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1 Einleitung

1.1 Wasist die Cystische Fibrose?

1.1.1 Definition

Cystische Fibrose (CF) oder Mukoviszidose ist eine Erkrankung der exokrinen Driisen mit
syndromaler Auspradgung. Sie wurde erstmals 1938 von Anderson beschrieben (1). Sie wird
autosomal rezessiv vererbt und ist die haufigste angeborene Stoffwechselerkrankung der
kaukasischen Bevolkerung. Bel einer Genhaufigkeit von 1:20 bis 1:25 erkrankt eines von
2000 bis 2500 Neugeborenen dieser Bevolkerungsgruppe. Nicht-Europder sind wesentlich
seltener betroffen. Als Folge des genetischen Defekts wird ein Protein, welches die
Permeabilitéat der Zellen fir Chloridionen regelt, funktionslos oder gar nicht gebildet. Deshalb
sezernieren die exokrinen Driisen wasserarme, hochviskose Sekrete. Da die Sekrete in ihrer
Funktion - z.B. Reinigung der Bronchien - beeintrachtigt sind und schlecht abflief3en kdnnen,
kommt es innerhalb der exokrinen Drisen zu Entzindungsreaktionen. Im Verlauf
chronifiziert die Entzindung, wodurch Gewebe untergeht. Daraus resultieren as
Kardinalsymptome der CF eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung, eine exokrine
Pankreasinsuffizienz und ein erhohter Kochsalzgehalt des Schweil3es.

Dank einer lebenslangen intensiven Therapie, die den Patienten und ihren Angehdrigen viel
Disziplin abverlangt, liegt die Lebenserwartung der Erkrankten heute bei ca. 30 Jahren, wobel
die CF-Lungenerkrankung der limitierende Faktor ist. Therapeutische Pfeiler sind die
Physiotherapie, die medikamenttse Therapie und die hochkal orische Erndhrung.

Bis zum heutigen Zeitpunkt gilt die CF als unheilbar.

1.1.2 Pathogenese

Auf molekularer Ebene ist die CF die Folge der Veranderung eines Zellmembranproteins,
welches hauptverantwortlich den Transport von Chloridionen durch die Zellmembran regelt.
Dieses , Cystische- Fibrose- Transmembran-Regulations (CFTR)-Protein® besteht aus 1480
Aminosduren und wird aus einem grof3en Gen auf dem langen Arm des Chromosomes Nr. 7
auf der Position 7g31-32 codiert. Ein derart grof3es Protein bietet viele Fehlermbglichkeiten.
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Der Defekt beruht zu ca. 70 % auf einer Deletion von drei Basenpaaren auf dem CFTR- Gen
(sogenannte Delta-F-508 Mutation), welche zum Fehlen eines Phenylalanin-Molekuls fihrt.
Daneben sind noch ca. 650 weitere Mutationen bekannt. Etwa 50 % der CF- Erkrankungen
berunen auf Homozygotie fur die Delta-F-508-Mutation. Als Folge des gestérten
lonentranportes treten Storungen der Sekretion in allen exokrinen Drisen auf. Es entstehen
hochviskdse, wasserarme und funktionsgestorte Sekrete. Die Betroffenen leiden an
chronischen Lungenentziindungen, Verdauungsstorungen - vor alem Malnutrition und
Diabetes mellitus - Stérungen der Fertilitdt und Schweil3sekretion, so dal3 die CF eine
Multiorganerkrankung darstellt.

1.1.3 Geschichte der Cystischen Fibrose

Mutationsfrequenzanalysen lassen vermuten, dal3 die ersten CF-Mutationen bereits bel den
Cro-Magnon-Menschen vor tber 53000 Jahren auftraten. In einzelnen Berichten ab dem 15.
Jahrhundert finden sich Beschreibungen, die mit CF-Symptomatik vereinbar sind. Von den
Menschen der damaligen Zeit mufden derartige Erkrankungen und Todesfdle as
schicksalshaft hingenommen werden. Bis in die vorantibiotische Zeit hatte sich an der
L ebenserwartung der betroffenen Kinder nichts gedndert.

Erst im zwanzigsten Jahrhundert wurde die CF as eigenstéandige Erkrankung definiert. Im
Jahr 1905 beschrieb Landsteiner den Mekoniumileus der Neugeborenen (12). 1928 und 1936
wurde die CF von dem Schweizer Kinderarzt Fanconi als,, Cystische Pankreasfibromatose mit
Bronchiektasien® beschrieben (12). Als Cystische Fibrose wurde das Krankheitshild erstmalig
1938 von Anderson beschrieben (1). Di Sant'Agnese entdeckte 1953 den erhdhten
Kochsalzgehalt im Schwell3 der Betroffenen (11). 1958 entwickelten Gibson und Cook den
Schweildest nach der Pilocarpin-lontophorese-Methode, der auch heute noch zur Diagnostik
eingesetzt wird. Im Anschluf verbesserte sich die symptomatische Therapie immer weiter.
1983 entdeckte Quinton as Basisdefekt die intrazelluléare Chloridsekretionsstérung. 1985
entdeckte Tsui den zugrundeliegenden genetischen Defekt auf dem langen Arm des
Chromosomes Nr. 7 und in der Folge 1989 die Lokalisation des CF-Gensin der Position 7931
(12). 1991 stellte Kortner die Kodierung eines Chloridkanals (CFTR) durch das CF-Gen fest.
Seither folgen experimentelle Genreparaturen an Tieren und humanen Bronchial zellen.

Eine kausale Therapie ist bislang nicht verfiigbar.
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1.2 Diagnose und allgemeine Symptome der CF

CF-Betroffene fallen oft schon im Sauglingsalter durch prolongierte Hyperbilirubindmie,
Dystrophie und haufig wiederkehrende Bronchitiden als Erstmanifestationen der pulmonalen
und gastrointestinalen Organbeteiligung auf. Diese Erstmanifestationen sind haufig
richtungsweisend fur die Diagnose. Seltener fihren Mekoniumileus, Rektalprolaps,
Screeningtests und familidre Vorbelastung - z.B. erkrankte Geschwisterkinder - zur Diagnose.
Als pathognomonisch gilt der Mekoniumileus des Neugeborenen, rezidivierende bakterielle
Pneumonien mit Nachweis von Problemkeimen, z.B. Pseudomonas aeruginosa, sowie die
Kombination einer respiratorischen mit einer digestiven Insuffizienz.

Zur Diagnostik werden neben der Klinik der Schweildtest (positive Pilocarpiniontophorese),
die Bestimmung des Chymotrypsins oder der pankreatischen Elastase im Stuhl und die
Bestimmung des Genotyps eingesetzt. In Deutschland wurden 1998 55,1 % der Patienten im
ersten Lebengahr diagnostiziert (45). Immerhin werden noch 5,1 % der Patienten erst mit
dem achtzehnten Lebensahr oder spéter diagnostiziert, was auf einen milden Verlauf
zuriickzufuhren ist. Ein generelles Neugeborenenscreening wird derzeit nicht durchgefiihrt.

1.3 Die Organbeteiligungen

1.3.1 Die CF-Lungenerkrankung

1.3.1.1 Pathogenese

CF-Patienten werden mit strukturell und histologisch normalen Lungen geboren. Es zeigen
sich jedoch bereits bei Feten mit CF eine erhohte Zahl von Mastzellen und Makrophagen in
der Trachea und der Lunge, so dal3 die Entzindungsreaktion evtl. einer Infektion mit
Mikroorganismen vorausgeht (5,28).

Als Folge des eingangs geschilderten genetischen Defekts kommt es im Respirationstrakt zu
einer Chloridionentransportstorung und einer gesteigerten Natriumabsorption an der apikalen
Membran der Epithelzellen. Aufgrund des gestorten transzelluléren Wassertransportes kommt
es zur Viskositdtszunahme des Bronchialsekretes und damit zu einer Sekretretention. Eine
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Folge der Sekretretention und der daraus resultierenden chronischen Obstruktion sind beim
CF-Kranken rezidivierende virale und bakterielle Infekte.

Fir die Besiedlung der Lunge mit Problemkeimen spielen vorausgegangene Infektionen mit
Viren, z.B. RS-Viren, oder Bakterien wie Hamophilus influenzae eine entscheidende Rolle.
Diese schadigen das Respirationsepithel und bahnen so eine dauerhafte Besiedlung mit
bakteriellen Keimen wie Pseudomonaden, Burkholderia cepacia, Staphylokokkus aureus und
Pilzen wie Candida albicans und Aspergillus fumigatu.

Aufgrund komplexer immunologischer Reaktionen kommt es zu einer Storung des
Gleichgewichts zwischen Proteasen und Antiproteasen sowie zwischen Oxidantien und
Antioxidantien (23,24). Insbesondere kommt es zur Freisetzung von DNA und
Sauerstoffradikalen aus Leukozyten und Epithelzellen und zur Produktion von Elastase aus
neutrophilen Granulozyten. Die Viskositét des Bronchialsekretes nimmt dadurch noch mehr
zu und Strukturproteine werden durch die Oxidantien geschéadigt.

Als Folge treten zunehmende Bronchiektasenbildung, Instabilitdt der Bronchialwande und
Bronchialkollaps auf, die Mukostase wird verstarkt, das Infektionsrisiko steigt. Die CF-
Lungenerkrankung auf3ert sich daher als sekundér bakterielle chronische Bronchiolitis. Dies
fuhrt zum progredienten Verlust von funktionsféhigem Lungengewebe, Einschrankung der
Lungenfunktion und damit zur chronischen Hypoxdmie. Die chronische Entziindung
schwécht den Patienten und verbraucht die Energie einer konsumierenden Erkrankung. Als
Resultat entwickeln sich  Stigmata der CF-Lungenerkrankung wie Kachexie,
Trommelschlegelfinger, Uhrglasnégel und Falthorax.

Spatkomplikationen sind Hamoptysen, rezidivierende Pneumothoraces, und Cor pulmonale.
Damit stellt die CF-Lungenerkrankung den starksten lebensbegrenzenden Faktor der CF dar.

Nach Bryson und Sorkin (6) wird die CF-Lungenerkrankung als Teufelskreisschema
dargestellt.
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Chronische
Lungeninfekdon

Mukus werstopft
Chstruktdon
Entzlindungszellen
werden freigeserzr 3

E mehr Mukus

freigeserzte Proteasen
Leukozyten — DN A
Abbildung 1 Teufelskreis der CF-Lungenkrankheit

1.3.1.2 Relevante Kaeime

Fur die Entwicklung und Aufrechterhaltung der CF-Lungenerkrankung sind Viren, Bakterien
und Pilze relevant.

Viren

Virale Infektionen sind vor allem fir akute Exazerbationen von Bedeutung, wobel im frihen
Sauglingsalter RS-Viren (respiratory syncyctial virus) eine besondere Rolle spielen. Diese
Viren scheinen fur die dauerhafte bakterielle Besiedlung des Respirationstrakts eine bahnende

Funktion zu besitzen.
Pilze

Im Sputum der CF-Patienten werden haufig Aspergillus fumigatus und Candida albicans
nachgewiesen. Aspergillus fumigatus ist verantwortlich fur die allergische bronchopulmonale
Aspergillose. Candida albicans findet sich haufig, bedingt durch antibiotische Therapien und
die Behandlung mit Steroiden.
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Bakterien

Zu den CF-typischen Bakterien gehdren Hamophilus influenzae, der Uberwiegend bei
Kleinkindern gefunden wird, und Staphylokokkus aureus, der in vorantibiotischer Zeit am
haufigsten todliche Infektionen bel CF-Kindern verursachte und auch heute durch
methicillinresistente Phanotypen Probleme bereitet. Pseudomonas aeruginosa findet sich bei
43% der unter achtzehnjahrigen Patienten, bel den Erwachsenen zu 76 %. Neben
Pseudomonas aeruginosa nimmt der Anteil an mit Burkholderia cepacia infizierten Patienten
zu und ist zwischenzeitlich fur die hohe infektionsbedingte Sterblichkeitsrate verantwortlich
(17,39,40). Dieser Keim ist gegen die meisten Antibiotika resistent. Weitere CF-typische
Keime sind Stenotrophomonas maltophilia und Enterokokken.

1.3.1.3 Behandlung der CF-Lungenerkrankung

Ziel der Behandlung ist es, die Lungenfunktion moglichst lange im Normbereich zu halten,
bzw. eine weitere Verschlechterung aufzuhalten. Die Behandlungsstrategien griinden sich auf
folgende Mal3nahmen.

Antibiotische Therapie

Behandlungsstrategien fur die antibiotische Therapie bei Patienten mit Cystischer Fibrose
sind vom Alter des Patienten, von der klinischen Diagnose (z.B. Exazerbation, Ersttherapie,
Chronische Infektion), von der bakteriologisch-virologischen Diagnose, von Kosten-
Nutzenabschdtzungen, vom medizinischen Versorgungssystem und nicht zuletzt vom

soziokulturellen Hintergrund des Patienten abhéngig.

Inhal ationstherapie

Zur Bronchodilatation und Mukolyse wird als lokal wirksame Therapieform die Inhaation
eingesetzt. Vorteil der Inhalationstherapie ist die Umgehung systemischer Nebenwirkungen,
so dal? sie auch antiphlogistisch und antibiotisch eingesetzt wird.

hochkal orische Erndhrung

Zum Ausgleich des erhohten Grundumsatzes der CF-Patienten ist eine hochkalorische Diét
unumganglich. Entscheidend fur die Langzeitprognose war die Einfihrung mikroverkapselter
Pankreasenzyme, die ene fettorientierte, hochkalorische Did& ermdglichen. Auf die
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ausreichende Zufuhr vor allem fettloslicher Vitamine ist zu achten. Trotz dieser Fortschritte
stellt die Kachexie vor allem bel erwachsenen Patienten noch ein gravierendes Problem dar.

Impfungen

fur CF-Patienten werden ale Impfungen nach den Richtlinien der STIKO durchgefihrt.
Gleichzeitig  wird die  Grippeschutzimpfung  fir  CF-Patienten  empfohlen.
Pseudomonadenwirksame | mpfstoffe befinden sich noch in der klinischen Prifphase.

Betreuung in zentralen CF-Ambulanzen

In das Behandlungskonzept der zentralen CF-Ambulanzen gehen sowohl langjahrige klinische
Erfahrung der Therapeuten als auch Optimierung und Weiterentwicklung der Therapieformen

ein.
Physiotherapie

Wichtigste Ziele der Physiotherapie sind Entfernung des viskdsen Bronchialsekretes,
Entlastung der Atemmuskulatur und Erhaltung der Thoraxmobilitét. Zur Realisierung dieser
Ziele stehen aktive und passive physiotherapeutische Techniken zur Verfigung. Viele

Patienten therapieren sich selbst, indem sie ergadnzend Sport treiben.

1.3.1.4 Antibiotische =~ Behandlungsstrategien der CF-
L ungenerkrankung

Das Ziel aktueller antibiotischer Behandlung liegt in der Vermeidung oder vielmehr
Verzogerung der chronischen Besiedlung durch frihzeitige und aggressive Therapie gegen
pathogene Keime.

Diese Therapie mul3 auf das Erregerspektrum zugeschnitten sein. Regelméaldige
bakteriologische Untersuchungen von Proben aus dem unteren Respirationstrakt sind daher
erforderlich (16,24,26,27). Eine Therapie ist gegen jeden identifizierten Keim erforderlich,
auch wenn keinerlei klinische Symptomatik besteht.

Die frihzeitige antibiotische Therapie ist wirksam bei Infektionen mit Staphylokokkus
aureus, Haemophilus influenzae, Streptokokkus pneumoniae und intermittierender Besiedlung

mit Pseudomonas aeruginosa.
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Als Dauertherapie wird eine prophylaktische dauernde orale oder inhalative Therapie zur
Verminderung der Superinfektion vor allem durch Stapylokokkus aureus eingesetzt. Im Falle
einer von Pseudomonas aeruginosa oder Burkholderia cepacia verursachten chronischen
Infektion liegt das Ziel der Therapie darin, die Infektion durch regelméfdige intravendse
antibiotische Therapiezyklen zu unterdriicken. In diesen Therapiezyklen werden meist (3-
Lactam-Antibiotika kombiniert mit Tobramycin intravends eingesetzt und tellweise mit
inhalativem Tobramycin ergénzt. Dieses sogenannte skandinavische Therapieprinzip hat,
durch zahlreiche Studien belegt, die Lebenserwartung der Patienten innerhalb der letzten 20
Jahre entscheidend verbessert (16,24). Nachteil dieser Vorgehensweise sind vor allem die
Forderung der Resistenzentwicklung (7), die Toxizitdt der Aminoglycoside, alergische
Sensibilisierung und die Kosten.

Diesem Schema kann die Therapie ,,on infections demand” gegeniibergestellt werden, die in
den meisten angloamerikanischen Landern, auch aus Kostengrtinden, tblich ist. Bel dieser
Therapieform werden ausschliefdlich akute Exazerbationen behandelt. Eingesetzt werden
intravents Ceftazidim und Aminoglycoside, orales Ciprofloxazin und inhalatives Colistin.
Uber die Wirksamkeit dieses Schemas liegen keine systematischen Langzeituntersuchungen
vor.

Da eine Eradikation des Keimes meist nur voribergehend gelingt, liegt das Therapieziel im
Gegensatz zu sonstigen antibiotischen Therapien in einer Keimzahlreduktion, um dadurch
eine Sputumreduktion, Riickgang der Entziindungszeichen, Verbesserung der Lungenfunktion
und Gewichtszunahme zu erreichen. Irreversible Schédden des Lungengewebes sollen

vermindert und die Verschlechterung der Lungenfunktion somit hinausgezogert werden.

1.3.2 Gastrointestinale Symptome, Galle und Pankreas

Als Folge des oben beschriebenen genetischen Defektes treten bei den Betroffenen als
maogliche erste Symptome Gedeihstorungen auf, d.h. nicht altersgemél3e Entwicklung von
Grol3e und Gewicht. Bel ca. 10 bis 15 % der Neugeborenen mit CF tritt ein Mekoniumileus
auf, bedingt durch die pathologisch gesteigerte Zéhigkeit des Darminhaltes. Bel 10 bis 20 %
der dteren Patienten kann es zum Auftreten von dhnlichen Darmobstruktionen wie beim
Neugeborenen kommen, was as distales intestinal es Obstruktionssyndrom (DI1OS) bezeichnet
wird. Durch die Zdhigkeit der exokrinen Driisensekrete von Galle und Pankreas resultieren
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Malabsorption und Malnutrition. Vor der Einfihrung von Pankreasenzymen zur Therapie trat
as Folge der nicht beherrschbaren Fettstiihle haufig ein Rektal prolaps auf.

Als Spatkomplikation der fortschreitenden Zerstérung des Pankreasparenchyms tritt meist im
zweiten Lebengahrzehnt ein sekundérer Diabetes mellitus auf. Dieser sogenannte CF-
Diabetes ist nicht allein durch Insulinmangel, sondern auch durch verzogerte Freisetzung und
periphere Insulinresistenz gekennzeichnet und wird als eigene Variante des Diabetes mellitus
Klassifiziert. 10 bis 15% der erwachsenen CF-Patienten weisen einen manifesten
Insulinmangel diabetes auf.

Ebenso tritt als Spétfolge der chronischen Cholangitis eine Fettleber und eine Leberzirrhose
auf.

1.3.3 Fertilitat

Die Aplasie des Ductus deferens bei nahezu alen mannlichen CF-Patienten fuhrt zur
Azoospermie und damit zur Infertilitét, wobel die Testes histologisch unauffallig sind und
ausreichend Spermien produziert werden. Bel CF-Patientinnen ist die Fertilitét haufig durch
die Viskositét des Zervixsekretes und den schlechten klinischen Zustand eingeschrankt (12).

1.3.4 Schwaei3dr (isen

Bel Sauglingen mit CF kann es durch den erhohten Kochsalzgehalt des Schweil3es und die
relativ. sdzarme Erndhrung (Muttermilch oder adaptierte  Sduglingsnahrung)  zur
Hyponatridmie, Hypokalidmie und metabolischen Alkalose kommen. Diese fuhrt zu den
Symptomen Blutdruckabfall durch Volumenmangel, Tetanie und Muskelschwéche (18,20,
29). Das entstandene Kochsalzdefizit muf3 durch Kochsalzsubstitution ausgeglichen werden.
Bei dlteren Erkrankten kann es bei starkem Schwitzen, z.B. durch korperliche Anstrengung,
Fieber oder Hitze zu den gleichen Symptomen kommen.
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1.4 Die Sonder stellung von Pseudomonas aer uginosa

1.4.1 Akute Infektion

Pseudomonas aeruginosa ist ein umweltstabiles, gramnegatives, bewegliches Stébchen.
Umweltstabil bedeutet, da? der Ubliche Standort von Pseudomonas aerugiosa in der
AulBenwelt zu finden ist. Pseudomonas aeruginosa bevorzugt ein feuchtes Milieu und gedeiht
auch unter anaeroben Verhdltnissen. Als opportunistischer Erreger nosokomialer Infektionen
wie zum Beispiel Harnwegsinfekten, Wundheilungsstérungen, Septikdmien und Pneumonien,
spielt Pseudomonas aeruginosa vor allem bei immungeschwéchten oder lungengeschéadigten
Patienten eine Rolle. Bedingt durch das ubiquitdre Vorkommen kann eine erstmalige

Infektion in alltéglichen Situationen stattfinden, z.B. durch Waschbeckenbenutzung.

1.4.2 Resistenzentwicklung

Der Selektionsdruck fir Bakterien ist bei der CF durch den haufigen Einsatz von Antibiotika
sehr hoch. Durch Mutation entstehen im Sputum alginatbildende, d.h. mukoide Formen von
Pseudomonas aeruginosa. Ebenso kommt es zum Austausch von genetischem Material.
Alginat ist en unverzweigtes Heteropolysaccharid, welches aus Polymannuron-
Polyglucuronsaure besteht. Alginat bildet Biofilme, durch die weder die Immunabwehr noch
Antibiotika dringen konnen. Das Prinzip der Biofilmbildung ist ein weitverbreiteter
Schutzmechanismus bel Bakterien und tragt wesentlich zur Resistenzentwicklung bei (17,24,
25).

Die bel der korpereigenen Abwehr entstehenden freien Sauerstoffadikale scheinen bel der
Ausbildung des alginatbildenden Phéanotyps eine Rolle zu spielen (24). Alginatbildende
Pseudomonasstdmme sind typisch fur jugendliche und erwachsene CF-Patienten und

verschlechtern die Prognose (24).

1.4.3 Chronische I nfektion

Durch die fortschreitende Resistenzentwicklung wird die Voraussetzung zur Entwicklung
einer chronischen Infektion geschaffen. Als chronische Infektion wird das Auftreten von
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Pseudomonasantikorpern im Serum in zwei aufeinanderfolgenden Proben innerhalb eines
Jahres bezeichnet. Die Entwicklung der chronischen Infektion mit Pseudomonas aeruginosa
lauft stufenwelse in verschiedenen Stadien ab:

Bei einer gleichzeitigen Virusinfektion kann es zur akuten Exazerbation des Infekts kommen.
Durch Adnhérenzfaktoren wie z.B. Pili, Alginat, Hamagglutinin, Exoenzym S und Flagellen
kommt es zur Adhédrenz (24,30). Zunéchst ist die Besiedlung intermittierend, d.h., die Keime
werden durch die antibiotische Therapie beseitigt und sind danach im Sputum nicht mehr
nachweisbar. Die erstmalige Persistenz des Erregers findet in nicht beltfteten und strukturell
geschadigten Lungenarealen statt. Die Bakterien werden durch die antibiotische Therapie
nicht erreicht und deshalb nicht mehr vollstéandig beseitigt. Alginatbildende Stdmme schiitzen
sich zusétzlich gegen fur sie schadliche Einflisse und entgehen so den immunologischen
Abwehrmalinahmen ebenso wie den therapeutischen Malinahmen. Die beim Zerfall der
neutrophilen Granulozyten freigesetzten Sauerstoffradikale schadigen durch ihre oxidative
Wirkung auf Dauer das Gewebe. Dies fuhrt zum fibrotischen Umbau der Lunge mit
fortschreitender Obstruktion.

I nfektionsstadium M echanismen und Pathogenese Klinische Zeichen
Erwerb Kreuzinfektion, Zahnarzt, Whirlpool, Keine akute

gleichzeitige Virusinfektion Exazerbation
Adhérenz und Pili, Hamagglutinin, Exoenzym S, Keine

Resistenzentwicklung  Alginat, Flagellen
Erstmalige dauernde Bakterielle Toxine: Elastase, alkalische Minimal

Besiedlung Protease, Exotoxin A, Exoenzym S
Chronische Infektion Persistenz: Mikrokolonien diein Alginat Chronisch eitrige
eingebettet sind, Mil3verhaltnisvon L ungenentziindung
neutrophilen Granulozyten und Fortschreitende
Pseudomonaden
Verschlechterung der
Gewebsschaden: verursacht durch Lungenfunktion

Immunkomplexe,Granul ozytenel astase,
und Zytokine

Tabelle 1 Die Pathogenese der chronischen Infektion mit Pseudomonas aeruginosa (nach N. Hagiby,
» Pseudomonasin cystic fibrosis. past, present, future,” - the Joseph Levy memorial lecture 1998)
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1.4.4 Pseudomonaswir ksame Antibiotika

Als pseudomonaswirksam gelten Aminoglycoside, Cephalosporine der dritten und vierten
Generation, Carboxypenicilline, Carbapeneme, Monobactame und Fluorochinolone.
Aufgrund der Wirksamkeit, Resistenzentwicklung und Vertréglichkeit haben sich
Kombinationstherapien aus Aminoglycosiden und Cephalosporinen, vor alem Ceftazidim,
bewahrt. Ceftazidim gilt im Vergleich zu Meropenem, Imipenem und Piperacillin als
besonders pseudomonaswirksam (15) und wenig resistenzférdernd, weshalb es sehr haufig fur
die Behandlung der CF-Lungenerkrankung eingesetzt wird.

1.4.4.1 Pharmakokinetik
Die Aminoglycoside

Aminoglycoside wie auch Chinolone wirken konzentrationsabhéngig, d.h. hohe
Spitzenspiegel fuhren zu einer nachhaltigen Abtétung von Bakterien, auch tber den Zeitpunkt
der Applikation hinaus, was auch as postantibiotischer Effekt bezeichnet wird. Die
Nebenwirkungen der Aminoglycoside (Schadigung des achten Hirnnerven und
Nephrotoxizitdt) kommen vor allem bei hohen Talspiegeln zum Tragen, die therapeutisch
keinen Nutzen haben, wahrend hohe Spitzenspiegel keine negativen Auswirkungen haben.

Die [3-Lactame

-Lactame, zu denen die Cephalosporine gehdren, wirken zeitabhangig und
konzentrationsunabhangig, d.h langandauernde Konzentrationen tUber der MIC (minimal
inhibitory concentration) flhren zu einer verbesserten bakteriziden Wirkung. Bei absinkender
Konzentration unter die MIC ist keine ausreichende Wirksamkeit mehr gegeben und die
Resistenzentwicklung wird gefordert.

Dosierung

Da es schwierig ist, bei CF-Kranken ausreichend hohe Konzentrationen in der Lunge zu
erreichen, missen Dosierungen gewdhlt werden, die weit Uber der normalerweise
empfohlenen Dosis liegen. So liegen die empfohlenen Dosierungen fir Ceftazidim bel 150 bis
200 mg/kg K G, fur Tobramycin bel 10 bis 20 mg/kg KG (13,26,27,35,36,44).
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1.5 Zidediesar Arbeit

In den letzten funfzehn bis zwanzig Jahren haben sich unterschiedliche Applikationsformen
der am haufigsten angewandten Antibiotika entwickelt. Bislang wurden einige Studien
veroffentlicht, die unterschiedliche Applikationsformen in vitro, an freiwilligen Testpersonen
oder Patienten verglichen haben.

So hat sich an kleineren Kollektiven die Wirksamkeit einer 24-Stundengabe von Ceftazidim
mit gleichwertigen Ergebnissen wie bei der klassischen dreimaligen Gabe gezeigt (3,32,34,47,
49). Der Vorteil der 24-Stundengabe liegt in der Dosisreduktion ohne Wirkungsverlust. Bei
CF-Patienten wurde die kontinuierliche Infusion von Ceftazidim von Kuzenko et al. an einem
kleinen Kollektiv von sechs Patienten gezeigt, ebenso von David et al. mit neun Patienten und
Vinks mit 17 Patienten. Die Ergebnisse dieser Studien zeigten Erfolg verglichen mit der
dreimaligen Gabe von Ceftazidim, was die Effektivitdt und Resistenzentwicklung einer
kontinuierlichen Infusion angeht. Zu vergleichbaren Ergebnissen kommt auch eine neuere
Studie von Rappaz mit ebenfalls kleinerer Patientenzahl (37).

Die Einmalgabe von Tobramycin mit gleichwertigen Ergebnissen hinsichtlich des
Behandlungserfolgs wie die dreimalige Gabe, ist von Heininger et al. an einem Kollektiv von
26 Patienten beschrieben worden. Auch diese neuere Applikationsform wird von einigen
Zentren bereits routinemal3ig angewendet. In einer neuen Studie von Smyth et a. wurde die
Gleichwertigkeit der Einmalgabe von Tobramycin bei pulmonalen Exazerbationen an 244
Patienten beschrieben (43).

Dadurch wird die Frage aufgeworfen, ob diese Applikationsformen in unterschiedlichen
Kombinationen gleichwertig sind und kritiklos auf die routineméllige Anwendung bei CF-
Patienten Ubertragbar sind.

Mit einer multizentrischen, prospektiven, randomisierten cross-over-Studie, die verschiedene

Applikationsformen vergleicht, sollte dieser Frage nachgegangen werden.



2 Patienten und M ethoden

2.1 Patienten

2.1.1 Patientenauswahl

An der zugrundeliegenden Studie haben 89 Patienten mit cystischer Fibrose aus funf
verschiedenen CF-Ambulanzen teilgenommen. Bei alen Teilnehmern war die Diagnose
durch pathologische Schweif3tests und/oder Genotypanalyse gesichert. Alle Patienten wiesen
eine chronische Besiedlung der Atemwege mit Pseudomonas aeruginosa in den letzten neun
Monaten vor Studienbeginn auf. Die Bestimmung der Antikorper gegen Pseudomonas
aeruginosa wurde fir den Nachweis der chronischen Pseudomonasbesiedlung herangezogen.
Bei alen Patienten wurden positive Antikdrper gegen Pseudomonas aeruginosa gefunden.
Aufgrund der chronischen Pseudomonasbesiedlung der Atemwege fuhrten alle Patienten
bereits vor Studienbeginn in regelmalligen Abstanden prophylaktische intraventse
Antibiotikatherapien durch.

Weitere Faktoren wie das Eintrittsalter, der klinische Schweregrad der Erkrankung oder
Multiresistenz der Keime des Patienten wurden nicht als Auswahlkriterien herangezogen.
Antibiotikatherapien aufgrund akuter Exazerbationen wurden nicht in die Auswertung

eingeschlossen.

2.1.2 Einschluf3kriterien

Patienten, welche die oben genannten Auswahlkriterien erfullten, bzw. deren Eltern, mufden
ihre schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie abgeben. Die Teillnehmer muf3ten
dazu fahig sein, bei der notwendigen Diagnostik mitzuarbeiten, z.B. bei einem
Lungenfunktionstest. Sie mufdten auch dazu bereit sein, zusétzliche Kontrolltermine

wahrzunehmen.



2 Patienten und Methoden 19

2.1.3 AusschlufRkriterien

Patienten, die bereits an einer anderen Studie teilnahmen, wurden nicht eingeschlossen.
Weitere AusschluRkriterien waren bedeutende Anderungen der Routinetherapie, ein
dauerhafter zentralvenOser Zugang, der Nachweis von Burkholderia cepacia, sowie eine

erfolgte Lungentransplantation.

2.1.4 Abbruchkriterien

Unvorhersehbare Ereignisse, wie Resistenzentwicklung oder Unvertraglichkeitsreaktionen
gegen die verwendeten Antibiotika, fuhrten zum Abbruch der Studie bei dem betroffenen
Teilnehmer. Weitere Abbruchkriterien waren ein Anstieg der Entziindungsparameter sowie
eine Verschlechterung des klinischen Zustandes wéhrend der Therapie. Grundlegende
Veranderungen der Begleitmedikation wéahrend der Therapie fihrten auch zum
Studienabbruch.

2.1.5 Sicherheit und Ethik

Die zugrundeliegende Studie wurde von der Ethikkommission der Universitdt Tibingen
genehmigt. Alle Patienten bzw. deren Eltern gaben nach einer ausfihrlichen Aufklarung ihre
schriftliche Zustimmung zur Teilnahme. Eine Ricknahme der Einwilligung war jederzeit
maoglich.

Mit den bekannten Nebenwirkungen einer antibiotischen Therapie wie Allergisierung bis zum
anaphylaktischen Schock, Nebenwirkungen gastrointestinaler Art und Nephro- bzw.
Ototoxizitat bei Aminoglykosiden mufite gerechnet werden.

Zur Uberwachung wurden Audiometrien, sowie Spiegelkontrollen von Tobramycin am dritten
Behandlungstag und Urinanalysen durchgefihrt.

2.2 Studiendesign

Die hier vorgestellten Daten und Ergebnisse sind Tell einer grof3eren multizentrischen Studie
an der die Ambulanzen Berlin-Zehlendorf, Halle, Hannover, Kiel und Tlbingen beteiligt
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waren. Die Daten wurden innerhalb eines Zeitraumes von 23 Monaten prospektiv erhoben. Es
wurden die drei Therapievarianten A, B und C in ener randomisierten Rehenfolge
durchgefiihrt Diese Varianten werden unten ndher erlautert. Die Randomisierung erfolgte
durch einen unabhangigen Statistiker. Im Idedfall sollte jeder Patient adle drei
Therapievarianten durchlaufen und somit seine eigene Kontrollgruppe darstellen (cross-over).
Die Behandlungen wurden entweder stationér oder daheim durchgefihrt, wobel davon
ausgegangen wurde, dal3 hinsichtlich des Behandlungserfolgs kein Unterschied besteht (13,
35,38,46,50,51).

Bei multiresistenten Keimen oder Resistenz gegen Ceftazidim wurde das unten angefiihrte
Alternativprotokoll mit Meropenem und Tobramycin verwendet.

Die intravendse Kombinationstherapie erfolgte fir 14 Tage mit einem Cephalosporin und
einem Aminoglykosid.

Ceftazidim wurde bel den Therapievarianten A und B dreimal taglich in einer Dosis von
200 mg/kg KG verabreicht. Tobramycin wurde entweder dreimal (Gruppe A) oder einmal
taglich (Gruppe B) as dreilfigminitige Kurzinfusion in einer Dosierung von 10 mg/kg KG
verabreicht. Eine weitere Variante war die kontinuierliche Infusion von 100 mg/kg KG
Ceftazidim Uber 23,5 Stunden und dreimal téglich Tobramycin in einer Dosierung von
10 mg/kg KG (Gruppe C).

Die Begleittherapie der Patienten wurde wahrend des Behandlungszeitraums unverandert
weitergefthrt. Das galt auch fir die orale Antibiose und die inhalative Antibiose mit
Tobramycin oder Colistin.

2.2.1 Therapievarianten

Alledrel Therapievarianten wurden exakt 14 Tage lang durchgefiihrt.

Therapie Ceftazidim Tobramycin Meropenem
Variante A 3x tgl. 200 mg/kg KG  3x tgl. 10 mg/kg KG -

Variante B 3x tgl. 200 mg/kg KG  1x tgl. 10 mg/kg KG -

Variante C 235h100mgkg KG  1xtgl. 10 mg/kg KG -
Alternative 1 - 3xtgl. 10 mg/kg KG  3xtgl. 120 mg/kg KG
Alternative 2 - 1x tgl. 10 mg/kg KG 3x tgl 120 mg/kg KG

Tabelle 2 Therapievarianten und Alternativen
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2.2.2 Zeitraum

Die Daten wurden im Zeitraum April 1998 bis Méarz 2000 prospektiv erhoben.

2.3 Zidkriterien

Die unten genannten klinischen Daten und Laborparameter wurden als Indikatoren fir die
Veranderung des klinischen Zustandes der Patienten vor Behandlungsbeginn (Tag 1), am
Ende der Therapie (Tag 14) und funf Wochen nach Therapiebeginn (Tag 35) erfalit.

Es wurde insbesondere eine Verbesserung der Lungenfunktion und ein Rickgang der
Entzindungszeichen erwartet. Erfahrungsgemdal? sind diese Verbesserungen des klinischen
Zustandes nicht langanhaltend. Daher wurde fiinf Wochen nach Beginn der Therapie (Tag 35)
eine weitere Kontrolluntersuchung durchgeftihrt. Damit wurde festgestellt, ob es in diesem
Zeitraum zu einer erneuten Verschlechterung des klinischen Zustandes gekommen war.

Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Therapievarianten erwartet.

Langfristig wurde eine Stabilisierung des klinischen Zustandes der Patienten erwartet.

2.3.1 Klinische Parameter

L ungenfunktion

Als wichtigster klinischer Parameter wurde die Lungenfunktion erfafdt. Von besonderer
Bedeutung sind hierbel die Vitalkapazitét, der maximale expiratorische Fluf bei 25 % der
Vitakapazitét und die Einsekundenkapazitdt. Als normale Lungenfunktion gelten eine VC
von uber 80 %, eine FEV 1 von tber 80 % und ein MEF 25 von Uber 60 % des Normalwertes
nach Zapletal (53).

L é&ngensollgewicht bei Kindern

Der Erndhrungszustand ist bel CF-Patienten von besonderer Bedeutung, weil es einen
Zusammenhang zwischen dem Ernghrungszustand und der Lungenfunktion gibt (41).Das
Langensollgewicht wird in Prozent angegeben. Das erwartete Gewicht wird dem Perzentil der
tatséchlichen Korpergrofe entsprechend angegeben. Zugrundegelegt werden die
Somatogramme fir Jungen und M&dchen.
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Von einer Gedel hstérung wird gesprochen, wenn das L SG unter 85 % liegt. Idealerweise liegt
das L SG zwischen 95 und 110 % (48).

Body-mass-index bel Erwachsenen

Bel erwachsenen Patienten wird statt des LSG der Body-Mass-Index verwendet. Er zeigt an,
ob das Gewicht proportional zur Korpergrol3e ist. Der BMI berechnet sich folgendermalien:

Gewicht(kg)
Korpergréfez (m2)

Der durchschnittliche BMI bei Gesunden liegt bei ca. 20 bis 22 (29).

body-mass-index =

Patientenalter

Die Altersverteilung auf die einzelnen Gruppen ist von Bedeutung, da bel der CF hoheres
Lebensalter meist mit einer klinischen Verschlechterung des Allgemeinzustandes verbunden
ist. Vor jeder Behandlung wurde deshalb das Alter der Patienten erfal3, um mdgliche
Gruppenunterschiede festzustellen. Da es sich um eine Cross-over-Studie handelt, waren

keine grof3en Gruppenunterschiede zu erwarten.

2.3.2 Labor parameter

Leukozyten

Im Rahmen von infektitsen Prozessen kommt es bel der CF zu hohen Leukozytenzahlen im
Blut, speziell bei akuten bakteriellen Entziindungen. Normalwerte fir Erwachsene liegen bei
4,3-10,3 x 103/, fur ca. 10-jahrigen Kindern bei biszu 13,5 x 10%/l.

C-reaktives Protein

Das CRP gilt as klassisches ,, Akut-Phasen-Protein”, welches als generelle unspezifische
Antwort auf entziindliche Prozesse in der Leber gebildet wird. Es reagiert empfindlicher als
die BSG und die Leukozytenzahl auf Infektionen und normalisiert sich nach Abklingen der
akuten Infektion trotz Keimpersistenz. Bei infektfreien Personen ist das CRP in der Regel
nicht nachwei sbar.



2 Patienten und Methoden 23

Immunglobulin G (IgG)

Das 1gG gilt als Spatantwort einer Immunreaktion. Es bindet an bakterielle Toxine, diese
Komplexe wiederum binden an Phagozyten sowie an Viren. Das Komplementsystem wird
aktiviert. Der Normwert fur 1gG liegt bel 8 bis 15 g/l. Die Erhdhung des Serum-1gG ist bei
CF-Patienten von besonderer Bedeutung, da dies mit einer schlechten Prognose einhergeht
(18,26,31).

Pseudomonasserologie

Durch die bakteriellen Toxine Exotoxin A, Exoenzym S, akalische Phosphatase und Elastase
kommt es bel der chronischen Besiedlung mit Pseudomonas aeruginosa zur Schadigung des
Lungengewebes (24,25,30,31). Im Serum der chronisch mit Pseudomonas infizierten
Patienten finden sich gegen diese Toxine gerichtete, spezifische 1gG-Antikorper, sogenannte
Prazipitine. Diese konnen mit Tests wie RIA oder ELISA nachgewiesen werden (14). Hohe
Antikorpertiter sind ein Hinwels auf bereits eingetretene Gewebeschadigung, wahrend
niedrige Antikorpertiter mit einer verbesserten Prognose korrelieren (31). Bel der
Bestimmung der Antikérper gegen Pseudomonas aeruginosa wurden Werte bis 500 Einheiten
als negativ, Werte von 500 bis 1000 Einheiten als grenzwertig und Werte tber 1000 Einheiten
als positiv gewertet.

Pseudomonasnachweis im Sputum

Mit mikrobiologischen Methoden lassen sich pathogene Keime im Rachenabstrich sowie im
Sputum nachweisen. Jingere Patienten und solche in gutem klinischen Zustand expektorieren
in der Regel kein Sputum. Daher stellt der Rachenabstrich die einzige nichtinvasive Methode
des mikrobiologischen Keimnachweises dar. Im Sputum lassen sich die Keime bel

ausreichender Menge des Probematerials auch quantifizieren.

2.3.3 Pseaudomonadenquantifizierung

Der Ansatz fur die chemische Homogenisierung des Sputums mit Dithiotreitol (,, Sputasol”,
Fa. Oxoid aus Wesel) erfolgte mit gleichen Volumina (0,2 bis 1,0 ml) des nativen Sputums
sowie des Dithiotreitols. Damit entstand eine Verdinnung von 1:2. Die Mischung wurde 30 s
mit dem Vortex (Mischgerdt) geschiittelt und vor der weiteren Verarbeitung eine Stunde bel
Raumtemperatur stehengelassen (21,22).
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Um das teilweise hochviskése Sputum leicher verarbeiten zu kdnnen wurde die chemische
Homogenisierung verwendet.

Die Herstellung der Verdinnungsreihe erfolgte mit 0,1 ml Sputum-Sputasol-Gemisch +
9,9 ml 0,9 % NaCl-Lo6sung, entsprechend einer Verdinnung von 1:2 x 10? (V1). Demnach
entsprechen 0,1 ml V1 + 9,9 ml 0,9 % NaCl-L6sung einer Verdinnung von 1:2 x 10* (V2)
und 0,1 ml V2 + 9,9 ml 0,9 % NaCL-L6sung einer Verdinnung von 1:2 x 10° (V3).

Je 0,02 ml des Sputum-Sputasol-Gemisches (1:2), bzw. je 0,1 ml der Verdinnungsstufen V1
bis V3 werden auf je eine Endo-Agarplatte mit dem Glasspatel ausgespatelt und 48 Stunden
bei 36°C bebritet.

Die Identifikation der Pseudomonaden erfolgt Uber Kolonienmorphologie, Grampraparate,
sowie Zusatztests ( Oxidase, [3-Hamolyse auf Blutplatten, APl 20NE).

Die Bakterienkolonien wurden auf der Platte mit der hochsten Verdinnungsstufe ausgezahit,
auf der die Kolonien einzeln liegend noch auszéhlbar waren. Um die Kolonienzahl pro ml
Sputum zu bekommen, mufdte die ausgezahlte Anzahl mit einem Faktor entsprechend der
Verdinnungsstufe multipliziert werden, hierzu folgende Tabelle.

Verdunnungsstufe Faktor

1.2 102

1.2 x 107 2x 103
1:2x 104 2x10°
1:2 x 106 2x 107

Tabelle 3 Zuordnung zw. Verdinnungsstufe und Faktor

2.3.4 Inter-individudlle-K ontrolle

Um die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu Uberprifen, wurde eine inter-individuelle-
Kontrolle durchgeftihrt. Dazu wurde von neun Patienten ausreichend Sputum gewonnen, um
funf parallele Kulturen anzusetzen, mit der Fragestellung, wie erheblich die Streuung
innerhalb der Ansdtze ist.

Weiterhin wurde das Wachstumsverhalten der Pseudomonaden unter dem Einflu? von

Sputasol mit dem nativen Ansatz verglichen.
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2.4 Dokumentation

Die Patientendaten wurden mit einer Patientenidentifikationsnummer anonymisiert, auf
Dokumentationsbogen dokumentiert und in einer Oracle Datenbank erfalit.

2.5 Statistik

Eine Auswertung erfolgte zwischen Therapie A und -B, zwischen Therapie B und -C, sowie
eine Auswertung zwischen Therapie A, -B und -C.

Es wurden folgende Parameter statistisch ausgewertet:

¢ Lungenfunktion

¢ LSG, BMI

+ Leukozyten

+ CRP

+ 1gG

¢ Pseudomonadenzahl (Gesamtkeimzahl / ml)

Die genannten Parameter wurden vor der Therapie (Tag 1), nach der Therapie (Tag 14), sowie
bei der Nachuntersuchung (Tag 35) bestimmt.

Die datistische Auswertung abhangiger Stichproben erfolgte bei Normalvertellungen mit
Hilfe des Student-t-Tests. Bel nicht-normalverteilten Werten wurde der Wilcoxon-Test fur
abhangige Stichproben (Paardifferenztest) angewandt. Die Auswertung zwischen Tag 1, -14
und -35 erfolgte mittels Multivarianzanalyse. Die statistische Signifikanz wurde bei p < 0,05
festgesetzt.



3 Ergebnis

3.1 Patientenauswahl

Mit einer Gesamtzahl von n = 89 Patienten aus 5 verschiedenen Zentren haben wir n =193
I.v.-antibiotische Zyklen in einem Zeitraum von 23 Monaten durchgefihrt. Dabel entfielen 38
antibiotische Therapiezyklen auf Gruppe A, 66 Zyklen auf Gruppe B und 65 auf Gruppe C.
Alle dre  Therapieformen durchlaufen haben 25 Patienten. Wegen resistenter
Pseudomonasstdmme mufdten 7 Patienten, die mit Behandlung A, B oder C angefangen
hatten, von Ceftazidim auf Meropenem umgestellt werden. Aufgrund bereits bestehender
Resistenzen haben 9 Patienten ausschliefdich eine der Alternativtherapien erhalten.
Spiegelkontrollen von Tobramycin erfolgten am Tag 3 und erbrachten bel allen Patienten
immer Werte < 2 pg/ml, so dal? keine Dosisanpassungen notwendig waren.

Die hier vorgestellten Ergebnisse resultieren aus dem Vergleich zwischen Gruppe A und
Gruppe B (30 Patienten mit vollstandigem Crossover), aus dem Vergleich zwischen Gruppe B
und Gruppe C (56 Patienten mit vollstandigem Crossover) sowie aus dem Vergleich zwischen
Gruppe A, Gruppe B und Gruppe C (25 Patienten mit vollstandigem Cross-over).

Die Absténde zwischen den einzelnen Zyklen betrugen im Mittel 5,83 Monate. Der kirzeste
Abstand war 2, der langste 20 Monate.

3.2 Alters- und Geschlechtsverteilung in den Gruppen

Da die Patientenauswahl aufgrund der chronischen Pseudomonasbesiedlung erfolgte, und das
Alter nicht als Auswahlkriterium herangezogen wurde, lag das Alter der Patienten zwischen
1,6 und 37 Jahren. Das durchschnittliche Alter in Gruppe A betrug 11,8 Jahre, in Gruppe B
13,9 Jahre, und in Gruppe C 14,4 Jahre. In Gruppe A war der dlteste Patient 18,8 Jahre, der
jungste 1,7 Jahre alt, die Standardabweichung betrug +3,8. In Gruppe B war der &lteste
Patient 37,3 Jahre, der jingste 1,9 Jahre at. Die Standardabweichung betrug £6,6. In Gruppe
C war der dteste Patient 36,9 Jahre, der jUngste 5,7 Jahre alt, die Standardabwei chung betrug
16,4 Jahre. Gruppe A war signifikant junger als Gruppe C (p = 0,03).

In Gruppe A fanden sich 12 weibliche und 26 mannliche Patienten, in Gruppe B 31 weibliche
und 37 mannliche Patienten, in Gruppe C 29 weibliche und 37 mannliche Patienten.
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3.3 Keimspektrum der Tubinger Patienten im Juli
1999

Von den zu diesem Zeitpunkt 115 Patienten der Tubinger CF-Ambulanz lagen bis zum
31.07.1999 von 106 Patienten mikrobiologische Befunde vor. Bel 75 Patienten wurde unter
anderem die Ubliche Standortflora des Rachenraums gefunden, bel 39 Patienten Pseudomonas
aeruginosa, davon bei 21 Patienten mucoide Stamme, bel 28 der Patienten mehr als ein
Phanotyp, bei einem der Patienten sogar funf verschiedene Phanotypen. In 3 Féllen fanden
sich Pseudomonas species d.h. nicht ndher spezifizierbare Pseudomonadenstdmme. Bei zwel
der Patienten fand sich Burkholderia cepacia. Bei 32 Patienten fand sich Staphylokokkus
aureus, sowie methicillinresistenter Staphylokokkus aureus (MRSA) bei zwei Patienten und
Stenotrophomonas maltophilia bel 3 Patienten. Als weitere pathogene Keime fanden sich
Hamophilus influenzae in 13 Fallen und Hamophilus parainfluenzae in 7 Falen. Candida
albicans und andere Sprof3pilze wurden bel 39 Patienten gefunden, Aspergillus fumigatus bei
15 Patienten und einmalig auch Fadenpilze. Als Ubrige Keime fanden sich Proteus mirabilisin
3 Féllen, Enterobacteriaceen in 2 Falen und Streptokokken der Serogruppe A in 4 Féllen.
Streptokokkus pneumoniae sowie Streptokokkus sciuri fanden sich in jeweils einem Fall.
Escherichia coli fand sich bei 6 Patienten, Alcaligenes xylooxidans bei 2 Patienten. Einmalig
fanden sich Flavobakterien. In zwei Féllen fanden sich nicht néher zu spezifizierende
gramnegative Stabchen.

3.4 Vergleich von Nativ- mit Sputasolansatzen

Es wurden 26 Parallelansdtze daraufhin verglichen, ob die Vorbehandlung mit Sputasol
Einflul? auf das Wachstumsverhalten der Pseudomonaden hat. Nach den Durchschnittswerten
von log 7,69 KBE/ml Sputum fir den Nativansatz bzw. log 7,43 KBE/ml Sputum fir den
Sputasolansatz zu urteilen, mufd davon ausgegangen werden, dald Sputasol geringfiigig
wachstumshemmende Eigenschaften aufwelist. Diese sind jedoch statistisch nicht signifikant.
Die Vorteile der Vorbehandlung wiegen diesen méglichen Nachteil auf.

Die Sputen der Studienpatienten wurden daraufhin mit Sputasol vorbehandelt um sie besser

verarbeiten zu konnen.
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3.5 Vergleich zwischen Gruppe A, Bund C

3.5.1 Ausgangssituation

Nahere Informationen zu der einzelnen Parametern zum Zeitpunkt der Ausgangssituation sind
in Tabelle am Ende dieses Kapitels zu finden. 25 Patienten haben alle drei Therapieformen
durchlaufen. In dieser Untergruppe war an Tag 1 der jingste Patient 5,4 Jahre alt (B), der
dlteste 18,8 Jahre alt (C). Von den 25 Patienten waren 9 weiblich.

Nahezu alle Patienten hatten vor Beginn der Therapie eine leichte Einschrénkung ihrer
Lungenfunktion. Die FEV 1-Werte an Tag 1 lagen im Mittel zwischen 77,2 % (B) und 82,2 %
(C) des zu erwartenden Wertes. Ein Patient fiel mit Werten zwischen 17 und 20 % FEV 1 am
Tag 1 auffalig aus dem Rahmen.

Hinschtlich des Gewichtszustandes lagen alle minderjdhrigen Patienten am Tagl im
Normbereich des Langensollgewichtes mit Mittelwerten zwischen 96,9 % und 97,6 % des zu
erwartenden Wertes. Die Standardabweichung lag zwischen +6,6 (B) und +8,9 (C), der
niedrigste Wert fur Tag 1 betrug 83 % (C) und lag damit knapp unterhalb der Grenze zum
Normalen. Der hochste Wert betrug 118 % (B). Der einzige erwachsene Patient war mit
einem BMI von 15,9 bis 16,4 an Tag 1 untergewichtig.

Vor Beginn der Therapie lagen die Leukozytenwerte im Mittel zwischen 8,4x103 /ul (C) und
9,9x10% /il (B). Die Standardabweichungen fir Tag 1 lagen zwischen +2,6x103/ul (C) und
+4,7x103 /ul (B).Der niedrigste Wert lag bei 4,6x103 /ul (B), der hochste bei 26,3x103 /ul (B).
In Gruppe A und B hatten jewells drel Patienten erhdhte Leukozytenwerte, in Gruppe C
lediglich einer.

Das CRP war zu Beginn der Therapie bei dem Uberwiegenden Teil der Patienten im
Normbereich oder allenfalls leicht erhoht. Im Mittel lagen die Werte zwischen 0,6 mg/dl (C)
und O0,7mg/dl (A,B) fir die Tage 1. Die Standardabweichungen lagen zwischen +0,2 mg/dl
(Cund =0,8mg/dl (B). Der hochste gemessene Wert lag bei 3,9 mg/dl (B), der niedrigste bei
0,1 mg/dl. In Gruppe A hatten 10, in Gruppe B 6 und in Gruppe C 8 Patienten leicht erhthte
Werte.

Bel dem Uberwiegenden Teil der Patienten lag das 1gG vor Beginn der Therapie im
Normbereich. Die Mittelwerte lagen bei alen drei Gruppen bei 12g/l. Die
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Standardabwei chungen lagen zwischen =4 und =5 g/l. Der niedrigste Wert lag bel 4 g/l , der
Wert bei 20,5 g/l. In alen Gruppen hatten 5 Patienten erhohte Werte.

Von 14 bzw. 15 Patienten lagen am Therapiebeginn Werte fiar die
Pseudomonadenquantifizierung vor. Im Mittel lagen die Werte zwischen 3 und 5x108/ml. Der
niedrigste gemessene Wert lag bei 0/ml, der héchste bei 5x10°/ml. Die Standardabweichung
lag zwischen =1 und *1,4x10°/ml. Bei 8 Patienten gelang der Keimnachweis vor der
Therapie nicht.

Wie zu erwarten, waren keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen
beziiglich ihres Ausgangszustandes vorhanden.

GruppeA | GruppeB = GruppeC p

MW MW MW Avs. B

Stabw Stabw Stabw Avs. C

Bvs. C
FVC % 85,8 83,9 874 0,86
n=24 +20,9 +18,8 +21,3 0,57
(n=23) 0,30
FEV 1% 79,5 77,2 82,2 0,88
n=24 +24,7 +21,5 +25,1 0,43
(n=23) 0,20
MEF 25 % 42,8 43,7 49,9 0,62
n=24 +254 +38,6 +37,8 0,16
(n=23) 0,75
LSG % 97,6 96,9 97,0 0,56
n=24 +8,6 +8,8 +6,9 0,54
0,93
Leukozyten g/l 9262,8 9877,6 8385,4 0,39
n=25 +3294,7 +4744,2 +2554,9 0,20
0,07
CRP mg/dl 0,7 0,7 0,6 0,88
n=25 +0,7 +0,8 +0,2 0,26
0,25
1gG mg/dl 1184,9 1201,4 1181,8 0,72
n=25 +449,6 +470,5 +458,5 0,94
0,55
Pseudomonaden quantitativ KBE/ml (1og10) 3,6 3,6 472 0,32
n=15 +4,2 +4,0 +4,0 0,91
(n=14) 0,87

Tabelle 4 Ausgangszustand der drei Gruppen



3 Ergebnis 30

3.5.2 Veranderungen nach der Therapie (Tag 14)

Die Veranderungen der Parameter im Verlauf der Therapie sind in Tabelle 2 am Ende des
Kapitels zu finden.

L ungenfunktion

In Gruppe A kam es zu einer leichten, dtatistisch nicht signifikanten, Verbesserung der
Lungenfunktion. Zu statistisch signifikanten Verbesserungen der FEV 1 kam es in den
Gruppen B und C (p = 0,007 fur Gruppe B, p=0,03 fur Gruppe C). In jeder Gruppe gab es
Patienten deren Lungenfunktion sich nicht verbesserte. Beispielsweise waren es bei der
FEV 1 in Gruppe A 9, in Gruppe B 5 und in Gruppe C 8 Patienten die nicht profitierten.
Allerdings waren in Gruppe A fur zwei Patienten keine Vergleichsdaten vorhanden, in

Gruppe B und C war dies bei einem Patienten der Fall.
L &ngensollgewicht

Insgesamt kam es in Gruppe B und C zu sdignifikanten Verbesserungen des
Langensollgewichtes (p = 0,02 fur Gruppe B, p = 0,004 fir Gruppe C). In Gruppe A und B

kam es bei 8 Patienten zu keiner Verbesserung, in Gruppe C war dies bel 6 Patienten der Fall.
Leukozyten

Bei alen drei Gruppen kam es zu signifikanten bis hochsignifikanten Verbesserungen der
Leukozytenzahl unter der Therapie (p = 0,000009 fur Gruppe A, p = 0,0001 fur Gruppe B,
p = 0,004 fur Gruppe C).

In Gruppe A kam es bei einem Patienten zu einer Zunahme der Leukozytenzahl unter der
Therapie, in Gruppe B waren es zwei und in Gruppe C 5 Patienten.

CRP

Beim CRP zeigten sich kaum Veranderungen durch die Therapie. In Gruppe A kam es bel
drel Patienten zu einer leichten Verschlechterung wéahrend der Therapie. In Gruppe B und C
waren es je zwel Patienten, die nicht profitierten. Insgesamt kam es bei keiner der drei

Gruppen zu einer signifikanten Anderung durch die Therapie.
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1gG

Bei adlen drei Gruppen kam es zu einer signifikanten Verbesserung des Serum-1gG's unter der
Therapie (p = 0,04 fur Gruppe A, p=0,005 fur Gruppe B und p =0,002 fir Gruppe C). In
Gruppe A kam es bei 6 Patienten zu einem IgG-Anstieg unter der Therapie, in Gruppe B und
C war dies bel jeweils 4 Patienten der Fall.

Pseudomonadenquantifizierung

Beim quantitativen Keimnachweis kam es in Gruppe B bel einem Patienten zur Zunahme der
Gesamtkeimzahl, in Gruppe C bei drei Patienten. Insgesamt waren in allen drei Gruppen die
Anderungen der absoluten Keimzahl unter der Therapie statistisch nicht signifikant.

GruppeA | GruppeB = GruppeC p

MW MW MW Avs. B

Stabw Stabw Stabw Avs.C

(T14-T1) (T14-T1) (T14-T1) Bvs.C
FVC % 4,58 5,67 2,33 0,89
+25,99 +38,44 +8,89 0,19
0,30
FEV 1% 5 6,32 3,79 0,26
+17,12 +9,23 +9,06 0,82
0,74
MEF 25 % 12,59 5,05 6,71 0,61
+31,82 +46,87 +18,52 0,42
0,86
LSG % 2,04 1,92 0,63 0,06
3,1 +3,87 +2,5 0,08
0,86
Leukozyten g/l -2278 -3150 -1736 0,27
+2023 +3445 +2715 0,45
0,13
CRP mg/d| -0,16 -0,18 -0,04 0,91
+0,61 +0,74 10,22 0,31
0,37
19gG mg/dl -64,13 -113,13 -81,04 0,30
+143,98 +180,62 +118,49 0,57
0,20
Pseudomonaden quantitativ KBE/ml (log10) -2,63 -2,33 -2,63 0,84
+3,88 +3,61 4,21 0,49
0,65

Tabelle 5 Verénderungen direkt nach der Therapie
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3.5.3Vergleich der Nachuntersuchung (Tag 35) mit den
Ausgangswerten (Tag 1) und den Werten direkt nach der
Therapie (Tag 14)

Die Daten zu den jeweiligen Parametern sind in Tabelle 3 am Ende dieses Kapitels zu finden.
Im Vergleich der Werte an Tag 35 mit den Werten direkt nach Therapieende (Tag 14) kam es
bei der FEV 1in Gruppe A bei 10 Patienten zu einer Verschlechterung, in Gruppe B bel 7 und
in Gruppe C bei 14 Patienten. Diese Veranderungen waren in keiner Gruppe statistisch
signifikant.

Gegenuber ihrer Ausgangssituation (Tag 1) hatten sich in Gruppe A 8 Patienten, in Gruppe B
6 Patienten und in Gruppe C 10 Patienten verschlechtert. Alle anderen hatten somit Uber das
Therapieende hinaus bis zum Nachuntersuchungstermin (Tag 35) profitiert. Signifikant war
diese anhaltende V erbesserung nur in Gruppe B (p=0,02).
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Abbildung 2 Mittelwerte der FEV 1

Beim Langensollgewicht ergaben sich keine signifikanten Anderungen beim Vergleich der
Nachuntersuchung mit der Ausgangssituation und der Situation direkt nach Therapieende. Der
positive Effekt der Gewichtsverdnderung hat also Uber das Therapieende hinaus angehalten.
Trotzdem kam es in Gruppe A bel 10 Patienten zu einer Verschlechterung gegeniiber der
Ausgangssituation, in Gruppe B waren das bei 7 Patienten der Fall und in Gruppe C bel 8.
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Abbildung 3 Mittelwerte des Lingensollgewichts

Bel den Leukozyten ndherten sich die Werte bel der Nachuntersuchung wieder an die
Ausgangssituation an. Der zunachst deutliche positive Effekt war also nicht langanhaltend. In
Gruppe A hatten sich 10 Patienten gegentiber der Ausgangsstiuation sogar verschlechtert, in
Gruppe B ebenfalls 10 und in Gruppe C waren es 8 Patienten.
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Abbildung 4 Mittelwerte der Leukozyten

Beim CRP ergaben sich in keiner Gruppe signifikante Anderungen. In Gruppe A hatten sich 2
Patienten gegenuiber der Ausgangssituation verschlechtert, in Gruppe B und C waren es
jeweils 2 Patienten.

Tendenziell lagen die 1gG-Werte bel der Nachuntersuchung unter den Ausgangswerten.

(Siehe auch Abbildung 3). Signifikant waren diese Verbesserungen nur in Gruppe B (p=0,02).
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In Gruppe A hatten sich 10 Patienten verschlechtert, in Gruppe B 8 und in Gruppe C 3
Patienten.
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Abbildung 5 Mittelwerte der 1gG

Bei der Pseudomonadenquantifizierung ergaben sich keine signifikanten Unterschiede beim
Vergleich der Nachuntersuchung mit den Ausgangswerten und den Werten direkt nach der
Therapie. Tendenziell waren auch hier die Werte von Tag 14 geringer als an Tag1l und
Tag 35. Auffdlig ist hier die rasche Rickkehr der Keimzahlen auf das urspringliche Niveau
oder sogar dartberhinaus. (Siehe auch Abbildung 5). Aufgrund der grof3en Streubreite der
Werte ist eine Interpretation problematisch. Eine hoéhere Keimbesiedlung as zu
Therapiebeginn hatten in Gruppe A 2 Patienten, in Gruppe B 2 Patienten, und in Gruppe C 6
Patienten. Es lagen nicht fur alle Patienten Vergleichswerte vor.

Zur besseren Darstellbarkeit sind in den Tabellen und Diagrammen die Werte in
logarithmischer Form angegeben. Aufgrund des fehlenden Nullpunktes bel der
logarithmischen Darstellung wurde bei kompletter Eradikation von Pseudomonas aeruginosa
der Nullpunkt bei 0,00E+00 angegeben.
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Abbildung 6 Mittelwerte der Pseudomonaden
Veranderungen zw. Tag 14 und -35 Veranderungen zw. Tag 1 und -35
(Therapieende-Nachunter suchung) (Ausgangswer te-Nachunter suchung)
A B C p A B C p
MW MW MW Avs. B MW MW MW Avs. B
Stabw Stabw Stabw Avs.C Stabw Stabw Stabw Avs. C
Bvs. C Bvs. C
FVC % 0,40 -1,39 0,52 0,96 -2,09 -4,48 -2,70 0,45
+10,03 +8,15 +7,46 0,55 +11,08 +6,58 +8,97 0,98
0,50 0,83
FEV 1% 2,55 0,11 417 0,79 -2,14 -6,62 -0,30 0,17
+13,5 +9,32| +10,72 0,65 +11,69 +922 +1211 0,71
0,35 0,15
MEF 25 % 4,84 -2,18 12,87 0,19 -7,33 7,2 6,22 0,98
+22,07 +2288 +19,74 0,23 #31,33 +19,34 +21,43 0,20
0,04 0,08
LSG % 0,65 0,83 1,17 0,85 0,04 -1,13 -0,79 0,28
+3,01 +3,3 +3,3 0,38 3,62 +4,35 +0,90 0,58
0,41 0,61
Leukozyten g/l -1505 -2625 -2057 0,19 86,96 626,96 -478 0,61
+3297 +2533  +2853 0,55 +2140 +3888  +3869 0,99
0,58 0,20
CRP mg/di -0,01 0,00 -0,11 0,62 -0,07 0,07 0,05 0,88
+0,12 +0,09 +0,52 0,87 +0,42 +0,34 +0,23 0,54
0,86 0,52
1gG mg/di 12,50 5471  -38,37 0,64 76,55 155,27 50,96 0,49
+199,52 +469,44 +139,37 0,38 +208,99 +483,96 +145,07 0,79
0,50 0,37
Pseudomonaden -1,70 -3,50 -3,03 0,17 3,09 4,94 4,62 0,41
quantitativ +3,15 +4,61 +3,20 0,13 +4,29 +4,24 +3,85 0,06
KBE/mI (log10) 0,80 0,06

Tabelle 6 Vergleich der Nachunter suchung mit den anderen Unter suchungszeitpunkten



3 Ergebnis 36

3.6 Vergleich der Gruppen A und B

3.6.1 Ausgangssituation

Nahere Informationen zu der einzelnen Parametern zum Zeitpunkt der Ausgangssituation sind
in Tabelle 1 am Ende des Kapitels zu finden.

Die Therapien A und B haben 30 Patienten durchgeftihrt. In diesen Gruppen war der jingste
Patient an Tag 1 1,7 Jahre alt und der dteste 18,8 Jahre alt. Beide Patienten gehdrten Gruppe
A an. Von den 30 Patienten waren 10 weiblich.

Alle Patienten hatten vor Therapiebeginn eine normale bzw. leicht- bis mittelgradige
Einschrankung ihrer Lungenfunktion. Ein Patient der Gruppe A fiel mit einer FEV 1 von
17 % des zu erwartenden Wertes aufféllig aus dem Rahmen. Der gleiche Patient erreichte bei
Therapie B 20 % des zu erwartenden Wertes. Im Mittel lagen die Werte fur die FEV 1 in
Gruppe A bei 80,8 % und in Gruppe B bel 78,2 % des zu erwartenden Wertes.

Das Langensollgewicht lag vor Therapiebeginn bel keinem der Patienten unter 85 %. Im
Mittel lagen die Werte in Gruppe A bel 98,0% und in Gruppe B bei 97,7 %. Die
Standardabweichungen lagen bei £8,3 fir Gruppe A und +8,5 fir Gruppe B. Der erwachsene
Patient war mit einem BMI von 16,3 bzw. 15,9 untergewichtig.

Vor Therapiebeginn hatten in beiden Gruppen je drei Patienten erhohte L eukozytenwerte. Der
Mittelwert und die Standardabweichung lagen fur Gruppe A bei 9908,3 g/l und +4389,2. In
Gruppe B lagen diese Werte bei 7049,3 g/l und £2130,3. Das CRP war in Gruppe A bei 11
Patienten erhéht und in Gruppe B bei 6 Patienten. Das 1gG war in beiden Gruppen bei 6
Patienten erhoht. Ebenso waren in beiden Gruppen bei 2 Patienten alle drel
Entziindungsparameter erhoht.

Zu Therapiebeginn lagen von 16 Patienten der Gruppe und 15 der Gruppe B Sputumproben
vor. Bel 8 (A) bzw. 7 (B) Patienten waren zu Therapiebeginn keine Pseudomonaden im

Sputum nachzuweisen.
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GruppeA Gruppe B p
MW MW Avs. B
Stabw Stabw
FVC % 85,6 85,0 1,0
A:n=28; B:n=26 +19,7 +18,2
FEV 1% 80,8 785 0,8
A:n=28;B:n=26 +23,7 +21,7
MEF 25 % 47,9 44,7 1,0
A:n=28;B:n=26 +34,0 +394
LSG % 98,0 97,7 0.8
n=29 8,3 +85
Leukozyten g/l 9908,3 7049,3 0,2
n=230 +4389,2 +2130.3
CRP mg/dI 0,7 0,7 09
n=230 +0,6 +0,7
19gG mg/dl 1127,7 1145,7 0,6
n=230 +430,3 +446,8
Pseudomonaden quantitativ KBE/ml (og10) 39 3,6 0,3
A:n=16;B:n=15 4,3 +4,0

Tabelle 7 Ausgangssituation der Gruppen A und B

3.6.2 Veranderungen nach der Therapie (Tag 14)
Die Daten zu den jeweiligen Parametern sind in Tabelle 5 am Ende dieses Kapitels zu finden.
L ungenfunktion

In Gruppe B kam es unter der Therapie zu einer signifikanten Verbesserung der FEV 1 % mit
p=0,02. Bei alen anderen Parametern waren die Anderungen statistisch nicht signifikant. In
beiden Gruppen profitierten 6 Patienten nicht im Hinblick auf ihre Lungenfunktion (FVC,
FEV 1 und MEF).

Gewichtsentwicklung

Beim Léangensollgewicht kam es in keiner Gruppe zu signifikanten Anderungen unter der
Therapie. In Gruppe A profitierten 10 Patienten nicht im Hinblick auf ihr Langensollgewicht,
in Gruppe B waren es 12. Erwachsene Patienten profitierten nur von Therapie A.

Leukozyten

In beiden Gruppen kam es zu hochsignifikanten Verbesserungen der Leukozytenwerte
(Gruppe A: p=0,00001; Gruppe B: p=0,00006). In Gruppe A kam es bei 2 Patienten zu
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einen Anstieg der Leukozytenwerte unter der Therapie, in Gruppe B war dies bel 4 Patienten
der Fall.

CRP

Beim CRP ergaben sich keine signifikanten Anderungen durch die Therapie. In beiden
Gruppen kam es bei drei Patienten zu einem Anstieg des CRP wahrend der Therapie.

1gG

In beiden Gruppen kam es zu signifikanten Verbesserungen des Serum-1gG's wéahrend der
Therapie (Gruppe A: p =0,05; Gruppe B: p=0,02). Zu einem Anstieg des IgG kam es in
Gruppe A bei 9 und in Gruppe B bei 4 Patienten.

Pseudomonadenquantifizierung

Beim quantitativen Keimnachweis kam es in beiden Gruppen zu signifikanten
V erbesserungen unter der Therapie (Gruppe A: p = 0,04; Gruppe B: p=0,03). In Gruppe A
kam es bei einem Patienten zu einer Zunahme der Keimzahl und in Gruppe B bei zwel.

Gruppe A Gruppe B p
MW MW Avs. B
Stabw Stabw
(T14-T1) (T14-T1)

FVC % 2,2 25 0,7
+12,6 +7,1

FEV 1% 4,7 5,2 0,6
+16,7 +9,7

MEF 25 % 11,3 4,2 0,6
+33,7 +224

LSG % 0,6 1,6 0,3
4,3 +3,7

Leukozyten g/l -2021,7 -2860,7 0,2
+21229 +3342,2

CRP mg/d -0,1 -0,1 0,9
0,6 0,7

1gG mg/dl -81,2 -115,6 0,38
+198,3 +241,6

Pseudomonaden quantitativ KBE/ml (og10) -25 -3,7 0,6
+3,8 5,3

Tabelle 8 Veranderungen zw. Tag 1 und Tag 14 direkt nach der Therapie
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3.6.3Vergleich der Nachuntersuchung (Tag 35) mit den
Ausgangswerten (Tag 1) und den Werten direkt nach der
Therapie (Tag 14)

Die Veranderungen der Parameter im Verlauf der Therapie sind im Einzelnen in Tabelle 6 am
Ende dieses Kapitels zu finden.

Mehrheitlich profitierten die Patienten auch Uber das Therapieende hinaus, wie auch
Abbildung 7 zeigt. Statistisch signifikant waren diese Anderungen nur in Gruppe B bei der
FVC (p =0,03)und FEV 1(p = 0,03).

9 Patienten aus Gruppe A profitierten nicht bis zum Nachuntersuchungszeitpunkt. Bei 1hnen
waren die Werte an Tag 35 schlechter als die Werte direkt nach der Therapie. Bel 5 Patienten
waren die Werte zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung schlechter als die Ausgangswerte.

In Gruppe B verschlechterten sich 7 Patienten im Vergleich der Nachuntersuchung mit den
Werten direkt nach der Therapie. Bei 6 Patienten waren die Werte zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung schlechter alsihre Ausgangswerte.
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Abbildung 7 Mittelwerte der FEV 1

Die Verénderungen des Langensollgewichtes waren Uber den gesamten Zeitraum hinweg in
beiden Gruppen geringflgig. Mehrheitlich kam es zu einer leichten Verbesserung der
Gewichtsentwicklung, siehe auch Abbildung 6.

Allerdings kam esim Vergleich der Werte der Nachuntersuchung mit den Werten direkt nach
der Therapie in Gruppe A bel 13 Patienten zu einer Verschlechterung. Im Vergleich mit den
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Ausgangswerten kam es bei 10 Patienten zu einer Verschlechterung. Alle anderen Patienten
profitierten langerfristig. In Gruppe B kam esim Vergleich der Werte der Nachuntersuchung
mit den Werten direkt nach der Therapie bel 14 Patienten zu einer Verschlechterung. Im
Vergleich mit den Ausgangswerten waren es 10 Patienten, bei denen es zu einer
V erschlechterung kam.
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Abbildung 8 Mittelwerte des Langensollgewichts

In der Nachuntersuchung zeigte sich bei der Leukozytenzahl eine rasche Annaherung der
Werte an die Ausgangssituation, d.h. die deutlichen Verbesserungen unter der Therapie
hielten nicht lange an, wie auch Abbildung 8 zeigt. Die Unterschiede zwischen Therapieende
und Nachuntersuchung waren hochsignifikant (p = 0,0002 fur Gruppe A, p = 0,000004 fur
Gruppe B), wédhrend die Unterschiede zwischen der Ausgangssituation und der
Nachuntersuchung nicht signifikant waren.

Die Veranderungen des CRP waren insgesamt geringflgig.
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Abbildung 9 Mittelwerte der Leukozytenzahl

Die Verbesserungen der Serum-1gG-Werte hielten tendenziell Uber das Therapieende hinaus
an, wie auch Abbildung 9 zeigt. Signifikant war der Unterschied zwischen Tag 1 und Tag 35
nur in Gruppe B (p = 0,02).
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Abbildung 10 Mittelwerte des I1gG

In der Entwicklung der absoluten Keimzahlen war eine rasche Anndherung an die
Ausgangssituation zu erkennen. Zwischen der Nachuntersuchung und der Ausgangssituation
bestand kein signifikanter Unterschied.
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Abbildung 11 Mittelwerte der Pseudomonaden

Tabelle 9 Vergleich der Nachunter suchung mit den anderen Unter suchungszeitpunkten

Veranderungen zw. Tag 14 und -35 | Veranderungen zw. Tag 1 und -35
(Therapieende -Nachuntersuchung) = (Ausgangswerte-Nachunter suchung)
Gruppe A Gruppe B p Gruppe A Gruppe B p
MW MW Avs. B MW MW Avs. B
Stabw Stabw Stabw Stabw

FVC % 0,5 -0,8 0,9 -24 -3,2 0,7
195 17,6 +10,5 17,2

FEV 1% 38 -0,1 0,4 -2,8 -51 0,2
+12,8 +9,2 +114 +11,2

MEF 25 % 9,5 -4.4 0,03 -2,5 -6,8 0,6
24,7 +21,8 +33,3 +20,6

LSG % 0,1 0,9 0,5 -0,5 -0,7 0,8
55 +3,2 3,7 4,1

Leukozyten g/l -1578,3 -2504,8 0,2 731,3 389,0 0,7
+3135/4 +2374,3 +4315,8 +3747,5

CRP mg/d 0,1 -0,1 0,3 0,2 0,1 0,6
10,3 10,4 +0,7 +0,9

1gG mg/d| -33,4 -28,7 07 146,5 74,7 03
+263,5 +158,1 +421,8 +164,5

Pseudomonaden quantitativ -1,7 -4,5 0,2 19 0,8 0,2
KBE/ml (log10) +3,2 +3,9 +3,7 +1,2
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3.7 Vergleich der Gruppen Bund C

Die Daten zu den jeweiligen Parametern sind in Tabelle 7 am Ende dieses Kapitels zu finden.
Sowohl Therapie B als auch Therapie C haben 56 Patienten erhalten. Von diesen Patienten
waren 27 weiblich. Der jingste Patient war an Tag 1 5,4 Jahre und der dlteste 37,3 Jahre alt,
beide gehdrten Gruppe B an.

Zu Beginn der Therapie hatten die meisten Patienten eine leichte- bis mittelgradige
Einschrankung ihrer Lungenfunktion. Die Mittelwerte lagen in Gruppe B bei 70,6 % FEV 1,
in Gruppe C dagegen bei 72,5 %.

Das Langensollgewicht lag vor der Therapie in Gruppe B bei 4 und in Gruppe C bei 2
Patienten unter 85%. Im Mittel lagen die Werte bel 94,0% (B) und 93,3%. Von den
erwachsenen Patienten hatten in Gruppe B zu Therapiebeginn 7 und 6 in Gruppe C einen BMI
unter 19 und waren somit untergewichtig. Im Mittel lagen die Werte bel 19,3 (B) bzw. 19,7
(©).

Zu Beginn der Therapie hatten 9 Patienten in Gruppe B erhdhte Leukozytenwerte, in Gruppe
C waren es 6 Patienten. Im Mittel lagen die Werte bei 9302 g/l bzw. 9186 g/l.

Das CRP war zu Therapiebeginn in Gruppe B bei 19 und in Gruppe C bel 21 Patienten erhoht.
Im Mittel lagen die Werte bei 0,8 (B) bzw. 0,7 (C).

Das IgG war vor Therapiebeginn in Gruppe B bei 16 und in Gruppe C bel 18 Patienten
erhoht. Im Mittel lagen die Werte bel 1344,3 mg/dl bzw. 1358,9 mg/dl.

Vor Therapiebeginn lagen von 43 (B) bzw. 41 (C) Patienten Sputumproben vor. In 12 (B)
bzw 9 (C) Fallen waren vor der Therapie keine Pseudomonaden im Sputum nachwei sbar.

Gruppenunterschiede fanden sich nicht.
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Gruppe B GruppeC p
MW MW Bvs C
Stabw Stabw
FVC % 76,6 77,2 0,96
B:n=54; C.n=55 +19,8 +21,4
FEV 1% 70,6 72,5 0,56
B:n=54; C.n=55 +22,0 +24,5
MEF 25 % 41,8 45,2 0,45
B:n=54; C:.n=55 +35,5 +34,0
LSG % 94,0 94,3 0,48
B:n=45;C:n=46 +8,7 +79
BMI 19,3 19,7 0,32
B:n=11;C:n=10 +25 +25
L eukozyten g/l 9302 9186 0,82
n=56 +4158 +3031
CRP mg/dl 0,8 0,7 0,3
B: n=55; C: n=56 +0,9 +04
1gG mg/dl 1358,9 1344,3 0,24
B: n=54; C. n=56 +452,9 +467,2
Pseudomonaden quantitativ KBE/ml (1og10) 50 25 0,62
B:n=41,C:n=34 +3,3 +3,2

Tabelle 10 Ausgangssituation der Gruppen Bund C

3.7.1 Veranderungen nach der Therapie (Tag 14)

Die Veranderungen der einzelnen Parameter sind in Tabelle 8 am Ende dieses Kapitels zu

finden.

L ungenfunktion

In Gruppe B und C kam es unter der Therapie zu signifikanten bis hochsignifikanten
Verbesserungen der FVC p=0,024 (B) p=0,0013 (C) und der FEV 1 p=0,0010 (B),
p=0003 (C) .In Gruppe B verschlechterten sich 9 Patienten im Vergleich zur

Ausgangssituation in allen drei erfal3ten Parametern, in Gruppe C waren es 8 Patienten.

Gewichtsentwicklung

In beiden Gruppen kam es zu signifikanten Verbesserungen des Langensollgewichtes p =
0,001 (B), p=0,00005 (C). Aus beiden Gruppen verschlechterten sich 8 Patienten im
Hinblick auf ihre Ausgangssituation.
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Bei den erwachsenen Patienten waren die Anderungen des BMI nicht statistisch signifikant.
Im Hinblick auf die Ausgangssituation verschlechterten sich in Gruppe B 4 und in Gruppe C
2 Patienten.

Leukozyten

In beiden Gruppen kam es zu hochsignifikanten Verbesserungen der Leukozytenwerte
p = 0,0004(B) bzw. p = 0,000001 (C). In Gruppe B kam es bel 13 Patienten zu einem Anstieg

der Leukozytenwerte unter der Therapie, in Gruppe C waren es 9 Patienten.
CRP

Auch beim CRP kam es zu signifikanten Verbesserungen unter der Therapie, p=0,04 (B)
p=0,008 (C). In Gruppe B verschlechterten sich 6 Patienten, in Gruppe C waren es 4
Patienten.

1gG

Beim IgG kam es nur in Gruppe B zu signifikanten Verbesserungen unter der Therapie
(p = 0,0006). In Gruppe C waren die Anderungen nicht signifikant (p = 0,06). Bei jeweils 14
Patienten kam es wahrend der Therapie zu einer |gG-Erhéhung. Bei keinem Patienten stiegen

aledrei Entzindungsparameter an.
Pseudomonadenquantifizierung

In beiden Gruppen kam es zu einer signifikanten Abnahme der Pseudomonaden im Sputum.
In Gruppe B kam es bel zwei Patienten zu einem Anstieg der Pseudomonadenzahl, in
Gruppen C waren es 4 Patienten.

Signifikante Unterschiede zwischen Therapie B und C traten bei keinem der untersuchten
Parameter auf.
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Gruppe B GruppeC p
MW MW Bvs C
Stabw Stabw
(T14-T1) (T14-T1)

FVC % 34 50 0,26
+10,3 +10,8

FEV 1% 5,2 5,6 0,61
+10,5 +10,5

MEF 25 % 4,2 4,6 0,69
+21,1 +17,1

LSG % 2 19 0,91
+4 +2,9

BMI 0,1 0,1 0,51
+0,3 +0,2

Leukozyten g/l -2209 -2216 0,98
+3710 +2689

CRP mg/di -0,2 -0,2 0,64
0,7 +0,4

1gG mg/di -112 -61,8 0,12
+237 +217,4

Pseudomonaden quantitativ KBE/ml (1og10) -4,8 -4.,6 0,55
+3,7 +3,6

Tabelle 11 Veranderungen direkt nach der Therapie (Tag 1 zu Tag 14)

3.7.2Vergleich der Nachuntersuchung (Tag 35) mit den
Werten direkt nach der Therapie (Tag1l4) und den
Ausgangswerten (Tag 1)

Die Veranderungen der Parameter im Verlauf der Therapie sind im Einzelnen in Tabelle 9 am
Ende dieses Kapitels zu finden.

Mehrheitlich profitierten die Patienten auch Uber das Therapieende (Tag 35) hinaus von der
Verbesserung ihrer Lungenfunktion. Signifikant waren diese Anderungen im Vergleich der
Ausgangswerte (Tag 1) mit den Werten der Nachuntersuchung (Tag 35) in Gruppe B bei der
FEV 1 (p=0,05) und in Gruppe C bei der FVC (p = 0,0008).(Siehe auch Abbildungen 12 und
13). Verglichen mit den Werten bei Therapieende verschlechterten sich in Gruppe B 17
Patienten und in Gruppe C 18 am Nachuntersuchungszeitpunkt. Verglichen mit den
Ausgangswerten verschlechterten sich in Gruppe B und C jewells 10 Patienten.
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Gruppe B

Gruppe C

Abbildung 12 Mittelwerte der FEV 1
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Abbildung 13 Mittelwerte der FVC
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Bei den erwachsenen Patienten waren die Anderungen des Gewichtes wahrend des gesamten

Zeitraums eher geringfligig, siehe auch Abbildung 14.

Bei den Kindern zeigte sich tendenziell, dai die erreichten Verbesserungen auch Uber das

Therapieende hinaus anhalten, siehe auch Abbildung 15. Signifikant war dies nur in Gruppe B

beim Vergleich der Nachuntersuchung mit den Ausgangswerten (p = 0,0004).
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Abbildung 14 Mittelwerte des BMI
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Abbildung 15 Mittelwerte des Langensollgewichts

Wie bereits in den vorigen Kapiteln beschrieben zeigte sich auch hier bei der Leukozytenzahl
nach den zundchst eindricklichen Verbesserungen eine rasche Anndherung an die
Ausgangssituation, siehe auch Abbildung 16.

Die Unterschiede zwischen Therapieende und Nachuntersuchung waren hochsignifikant,
p=0,0000001 (B) und p=0,00001 (C). Zwischen der Ausgangssituation und der
Nachuntersuchung bestanden keine signifikanten Unterschiede.

Beim CRP waren die Verdnderungen insgesamt geringfigig.
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Abbildung 16 Mittelwerte der Leukozytenzahl

Beim I1gG war eine Tendenz dahingehend festzustellen, dal’ die positiven Verénderungen Uber
das Therapieende hinaus anhalten, wie auch Abbildung 17 zeigt. Ein signifikanter
Unterschied zwischen Tagl und Tag 35 war nur in Gruppe B zu finden (p=0,001).
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Abbildung 17 Mittelwerte des I1gG

Bel der Entwicklung der absoluten Pseudomonadenzahlen im Sputum zeigte sich, ahnlich wie
bei den Leukozyten, zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung eine rasche Anndherung an die
Ausgangssituation, wie auch Abbildung 18 zeigt. Die Zunahme der Keimzahl zwischen
Therapieende und Nachuntersuchung war in beiden Gruppen hochsignifikant, p = 0,004 (B)
bzw. p=0,01 (C), wadhrend zwischen Ausgangssituation und Nachuntersuchung kein
signifikanter Unterschied bestand.



3 Ergebnis 50

6,5

6.0 —
55 —
50 —
4,5 +—| —
E 40 7 | [DTag1
o 3T | Tag14
g 3,0 — — |[JTag35
25— —
2,0 1 —
15 1 —
1,0 —
05 —
0,0

Gruppe B Gruppe C

Abbildung 18 Mittelwerte der Pseudomonaden

Wie auch Tabelle 9 am Ende dieses Kapitels zeigt, traten keine statisch signifikanten
Unterschiede zwischen Therapie B und C auf. Eine Ausnahme stellt die Entwicklung des
Langensollgewichts dar. Hier gab es einen signifikanten Unterschied zwischen Gruppe B und
C beim Vergleich zwischen Tag 14 und -35(p=0,05), wobei die langfristige Entwicklung
(Vergleich zwischen Tag 1 und -35) keine signifikanten Unterschiede aufweist.
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Veranderungen zw. Tag 14 und -35
(Therapieende-Nachunter suchung)

Veranderungen zw. Tag 1 -35
(Ausgangswer te-Nachunter suchung)

Gruppe B Gruppe C p Gruppe B GruppeC p
MW MW Bvs C MW MW Bvs C
Stabw Stabw Stabw Stabw

FVC % 0,7 0,7 1 -25 -4.8 0,18
19,2 8,3 +10,2 +9,9

FEV 1% 1,7 2,8 0,73 -3,2 -3,2 0,94
18,7 +10,2 +11,1 +12,9

MEF 25 % 1,8 7,7 0,15 -1,3 3,2 0,28
+17,6 +185 +21,7 +17,3

LSG % 0 09 0,05 -2,0 -1,0 0,2
0,3 +3,0 +3,6 +39

BMI 0,1 0,2 0,2 0,0 0,1 0,62
+0,4 0,2 +0,4 +0,3

Leukozyten g/l -2346 -1605 0,14 -137 689 0,2
+2906 +3057 +3244 +3542

CRP mg/d -0,1 -0,2 0,24 0,1 0,0 0,33
04 0,5 =09 +0,5

1gG mg/dl 17 -18,4 0,73 114 775 0,66
571 +391,5 1541 1271

Pseudomonaden quantitativ -2,2 -2,9 0,24 04 -0,3 0,22
KBE/ml (log10) +35 +34 +2,9 +4,0

Tabelle 12 Vergleich der Nachuntersuchung mit den anderen Unter suchungszeitpunkten
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4.1 Methoden- und Studienvergleich

Die antibiotische Behandlung der rezidivierenden bzw. chronischen Pneumonien hat zu einer
erheblichen Verbesserung der Lebenserwartung und der Lebensqualitét der CF-Patienten
beigetragen (16). In den letzten Jahrzehnten stellt die Besiedlung der Atemwege mit
zunehmend resistenten Mikroorganismen wie Pseudomonas aeruginosa eine neue
Herausforderung dar (7,13,17). Derzeit gibt es keine einheitlichen Therapieempfehlungen zur
Behandlung der CF-Lungenerkrankung. Es werden tberwiegend zwei Methoden empfohlen.
Die erste Methode entspricht der nordamerikanischen Vorgehensweise, bel der eine
antibiotische intravendse Therapie erst zu Beginn einer klinischen Exazerbation durchgefihrt
wird.

Die zweite Methode wird vorwiegend in Mitteleuropa und Skandinavien angewendet. Sie
bevorzugt die regelmaliige intermittierende intraventse Antibiotikatherapie im infektfreien
Intervall as Exazerbationsschutz (13,27). Die an dieser Studie teilnehmenden Ambulanzen
wenden diese Methode an.

Es besteht aber noch kein Konsens, was die Lange der Intervalle angeht. Das hat sich auch in
den Ergebnissen dieser Studie gezeigt, in der eine Intervallange von 2 Monaten bis zu 20
Monaten zu beobachten war.

Weiterhin gibt es noch keine einheitlichen Empfehlungen, was die Applikationsformen
betrifft. Um enen groBeren Wirkungsgrad zu erreichen und einer vorzeitigen
Resistenzbildung vorzubeugen, wird zur Zeit empfohlen, Aminoglycoside mit 3-Lactam-
Antibiotika zu kombinieren (Kapitel 1.4.4.1). Vereinzelt werden noch Monotherapien mit 13-
Lactam-Antibiotika durchgefiihrt. Aminoglycoside werden ein- bis dreima téglich
verabreicht (2). Im europdischen Raum wird derzeit noch die dreimalige Gabe von
Aminoglycosiden als Standardtherapie beschrieben (13). R-Lactam-Antibiotika werden teils
dreimal taglich, teils als Dauerinfusion verabreicht (13,37).

Diese Unterschiede fihrten zu begrindeten Diskussionen dartiber, wie die am besten
vertraglichen und gut pseudomonaswirksamen Antibiotika Ceftazidim und Tobramycin am
sinnvollsten kombiniert werden sollten. Es gab bis jetzt noch keine Studie, in welcher sowohl
die Dauerinfusion von Ceftazidim mit der dreimaligen Gabe a's auch die einmalige Gabe von

Tobramycin mit der dreimaligen Gabe an denselben Patienten direkt miteinander verglichen



4 Diskussion 53

wurde. Die vorliegende Studie ist auch die einzige, mit welcher sowohl der Vergleich
zwischen Tobramycin-Einma und Dreimalgabe als auch der Unterschied zwischen der
Dauerinfusion und der dreimaligen Gabe von Ceftazidim bel Uberwiegend minderjéhrigen
Patienten untersucht wurde.

Der Vergleich zwischen anderen Publikationen und den vorliegenden Ergebnissen ist durch
verschiedene Faktoren erschwert. Je nach Studie werden unterschiedliche Kriterien zur
Beurteilung des Behandlungserfolgs erfaldt und ausgewertet. Allen Studien gemeinsam ist,
dal3 die Verbesserung der Lungenfunktion das wesentliche erfolgsbestimmende Kriterium ist.
Die Unterschiede vor und nach der Therapie sind bei der Behandlung akuter Exazerbationen
aufgrund der schlechteren Ausgangslage der Patienten grof3er as bei der prophylaktischen
Behandlung. Die Anzahl, das Alter und der Allgemeinzustand der Patienten sind ebenfalls
sehr unterschiedlich.

4.1.1 Vergleichbare Studien mit Ceftazidim

Die Moglichkeit, Ceftazidim als kontinuierliche Infusion bei CF-Patienten zu verabreichen,
wurde schon 1989 an kleinen Fallzahlen beschrieben (9,32).

In einer Studie von Lemmen (33) mit sechs gesunden Probanden wurde die Méglichkeit der
Dosisreduktion bei der kontinuierlichen Infusion gezeigt.

Young et a. (52) zeigten, dal3 die Serumkonzentration von Ceftazidim bei schwerkranken
Patienten bei dreimaliger Bolusgabe von Ceftazidim schwer vorhersehbar ist. Beide Studien
hatten keine Kontrollgruppen und nur geringe Probanden- bzw. Patientenzahlen.

In einer in Vitro-Studie von Mouton et a. (34) waren im Vergleich von Bolusgabe und
kontinuierlicher Gabe bei der kontinuierlichen Gabe schneller Resistenzen aufgetreten. Daher
sollten bel der kontinuierlichen Infusion die Serumspiegel ein mehrfaches der Minimalen
Hemmkonzentration betragen.

In einer Studie von Rappaz et a. (37) aus dem Jahr 2000 wurde die Gleichwertigkeit von
Ceftazidim als Dauerinfusion und als Dreimalgabe bel der prophylaktischen Therapie
beschrieben. 14 Kinder mit Cystischer Fibrose wurden 14 Tage lang zunéchst dreimal téglich
mit Ceftazidim in Kombination mit Amikazin (einmal téglich), bei der né&chsten
darauffolgenden Therapie mit einer Dauerinfusion von Ceftazidim behandelt. Die
Verbesserungen der FEV 1 betrugen bei dieser Studie 15,3 % fur die Dreimalgabe bzw.

18,5 % fir die Dauerinfusion. Die Patienten dieser Studie hatten im Unterschied zu den
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Patienten unserer Studie vor Therapiebeginn eine deutlich schlechtere Lungenfunktion
(FEV 1 von 52% des zu erwartenden Wertes, unsere Patienten hatten 70 % des zu
erwartenden Wertes). Diese Studie ist nicht randomisiert und weist nur eine kleine
Patientenzahl auf. Daher ist das wesentlich bessere Ergebnis der Lungenfunktion verglichen
mit unseren Ergebnissen wahrscheinlich durch die Patientenauswahl mitbedingt.

Vinks et al. (47) stellten in einer prospektiven Studie mit 17 erwachsenen Patienten fest, dai3
die Dauerinfusion von Ceftazidim als Monotherapie bei erwachsenen Patienten mit akuten
Exazerbationen effektiv ist. Diese Studie weist mit unserer Ahnlichkeiten auf, was das
Studiendesign betrifft. Es handelt sich um eine prospektive Studie, bei der die Parameter
Lungenfunktion, Gewichtsentwicklung und Entziindungswerte vor Therapiebeginn, am
Therapieende und im Rahmen einer Nachuntersuchung 4 bis 6 Wochen nach Therapieende
erhoben wurden. Die Pseudomonaden wurden semiquantitativ im Sputum bestimmt. Nach der
Therapie kam es zu signifikanten Verbesserungen der untersuchten Parameter. Die Dosierung
entsprach der unsrigen, wurde aber Uber einen Zeitraum von drel Wochen verabreicht. Die
Verbesserungen lagen bei 11 % FEV 1. In unserer Studie wurde bei der kontinuierlichen Gabe
von Ceftazidim eine Zunahme der FEV 1 um durchschnittlich 5 % erreicht. Im Unterschied zu
unseren Ergebnissen hielten bel Vinks el al. die Verbesserungen der Lungenfunktion langer
Uber das Therapieende hinaus an. Die Unterschiede sind dadurch zu erkléren, dal3 es sich in
der Studie von Vinks um die Behandlung akuter Exazerbationen handelte, wahrend bei uns
prophylaktisch therapiert wurde. Die Patienten unserer Studie hatten schon vor
Therapiebeginn meist nur eine leichte bis mittelgradige Einschrankung ihrer Lungenfunktion.
GroRRere Veradnderungen waren deshalb von diesen Patienten auch nicht zu erwarten. Der
langanhaltende Effekt bei Vinks et al. ist vielleicht auch damit zu erkléren, dal3 die Patienten
vor der klinischen Exazerbation bessere Werte hatten. Auf deren Niveau stabilisierten sie sich
nach Therapieabschluf3. Die Irrtumswahrscheinlichkeit bei Vinks ist aufgrund der geringen
Fallzahl ebenfalls grofRer alsin unserer Studie.

Insgesamt kommen alle Autoren trotz unterschiedlichem Studiendesign zu dem Ergebnis, dal3
die Dreimalgabe und die kontinuierliche Infusion von Ceftazidim gleichwertig sind. Der
Vorteil der Kontinuierlichen Infusion besteht in der gleichmafdigen Serumkonzentration, was
bei 3-Lactam-Antibiotika ein wichtiger Faktor zur Vermeidung der Resistenzbildung ist.
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4.1.2 Vergleichbare Studien mit Tobramycin

Smyth et al. (43) haben in einer prospektiven, randomisierten Doppelblindstudie an 244
Patienten mit klinischen Exazerbationen die einmalige mit der dreimaligen Gabe von
Tobramycin verglichen. Sie stellten fest, dal3 die einmalige und die dreimalige Gabe von
Tobramycin kombiniert mit Ceftazidim zu gleichwertigen Ergebnissen fuhrt. Die
durchschnittlichen Verbesserungen der FEV 1 betrugen bei der Einmalgabe 10,4 % und bel
der Dreimalgabe 10,0 %. Verglichen mit diesen Ergebnissen sind unsere scheinbar schlechter.
Die besseren Ergebnisse der Lungenfunktion erklaren sich damit, dal3 es sich um eine
Behandlung von Exazerbationen handelte und nicht um eine prophylaktische Behandlung
(s.0.).

Ebenso kam eine Studie von Heininger et a. (19) zu dem Ergebnis, dal3 die dreimalige und
einmalige Gabe von Tobramycin bei akuten Exazerbationen vergleichbare Ergebnisse liefert,
was die Entwicklung der Entziindungsparameter, die Hospitalisationsdauer und das Intervall
bis zur néchsten Exazerbation angeht. In diese prospektive, randomisierte Studie wurden 26
Patienten eingeschlossen. Diese wurden mit einer Kombinationstherapie aus Tobramycin und
einem anderen pseudomonaswirksamen Antibiotikum behandelt.

Bates et a. (3) stellten in einer pharmakokinetischen Studie fest, dal3 bei einer einmaligen
Gabe einer der Serumkonzentration angepaldten Tobramycindosis bel 18 Patienten mit akuter
Exazerbation einer CF-Lungenerkrankung keine nephrotoxischen oder ototoxischen
Nebenwirkungen aufgetreten sind. Verglichen wurden die Daten mit jenen derselben
Patienten, welche bereits vorher mit einer mehrmaligen Gabe von Tobramycin behandelt
wurden und von denen pharmakokinetische Vergleichsdaten vorlagen. Die
pharmakokinetischen Parameter waren nach mehrmaliger- oder einmaliger Gabe vergleichbar.
Von dieser Studie ist nicht bekannt, ob es sich um eine Mono-oder Kombinationstherapie
gehandelt hat. Weiterhin war die Fallzahl klein und die Studie nicht randomisiert.

Insgesamt betrachtet kamen alle Autoren unabhéngig vom Design der Studie zu dem Schluf3,
dal? die einmalige Gabe von Tobramycin ebenso sicher und effizient ist wie die dreimalige.
Dabei bietet die einmalige Gabe von Tobramycin den Vorteil, therapeutisch wertvoll hohe
Spitzenspiegel zu erreichen, wahrend hohe, toxische, therapeutisch nutzlose Talspiegel
vermieden werden. Zu diesen Ergebnissen kommt auch eine aktuelle Metaanalyse (8). Dies
lal%t den Schluf? zu, dal3 die Einmalgabe der Dreimalgabe Uberlegen ist, wobel man kritisch



4 Diskussion 56

sehen mul3, dal3 die meisten Studien mit kleinen Patientenzahlen gearbeitet haben (8). In
vielen Zentren wird die Einmalgabe von Tobramycin als Standardtherapie durchgefiihrt.

4.1.3 Auf die Studie einflufihehmende Faktor en

Das cross-over-Design der Studie ermoglichte den bel diesem Patientenkollektiv
geringstmdglichen Stichprobenumfang. Eine Kohortenstudie ware wiinschenswert, ist aber
bei CF-Patienten kaum zu realisieren, da diese haufig fir mehrere Studien eingesetzt werden.
In diesem Zusammenhang mufd die inhomogene Altersverteilung in dieser Studie kritisch
betrachtet werden, da pharmakokinetische Besonderheiten der einzelnen Altersgruppen nicht
berticksichtigt werden konnten.

Durch die Randomisierung anhand einer Randomisierungsliste konnten Einflu3nahmen der
Behandler auf die Reihenfolge ausgeschlossen werden. Allerdings a3t die Tatsache, daf3 finf
verschiedene Zentren beteiligt waren, Einflu3nahmen durch den Behandler zu. Beispielsweise
wurde in zwei der beteiligten Zentren die Dreimalgabe von Tobramycin abgelehnt. Deshalb
wurden in diesen Zentren nur die Applikationsformen B und C durchgefuhrt. Daher war die
Gruppe A mit 38 Patienten deutlich kleiner als B mit 65 und C mit 66 Patienten. Insgesamt
haben nur 25 Patienten tatsachlich alle drei Therapievarianten im Beobachtungszeitraum
durchlaufen. Diese Anzahl ist fur einen direkten Vergleich dreier unterschiedlicher
Therapievarianten relativ klein. Um optimale Fallzahlen zu erreichen, wéare eine grofder
angel egte Studie erforderlich.

Daes sich nicht um eine Doppelblindstudie handelt, sind subjektive Einflul3nahmen durch die
behandelnden Personen und die Patienten oder deren Angehorige nicht ausgeschlossen.
| dealerwei se sollten zukinftige Studien as Doppel blindstudie geplant werden.

Der begrenzte Beobachtungszeitraum ermdglichte keine Aussagen Uber Langzeitwirkungen.
Insbesondere hinsichtlich des klinische Verlaufs und der Resistenzentwicklung sind
L ongitudinal beobachtungen notwendig.

In der vorliegenden Studie wurden Kostenfaktoren, beispielsweise heim-i.v. versus stationéar,
nicht konsequent analysiert. Die Herstellungskosten der antibiotischen Lésungen und der
Applikationsbehdlter fallen eindeutig zugunsten von Variante C aus (Faktor 0,7). Bel
therapeutischen Entscheidungen spielt der Kostenfaktor eine zunehmende Rolle (51). In

zukinftigen Studien ist eine Kostenanal yse wahrscheinlich unumgéanglich.
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In der vorliegenden Studie wurden heim-i.v. Therapie und stationdre Therapie as
gleichwertig betrachtet. Die Gleichwertigkeit von Heim-i.V.-Therapie und stationérer
Therapie wurde bereits in mehreren Studien gezeigt (4,35,38). Zum Ausschluld eines
einfluBnenmenden Faktors sollte fur zukinftige Studien trotzdem eine einheitliche
V orgehenswei se gewahlt werden.

4.2 Eigene Ergebnisse

4.2.1 Patientendaten

4.2.1.1 Ausgangssituation der Patienten

Da das Alter und der klinische Schweregrad der Erkrankung kein Aufnahmekriterium war,
ergab sich ein heterogenes Bild. Die meisten Patienten hatten eine leichte bis mittelgradige
Einschrankung ihrer Lungenfunktion. Der Erndhrungszustand der Patienten war bis auf
wenige Ausnahmen ausreichend. Das CRP war bel vielen Patienten dauerhaft leicht erhoht,
ebenso wie die Leukozyten und das IgG. Ein positiver Keimnachweis aus dem Sputum war
bei vielen Patienten nicht moglich (s.u.).

Es waren deutlich mehr méannliche als weibliche Studienteilnehmer vorhanden. Eine mogliche
Erklérung ist die hohere Sterblichkeit bel Patientinnen (10), da die CF bel beiden
Geschlechtern gleichermal3en auftritt.

4.2.1.2 Veranderungen unter der Therapie

Die teilnehmenden Kinder waren bereits vor Studienbeginn in einem hinreichend guten
Erndhrungszustand. Unter der Therapie kam esin allen Gruppen zu weiteren V erbesserungen,
die teillweise signifikant waren und auch Uber das Therapieende hinaus anhielten. Die
erwachsenen Teilnehmer waren von vorne herein in einem schlechteren Erndhrungszustand
als die Kinder. Aufgrund der geringeren Anzahl erwachsener Patienten war ein Vergleich nur
zwischen Gruppe B und Gruppe C moglich. Hier zeigten sich nur geringfiigige Anderungen
durch die Therapie.
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Die Auswertung der Lungenfunktionsparameter zeigte nur in den Gruppen B und C
signifikante Verbesserungen. Im Vergleich der Gruppen A, B und C miteinander war der
Unterschied zwischen den Gruppen nicht signifikant. Die Zunahme der Lungenfunktion stellt
das wichtigste Zielkriterium fir den Behandlungserfolg dar. Deshab ist dieser Punkt
beachtenswert, da Therapie A tendenziell weniger effizient erscheint. Der Therapieerfolg
hatte in allen Gruppen bis zum Nachuntersuchungszeitpunkt bereits wieder nachgelassen. Er
war jedoch nicht auf das Ausgangsniveau abgesunken.

In alen Gruppen konnten signifikante Abnahmen der Leukozytenzahlen beobachtet werden.
Die Zunahme der Leukozytenwerte kurz nach der Therapie trat in alen Gruppen
gleichermalien auf.

Beim CRP sind in keiner Gruppe nennenswerte Anderungen unter der Therapie aufgetreten.
Da sich die Patienten in einem verhdltnismaldig gutem Allgemeinzustand befanden, waren
groRere Anderungen auch nicht zu erwarten.

Beim IgG zeigte sich tendenziell, dai? die positiven Anderungen auch uber das Therapieende
hinaus anhielten. Dies ist besonders beachtenswert, da hohe 1gG-Werte auf eine
verschlechterte Prognose hinweisen (18,26,31).

Es gab in alen drei Therapievarianten Patienten, die auf eine oder mehrere der Varianten
nicht in Form einer Verbesserung ihrer Lungenfunktion angesprochen haben oder sich sogar
verschlechterten. Es war jedoch keine Tendenz zu erkennen, dal3 dies bei einer der drei
Varianten in besonderem Malde der Fall war. Ein naheliegender Gedanke ist, das
Nichtansprechen auf Resistenzbildung zurlickzufihren. Ein derartiger Zusammenhang konnte
weder in dieser noch in einer grofderen retrospektiven Studie gesehen werden. In Vitro
aufgetretene Resistenzen hatten keinen Bezug zum klinischen Erfolg einer Behandlung (42).
Wie es dazu kommt, dal3 Patienten auf an sich wirksame Behandlungen nicht positiv

ansprechen, bleibt unklar.

4.2.2 Pseudomonadenquantifizierung

Fir die Quantifizierung der Pseudomonaden aus dem Sputum wird eine ausreichende Menge
an Sputum bendtigt. Etliche Teilnehmer produzierten kein Sputum. Dies war vor allem bei
jungeren Patienten in vergleichsweise gutem Zustand der Fall. Die vorhandenen und
ausgewerteten Proben stammen von dlteren Kindern und erwachsenen Patienten in malsigem
Allgemeinzustand und sind nicht unbedingt repréasentativ fir die gesamte Gruppe. Mitunter
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gelang kein Keimnachweis. Die Pseudomonaden persistieren in tieferen Lungenabschnitten,
aus denen kein Sputum expektoriert wird. In dieser Studie kam es in Gruppe A bei drel
Patienten zu einer scheinbaren Eradikation an Tag 14, in Gruppe B bel 9 Patienten und in
Gruppe C bei 14 Patienten. In nahezu alen Fallen waren bereits an Tag 35 wieder
Pseudomonaden im Sputum nachweisbar. Insgesamt hatten die Werte an Tag 35 bereits
wieder das Ausgangsniveau erreicht. Der Einfluld der antibiotischen Therapie auf die
Keimbesiedlung der Atemwege scheint sehr kurzfristig zu sein, was auch von anderen
Autoren bestétigt wird (47).

4.2.3 Therapievarianten

4.2.3.1Vergleich der drei Therapien A,Bund C

Diese Teilandyse wurde mit ener geringen Patientenzahl durchgefihrt und im
Gruppenvergleich zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Therapie A bzw. B
und C. Deshalb mufite dieser Eindruck anhand eines groferen Patientenkollektivs verifiziert
werden, dadie Gruppe A in unserer Studie zahlenmal3ig unterreprasentiert war. Weiterhin war
Gruppe A dSignifikant jionger as Gruppe C. Be  Kindern  unterliegen
L ungenfunktionsprifungen naturgemal’ grofderen individuellen Schwankungen als bei dlteren
Patienten.

Bei keinem der untersuchten Parameter fanden sich signifikante Gruppenunterschiede, so dal3
man davon ausgehen kann, dal ale drei Therapieformen zumindest gleichwertig sind. Dies
bedeutet eine entscheidende Erleichterung sowohl fur den Therapeuten als auch fur die
Patienten, da die pharmakodynamische Variation der Antibiotika jedem ale Mdglichkeiten
offen l&sst.

Aufféllig war, dal3 beim Vergleich aler Varianten nur die Therapien B und C eine
signifikante Verbesserung der Lungenfunktion erbrachten. Dies mag ein zufdllige
Beobachtung aufgrund der geringen Fallzahlen sein, aber auch in Bezug auf das
Gewichtsverhalten und die Pseudomonasquantifizierung waren &dhnliche Tendenzen zu
beobachten. Aus diesen Beobachtungen konnte man schluf¥folgern, dald sowohl die
Dauerinfusion von Ceftazidim der Dreimalgabe von Ceftazidim Uberlegen sei, as auch die
Einmalgabe von Tobramycin der Dreimalgabe von Tobramycin. Um dazu Uberhaupt eine
Aussage machen zu koénnen, ist es notwendig, den Vergleich der Dreimalgabe von
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Tobramycin (Therapie A) vs. der Einmalgabe von Tobramycin (Therapie B) getrennt von dem
Vergleich der Dreimalgabe von Ceftazidim (Therapie B) vs. der Dauerinfusion (Therapie C)
Zu betrachten.

4.2.3.2Vergleich Avs. B

Waéhrend des Beobachtungszeitraumes haben 30 Patienten Therapie A und B durchlaufen.
Hier kam es nur in Gruppe B zu einer signifikanten Zunahme der FEV 1 unter der Therapie.
Mdoglicherweise it deshalb die Einmalgabe von Tobramycin vortellhafter als die
Dreimalgabe. Von den Autoren anderer Studien (3,8,19,43) wird diese Beobachtung so nicht
bestétigt, sie gehen lediglich von der Gleichwertigkeit dieser beiden therapeutischen Optionen
aus. Eine eventuelle therapeutische Uberlegenheit der Einmalgabe von Tobramycin miite
anhand groRerer Studien verifiziert werden. Mittlerweile wird die Einmalgabe von
Tobramycin an den meisten Zentren bereits als Standardtherapie eingesetzt. Gegeniber der
Dreimaligen Gabe bietet die Einmalgabe von Tobramycin praktische Vorteile in der
Handhabung. Eine Kostenanalyse ist in dieser Studie nicht durchgefihrt worden, man kann
aber davon ausgehen, dal3 die Einmalige Gabevon  Tobramycin wirtschaftlicher ist.

Fir den Patienten ist die Einmalgabe von Tobramycin eine sichere und komfortable
Alternative zur Dreimalgabe.

4.2.3.3VergleichBvs. C

56 Patienten haben sowohl Therapie B a's auch Therapie C erhalten. Die Anzahl der Patienten
in diesem Vergleich ist grof3er as bel den vorigen und verleiht diesem Vergleich damit eine
groflere Aussagefahigkeit. Im Unterschied zu den anderen Vergleichen war hier ein héherer
Anteil an erwachsenen Patienten vorhanden. Die Ausgangsituation der Patienten spiegelt dies
wieder, z.B. lagen hier die Ausgangswerte fur die FEV 1 um 6 bis 8 % niedriger als beim
Vergleich aler drel Therapieformen oder dem Vergleich A vs. B.

Bei keinem der untersuchten Parameter zeigte sich eine Uberlegenheit der Dauerinfusion tiber
die Dreimal gabe von Ceftazidim, womit die Beobachtungen anderer Autoren (37,47) bestétigt
werden.

Eine gleichméliige Serumkonzentration, die bei [3-Lactam-Antibiotika erwlnscht ist (Siehe
auch 4.1.2), 183t sich mit einer Dauerinfusion leichter realisieren.
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Therapie C ist , verglichen mit Therapie A oder B auch die wirtschaftlichere Variante (Faktor
0,7; Siehe auch 4.1.3)

Standardisierte Erhebungen beziglich der subjektiven Patientenzufriedenheit mit den
einzelnen Therapievarianten fanden im Rahmen dieser Studie nicht statt. Sehr viele Patienten
entschieden sich nach Abschlul? der Studie fur die Ceftazidim-Dauerinfusion, wenn sie die
Mdoglichkeit hatten. Therapie C zeigt sich somit als eine wirksame, patientengerechte und

kostenguinstige Therapiemdglichkeit.

4.3 Gesamtbeurteilung

Die aus dieser Studie gewonnenen Ergebnisse lassen den Schlul zu, dal3 alle drei der
betrachteten Therapievarianten zur prophylaktischen i.v.-antibiotischen Behandlung der CF-
Lungenerkrankung gleichermal3en geeignet sind.

Die Entscheidung dartiber, welche der Therapievarianten beim jeweiligen Patient eingesetzt
wird, kénnen der behandelnde Arzt und der Patient gemeinsam treffen. V oraussetzung hierfir
ist die eingehende Beratung und Aufklérung des Patienten und seiner Angehorigen.

Aussagen uber eine eventuelle therapeutische Uberlegenheit einer der Varianten lassen sich

aus den vorliegenden Daten nicht ableiten. Hierzu sind weiterfihrende Studien notwendig.



5 Zusammenfassung

Cystische Fibrose (CF) wird autosomal rezessiv vererbt und ist die haufigste angeborene
Stoffwechselerkrankung der kaukasischen Bevolkerung. Die Lebenserwartung der Erkrankten
liegt heute bel ca. 30 Jahren, wobel die CF-Lungenerkrankung der limitierende Faktor ist.

Die chronische Infektion der Lunge mit Problemkeimen wie Pseudomonas aeruginosa wird
prophylaktisch mit intravends applizierten Antibiotika behandelt. In den letzten finfzehn bis
zwanzig Jahren haben sich unterschiedliche Applikationsformen der am haufigsten
angewandten Antibiotika entwickelt.

Ziel dieser prospektiven, multizentrischen Studie war, die Gleichwertigkeit verschiedener
Applikationsformen anhand eines gréferen Patientenkollektivs zu priifen.

89 CF-Patienten aus 5 Zentren mit gesicherter chronischer Pseudomonasinfektion wurden in
die Studie eingeschlossen. Ziekriterien waren folgende Parameter: FVC, FEV 1, MEF 25,
LSG bzw. BMI, Leukozytenzahl, 1gG, CRP und die Keimzahl im Sputum. Die Werte dieser
Parameter wurden zu Therapiebeginn (Tag 1), am Therapieende(Tag 14), und zu einem
Nachuntersuchungszeitpunkt (5 Wochen nach Therapiebeginn, Tag 35) erhoben.

Die intravendse Kombinationstherapie erfolgte fir 14 Tage mit einem Cephaosporin und
einem Aminoglykosid. Ceftazidim wurde bei den Therapievarianten A und B dreimal taglich
in einer Dosis von 200 mg/kg KG verabreicht. Tobramycin wurde entweder dreimal
(Gruppe A) oder einma taglich (GruppeB) as dreiligminutige Kurzinfusion in ener
Dosierung von 10 mg/kg KG verabreicht. Eine weitere Variante war die kontinuierliche
Infusion von 100 mg/kg KG Ceftazidim tber 23,5 Stunden und dreimal téglich Tobramycinin
einer Dosierung von 10 mg/kg KG (Gruppe C).

Ausgewertet wurde der Vergleich zwischen allen drei Therapievarianten (25 Patienten mit
vollsténdigem Crossover),der Vergleich zwischen Gruppe A und Gruppe B (30 Patienten mit
vollstandigem Cross-over), und der Vergleich zwischen Gruppe B und Gruppe C (56
Patienten mit vollsténdigem Crossover). Die Auswertung erfolgte mit Hilfe des Student-t-
Tests. Die Auswertung zwischen Tag 1, -14 und -35 erfolgte mittels Multivarianzanalyse.
Insgesamt wurden 193 i.v.-antibiotische Zyklen durchgefihrt.

Die Patienten hatten meist eine leicht- bis mittelgradige Einschrénkung ihrer Lungenfunktion
vor Therapiebeginn. Es waren keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen
beziiglich ihres Ausgangszustandes vorhanden.
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In allen Gruppen zeigte sich eine Verbesserung der Zielparameter direkt nach der Therapie,
wobel sich signifikante Anderungen tiberwiegend bei der Leukozytenzahl und der Zahl der
Pseudomonaden im Sputum ergaben. Signifikante Verbesserungen der Lungenfunktion
zeigten sich nur in Gruppe B und C.

Eine Verschlechterung der untersuchten Parameter bis zum Nachuntersuchungszeitpunkt trat
bei jeder der Varianten auf. Besonders rasch verschlechterten sich die Leukozytenwerte und
die Zahl der Pseudomonaden im Sputum.

In allen drei Gruppen gab es Patienten, die nicht auf die Therapie angesprochen haben.
Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen traten bei keinem der untersuchten

Vergleiche auf.

Einschrénkend mufl3 erwadhnt werden, dald in dieser Studie die Anzahl der Patienten in den
Gruppen ungleich war. Gruppe A war deutlich kleiner as die anderen beiden Gruppen.
Deshalb waren die Patienten in Gruppe A signifikant junger als in Gruppe C. Die
Altersverteilung der Patienten war inhomogen. Stationédre und heim-i.v. Therapien wurden bei
der Auswertung nicht unterschieden.

Eine konsequente Kostenanalyse fand so nicht statt, Therapie C erwies sich trotzdem

gegenuber den anderen als wirtschaftlicher (Faktor 0,7).

Alle drei Therapievarianten fihrten zu einem vergleichbaren Therapieerfolg, da bei den
untersuchten Parametern keine dtatistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Therapievarianten gefunden wurden. Das bedeutet, da? jede der Varianten zur

prophylaktischen Behandlung der CF-Lungenerkrankung gleichermal3en geeignet ist.
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