, MEF25, Tiffeneau-Index) in die Auswertung einbezogen werden.

In unserer Auswertung zeigten sich vornehmlich signifikante Zusammenhinge der
Einflussfaktoren zu den jeweiligen Bestwerten der Lungenfunktionswerte. Wihrend die
Haufigkeit der verabreichte Antibiotikatherapie, die Exazerbationshaufigkeit sowie die Jahre seit
Erstdiagnose erwartungsgemif signifikante EinflussgroBen darstellten, zeigten der Keimstatus
sowie assoziierte Begleiterkrankungen iiberraschenderweise keinen starken Effekt auf die
Lungenfunktion. Dies ist moglicherweise auf die kleine Fallzahl sowie den kurzen
Beobachtungszeitraum zuriickzufiihren. Nur einzelne Faktoren konnten signifikante
Unterschiede im Bezug zu den Verlaufsparametern darstellen. Insgesamt erreichte unser
Patientenkollektiv hohere Lungenfunktionswerte als Patienten in vergleichbaren Studien. Dies
lieB sich auf den durch uns verwendeten Bestwert zuriickfilhren. Hierdurch kann der
Leistungsstand der Lunge besser als durch zuféllige Einzelwerte dargestellt werden, da er weniger
anfillig fiir Einflisse durch Exazerbationen ist.

Aufgrund immer potenterer Medikamente wird die Prognose von Mukoviszidosepatienten
verbessert. Trotzdem ist weiterhin eine komplexe, zeitaufwendige Therapie erforderlich, hdufig

auf Kosten der Lebensqualitét.
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Im zweiten Teil der Arbeit sollten daher mittels selbst erstellten Fragebogens Daten iiber die
Lebensqualitdt, den subjektiv empfundenen Nutzen und die Belastung durch die Therapien
erhoben werden. Auch die daraus resultierende Therapietreue wurde beleuchtet. Es wurden
sowohl Fragen zur medikamentdsen als auch nichtmedikamentdsen Therapie gestellt. Der
Fragebogen wurde von 23 Patienten der Mukoviszidoseambulanz der Universitdtsklinik Halle
(Saale) ausgefiillt.

Bisher bekannte und standardisierte Fragebdgen sind hdufig umfangreich und in der klinischen
Routine nur schwer anwendbar. In unserer Befragung sollte die Belastung anhand weniger Fragen
durch die Mukoviszidosepatienten subjektiv eingeschidtzt und der Nutzen durch die
verschiedenen Therapiezweige bewertet werden. Auf dieser Grundlage sollte analysiert werden,
wie sich die Therapiebelastung auf die Adhdrenz auswirkt. Unser Ziel war es Fragetypen zu
etablieren, die unter Zuhilfenahme von visuellen Analogskalen die Einschitzung vereinfachen
und fiir alle Patienten versténdlich und problemlos zu beantworten sind.

Zunichst konnte die umfangreiche medikamentose Therapie dargestellt werden, die bei einer
Vielzahl der Patienten aus einer Kombination aus oraler, inhalativer und intravendser Therapie
besteht. Wir konnten zeigen, dass diese hohe Belastung hiufig, insbesondere bei berufstitigen
Patienten (bzw. Patienten in Ausbildung), in einer verminderten Adhédrenz miindet.

Zur Frage der Belastung ergaben sich fiir die inhalative und die intravendse Therapie dhnlich hohe
Werte, der subjektiv empfundene Nutzen fiir die intravendse Therapie wurde jedoch hoher
eingeschitzt. Orale und inhalative Therapie erreichten vergleichbare Werte in Bezug auf den
empfundenen Nutzen. Die orale Therapie wird jedoch im Vergleich zur inhalativen als auch zur
intravendsen Therapie als signifikant weniger belastend bewertet. In allen Féllen iiberstieg der
subjektiv empfundene Nutzen die Belastung signifikant.

Die nichtmedikamentdsen Therapien, Physiotherapie und Sport konnten das Wohlbefinden der
Mukoviszidosepatienten ebenso gut steigern wie die orale und inhalative Therapie. Insbesondere
in Zeiten zunehmender Antibiotikaresistenzen ist dies ein wichtiger Faktor, der neben der
medikamentdsen Therapie eine der drei Therapiesdulen darstellt und in der Arzt-Patienten-
Kommunikation entsprechend beachtet werden sollte.

Zusammenfassend gibt diese Arbeit einen Uberblick iiber EinflussgroBen auf die
Lungenfunktion, den wichtigsten Prognosefaktor fiir Mukoviszidosepatienten und vergleicht
unsere Ergebnisse mit den aus der Literatur bekannten Daten. Dariiber hinaus konnten wir die
hohe Belastung darstellen, die erforderlich ist, um die Lungenfunktion zu erhalten und
identifizierten Physiotherapie und Sport als potentes Mittel, um, neben dem positiven Effekt auf
die Lungenfunktion, das Wohlbefinden von Mukoviszidosepatienten in Ergdnzung zur

medikamentdsen Therapie zu verbessern.
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Thesen

Fir etwa 90% der CF-Patienten stellt der progrediente Lungenfunktionsverlust die
prognosebestimmende Organmanifestation dar. Wir haben die Bestwerte sowie die
Verlaufsparameter der FEVI, MEF25, FVC und des Tiffeneau-Index untersucht. Der
jeweilige Bestwert stellt die Leistungsféhigkeit der Lunge am besten dar.

Geschlecht, Alter bei Erstdiagnose sowie die Mutation hatten keinen signifikanten Einfluss
auf die Lungenfunktion. Die Jahre seit Erstdiagnose waren negativ mit allen Bestwerten
korreliert. Das Patientenalter wirkte sich signifikant auf den Bestwert der FV'C sowie den
Bestwert und den Verlauf der MEF25 aus.

Patienten mit niedrigeren Lungenfunktionsbestwerten sowie einem schlechteren Verlauf der
FEV1und des Tiffeneau-Index erhielten mehr intravendse Antibiotikatherapie. Ein niedriger
Bestwert der MEF25 sowie ein schnellerer Abfall des Tiffeneau-Index hatten eine vermehrte
orale Antibiotikatherapie zur Folge. Die Exazerbationshiufigkeit wirkte sich signifikant auf
alle Bestwerte, nicht aber auf den Lungenfunktionsverlauf aus.

Die chronische P.-aeruginosa-Besiedelung wirkte sich negativ auf den Bestwert des
Tiffeneau-Index sowie auf das Erreichen physiologischer MEF25-Werte aus. Eine S.-aureus-
Besiedelung hatte negativen FEinfluss auf den Verlauf der MEF25. Patienten mit H.
influenzae hatten hohere Bestwerte der MEF25 und erreichten physiologische Bestwerte der
FEVI und MEF25 héufiger als Patienten ohne Besiedelung mit diesem Keim.

Der Einfluss von Begleiterkrankungen auf die Lungenfunktion konnte in unserer
Untersuchung nur in Einzelféllen nachgewiesen werden. Ein DIOS beschleunigte den Abfall
der FEV 1, die Polyposis nasi milderte den Verlauf der FEVI und der MEF25.

Unser selbst erstellter, kurzer Fragebogen bestétigt die hohe Therapiebelastung von CF-
Patienten. Eine Berufstitigkeit wirkt sich negativ auf die ohnehin niedrige Adhérenz aus.
Trotz der hohen Belastung iibersteigt der subjektiv empfundene Nutzen sowohl bei der
intravendsen als auch bei der oralen und inhalativen Therapie die empfundene Belastung.
Die intravendse Therapie wird von unseren Patienten zwar einerseits als am stérksten
belastend eingeschétzt, andererseits wird jedoch auch der Nutzen am hochsten bewertet.
Nach Einschétzung unserer Patienten l4sst sich das Wohlbefinden durch alle Therapieformen
effektiv steigern. Auch nichtmedikamentdse Therapieformen erreichten dhnlich hohe Werte
wie die orale und inhalative Antibiotikatherapie. Lediglich die intravendse Therapie
erreichte signifikant héhere Werte.

Unsere Arbeit konnte im Wesentlichen die aus der Literatur bekannten Einflussfaktoren auf
die Lungenfunktion von CF-Patienten bestitigen, auch wenn fiir einzelne Faktoren,
moglicherweise aufgrund zu  kleiner Fallzahlen wund eines zu  kurzen

Untersuchungszeitraumes der erwartete Zusammenhang nicht nachgewiesen werden konnte.
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