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1.1 Mukoviszidose

Mukoviszidose – zystische Fibrose (CF) – ist eine der häufigsten hereditären Stoffwechsel-

erkrankungen der kaukasischen Bevölkerung mit einer Häufigkeit von etwa 1:2500 Ge-

burten. In Deutschland leben derzeit ungefähr 8000 Kinder und Erwachsene mit CF. [1]

1.1.1 Ätiologie und Pathogenese

Mukoviszidose wird durch Mutationen im CF-Transmembran-Regulator-(CFTR)-Gen auf 

dem langen Arm des Chromosoms 7 verursacht. Die Erkrankung hat einen autoso-

mal-rezessiven Erbgang. [1, 2]

Seit Entdeckung des CFTR-Gens 1989 sind etwa 2000 verschiedene Mutationen identi-

fiziert worden [3], die je nach Auswirkung auf das CFTR-Genprodukt sechs Mutations-

klassen zugeordnet werden können. Grundsätzlich bedingen Mutationen der Klassen 

I-III & VI einen schwereren Krankheitsverlauf (i. d. R. exokrine Pankreasinsuffizienz) als 

solche der Klassen IV & V (oft Pankreassuffizienz). Am häufigsten kommt ΔF508 – eine 

Klasse-II-Mutation – vor. Dabei handelt es sich um eine Deletion (Δ) von drei Basenpaa-

ren, die für die Aminosäure Phenylalanin (F) an der Position 508 des  CFTR-Genprodukts 

kodieren. Etwa die Hälfte der Patienten in Deutschland ist ΔF508 homozygot. [2, 4-6]

Das Produkt des CFTR-Gens ist ein Chloridkanal in der apikalen Membran von Epithel-

zellen exokriner Drüsen. Fehlt infolge von CFTR-Mutationen dieser Chloridkanal bzw. 

ist dieser in seiner Funktion beeinträchtigt, führt dies zu einem gestörten transmembra-

nösen Transport von Chlorid, Natrium und Wasser und in der Folge zur Bildung stark 

visköser exokriner Sekrete. [2, 4]

In den betroffenen Organen (u. a. Lunge, Pankreas, Leber & Gallenwege, Samenleiter) 

verlegt der zähflüssige Schleim die Ausführungsgänge der exokrinen Drüsen. Es kommt 

zur chronischen Entzündungsreaktion, zum zystisch-fibrotischen Umbau und schließlich 

zum Funktionsverlust des Organs (respiratorische Insuffizienz, exokrine Pankreasinsuffizi-

enz, biliäre Zirrhose, Infertilität (    )). Im Schweiß sind Chlorid- und Natriumkonzentrati-

on aufgrund des gestörten Ionentransports in den Schweißdrüsen erhöht, was man sich 

diagnostisch beim Schweißtest (s. 1.1.3) zunutze macht. [2, 4]
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Durch kontinuierliche Weiterentwicklungen in Diagnostik und Therapie der Mukoviszi-

dose in den letzten Jahrzehnten haben sich Lebenserwartung und -qualität erheblich 

verbessert. Das durchschnittliche Überlebensalter in Deutschland beträgt gegenwärtig 

etwa 40 Jahre [7]. Nahezu alle Patienten erreichen das 18. Lebensjahr. Dennoch bleibt 

die Mukoviszidose bis heute eine lebensverkürzende, unheilbare Erkrankung. [1, 2, 4]

1.1.2 Klinik

Da der mutierte CFTR-Chloridkanal in verschiedenen Organen vorkommt, manifestiert 

sich die Mukoviszidose als Multiorganerkrankung. Das klinische Erscheinungsbild der 

CF zeigt eine große interindividuelle Variationsbreite hinsichtlich Organbeteiligung und 

Schweregrad der Erkrankung. Diese erklärt sich nur z. T. durch das Vorliegen bestimmter 

Genotyp-Phänotyp-Korrelationen (z. B. Beeinflussung der exokrinen Pankreasfunktion 

durch den Genotyp). Daneben tragen zusätzliche, vom CFTR-Gen unabhängige gene-

tische Einflüsse sowie Umweltfaktoren zur Entstehung der phänotypischen Vielfalt bei 

Mukoviszidose bei. Häufige klinische Manifestationen bei CF sind in Abb. 1 dargestellt. 

[1, 6]

Die bronchopulmonale Erkrankung steht klinisch im Vordergrund der Organmanifestati-

onen und stellt die Haupttodesursache bei Mukoviszidose dar. Leitsymptom ist ein chro-

nischer produktiver Husten. Rezidivierende bronchopulmonale Infektionen mit Staphy-

lococcus aureus und Haemophilus influenzae bereits im Säuglingsalter und später auch 

mit Pseudomonas aeruginosa (PSA) tragen zur Progression der Lungenerkrankung bei. 

[1, 2, 6]

Daneben ist auch der Gastrointestinaltrakt häufig beteiligt. Bei etwa 15 % der Patienten 

manifestiert sich die Mukoviszidose bereits peripartal in Form eines Mekoniumileus. Ein 

Großteil der Patienten leidet an einer exokrinen Pankreasinsuffizienz. Kardinalsympto-

me sind voluminöse Fettstühle sowie eine Gedeihstörung. Letztere ist auch mit negati-

ven Auswirkungen auf den pulmonalen Status verbunden. Im Verlauf kommt es durch 

zunehmenden Funktionsverlust des endokrinen Pankreas bei vielen Patienten zum CF- 

assoziierten Diabetes (CFRD). [1, 2, 4]
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Abb. 1 Häufige klinische Manifestationen bei Mukoviszidose

CBAVD = kongenitales bilaterales Fehlen des Vas deferens (congenital bilateral absence of the vas defe-
rens); CF = zys tische Fibrose (cystic fibrosis); CFRD = CF-assoziierter Diabetes (cystic fibrosis related diabetes); 
DIOS = distales intestinales Obstruktionssyndrom
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chronische Rhinosinusitis

Polyposis nasi

Innenohrschwerhörigkeit

LUNGE
chronisch-progrediente

bronchopulmonale Erkrankung
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Steatosis hepatis

biliäre Zirrhose mit portaler Hypertension

Cholelithiasis

ÖSOPHAGUS,
MAGEN & DARM
gastroösophagealer Reflux

Mekoniumileus

DIOS

Rektumprolaps

SAMENLEITER
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1.1.3 Diagnostik

Bestehen klinische Anzeichen für eine Mukoviszidose bzw. sind bereits Familienangehö-

rige wie Eltern oder Geschwister erkrankt, sollte eine weitere diagnostische Abklärung 

erfolgen [6].

• Schweißtest (Pilocarpin-Iontophorese)

Zunächst wird ein Schweißtest durchgeführt. Dieser stellt das wichtigste Ver-

fahren zur Diagnosestellung einer Mukoviszidose dar. Dabei wird die Chlo-

ridkonzentration im Schweiß nach Anregung der Schweißproduktion durch 

Iontophorese von Pilocarpin (direktes Parasympathomimetikum) bestimmt. 

Chloridkonzentrationen > 60 mmol/l gelten als pathologisch, zwischen 30 und 

60 mmol/l als grenzwertig und < 30 mmol/l als unauffällig. [1, 2, 6]

• Mutationsanalyse des CFTR-Gens

Bei positivem oder grenzwertigem Schweißtest sollte eine molekulargenetische 

Untersuchung auf die häufigsten CFTR-Mutationen unter Berücksichtigung des 

Herkunftslands des Patienten durchgeführt werden. In einigen Fällen kann zum 

Nachweis zweier Mukoviszidose-verursachender Mutationen auch die vollstän-

dige Sequenzierung des CFTR-Gens indiziert sein. Angesichts neuer mutati-

onsspezifischer Therapiemöglichkeiten, wie Ivacaftor – einem Medikament für 

Patienten mit der Mutation G551D – kommt dem Mutationsnachweis eine be-

sondere Bedeutung zu. [1, 2, 6]

• Elektrophysiologische Untersuchungen

Bei nicht eindeutigem Ergebnis der beiden oben genannten diagnostischen 

Verfahren ist zusätzlich die Messung der Nasalen Potentialdifferenz (NPD) oder 

die Intestinale Kurzschlussstrommessung (ICM) indiziert. Diese Untersuchun-

gen werden jedoch nur an bestimmten CF-Zentren durchgeführt. [1, 6]
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• Neugeborenenscreening

Bisher gab es in Deutschland im Gegensatz zu vielen anderen Ländern in Eu-

ropa kein flächendeckendes Neugeborenenscreening auf Mukoviszidose. 

Dies trug dazu bei, dass die Diagnose hierzulande, v. a. bei Patienten mit eher 

unspezifischer Symptomatik, oftmals verspätet gestellt wurde mit z. T. schwer-

wiegenden Folgen für Krankheitsverlauf, Lebenserwartung und Lebensqualität.

So wurde im Jahr 2011 bei nur 59,1 % der Patienten die Erkrankung im ersten 

Lebensjahr festgestellt, bei 6,8 % der Patienten erfolgte die Diagnosestellung 

erst im Erwachsenenalter. Im Durchschnitt wurde die Erkrankung in Deutsch-

land im Alter von 4,8 Jahren diagnostiziert. [5]

Am 20.08.2015 wurde nach Entscheidung des Gemeinsamen Bundesaus-

schusses (G-BA) ein deutschlandweites Screening von Neugeborenen auf CF 

eingeführt. Dieses ermöglicht die Früherkennung und den frühzeitigen Thera-

piebeginn der Mukoviszidose. Dadurch können sowohl der Krankheitsverlauf 

günstig beeinflusst als auch Lebenserwartung und Lebensqualität erheblich 

verbessert werden. [8]

Das mehrstufige Neugeborenenscreening beinhaltet folgende diagnostische 

Verfahren, die je nach Screeningprotokoll des jeweiligen Landes in verschiede-

nen Kombinationen durchgeführt werden [8, 9]:

 › Bestimmung von immunreaktivem Trypsinogen (IRT) im Blut (bei CF erhöht)

 › Bestimmung von Pankreatitis-assoziiertem Protein (PAP) im Blut (bei CF er-
höht)

 › Mutationsanalyse des CFTR-Gens

 › Schweißtest

1.1.4 Keimbesiedlung der Atemwege

Während in der frühen Kindheit vorwiegend bakterielle Erreger wie Staphylococcus au-

reus und Haemophilus influenzae die Atemwege kolonisieren, stellt mit zunehmendem 
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Alter PSA das häufigste Atemwegspathogen bei Mukoviszidose dar. Unter Erwachsenen 

ist die überwiegende Anzahl der Patienten mit PSA besiedelt. [6]

PSA ist ein gramnegatives, begeißeltes, aerobes, stäbchenförmiges Bakterium, das be-

vorzugt im feuchten Milieu vorkommt. Es ist fähig, Biofilme zu bilden und sich dadurch 

sowohl der körpereigenen Immunabwehr als auch der Wirksamkeit einer Antibiotika-

therapie zu entziehen. Aus einer anfangs intermittierenden entwickelt sich so im Ver-

lauf eine chronische PSA-Besiedlung, die eine antibiotische Erregereradikation nahezu 

unmöglich macht. Ein frühzeitiger Therapiebeginn hat daher oberste Priorität, um einer 

Chronifizierung und einer damit einhergehenden Verschlechterung des pulmonalen Sta-

tus entgegenzuwirken. [6]

1.1.5 Therapie

Die Therapie von Patienten sollte in spezialisierten CF-Zentren erfolgen. Mukoviszido-

se-erfahrene Ärzte, Pflegekräfte, Ernährungsberater, Physiotherapeuten, Sozialarbeiter 

und Psychologen gehören zum CF-Team. Neben Pädiatern und Internisten sind auch  

Mediziner anderer Fachbereiche – wie Hals-Nasen-Ohren-(HNO)-Ärzte, Chirurgen, Ra-

diologen, Mikrobiologen und Humangenetiker – Teil des multidisziplinären Teams. [2, 6]

Im Zuge der i. d. R. vierteljährlich stattfindenden Ambulanzbesuche werden u. a. Ge-

wicht, Körpergröße, Lungenfunktion sowie Keimbesiedlung der Atemwege (Sputum 

bzw. Rachenabstrich) erfasst [2].

Hauptansatzpunkte der Mukoviszidose-Therapie sind [1]:

• medikamentöse Behandlung

• Ernährungstherapie

• physiotherapeutische Maßnahmen und Sport

Neben Sekretverflüssigung und -elimination hat die Therapie der Lungenerkrankung 

die Kontrolle von Keimbesiedlung, Entzündung und Infektion der Atemwege zum Ziel.
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Hierbei spielen sekretolytische, antibiotische und antiinflammatorische Therapie sowie  

Atemphysiotherapie und körperliche Bewegung eine zentrale Rolle. Bei Patienten mit 

fortgeschrittenem bronchopulmonalem Krankheitsprozess kommen außerdem eine 

O2-Gabe, eine nicht-invasive Beatmung und im Endstadium der Lungen erkrankung eine 

Lungentransplantation zum Einsatz. [1, 2, 6]

Um den krankheitsbedingt erhöhten Energiebedarf der Patienten abzudecken, muss die 

Ernährung besonders hochkalorisch und fettreich sein. Bei Bedarf ist auch eine Sonden-

ernährung über eine perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG) indiziert, um einen 

normalen Ernährungszustand zu erreichen. Alle Patienten mit exokriner Pankreasinsuffi-

zienz benötigen eine Pankreasenzymersatztherapie. Besteht ein Mangel an fettlöslichen 

Vitaminen (A, D, E und K), müssen auch diese substituiert werden. Patienten mit thera-

piebedürftigem Diabetes (CFRD) sollten i. d. R. eine Insulinbehandlung erhalten. [1, 2, 4]

Bis vor kurzem war die Therapie der Mukoviszidose rein symptomatisch. Seit 2012 ist 

mit der Zulassung von Ivacaftor – einem Medikament für Patienten mit der Mutation 

G551D – erstmals ein Präparat zur kausalen Therapie der CF verfügbar. Die Entwicklung 

weiterer derartiger Medikamente sowie von Therapieansätzen für die Etablierung einer 

Gentherapie sind Gegenstand der aktuellen Forschung. [1, 2, 6]

1.2 Hals-Nasen-Ohren-Beteiligung

Neben den unteren sind auch die oberen Atemwege – allen voran Nase und Nasenne-

benhöhlen (NNH) – bei Mukoviszidose fast immer beteiligt. Infolge häufiger Aminogly-

kosid-Antibiotika-Gaben bei CF-Patienten kann außerdem eine toxische Schädigung des 

Innenohrs mit Hörverlust auftreten.

1.2.1 Nase und Nasennebenhöhlen

Nahezu alle CF-Patienten zeigen eine Beteiligung von Nase und NNH in Form einer chro-

nischen Rhinosinusitis (CRS), die nicht selten mit einer Polyposis nasi einhergeht [10-12].
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Die CRS ist definiert als eine entzündliche Erkrankung der Schleimhaut von Nase und 

NNH ...

• mit ≥ 2 der folgenden Symptome, die über einen Zeitraum von mindestens  
12 Wochen persistieren:

 › Nasenatmungsbehinderung

 › Rhinorrhoe oder Sekretfluss in den Nasenrachen

 › Gesichtsschmerzen oder Druckgefühl im Gesicht

 › Husten (bei Kindern) bzw. Hyposmie oder Anosmie (bei Erwachsenen)

• zusammen mit endoskopischen Veränderungen, wie

 › Polyposis nasi

 › schleimig-eitriger Sekretion

 › Schleimhautschwellung

• und/oder radiologischen Veränderungen der Nase/NNH [13].

Nasenpolypen sind größtenteils von den NNH (v. a. Siebbeinzellen) ausgehende Schleim-

hautproliferationen, die bis in die Nasenhaupthöhle vordringen können [14]. Sie wur-

den 1959 erstmals bei CF-Patienten beschrieben [15]. Die Prävalenzangaben der Poly-

posis nasi bei Mukoviszidose schwanken zwischen 7 und 57 % [11, 16-24]. Im Vergleich 

dazu weisen nur bis zu 4 % der Gesamtbevölkerung Nasenpolypen auf [25].

Die genauen Ursachen für die Entstehung einer Polyposis nasi im Allgemeinen und ins-

besondere bei CF sind unbekannt. Man geht derzeit von einer multifakt oriellen Genese 

aus. Eine Vielzahl von genetischen und umweltbedingten Einflüssen tragen demnach 

zur Ätiopathogenese nasaler Polypen bei. [25-27]

Eine Polyposis nasi kommt bei gesunden Kindern selten vor. Zu den häufigsten Ursa-

chen nasaler Polypen im Kindesalter zählt die Mukoviszidose. Daher sollte man bei Kin-

dern mit Nasenpolypen immer an die Differentialdiagnose einer CF denken, v. a. wenn 

diese unter einer rezidivierenden Polyposis nasi leiden. [28-30]
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Gleiches gilt für den Nachweis von Muko-/Pyozelen der NNH, die eine absolute Rarität 

bei Kindern darstellen. Aufgrund ihrer engen Assoziation mit Mukoviszidose muss un-

bedingt eine weitere CF-Abklärung erfolgen. [31-33]

Nasenpolypen bei Mukoviszidose manifestieren sich i. d. R. nach dem 5. Lebensjahr [34]. 

Vielfach handelt es sich um eine multiple und bilaterale Polyposis nasi [16, 34].

Im Extremfall können die nasalen Polypen so groß werden, dass sie die Nasenhaupt-

höhle komplett obstruieren oder sogar aus der Nase herausragen. Sehr große unilate-

rale Nasenpolypen können eine Septumdeviation zur Gegenseite verursachen. [35, 36]

Bei Kindern mit stark ausgeprägter Polyposis können Gesichtsdeformitäten, wie eine 

Verbreiterung des Nasenrückens bis hin zum Hypertelorismus, sog. Woakes-Syndrom, 

auftreten [16, 37].

Bis zu 100 % der CF-Patienten weisen bereits in jungen Jahren radiologische Verände-

rungen der Nase/NNH auf. Dazu gehören u. a. Verschattungen der NNH, v. a. der Kie-

ferhöhlen und Siebbeinzellen, Hypo- oder Aplasie der NNH, v. a. der Stirn- und Keil-

beinhöhlen, mediale Vorwölbung oder Zerstörung der lateralen Nasenwand, Polyposis 

sowie Muko-/Pyozelen der NNH. [28, 37, 38]

In seltenen Fällen kann eine Beteiligung von Nase und NNH die Erstmanifestation einer 

bislang unbekannten Mukoviszidose darstellen [34, 39]. Daher ist es wichtig, bei Patien-

ten mit sinunasalen Erkrankungen an eine CF zu denken.

Obwohl fast alle Mukoviszidosepatienten eine rhinosinusitische Beteiligung aufweisen, 

berichten die wenigsten von sich aus über sinunasale Symptome. Sie haben sich an die-

se mitunter seit langem bestehenden Beschwerden gewohnt bzw. nehmen diese auf-

grund schwerwiegenderer pulmonaler und/oder gastrointestinaler Manifestationen der 

CF kaum noch wahr. Bei eingehender Befragung berichten allerdings die meisten Pati-

enten zumindest über temporäre rhinosinusitische Beschwerden. [10, 39-42]

Am häufigsten wird i. d. R. eine Nasenatmungsbehinderung genannt, die u. a. durch 

Schleimhautschwellung, Sekretretention, Nasenmuschelhyperplasie und Polyposis her-

vorgerufen wird. Mukoviszidosepatienten mit schwerwiegender nasaler Obstruktion 

leiden außerdem häufig an Schlafstörungen mit unruhigem Schlaf, Schnarchen und 
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 Tagesmüdigkeit sowie in der Folge an Konzentrationsstörungen. Darüber hinaus haben 

jugendliche und erwachsene CF-Patienten häufig Gesichts- und Kopfschmerzen sowie 

ein Druckgefühl im Gesicht, worüber Kinder nur selten klagen. Bei diesen stehen neben 

der Nasenatmungsbehinderung eher Beschwerden wie Rhinorrhoe, Sekretfluss in den 

Nasenrachen sowie Mundatmung und Mundgeruch im Vordergrund. Ebenso leidet ein 

beachtlicher Teil der Mukoviszidosepatienten an Geruchs- und Geschmacksstörungen. 

Diese können über ein Nachlassen des Appetits und eine verminderte Nahrungszufuhr 

zu einer Verschlechterung des Ernährungszustandes und konsekutiv des pulmonalen 

Status führen. Daneben klagen viele Patienten mit CRS über Husten, der allerdings auch 

das Symptom einer gleichzeitig vorhandenen bronchopulmonalen Beteiligung darstel-

len kann. Seltener treten Symptome wie Nasenbluten, Räusperzwang, Halsschmerzen 

und Heiserkeit auf. [28, 34, 39, 42-45]

Nase und NNH stellen ein Reservoir für pathogene Keime, wie PSA, Staphylococcus au-

reus und Haemophilus influenzae, dar [39, 46].

Nach dem Konzept der „vereinigten Atemwege“ breiten sich die Erreger von den obe-

ren auf die unteren Atemwege aus. Die Keimbesiedlung der oberen Atemwege geht 

demnach der bakteriellen Kolonisation der Lunge voraus. Außerdem tragen Erreger aus 

Nase und NNH wesentlich zur Persistenz und zum rezidivierenden Auftreten pulmonaler 

Exazerbationen bei. Durch die Keimbesiedlung von Nase und NNH wird demnach der 

klinische Gesamtzustand der CF-Patienten in erheblichem Maße beeinflusst. [12, 47]

Chronisch-entzündliche Erkrankungen von Nase und NNH bei Mukoviszidose stellen oft 

eine therapeutische Herausforderung dar. Es existieren keine evidenzbasierten Leitlinien 

für ein standardisiertes therapeutisches Vorgehen bei CRS mit/ohne Polyposis nasi für 

CF-Patienten. [24, 48]

Konservative Therapieansätze stehen an erster Stelle. Dabei werden u. a. neben Dekon-

gestiva, Sekretolytika, Steroiden und Antibiotika auch iso- oder hypertone Salzlösun-

gen therapeutisch eingesetzt. Bei Verabreichung in Form von Nasentropfen, Nasenspray 

oder Nasenspülung/Nasendusche werden jedoch nur die Nasenhaupthöhlen, nicht 

aber die NNH erreicht. Mit Hilfe spezieller elektrischer Inhalationsgeräte, wie dem PARI- 

SINUS®-Vernebler, können Medikamente auch bis in die NNH gelangen. Das Funktions-

prinzip des PARI-SINUS® beruht dabei auf der Erzeugung vibrierender Aerosole. [48]
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Indikationen für eine Operation (OP) an Nase/NNH sind [34, 36, 42, 49-51]:

• obstruierende Polyposis

• Beeinträchtigung der Lebensqualität durch rhinosinusitische Beschwerden

• mit sinunasaler Beteiligung assoziierte Verschlechterung des pulmonalen Status 
(z. B. Zunahme pulmonaler Exazerbationen, Verschlechterung der Lungenfunk-
tion)

• vor/nach Lungentransplantation

• kosmetische Indikation (z. B. bei Verbreiterung des Nasenrückens, Herausragen 
von Polypen aus der Nase)

• Wunsch des Patienten 

• progressive Muko-/Pyozelen der NNH

Im Allgemeinen werden mindestens 20 % aller CF-Patienten im Laufe ihres Lebens an 

Nase bzw. NNH operiert. Dabei schwanken die Angaben zur OP-Häufigkeit z. T. erheb-

lich. [11, 17, 18, 44]

Das Standard-OP-Verfahren stellt aktuell die funktionelle endoskopische Nasenneben-

höhlenoperation (FESS) dar [13]. Alleinige Polypektomien sind wegen ihrer hohen Rezi-

divrate auf Einzelfälle limitiert [10, 42]. Allerdings ist das Risiko für das Wiederauftreten 

einer sinunasalen Polyposis nach einer chirurgischen Intervention generell erhöht, so 

dass in vielen Fällen wiederholte operative Eingriffe unvermeidbar sind [44, 48].

Um Rezidiven vorzubeugen und ein langes symptomfreies Intervall zu erreichen, sollte 

postoperativ eine endoskopische HNO-ärztliche Nachbehandlung erfolgen. Außerdem 

sind zur Rezidiv prophylaxe vonseiten des Patienten o. g. konservative Therapiemaßnah-

men unmittelbar nach erfolgter Nasen-/NNH-OP konsequent und regelmäßig durchzu-

führen. [10, 44]
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1.2.2 Ohren

Während bei Mukoviszidose Nase und NNH fast immer beteiligt sind, kommen Mittel-

ohrerkrankungen, wie Paukenerguss, bei CF-Patienten nicht häufiger als in der Gesamt-

bevölkerung vor [37].

Aufgrund der häufigen Besiedlung der Atemwege von Mukoviszidosepatienten mit pa-

thogenen Keimen, wie PSA, ist die regelmäßige, langdauernde und hochdosierte in-

travenöse (i. v.) Verabreichung von Aminoglykosid-Antibiotika unvermeidbar. Diese geht 

mit einem erhöhten Risiko für die Entstehung einer toxischen Schädigung des Innenohrs 

mit Hörverlust einher. [6, 52-54]

Aminoglykosid-Antibiotika hemmen die bakterielle Proteinbiosynthese und wirken 

bakterizid. Sie sind v. a. gegen gramnegative Bakterien, wie PSA, wirksam. Zu den bei 

CF-Patienten mit PSA-Besiedlung vielfach eingesetzten Aminoglykosid-Antibiotika gehö-

ren u. a. Gentamicin, Tobramycin und Amikacin. [55, 56]

Die wichtigsten Nebenwirkungen einer Aminoglykosid-Antibiotika-Therapie stellen 

nephrotoxische und ototoxische Effekte dar. Die Aminoglykosid-induzierte Ototoxizität 

betrifft sowohl Kochlea (Kochleotoxizität) als auch Vestibularorgan (Vestibulotoxizität). 

Dabei beruht die kochleotoxische Wirkung der Aminoglykosid-Antibiotika auf einer 

 irreversiblen Schädigung der äußeren Haarzellen der Kochlea. Daraus resultierend kann 

eine Störung des Hörvermögens – Innenohrschwerhörigkeit (IOS) – und/oder ein Tinni-

tus (oftmals als erstes Symptom) auftreten. Da zuerst die äußeren Haarzellen im Bereich 

der basalen Windung der Kochlea geschädigt werden, tritt primär eine Innenohr-Hoch-

tonschwerhörigkeit auf, die im weiteren Verlauf durch Fortschreiten der Schädigung 

nach apikal auch tiefere Frequenzen erfassen kann. Meist sind beide Ohren von der 

Hörminderung betroffen. [55, 56]

Bis zu ein Viertel der CF-Patienten weist nach wiederholter i. v. Aminoglykosid-Antibio-

tika-Therapie eine IOS im Hochtonbereich auf [18, 52, 57-60]. Daneben gibt es eine 

Vielzahl weiterer Faktoren, die das Risiko für die Entstehung einer Aminoglykosid-be-

dingten Ototoxizität beeinflussen. So können u. a. Nierenfunktionseinschränkungen, die 

gleichzeitige Verabreichung weiterer ototoxischer Medikamente – wie Schleifendiureti-

ka, Zytostatika (v. a. Platinderivate) oder Salicylate (z. B. Acetylsalicylsäure),  bestimmte  
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genetische Mutationen, eine familiäre  Prädisposition sowie bereits bestehende In-

nenohrschädigungen (z. B. durch Lärm,  Trauma,  Infektion oder höheres Alter) mit einer 

erhöhten Anfälligkeit für Aminoglykosid-induzierte Innenohrschädigungen einherge-

hen. Außerdem unterscheiden sich die verschiedenen Aminoglykoside hinsichtlich ihres 

innenohrschädigenden Potentials (Amikacin > Tobramycin > Gentamicin). [52-56, 61]

1.3 Lebensqualität

Aus der Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) von Gesundheit als „Zu-

stand völligen körperlichen, geistigen und sozialen Wohlbefindens“ [62] geht das kom-

plexe Konstrukt der gesundheitsbezogenen Lebensqualität hervor, das neben physi-

schen auch psychische und soziale Dimensionen des Befindens und der Funktionalität 

aus subjektiver Sicht des Befragten umfasst [63].

Aufgrund der steigenden Lebenserwartung gewinnt der Aspekt der Lebensqualität bei 

CF-Patienten immer mehr an Bedeutung. Eine sinunasale Beteiligung kann die Lebens-

qualität von Mukoviszidosepatienten in erheblichem Maße beeinträchtigen. [18, 44] 

Dabei scheinen die Auswirkungen einer CRS auf physische und soziale Dimensionen der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität sogar schwerwiegender zu sein als die anderer 

chronischer Erkrankungen, wie Herzinsuffizienz, Angina pectoris, chronisch obstruktiver 

Lungenerkrankung (COPD) oder chronischer Rückenschmerzen [64]. 

Der „Sino-Nasal Outcome Test-20 German Adapted Version (SNOT-20 GAV)“ (s. 2.5) ist 

ein validierter Fragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität bei 

CRS, der neben der physischen auch die psychische Dimension des Befindens und der 

Funktionalität abdeckt [65]. 

Auch die Folgen der ototoxischen Wirkung von Aminoglykosid-Antibiotika – wie ein 

Tinnitus oder eine Schwerhörigkeit, die den Frequenzbereich der Sprache erfasst und 

dadurch Sprachverständnis und Kommunikation beeinträchtigt – können die Lebens-

qualität von CF-Patienten negativ beeinflussen [18, 66].
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1.4 Fragestellung und Zielsetzung

Die HNO-Beteiligung bei Mukoviszidose findet trotz erwiesener Relevanz im Praxis-

alltag deutscher CF-Ambulanzen noch nicht die notwendige Beachtung. So werden die 

empfoh lenen routinemäßigen jährlichen HNO-ärztlichen Untersuchungen aller Muko-

viszidosepatienten ab einem Alter von drei Jahren [18] nach wie vor nicht einheitlich 

durchgeführt. 

Ziel dieser multizentrischen Studie ist die Erfassung rhinosinusitischer und otologischer 

Symptome sowie deren Auswirkungen auf die Lebensqualität in einer großen, dem 

deutschen CF-Patientenkollektiv vergleichbaren Gruppe von Mukoviszidosepatienten. 

Mit dieser Studie soll die Notwendigkeit einer jährlichen HNO-ärztlichen Konsultation 

aller CF-Patienten ab dem Vorschulalter belegt werden, die neben einer endoskopi-

schen Untersuchung der Nase bei vorausgegangener Aminoglykosid-Antibiotika-Thera-

pie auch eine Hörprüfung umfasst. Außerdem soll die Bedeutung der regelmäßigen Er-

fassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität mittels geeigneter Fragebögen – wie 

des SNOT-20 GAV – erörtert werden.
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2.1 Patienten

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive multizentrisch-interdis-

ziplinäre Studie zur Erfassung der HNO-Beteiligung und Lebensqualität bei Mukoviszido-

se. Es wurden insgesamt 203 Patienten an drei verschiedenen Studienzentren rekrutiert. 

Die CF-Ambulanzen der Universitätsklinik für Kinder- und Jugendmedizin Tübingen, des 

Olgahospitals Stuttgart und der Klinik Schillerhöhe Gerlingen nahmen an der Untersu-

chung teil (s. Abb. 2).

Abb. 2 Übersicht der drei an der Studie teilnehmenden Zentren

OLGAHOSPITAL

Klinikum Stuttgart

Robert-Bosch-Krankenhaus
Klinik Schillerhöhe

UNIVERSITÄTS

KLINIKUM
TÜBINGEN
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Die Patientengruppe umfasste 105 Männer und 98 Frauen im Alter von 3 bis 63 Jahren. 

In die Studie eingeschlossen wurden alle Mukoviszidosepatienten ab dem 3. Lebens-

jahr, die sich zwischen Februar 2011 und Dezember 2012 ambulant in der CF-Ambu-

lanz vorstellten.

Im Anschluss an die routinemäßige pädiatrische Untersuchung erfolgte eine HNO-ärzt-

liche Untersuchung. Außerdem erhielten die Patienten einen Fragebogen zur Erfassung 

der Lebensqualität.

Alle Patienten bzw. deren Erziehungsberechtigte wurden über die studienbedingten 

Vorgänge aufgeklärt und gaben schriftlich ihr Einverständnis zur Teilnahme („Eltern- und 

Patienteninformation“ und „Information zum Datenschutz“, s. Anhang). Die zuständige 

Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Universität Tübingen genehmigte die 

Durchführung der Studie (Projekt Nr. 042/2011B01).

2.2 Pädiatrische Untersuchungsdaten

Die im Anschluss aufgeführten Daten wurden durch das medizinische Personal der 

drei teilnehmenden CF-Ambulanzen ermittelt, unter einem pseudonymisierten Code in 

einem normierten Formular (Case Report Form, CRF) dokumentiert („Patientendaten-

blatt“, s. Anhang) und stellen Allgemeinbefinden und Gesundheitszustand der Mukovis-

zidosepatienten zum Untersuchungszeitpunkt dar.

Es wurden nur Befunde aufgenommen, die unabhängig von der Studienteilnahme auch 

im Rahmen der pädiatrischen Routinekontrolle erfasst und der Patientenakte bzw. der 

Ambulanzsoftware Muko.Doc entnommen werden konnten.
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• Allgemeine Patientendaten

 › Studienzentrum

 › Alter zum Untersuchungszeitpunkt, Geschlecht, Größe und Gewicht sowie 
Body-Mass-Index (BMI) bei Erwachsenen bzw. BMI-Perzentile bei Kindern 
und Jugendlichen

 › ethnische Zugehörigkeit

• Diagnosedaten

 › Alter bei Diagnosestellung der Mukoviszidose

 › CFTR-Mutationen

 › Lungenfunktion: forcierte Vitalkapazität (FVC) und forciertes exspiratori-
sches Volumen in einer Sekunde (Einsekundenkapazität, FEV1) als absoluter 
Wert in Litern und als Prozent des Normalwertes abhängig von Alter, Ge-
schlecht, Größe und Gewicht

 › pulmonale und gastrointestinale Symptome

 › exokrine und endokrine Pankreasinsuffizienz, CFRD

 › Besiedlung mit PSA (chronisch/intermittierend), Alter bei Erstnachweis von 
PSA

• Therapie mit Aminoglykosid-Antibiotika

 › Verabreichungsart (inhalativ/i. v.)

 › Gesamtzahl der i. v. Zyklen

 › Lebensdosis (in g)

 › Wirkstoff, Dosis (in mg/Tag), Gesamtdosis (in g), Beginn & Ende, Dauer (in 
Tagen) und Ort der einzelnen i. v. Zyklen
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2.3 Hals-Nasen-Ohren-ärztliche Untersuchungsdaten

Die HNO-Untersuchung – einschließlich Nasenendoskopie und Hörprüfung – wur-

de vorrangig zum Nachweis möglicher polypöser Schleimhautveränderungen der Na-

senhaupthöhle sowie einer eventuellen IOS im Hochtonbereich bei vorangegangener 

Therapie mit Aminoglykosid-Antibiotika durchgeführt. Zum Ausschluss anderer Gründe 

einer Hörminderung wurden außerdem eine ausführliche Anamnese sowie ein allge-

meiner HNO-Befund erhoben.

Es wurden nur Untersuchungen durchgeführt, die im Rahmen der üblichen Versorgung 

von Mukoviszidosepatienten als jährliche Routinemaßnahmen ab einem Alter von drei 

Jahren empfohlen werden [18]. Die Erfassung der Daten erfolgte ebenfalls in einem 

standardisierten Datenerhebungsbogen in pseudonymisierter Form („HNO-Befundbo-

gen“, s. Anhang).

• Allgemeiner HNO-Befund

 › Untersuchung des Mund-/Nasenrachenraumes: adenoide Vegetationen

 › Ohrmikroskopie

• Endoskopischer Befund 

 › Nasenmuscheln: Nasenmuschelhyperplasie

 › Septum: Septumdeviation

 › Schleimhaut: Schleimhautschwellung (leicht/mittelgradig; polypös)

 › Polyposis nasi (im mittleren Nasengang; die gesamte Nasenhaupthöhle be-
treffend)

 › Sekretion (glasig; zäh und/oder schleimig-eitrig)

• OP an Nase und NNH

 › frühere operative Eingriffe an Nase bzw. NNH (Gesamtzahl und Datum der 
OP)
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• Audiologischer Befund

 › Tonschwellenaudiogramm

 › transitorisch evozierte otoakustische Emissionen (TEOAE)

 › Tympanogramm

2.4 Hals-Nasen-Ohren-ärztliche Untersuchungen

Die HNO-ärztliche Untersuchung beinhaltete neben einer allgemeinen Untersuchung 

von Ohren, Mund und Nasenrachenraum auch eine endoskopische Untersuchung der 

Nase sowie – abhängig vom Patientenalter und der medizinischen Ausstattung des Stu-

dienzentrums – eine Hörprüfung.

2.4.1 Nasenendoskopie

Die Nasenendoskopie mit starrer 30°-Optik stellt den diagnostischen Goldstandard zur 

klinischen Untersuchung der Nase dar. Sie ermöglicht u. a. die Beurteilung der Schleim-

hautbeschaffenheit im mittleren Nasengang und im Bereich der NNH-Ostien und damit 

die Darstellung pathologischer Veränderungen wie Schleimhautschwellung, Sekretion, 

Nasenmuschelhyperplasie, Polyposis nasi und Septumdeviation. [67]

2.4.2 Hörprüfungen

• Tonschwellenaudiometrie

Die Tonschwellenaudiometrie ist die bedeutendste Untersuchung zur Überprü-

fung des Hörvermögens. Mit ihrer Hilfe kann sowohl der Schweregrad einer 

Hörstörung erfasst als auch zwischen einer Schallleitungs- und Schallempfin-

dungsschwerhörigkeit differenziert werden. Es handelt sich um ein psychoakus-

tisches Testverfahren, welches das Mitwirken des Patienten erfordert. [68, 69]
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Bei der Tonschwellenaudiometrie wird sowohl für die Luftleitung als auch für 

die Knochenleitung die Hörschwelle zwischen 125 und 8.000 (10.000) Hz für 

das rechte und linke Ohr separat ermittelt. Die Frequenz (in kHz) wird auf der 

Abszisse, das Ausmaß des Hörschadens als Hörverlust (in dB) auf der Ordina-

te im Tonschwellenaudiogramm eingetragen. Bei Normalhörigkeit stimmen die 

Hörschwellen für Luft- und Knochenleitung weitgehend überein und liegen 

nahe der Nulllinie (s. Abb. 3). [68, 69]

Abb. 3 Tonschwellenaudiogramm eines normalhörenden Mukoviszidosepatienten

Ab einem Hörverlust von 20 dB in mindestens zwei benachbarten Frequenzen 

liegt definitionsgemäß eine Schwerhörigkeit vor [53]. Sind die Hörschwellen 

für Luft- und Knochenleitung gleichermaßen erhöht, handelt es sich um eine 

Schallempfindungsschwerhörigkeit (s. Abb. 4) [68].
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Abb. 4 Tonschwellenaudiogramm eines Mukoviszidosepatienten mit beidseitiger In-

nenohr-Hochtonschwerhörigkeit

Aus den Tonschwellenaudiogrammen kann der Hochton-3-Frequenz-PTA-(pure 

tone average)-Wert bestimmt werden. Dabei handelt es sich um das arithme-

tische Mittel der Hörschwellen der Frequenzen 4, 6 und 8 kHz [70]. Da für die 

Auswertung ausschließlich Patienten ohne Schallleitungskomponente heran-

gezogen wurden, konnte zur Berechnung der Hochton-3-Frequenz-PTA-Werte 

die über Luftleitung gemessene Hörschwelle verwendet werden. Um die al-

tersphysiologische Abnahme der Hörleistung zu berücksichtigen, wurden die 

Hochton-3-Frequenz-PTA-Werte der CF-Patienten entsprechend der alters- und 

geschlechtsnormierten durchschnittlichen Hörschwellen nach Spoor [71] korri-

giert.
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• Otoakustische Emissionen (OAE)

OAE sind Schallaussendungen, die in den äußeren Haarzellen des Corti-Organs 

erzeugt werden, über das Mittelohr in den äußeren Gehörgang gelangen und 

dort registriert werden können. OAE sind ein objektives Verfahren, das vom 

Zutun des Patienten unabhängig ist. [72, 73]

Allgemein werden OAE in spontane otoakustische Emissionen (SOAE) und evo-

zierte otoakustische Emissionen (EOAE) untergliedert. SOAE sind spontan, also 

ohne Schallimpuls von außen, messbar, während EOAE erst auf einen externen 

akustischen Reiz hin emittiert werden. Die zuletzt genannten können weiter 

in transitorisch evozierte otoakustische Emissionen (TEOAE) und Distorsions-

produkte (Verzerrungsprodukte) otoakustischer Emissionen (DPOAE) eingeteilt 

werden. TEOAE werden durch kurze (transitorische) Schallimpulse (Klicks) ge-

neriert. DPOAE entstehen bei zeitgleicher Stimulation mit zwei Tönen benach-

barter Frequenz. [72, 73]

OAE weisen die Existenz funktionsfähiger äußerer Haarzellen nach. Fehlende 

OAE deuten auf eine Störung des Innenohrs und/oder des Mittelohrs hin. Da 

sowohl akustische Stimuli als auch emittierte Signale über das Mittelohr weiter-

geleitet werden, setzt die Registrierung von OAE eine intakte Mittelohrfunktion 

voraus. Bei Funktionsstörungen im Bereich der äußeren Haarzellen mit Hörver-

lusten ab 20-30 dB oder Mittelohrschwerhörigkeit sind keine OAE evozierbar. 

[74, 75]

Abb. 5 zeigt das TEOAE-Spektrum eines normalhörenden Mukoviszidosepa-

tienten mit beidseits nachweisbaren TEOAE in allen Frequenzbereichen. In 

Abb. 6 ist das TEOAE-Spektrum eines Mukoviszidosepatienten mit beidseitiger 

IOS im Hochtonbereich dargestellt. Hier sind beidseits keine hochfrequenten 

TEOAE-Anteile messbar.
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Abb. 5 TEOAE-Spektrum eines normalhörenden Mukoviszidosepatienten

TEOAE = transitorisch evozierte otoakustische Emissionen

Abb. 6 TEOAE-Spektrum eines Mukoviszidosepatienten mit beidseitiger Innenohr-Hochton-

schwerhörigkeit

TEOAE = transitorisch evozierte otoakustische Emissionen
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• Tympanometrie

Das Trommelfell weist eine gewisse Steifigkeit auf, welche die Absorption von 

Schall reduziert. Dieser Widerstand wird als akustische Impedanz bezeichnet. 

Die Tympanometrie erfasst den reziproken Wert der Impedanz, die Elastizität 

oder Nachgiebigkeit (Compliance) des Trommelfells. Bei der Tympanometrie 

handelt es sich um eine objektive Untersuchungsmethode des Schallleitungs-

apparates. [73, 76]

Das Tympanogramm stellt die Nachgiebigkeit des Trommelfells (Ordinate) bei 

marginaler Variation des Luftdrucks im äußeren Gehörgang zwischen -300 und 

+300 daPa (Abszisse) dar [77].

Es werden drei typische Befunde bei Tympanogrammen differenziert (s. Abb. 7) 

[73, 76, 77]:

 › Typ A (unauffällig):

der Kurvenverlauf weist ein Maximum zwischen -100 und +100 daPa auf

 › Typ B (Flachkurve):

die Kurve hat kein Maximum (charakteristisch für einen Erguss in der Pau-

kenhöhle)

 › Typ C (Unterdruckkurve):

der maximale Ausschlag liegt unter -100 daPa (Hinweis auf eine Ventilati-

onsstörung der Paukenhöhle)

Eine Innenohr-Hochtonschwerhörigkeit wurde anhand der nachstehenden notwendi-

gen Kriterien definiert:

• Schallempfindungsschwerhörigkeit im Hochtonbereich im Tonschwellenaudio-
gramm

• fehlende hochfrequente Anteile bei der TEOAE-Messung

• unauffälliger Befund im Tympanogramm
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Abb. 7 Tympanogramm Typ A (Normalbefund), Typ B (Flachkurve), Typ C (Unterdruckkurve)

2.5 Erhebung der Lebensqualität mittels Sino-Nasal 
Outcome Test-20 German Adapted Version

Die individuelle Krankheitseinschätzung wurde mit dem „Sino-Nasal Outcome Test-20 

German Adapted Version (SNOT-20 GAV)“ (s. Anhang) erfragt. Hierbei handelt es sich 

um einen validierten Fragenkatalog zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebens-

qualität bei CRS. Der SNOT-20 GAV setzt sich aus 20 Fragen zusammen, welche ne-

ben krankheitsspezifischen rhinosinusitischen auch unspezifische Beschwerden einer 

CRS erfassen [64]. Da nahezu alle Mukoviszidosepatienten bereits in jungen Jahren an 

chronisch-entzündlichen Erkrankungen der Nase und NNH leiden, welche die Lebens-

qualität in erheblichem Maße beeinträchtigen, eignet sich dieser Fragebogen besonders 

für diese Patientengruppe. Die  Studienteilnehmer sollten die Fragen eigenständig nach 

bestem Wissen und Gewissen beantworten. Bei Kleinkindern wurden die Eintragungen 

in den Fragebogen von einem Erziehungsberechtigten vorgenommen. Der Zeitaufwand 

0

0,5

1,5

1

DRUCK [daPa]DRUCK [daPa] COMPLIANCE
[ cm3 ]

0 200 300100-100-200-3000 200 300100-100-200-300
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betrug ca. 5 bis 10 Minuten. Dabei sollten die einzelnen Symptome hinsichtlich ihrer 

Ausprägung in den letzten zwei Wochen von 0 (kein Problem) bis 5 (schlechter kann es 

nicht mehr werden) eingestuft werden. [65]

Für die Auswertung sehen Baumann et al. [65] die Berechnung verschiedener Scores 

vor. Der Gesamtscore (GS) ergibt sich aus der Summe der Punktwertungen aller Fra-

gen, wobei die maximale Punktzahl 100 beträgt. Daneben gibt es drei Subscores, die 

eine differenziertere Analyse möglich machen. Sie errechnen sich wie folgt (s. Abb. 8): 

Zunächst werden die Bewertungen aller Fragen aufaddiert. Das Ergebnis wird im An-

schluss durch die Summe der Spannweiten der Fragen geteilt und zum Schluss mit 100 

multipliziert. So wird erreicht, dass alle Scores von 0 bis 100 reichen.

Abb. 8 Formeln zur Berechnung der Subscores des SNOT-20 GAV nach Baumann et al. [65]

ALQ = allgemeine Lebensqualität; f = Frage; PNS = primär nasale Symptome; SNOT-20 GAV = Sino-Nasal Out-
come Test-20 German Adapted Version; SRS = sekundär rhinogene Symptome

Der Subscore „primär nasale Symptome“ (PNS) schließt die Fragen 1 (Nasenatmungs-

behinderung), 2 (Niesreiz), 3 (ständiges Naselaufen), 5 (dickes schleimiges Nasensekret) 

und 10 (Riechminderung) ein. Der Subscore „sekundär rhinogene Symptome“ (SRS) 

umfasst die Fragen 4 (Sekretfluss in den Rachen), 6 (Räusperzwang, trockener Hals), 

7 (Husten), 8 (Druckgefühl auf den Ohren), 9 (Ohrenschmerz) und 12 (Gesichtsschmerz, 

Druckgefühl im Gesicht). Im Subscore „allgemeine Lebensqualität“ (ALQ) sind die Fra-

gen 11 (Schwindelgefühl), 13 (Probleme beim Einschlafen), 14 (nächtliches Aufwachen), 
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15  (Tagesmüdigkeit), 16 (verminderte Leistungsfähigkeit), 17 (Konzentrationsschwä-

che), 18 (Frustrationen / Rastlosigkeit / Reizbarkeit), 19 (Traurigkeit) und 20 (Nebenhöh-

lenbeschwerden sind mir peinlich) enthalten. [65]

Des Weiteren gibt es eine Bewertungsskala, welche anhand der Höhe des PNS-Scores 

eine Einstufung in vier Beschwerdeklassen möglich macht [78]:

• Beschwerdeklasse I (≤ 12 Punkte): keine bis geringgradige Beschwerden

• Beschwerdeklasse II (13 bis 32 Punkte): gering- bis mittelgradige Beschwerden

• Beschwerdeklasse III (33 bis 52 Punkte): mittel- bis hochgradige Beschwerden

• Beschwerdeklasse IV (≥ 53 Punkte): hoch- bis höchstgradige Beschwerden

Der PNS-Score spiegelt alle relevanten Symptome einer CRS wider (s. 1.2.1) und ist da-

her zur Einschätzung von Ausmaß und Ausprägung sinunasaler Beschwerden von allen 

Scores am besten geeignet [78].

2.6 Statistische Auswertung

Datenaufbereitung (Kategorisierung, Berechnung von Indizes, wie dem BMI) und Da-

tenanalyse wurden mit dem Statistikprogramm SPSS (IBM SPSS Statistics Versionen 20 

bis 23) durchgeführt.

Der inferentiellen Statistik liegt ein Signifikanzniveau von 0,95 zugrunde. Ergebnisse 

bzw. Effekte mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p ≤ 0,05 werden als „signifikant“ 

bzw. p ≤ 0,001 als „hochsignifikant“ bezeichnet. Bei der Analyse mit Kreuztabellen wur-

den grundsätzlich zwei Zusammenhangsmaße verwendet: Cramers V (als Effektstär-

ke der Chi²-Statistik) für Vierfeldertabellen und die Rangkorrelation nach Spearman 

( Spearmans Rho) für Tabellen mit mindestens ordinalskalierten Variablen. In Vierfelderta-

bellen sind die Werte der gängigen Zusammenhangsmaße für Kreuztabellen identisch: 

Phi, Cramers V, Korrelationskoeffizient nach Pearson und Spearman, Kendalls Tau-b. 

Gleiches gilt für Tabellen, bei denen mindestens eine der Variablen nominal  skaliert ist 
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und außerdem für Tabellen mit ordinal oder metrisch skalierten Variablen, bei denen 

augenscheinlich der Verdacht auf einen nichtlinearen Zusammenhang besteht.  Abwei-

chungen von dieser Vorgehensweise sind in den entsprechenden Tabellen explizit ver-

merkt. Die Interpretation der Effektstärke für die Zusammenhangsmaße orientiert sich 

an den Faustregeln von Bühl [79] und Brosius [80] für Korrelationen:

• 0,0 bis 0,1 – kein Zusammenhang

• 0,1 bis 0,2 – sehr schwacher Zusammenhang

• 0,2 bis 0,5 – schwacher bis mittlerer Zusammenhang

• 0,5 bis 0,7 – mittlerer bis mittelstarker Zusammenhang

• 0,7 bis 1,0 – starker Zusammenhang

Mittelwertsvergleiche wurden mit dem t-Test nach Student (zweiseitig) vorgenommen. 

Zusätzlich wurden Varianzanalysen (ANOVA) berechnet: bei mehr als zwei zu verglei-

chenden Untergruppen (einfaktorielle ANOVA) oder bei zwei Untergruppen, welche 

durch die Kreuzung von zwei Einzelvariablen gebildet wurden (zweifaktorielle  ANOVA ). 

Die zweifaktorielle ANOVA berücksichtigt etwaige Wechselwirkungen zwischen den 

beiden Gruppierungsvariablen und vermeidet die Gefahr einer Überschätzung der sta-

tistischen Signifikanz durch multiples Testen [81]. Als Effektstärke für die ermittelten 

Zusammenhänge im Zuge der ANOVA wurde jeweils Eta berechnet. Bei zwei zu ver-

gleichenden Gruppen ist Eta mit dem Korrelationskoeffizienten nach Pearson identisch. 

Dichotome Variablen haben kein Skalenniveau und können je nach Analyse nominal, 

ordinal oder metrisch interpretiert werden. Diese Eigenschaft liegt z. B. der Verwendung 

von dichotomen Variablen mit der Kodierung 0 und 1 als sog. Dummy-Variablen zu-

grunde [82].
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3.1 Pädiatrische Untersuchungsdaten

3.1.1 Alter und Geschlecht

Die vorliegende Arbeit schloss die Daten von insgesamt 203 Patienten ein. Die Pati-

entengruppe setzte sich aus 86 Kindern (42,4 %) und 117 Erwachsenen (57,6 %) zu-

sammen. 85 Patienten (41,9 %) kamen aus der CF-Ambulanz der Universitätsklinik für 

Kinder- und Jugendmedizin Tübingen, 83 Patienten (40,9 %) aus der Mukoviszidoseam-

bulanz für Erwachsene der Klinik Schillerhöhe Gerlingen und 35 Patienten (17,2 %) aus 

der CF-Ambulanz des Olgahospitals Stuttgart (s. Tab. 1).

Tab. 1 Altersverteilung nach Studienzentrum

n = Anzahl der Patienten; QSM = Qualitätssicherung Mukoviszidose 2011

Die Studie erfasste Patienten im Alter von 3 bis 63 Jahren (s. Abb. 9). Das durchschnitt-

liche Alter der Patienten betrug 21,7 Jahre und lag damit knapp über dem bundeswei-

ten mittleren Alter aller CF-Patienten im Jahr 2011 (20,2 Jahre) [5]. Mit 105 Männern 

(51,7 %) und 98 Frauen (48,3 %) war das Geschlechterverhältnis nahezu ausgeglichen 

und entsprach annähernd dem aller Mukoviszidosepatienten in Deutschland 2011 

(51,5 % Männer und 48,5 % Frauen) [5].

STUDIEN-
ZENTRUM

KINDER ERWACHSENE GESAMT
n %

Tübingen 26 22,2

n %

85 41,9

n %

59 68,6

Gerlingen 83 70,9 83 40,90 0,0

Stuttgart 8 6,8 35 17,227 31,4

gesamt 117 100,0 203 100,086 100,0

% von 203
vgl. QSM [5]

57,6
51,3

100,042,4
48,7
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Abb. 9 Altersverteilung nach Geschlecht

Die Prozentangaben ober- und unterhalb der horizontalen Linie stellen den Anteil der Kin-

der bzw. Erwachsenen an den männlichen bzw. weiblichen Patienten dar.

MW = Mittelwert; n = Anzahl der Patienten; QSM = Qualitätssicherung Mukoviszidose 2011; SA = Stan-
dardabweichung
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3.1.2 Gewichtsklassen

Bei Kindern wurde der alters- und geschlechtsabhängige BMI-Perzentilwert, bei Erwach-

senen der BMI zur Beurteilung des Ernährungszustandes herangezogen.

Die Kinder wurden nach Kromeyer-Hauschild et al. [83] in drei Gewichtsklassen ein-

geteilt: Unter gewicht < 10.  BMI-Perzentile, Normalgewicht 10.-90.  BMI-Perzenti-

le und Übergewicht > 90.  BMI-Perzentile. Bei den Erwachsenen erfolgte analog eine 

Einordnung in drei Gewichtsklassen nach Klassifikation der WHO [84]: Untergewicht 

< 18,50 kg/m2, Normalgewicht 18,50-24,99 kg/m2 und Übergewicht ≥ 25,00 kg/m2.

Zum Untersuchungszeitpunkt waren 75,4 % der Patienten (n = 153) normalgewichtig, 

20,7 % der Patienten (n = 42) untergewichtig und 3,9 % der Patienten (n = 8) überge-

wichtig. 

Die Beurteilung der Gewichtsklassen nach Alter ließ einen etwas höheren Anteil unter- 

bzw. übergewichtiger Erwachsener erkennen (s. Tab. 2). 

Tab. 2 Gewichtsklassen nach Alter

BMI = Body-Mass-Index; MW = Mittelwert; n = Anzahl der Patienten; QSM = Qualitätssicherung Mukoviszido-
se 2011; SA = Standardabweichung

GEWICHTS-
KLASSE

KINDER ERWACHSENE GESAMT
n %

Untergewicht 26 22,2

n %

42 20,7

n %

16 18,6

Normalgewicht 83 70,9 153 75,470 81,4

Übergewicht 8 6,8 8 3,90 0,0

gesamt 117 100,0 203 100,086 100,0

% von 203 57,6 100,042,4

KINDER (BMI-Perzentile): MW = 36,5 (vgl. QSM [7] 38,1); SA = 26,9; Minimum = 0; Maximum = 90
ERWACHSENE (BMI [kg/m2]): MW = 20,5 (vgl. QSM [7] 20,9); SA = 2,8; Minimum = 15,6; Maximum = 29,1
Cramers V = 0,185; p = 0,032 
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22,2 % der ≥ 18-Jährigen (n = 26) hatten eine unter dem Normalgewicht liegende Kör-

permasse, wohingegen nur 18,6 % der < 18-Jährigen (n = 16) ein zu geringes Gewicht 

aufwiesen. Unter den Erwachsenen waren 6,8 % (n = 8) übergewichtig, während dies 

für keines der Kinder der Fall war. Cramers V zeigt mit 0,185 einen sehr schwachen, 

aber signifikanten Zusammenhang an (p = 0,032).

Der durchschnittliche BMI-Wert der Erwachsenen (20,5 kg/m2) und der mittlere BMI-Per-

zentilwert der Kinder (36,5) lagen im Bereich des Normalgewichts.

Beim Geschlechtervergleich zeigte sich ein sehr geringer, nicht signifikanter Unterschied 

bzgl. der Gewichtsklassen (Cramers V = 0,152; p = 0,095): Untergewicht – 21,9 % der 

Männer (n = 23) vs. 19,4 % der Frauen (n = 19), Normalgewicht – 71,4 % der Männer 

(n = 75) vs. 79,6 % der Frauen (n = 78) und Übergewicht – 6,7 % der Männer (n = 7) vs. 

1,0 % der Frauen (n = 1).

3.1.3 Ethnische Zugehörigkeit

92,6 % der Patienten (n = 188) waren kaukasischer, 5,4 % (n = 11) türkischer Herkunft 

(s. Abb. 10).

Abb. 10 Ethnische Zugehörigkeit

n = Anzahl der Patienten; QSM = Qualitätssicherung Mukoviszidose 2011

89,8 % kaukasisch

6,4 % ohne Angabe

3,1 % türkisch

0,3 % andere

0,2 % asiatisch

0,1 % afrikanisch

92,6 % 
KAUKASISCH

5,4 % TÜRKISCH2,0 %
OHNE ANGABE

Vergleich mit der Verteilung aller Mukoviszidosepatienten 
in Deutschland (QSM [5]):

n = 203 (100,0 %)
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3.1.4 Alter bei Erstdiagnose

Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung der Mukoviszidose betrug 3,5 Jahre 

(Minimum: 0 Jahre, Maximum: 63 Jahre). 94,0 % der Patienten (n = 188) erhielten die 

Diagnose im Kindesalter, 6,0 % der Patienten (n = 12) erst im Erwachsenenalter. Bei nur 

53,0 % der Patienten (n = 106) wurde die Erkrankung im 1. Lebensjahr diagnostiziert 

(s. Abb. 11).

Abb. 11 Alter bei Erstdiagnose

Der segmentierte Balken stellt anteilig die Patienten mit Diagnosestellung im Neugebore-

nen-/Säuglingsalter, im Kindes-/Jugendalter sowie im Erwachsenenalter dar.

MW = Mittelwert; n = Anzahl der Patienten; SA = Standardabweichung

3.1.5 Mutationen

Eine Vielzahl der im Rahmen der Studie erfassten 62 Mutationskombinationen erwies 

sich als sehr spezifisch, d. h. sie trat nur bei einzelnen Studienteilnehmern auf. Daher 

wurden die Mutationspaare sechs Kategorien zugeordnet (s. Tab. 3). Am häufigsten war 

der Genotyp ΔF508 homozygot, der bei 50,0 % der Patienten (n = 101) vorlag. Weitere 

36,6 % der Patienten (n = 74) waren ΔF508 heterozygot. Im Vergleich dazu hatten in 

Deutschland im Jahr 2011 48,7 % aller CF-Patienten den Genotyp ΔF508 homozygot, 

weitere 37,6 % waren ΔF508 heterozygot [5].

Bei 93,6 % der Patienten (n = 198) waren beide Mukoviszidose-verursachende Mutati-

onen des CFTR-Gens identifiziert worden. Bundesweit war dies 2011 für 80,1 % aller 

CF-Patienten der Fall [5].

KINDER / JUGENDLICHE
1-17 Jahre

ERWACHSENE
≥ 18 Jahre

NEUGEBORENE / SÄUGLINGE
< 1 Jahr

53,0 %
106 Patienten

41,0 %
82 Patienten

6,0 %
12 Patienten

n = 200 (100,0 %); MW = 3,5; SA = 8,8; Minimum = 0; Maximum = 63
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Tab. 3 Mutationskombinationen

n = Anzahl der Patienten; QSM = Qualitätssicherung Mukoviszidose 2011

3.1.6 Lungenfunktion

Als wichtigster Parameter zur Bewertung der Lungenfunktion wurde das forcierte ex-

spiratorische Volumen in einer Sekunde (Einsekundenkapazität, FEV1) herangezogen. 

FEV1-Werte > 80 % des Normalwertes wurden als Kennzeichen einer nicht eingeschränk-

ten Lungenfunktion angesehen [85].

Von den 82 Kindern, bei denen eine Spirometrie durchgeführt wurde, wiesen 85,4 % 

(n = 70) FEV1-Werte > 80 % des Normalwertes auf. Bei den Erwachsenen zeigte hinge-

gen ein wesentlich geringerer Anteil normale Lungenfunktionswerte. Lediglich 20,5 % 

der 117 untersuchten Erwachsenen (n = 24) verfügten über FEV1-Werte > 80 % des Nor-

malwertes. Es lässt sich mit Cramers V = 0,639 (hochsignifikant mit p < 0,001) ein mit-

telstarker Zusammenhang angeben. Mit zunehmendem Lebensalter vergrößerte sich 

der Anteil der Patienten mit eingeschränkter Lungenfunktion (FEV1 ≤ 80 % des Normal-

wertes) (s. Tab. 4). Spearmans Rho zeigt mit -0,632 einen mittelstarken Zusammenhang 

an (hochsignifikant mit p < 0,001).

ΔF508 / andere

andere

andere / nicht identifiziert

ΔF508 / nicht identifiziert

4 2,0

7 3,5

nicht identifiziert 2 1,0

gesamt 202 100,0

GENOTYP PATIENTEN
n %

ΔF508 homozygot

67 33,2

21 10,4

101 50,0

2,5

13,0

4,4

100,0

QSM [5]

24,6

6,8

48,7
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Der durchschnittliche FEV1-Wert von Erwachsenen lag mit 58,9 % des Normalwertes 

deutlich unter dem von Kindern mit 99,0 % des Normalwertes. Die beiden Mittelwerte 

unterscheiden sich hochsignifikant (zweiseitiger t-Test; p < 0,001).

Tab. 4 Lungenfunktion (FEV1) nach Alter

FEV1 = forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde (Einsekundenkapazität); MW = Mittelwert; n = An-
zahl der Patienten; QSM = Qualitätssicherung Mukoviszidose 2011; SA = Standardabweichung

Es konnte kein Geschlechtsunterschied bzgl. der Lungenfunktion festgestellt werden. 

49,5 % der männlichen Patienten (n = 51) und 44,8 % der weiblichen Patienten (n = 43) 

hatten FEV1-Werte > 80 % des Normalwertes (Cramers V = 0,047; p = 0,505).

LUNGEN-
FUNKTION

ALTER [ JAHRE] GESAMT

≤ 5

FEV1 > 80 % 15 94

KINDER ERWACHSENE

n

% 100,0 47,2

FEV1 ≤ 80 % 0 105n

% 0,0 52,8

gesamt 15 199n

% 100,0 100,0

6-11

27

84,4

5

15,6

32

100,0

12-17

28

80,0

7

20,0

35

100,0

18-29

18

27,7

47

72,3

65

100,0

30-44

5

12,5

35

87,5

40

100,0

≥ 45

1

8,3

11

91,7

12

100,0

KINDER (FEV1 [%]): MW = 99,0 (vgl. QSM [5] 83,8); SA = 17,5; Minimum = 53; Maximum = 139
ERWACHSENE (FEV1 [%]): MW = 58,9 (vgl. QSM [5] 59,9); SA = 24,1; Minimum = 18; Maximum = 122
Spearmans Rho = -0,632; p < 0,001

% von 199 7,5 100,016,1 17,6 32,7 20,1 6,0
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3.1.7 Pulmonale und gastrointestinale Symptome

Zum Untersuchungszeitpunkt traten bei 58,6 % der Patienten (n = 112) pulmonale und/

oder gastrointestinale Symptome auf.

Während Kinder eher über gastrointestinale Beschwerden klagten, standen bei Erwach-

senen die Erscheinungen der Lungenerkrankung im Vordergrund (s. Tab. 5). Unter den 

< 18-Jährigen zeigten 39,5 % (n = 32) den Gastrointestinaltrakt betreffende Symptome, 

32,1 % der Patienten (n = 26) gaben pulmonale Beschwerden an.  Umgekehrt lagen bei 

51,8 % der ≥ 18-Jährigen (n = 57) zum Untersuchungszeitpunkt die Lunge betreffen-

de Krankheitserscheinungen vor, während sich nur 20,9 % der Patienten (n = 23) mit 

Magen-Darm-Beschwerden vorstellten. Betrachtet man pulmonale und gastrointesti-

nale Symptome separat, ergeben sich folgende Zusammenhänge: Cramers V = 0,197; 

p = 0,007 (für pulmonale Symptome) und Cramers V = 0,203; p = 0,005 (für gastrointes-

tinale Symptome). 

In Tab. 5 werden pulmonale und gastrointestinale Symptome zusammen dargestellt. Es 

lässt sich mit Cramers V = 0,316 (hochsignifikant mit p < 0,001) ein schwacher Zusam-

menhang angeben.

Tab. 5 Pulmonale und gastrointestinale Symptome nach Alter

n = Anzahl der Patienten

SYMPTOME KINDER ERWACHSENE GESAMT
n %

keine 41 37,3

n %

79 41,4

n %

38 46,9

pulmonal 46 41,8 57 29,811 13,6

gastrointestinal 12 10,9 29 15,217 21,0

gesamt 110 100,0 191 100,081 100,0

% von 191 57,6 100,042,4

pulmonal &
gastrointestinal

11 10,0 26 13,615 18,5

Cramers V = 0,316; p < 0,001
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Ein Unterschied zwischen männlichen und weiblichen Patienten hinsichtlich des Auf-

tretens pulmonaler und gastrointestinaler Symptome war nicht erkennbar. 42,0 % der 

Männer (n = 42) vs. 45,1 % der Frauen (n = 41) zeigten pulmonale Symptome (Cra-

mers  V = 0,031; p = 0,671) und 30,0 % der Männer (n = 30) vs. 27,5 % der Frauen 

(n = 25) gastrointestinale Symptome (Cramers V = 0,028; p = 0,700).

3.1.8 Exokrine und endokrine Pankreasinsuffizienz; Diabetes

Bei 93,1 % der Patienten (n = 189) lag eine exokrine Pankreasinsuffizienz vor. 6,4 % der 

Patienten (n = 13) waren exo- und endokrin pankreasinsuffizient. Eine isolierte endokri-

ne Pankreasinsuffizienz kam nicht vor. 31,0 % der Patienten (n = 63) hatten einen CFRD.

90,7 % der Kinder (n = 78) und 94,9 % der Erwachsenen (n = 111) waren an einer 

exokrinen Pankreasinsuffizienz erkrankt (Cramers V = 0,081; p = 0,246). Eine endokri-

ne Pankreasinsuffizienz war bei 11,1 % der ≥ 18-Jährigen (n = 13) vorhanden. Unter 

den < 18-Jährigen gab es keinen Patienten mit einer endokrinen Pankreasinsuffizienz 

(s. Tab. 6). Es lässt sich mit Cramers V = 0,224 (hochsignifikant mit p = 0,001) ein schwa-

cher Zusammenhang angeben.

Tab. 6 Pankreasinsuffizienz nach Alter

n = Anzahl der Patienten

PANKREAS-
INSUFFIZIENZ

KINDER ERWACHSENE GESAMT
n %

keine 6 5,1

n %

14 6,9

n %

8 9,3

exokrin 98 83,8 176 86,778 90,7

endokrin 0 0,0 0 0,00 0,0

gesamt 117 100,0 203 100,086 100,0

% von 203 57,6 100,042,4

exokrin &
endokrin

13 11,1 13 6,40 0,0

Cramers V = 0,234; p = 0,004
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In Tab. 6 werden exokrine und endokrine Pankreasinsuffizienz zusammen dargestellt. 

Cramers V zeigt mit 0,234 ebenfalls einen schwachen Zusammenhang an (signifikant 

mit p = 0,004).

Im Kindesalter zeigte sich mit 7,0 % der Kinder (n = 6) ein CFRD wesentlich seltener als 

im Erwachsenenalter (48,7 % der Erwachsenen; n = 57) (s. Tab. 7). Es lässt sich mit Cra-

mers V = 0,446 (hochsignifikant mit p < 0,001) ein fast mittlerer Zusammenhang ange-

ben.

Tab. 7 CFRD nach Alter

CFRD = CF-assoziierter Diabetes (cystic fibrosis related diabetes); n = Anzahl der Patienten

Männliche Mukoviszidosepatienten zeigten geringfügig häufiger eine exokrine 

Pankreas insuffizienz als weibliche – 97,1 % der Männer (n = 102) vs. 88,8 % der Frauen 

(n = 87). Cramers V zeigt mit 0,165 einen sehr schwachen Zusammenhang an (signifi-

kant mit p = 0,019).

Endokrine Pankreasinsuffizienz und CFRD traten bei beiden Geschlechtern etwa gleich 

häufig auf: endokrine Pankreasinsuffizienz bei 4,8 % der Männer (n = 5) vs. 8,2 % der 

Frauen (n = 8) (Cramers V = 0,069; p = 0,323) und CFRD bei 31,4 % der Männer (n = 33) 

vs. 30,6 % der Frauen (n = 30) (Cramers V = 0,009; p = 0,900).

DIABETES KINDER ERWACHSENE GESAMT
n %

ja 57 48,7

n %

63 31,0

n(CFRD) %

6 7,0

nein 60 51,3 140 69,080 93,0

gesamt 117 100,0 203 100,086 100,0

% von 203 57,6 100,042,4

Cramers V = 0,446; p < 0,001

Für alle Vierfeldertabellen wird Cramers V angegeben. In Vierfeldertabellen sind die Werte der gängigen Zusammenhangsmaße für 
Kreuztabellen identisch: Phi, Cramers V, Spearmans Rho, Pearsons r, Eta, Kendalls Tau-b.
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3.1.9 Besiedlung mit Pseudomonas aeruginosa

82,6 % der Patienten (n = 142) hatten zum Untersuchungszeitpunkt bereits mindestens 

einen positiven PSA-Befund. Dabei wurde der Keim in 59,9 % der Fälle (n = 85) chro-

nisch und in 40,1 % der Fälle (n = 57) intermittierend nachgewiesen (s. Abb. 12). 

Abb. 12 Besiedlung mit PSA

Der obere segmentierte Balken stellt anteilig die Patienten mit bzw. ohne PSA-Besiedlung 

dar. Der untere segmentierte Balken zeigt die Patienten mit chronischem bzw. intermittie-

rendem Keimnachweis.

n = Anzahl der Patienten; PSA = Pseudomonas aeruginosa

Eine Chronifizierung von PSA zeigte sich bei Erwachsenen wesentlich häufiger als bei 

Kindern. Während nur 13,6 % der < 18-Jährigen (n = 9) chronisch kolonisiert waren, 

wurde bei 71,7 % der ≥ 18-Jährigen (n = 76) der Keim dauerhaft nachgewiesen. Es lässt 

sich mit Cramers V = 0,622 (hochsignifikant mit p < 0,001) ein mittelstarker Zusammen-

hang angeben. Mit fortschreitendem Lebensalter nahm der Anteil der chronisch besie-

delten Patienten immer mehr zu (s. Tab. 8). Einzige Ausnahme stellte die Altersklasse 

der ≥ 45-Jährigen dar, bei welcher der Anteil chronisch kolonisierter Patienten gegen-

über der Altersklasse der 30- bis 44-Jährigen leicht zurückging. Cramers V zeigt mit 

0,495 einen mittleren Zusammenhang an (hochsignifikant mit p < 0,001).

NEINJA

82,6 %
142 Patienten

17,4 %
30 Patienten

nja/nein = 172 (100,0 %); nBesiedlungsart = 142(100,0 %)  

CHRONISCH
59,9 %
85 Patienten

INTERMITTIEREND
40,1 %
57 Patienten
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Tab. 8 Besiedlung mit PSA nach Alter

n = Anzahl der Patienten; PSA = Pseudomonas aeruginosa

Es konnte kein Unterschied zwischen Männern und Frauen hinsichtlich der chronischen 

Besiedlung mit PSA festgestellt werden. Bei 44,9 % der männlichen Patienten (n = 40) 

und 54,2 % der weiblichen Patienten (n = 45) wurde der Keim dauerhaft nachgewiesen 

(Cramers V = 0,093; p = 0,477).

Das durchschnittliche Alter bei Erstnachweis von PSA betrug 14,4 Jahre (Minimum: 

0 Jahre, Maximum: 59 Jahre). 66,2 % der Patienten (n = 92) hatten bereits im  Kindesalter 

den ersten positiven Keimbefund. Bei 33,8 % der Patienten (n = 47) wurde PSA im Er-

wachsenenalter erstmals nachgewiesen (s. Abb. 13).

BESIEDLUNG ALTER [ JAHRE] GESAMT

≤ 5

chronisch

KINDERMIT PSA ERWACHSENE

0 85n

% 0,0 49,4

6-11

2

9,1

12 -17

7

23,3

18-29

35

60,3

30-44

32

86,5

≥ 45

9

81,8

intermittierend 5 57n

% 35,7 33,1

11

50,0

14

46,7

22

37,9

4

10,8

1

9,1

keine 9 30n

% 64,3 17,4

9

40,9

9

30,0

1

1,7

1

2,7

1

9,1

gesamt 14 172n

% 100,0 100,0

22

100,0

30

100,0

58

100,0

37

100,0

11

100,0

% von 172 8,1 100,012,8 17,4 33,7 21,5 6,4

Cramers V = 0,495; p < 0,001
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Abb. 13 Alter bei Erstnachweis von PSA

Der segmentierte Balken stellt anteilig die Patienten mit positivem Erstnachweis von PSA im 

Kindes- bzw. Erwachsenenalter dar.

MW = Mittelwert; n = Anzahl der Patienten; PSA = Pseudomonas aeruginosa; SA = Standardabweichung

53,7 % der chronisch kolonisierten Patienten (n = 44) waren seit mindestens 10 Jahren 

PSA positiv (s. Abb. 14). Die durchschnittliche Dauer der Keimbesiedlung mit PSA betrug 

11,0 Jahre (Minimum: 0 Jahre, Maximum: 30 Jahre).

Abb. 14 Dauer der chronischen PSA-Besiedlung

Der segmentierte Balken stellt anteilig die Patienten mit seit < 10 Jahren bzw. ≥ 10 Jahren 

bestehender chronischer PSA-Besiedlung dar.

MW = Mittelwert; n = Anzahl der Patienten; PSA = Pseudomonas aeruginosa; SA = Standardabweichung

ERWACHSENE
≥ 18 Jahre

KINDER
< 18 Jahre

66,2 %
92 Patienten

33,8 %
47 Patienten

n = 139 (100,0 %); MW = 14,4; SA = 11,3; Minimum = 0; Maximum = 59

≥ 10 JAHRE< 10 JAHRE

46,3 %
38 Patienten

53,7 %
44 Patienten

n = 82 (100,0 %); MW = 11,0; SA = 7,5; Minimum = 0; Maximum = 30
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3.1.10 Therapie mit Aminoglykosid-Antibiotika

79,7 % der Patienten (n = 161) waren zum Untersuchungszeitpunkt bereits mit Amino-

glykosid-Antibiotika therapiert worden, von denen 90,7 % (n = 146) schon mindestens 

eine i. v. Aminoglykosid-Behandlung erhalten hatten (s. Abb. 15).

Abb. 15 Therapie mit Aminoglykosid-Antibiotika

Der obere segmentierte Balken stellt anteilig die Patienten mit bzw. ohne Aminogly-

kosid-Antibiotika-Therapie dar. Der untere segmentierte Balken zeigt die Patienten mit er-

folgter Aminoglykosid-Antibiotika-Therapie nach Verabreichungsart.

n = Anzahl der Patienten

Der Vergleich zwischen Kindern und Erwachsenen zeigte, dass deutlich mehr Erwachse-

nen zum Untersuchungszeitpunkt bereits eine i. v.-Therapie mit Aminoglykosid-Antibio-

tika verabreicht worden war, und zwar 87,9 % (n = 102) gegenüber 51,2 % der Kinder 

(n = 44) (s. Tab. 9). Es lässt sich mit Cramers V = 0,406 (hochsignifikant mit p < 0,001) ein 

schwacher bis mittlerer Zusammenhang angeben.

NEINJA

79,7 %
161 Patienten

20,3 %
41 Patienten

nja/nein = 202 (100,0 %); nVerabreichungsart = 161 (100,0 %)  

INHALATIV & INTRAVENÖS
78,3 %
126 Patienten

INTRAVENÖS
12,4 %
20 Patienten

INHALATIV
9,3 %

15 Patienten
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Tab. 9 i. v.-Therapie mit Aminoglykosid-Antibiotika nach Alter

i. v. = intravenös; n = Anzahl der Patienten

Beide Geschlechter waren etwa gleich häufig i. v. mit Aminoglykosid-Antibiotika the-

rapiert worden – 69,5 % der Männer (n = 73) vs. 75,3 % der Frauen (n = 73) (Cramers 

V = 0,064; p = 0,363).

Patienten mit eingeschränkter Lungenfunktion (FEV1-Werte ≤ 80 % des Normalwertes) 

hatten bereits wesentlich häufiger i. v.-Therapien mit Aminoglykosid-Antibiotika erhal-

ten als Patienten mit normaler Lungenfunktion (FEV1-Werte > 80 % des Normalwertes) 

(s. Tab. 10). 

Tab. 10 i. v.-Therapie mit Aminoglykosid-Antibiotika nach Lungenfunktion (FEV1)

FEV1 = forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde (Einsekundenkapazität); i. v. = intravenös; n = An-
zahl der Patienten

I. V.-THERAPIE MIT KINDER ERWACHSENE GESAMT
n %

ja 102 87,9

n %

146 72,3

nAMINOGLYKOSIDEN %

44 51,2

nein 14 12,1 56 27,742 48,8

gesamt 116 100,0 202 100,086 100,0

% von 202 57,4 100,042,6

Cramers V = 0,406; p < 0,001

FEV1 ≤ 80 % FEV1 > 80 %
GESAMT

n %

ja 50 53,2

n %

143 72,2

n %

93 89,4

nein 44 46,8 55 27,811 10,6

gesamt 94 100,0 198 100,0104 100,0

% von 198 47,5 100,052,5

LUNGENFUNKTION

Cramers V = 0,404; p < 0,001

I. V.-THERAPIE MIT
AMINOGLYKOSIDEN
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Während 89,4 % der Patienten mit FEV1-Werten ≤ 80 % des Normalwertes (n = 93) be-

reits Aminoglykoside in i. v. Form verabreicht worden waren, war dies nur für 53,2 % 

der Patienten mit FEV1-Werten > 80 % (n = 50) der Fall. Cramers V zeigt mit 0,404 einen 

schwachen bis mittleren Zusammenhang an (hochsignifikant mit p < 0,001).

Patienten mit PSA-Besiedlung waren bereits deutlich häufiger i. v. mit Aminoglykosi-

den behandelt worden als Patienten ohne vorangegangenen Keimnachweis. Wäh-

rend 90,1 % der mit PSA kolonisierten Patienten (n = 128) bereits i. v.-Therapien mit 

Aminoglykosid-Antibiotika erhalten hatten, war dies nur für 13,3 % der Patienten ohne 

 vorherige PSA-Besiedlung (n = 4) der Fall (s. Tab. 11). Es lässt sich mit Cramers V = 0,690 

(hochsignifikant mit p < 0,001) ein mittelstarker, fast schon starker Zusammenhang an-

geben. Bei den i. v. Aminoglykosid-Gaben der vier Patienten ohne vorangegangenen 

Keimnachweis handelte es sich um einmalige perioperative Antibiotikaprophylaxen im 

Rahmen von Mekoniumileus-OP unmittelbar nach der Geburt.

Tab. 11 i. v.-Therapie mit Aminoglykosid-Antibiotika nach Besiedlung mit PSA

i. v. = intravenös; n = Anzahl der Patienten; PSA = Pseudomonas aeruginosa

Von den 143 Patienten, die bereits mindestens eine i. v.-Therapie erhalten hatten und 

von denen Daten zur Lebensdosis vorlagen, verfügten 42,7 % (n = 61) zum Untersu-

chungszeitpunkt bereits über eine Lebensdosis von ≥ 50 g, 18,9 % (n = 27) über eine 

Lebensdosis ≥ 100 g und 5,6 % (n = 8) sogar über eine Lebensdosis ≥ 200 g (s. Abb. 16). 

Die durchschnittliche Lebensdosis betrug 59,9 g (Minimum: 0,192 g, Maximum: 

372,760 g).

JA NEIN
GESAMT

n %

ja 4 13,3

n %

132 76,7

n %

128 90,1

nein 26 86,7 40 23,314 9,9

gesamt 30 100,0 172 100,0142 100,0

% von 172 17,4 100,082,6

BESIEDLUNG MIT PSA

Cramers V = 0,690; p < 0,001

I. V.-THERAPIE MIT
AMINOGLYKOSIDEN
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Abb. 16 Lebensdosis i. v. verabreichter Aminoglykosid-Antibiotika

Die rechts der vertikalen Linien angegebenen Prozentwerte stellen den Anteil der Patienten 

mit einer Lebensdosis ≥ 50 g, ≥ 100 g und ≥ 200 g dar.

i. v. = intravenös; MW = Mittelwert; n = Anzahl der Patienten; SA = Standardabweichung

0

n 82 34 15 4 1 5 1 1

10

20

30

40

50

60

70

80

0 100 200 30050 150 250 350 400
LEBENSDOSIS

[g]

MAXIMUM
374,760 g

1 Patient

GESAMT

MW = 59,9; SA = 71,3; Minimum = 0,192; Maximum = 374,760

% 57,3 23,8 10,5 2,8 0,7 3,5 0,7 0,7

143

100,0

42,7 % 18,9 % 5,6 %PATIENTEN
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3.2 Hals-Nasen-Ohren-Untersuchungsdaten

3.2.1 Polyposis nasi 

Die endoskopische Untersuchung der Nase zeigte bei 58 Patienten (28,7 %) eine Poly-

posis nasi, die in 58,6 % der Fälle (n = 34) einseitig und in 41,4 % der Fälle (n = 24) beid-

seitig ausgeprägt war. Bei 77,6 % der Betroffenen (n = 45) waren die Polypen auf den 

mittleren Nasengang begrenzt, während sich 22,4 % der Patienten (n = 13) mit einer 

kompletten Verlegung der Nasenhaupthöhle präsentierten (s. Abb. 17).

Abb. 17 Polyposis nasi

Der obere segmentierte Balken stellt anteilig die Patienten mit bzw. ohne Polyposis nasi dar. 

Die beiden unteren Balken zeigen deren Ausdehnung (einseitig bzw. beidseitig; auf den 

mittleren Nasengang begrenzt bzw. die komplette Nasenhaupthöhle ausfüllend).

m. = mittlerer, n = Anzahl der Patienten

NEINJA

28,7 %
58 Patienten

71,3 %
144 Patienten

nja/nein = 202 (100,0 %); nPolyposis nasi = 58 (100,0 %)  

EINSEITIG
58,6 %

34 Patienten

BEIDSEITIG
41,4 %

24 Patienten

M. NASENGANG
77,6 %

45 Patienten

NASENHAUPTHÖHLE
22,4 %

13 Patienten
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Die oben genannten 58 Patienten mit Polyposis nasi klammern Fälle aus, in denen zwar 

zum Untersuchungszeitpunkt keine Polyposis nasi nachweisbar war, deren Anamnese 

jedoch einen positiven Polypenbefund aufwies. Schließt man diese Fälle mit ein, erhöht 

sich die Anzahl der Betroffenen auf 103 (51,0 %) [86].

Die weiteren im Rahmen der Nasenendoskopie erhobenen Befunde sind in Tab. 12 dar-

gestellt.

Tab. 12 Polyposis nasi und weitere nasenendoskopische Befunde

n = Anzahl der Patienten

WEITERE ENDOSKOPISCHE BEFUNDE POLYPOSIS NASI 
GESAMT

n %

Schleimhautschwellung

n %

leicht / mittelgradig 34 58,6 100 49,5

polypös 15 25,9 47 23,3

n %

66 45,8

32 22,2

JA NEIN

keine 9 15,5 55 27,246 31,9

glasig 23 39,7 31,2

zäh / schleimig-eitrig 23 39,7 76 37,6

40 27,8

53 36,8

keine 12 20,7 63 31,251 35,4

Sekretion 63

ja 28 48,3 36,6

nein 30 51,7 128 63,4

46 31,9

98 68,1

Septumdeviation 74

ja 5 8,6 15,3

nein 53 91,4 171 84,7

26 18,1

118 81,9

Nasenmuschelhyperplasie 31

58 100,0 100,0

% von 202 28,7 100,0

144 100,0

71,3

gesamt 202

Schleimhautschwellung:  Cramers V = 0,168; p = 0,058
Sekretion:  Cramers V = 0,155; p = 0,089
Septumdeviation:  Cramers V = 0,153; p = 0,029
Nasenmuschelhyperplasie:  Cramers V = 0,118; p = 0,092
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Es zeigte sich ein geringfügig häufigeres Auftreten von Schleimhautschwellung (Cra-

mers V = 0,167; p = 0,018), nasaler Sekretbildung (Cramers V = 0,144; p = 0,041) sowie 

Septumdeviation (Cramers V = 0,153; p = 0,029) bei Patienten mit Polyposis nasi im Ver-

gleich zu Patienten ohne Nasenpolypen. Die Zusammenhänge sind sehr schwach, aber 

signifikant.

Bei gleichzeitigem Vorliegen einer einseitigen Polyposis nasi und einer Septumdeviati-

on lag in der Mehrzahl der Fälle eine Abweichung der Nasenscheidewand zur entge-

gengesetzten Seite vor (s. Tab. 13). Cramers V zeigt mit 0,529 einen mittelstarken Zu-

sammenhang an. Allerdings kann dieser aufgrund der zu geringen Fallzahlen statistisch 

nicht abgesichert werden. (Grundlage der Signifikanzschätzung für Cramers V ist die 

Chi2-Statistik, welche Erwartungswerte > 5 in mindestens 80 % der Zellen erfordert, was 

in Tab. 13 nicht der Fall ist.)

Tab. 13 Polyposis nasi und Septumdeviation

n = Anzahl der Patienten

POLYPOSIS NASI SEPTUMDEVIATION GESAMT

einseitig links

NACH LINKS NACH RECHTS

13n

% 46,4

3

21,4

10

71,4

einseitig rechts 7n

% 25,0

6

42,9

1

7,1

beidseitig 8n

% 28,6

5

35,7

3

21,4

gesamt 28n

% 100,0

14

100,0

14

100,0

% von 28 100,050,0 50,0

Cramers V = 0,529; p wird aufgrund zu geringer Fallzahlen nicht ermittelt
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Bei 62,1 % der Erwachsenen (n = 72) wurde bereits eine Polyposis nasi diagnostiziert, 

während Nasenpolypen bei Kindern seltener nachgewiesen wurden (36,0 %; n = 31). Es 

lässt sich mit Cramers V = 0,257 (hochsignifikant mit p < 0,001) ein schwacher Zusam-

menhang angeben. Mit zunehmendem Lebensalter wiesen immer mehr Patienten die 

Diagnose einer Polyposis nasi auf (s. Tab. 14). Einzige Ausnahme stellte die Altersklasse 

der ≥ 45-Jährigen dar, bei welcher der Anteil der Patienten mit Polyposis nasi gegen-

über den Altersklassen der 18- bis 29- und 30- bis 44-Jährigen leicht zurückging. Spear-

mans Rho zeigt mit 0,255 einen schwachen, aber hochsignifikanten Zusammenhang an 

(p < 0,001).

Die jüngsten Patienten mit diagnostizierter Polyposis nasi waren 5 Jahre alt.

Tab. 14 Polyposis nasi nach Alter [86]

n = Anzahl der Patienten

POLYPOSIS NASI ALTER [ JAHRE] GESAMT

≤ 5

nein 13 99

KINDER ERWACHSENE

n

% 72,2 49,0

ja 5 103n

% 27,8 51,0

gesamt 18 202n

% 100,0 100,0

6-11

21

63,6

12

36,4

33

100,0

12-17

21

60,0

14

40,0

35

100,0

18-29

26

40,6

38

59,4

64

100,0

30-44

13

32,5

27

67,5

40

100,0

≥ 45

5

41,7

7

58,3

12

100,0

% von 202 8,9 100,016,3 17,3 31,7 19,8 5,9

Spearmans Rho = 0,255; p < 0,001



53

3 ERGEBNISSE

Männliche Mukoviszidosepatienten erkrankten im Laufe ihres Lebens geringfügig häu-

figer an einer Polyposis nasi als weibliche – 56,2 % der Männer (n = 59) vs. 45,4 % der 

Frauen (n = 44). Der Zusammenhang ist aber sehr schwach und lässt sich statistisch 

nicht absichern (Cramers V = 0,108; p = 0,124).

Bei der endoskopischen Untersuchung der Nase wurden bei 38,1 % der Untergewich-

tigen (n = 16) Nasenpolypen nachgewiesen, wohingegen Normal- und Übergewichtige 

etwas seltener eine Polyposis nasi zeigten (27,0 % der Normalgewichtigen; n = 41 bzw. 

12,5 % der Übergewichtigen; n = 1). Der Zusammenhang ist allerdings sehr schwach 

und auf Basis der vorliegenden Fallzahlen nicht signifikant (Spearmans Rho = -0,121; 

p = 0,085).

Das mittlere Alter bei Diagnosestellung der Mukoviszidose von Patienten mit und ohne 

Polyposis nasi stimmte in etwa überein und betrug 3,7 Jahre für Patienten mit bzw. 3,3 

Jahre für Patienten ohne bereits diagnostizierte Nasenpolypen. Die beiden Mittelwerte 

unterscheiden sich nicht signifikant (zweiseitiger t-Test; p = 0,740). 

Eine Genotyp-Phänotyp-Korrelation bzgl. des Auftretens nasaler Polypen konnte nicht 

nachgewiesen werden. Bei 51,5 % der ΔF508-homozygoten Patienten (n = 52) wur-

den im Laufe ihres Lebens Nasenpolypen nachgewiesen, während dies für 49,3 % der 

ΔF508-heterozygoten Patienten (n = 36) und 51,9 % der Patienten mit anderen Genoty-

pen (n = 14) der Fall war (Cramers V = 0,022; p = 0,954).

Patienten mit normaler und eingeschränkter Lungenfunktion (FEV1 > bzw. ≤ 80 % des 

Normalwertes) unterschieden sich nicht hinsichtlich des Vorhandenseins einer Polyposis 

nasi. Während 29,8 % der Patienten mit FEV1-Werten > 80 % des Normalwertes (n = 28) 

Nasenpolypen hatten, traf dies für 28,8 % der Patienten mit FEV1-Werten ≤ 80 % des 

Normalwertes (n = 30) zu (Cramers V = 0,010; p = 0,884).

Der durchschnittliche FEV1-Wert von Patienten mit Polyposis nasi entsprach mit 76,8 % 

des Normalwertes in etwa dem von Patienten ohne Polyposis nasi – 74,9 % des Nor-

malwertes. Die beiden Mittelwerte unterscheiden sich nicht signifikant (zweiseitiger 

t-Test; p = 0,673).
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Ebenso konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten nasaler Po-

lypen und dem Vorliegen gastrointestinaler bzw. pulmonaler Symptome dargestellt 

werden. Unter Patienten mit Magen-Darm-Beschwerden wurde mit einem Anteil von 

32,7 % der Patienten (n = 18) ähnlich häufig eine Polyposis nasi nachgewiesen wie un-

ter Patienten ohne gastrointestinale Symptomatik (25,9 %; n = 35) (Cramers V = 0,069; 

p = 0,343). Die Polypenrate unter Patienten mit pulmonalen Krankheitserscheinungen 

entsprach mit 25,3 % (n = 21) in etwa der von Patienten ohne derartige Beschwerden 

(29,9 %; n = 32) (Cramers V = 0,051; p = 0,483).

Patienten mit chronischer PSA-Besiedlung wiesen geringfügig häufiger eine Polyposis 

nasi auf als Patienten, bei denen PSA nur intermittierend oder noch gar nicht nachge-

wiesen wurde. Während 58,3 % der chronisch kolonisierten Patienten (n = 49) im Laufe 

ihres Lebens endoskopisch Nasenpolypen zeigten, war dies für 52,6 % der Patienten mit 

intermittierendem Keimnachweis (n = 30) und 40,0 % der Patienten ohne vorangegan-

gene PSA-Besiedlung (n = 12) der Fall. Der Zusammenhang ist allerdings sehr schwach 

und nicht signifikant (Cramers V = 0,132; p = 0,224). Dabei traten bei Patienten mit seit 

≥ 10 Jahren bestehender Chronifizierung mit 65,1 % (n = 28) geringfügig häufiger na-

sale Polypen auf als bei Patienten, die erst über einen kürzeren Zeitraum chronisch mit 

PSA kolonisiert waren – 55,3 % (n = 21). Der Zusammenhang ist aber sehr schwach und 

lässt sich statistisch nicht absichern (Cramers V = 0,101; p = 0,365).

3.2.2 Operationen an Nase und Nasennebenhöhlen

Bei 75 der an der Studie teilnehmenden Patienten (36,9 %) war mindestens ein operati-

ver Eingriff an Nase bzw. NNH – Polypektomie und/oder NNH-OP – durchgeführt wor-

den, von denen 56,0 % (n = 42) zum Untersuchungszeitpunkt bereits mehrfach an Nase 

bzw. NNH operiert worden waren (Maximum: 18 OP). Im Mittel waren pro Patient 2,4 

Nasen-/NNH-OP erfolgt (s. Abb. 18).

Das durchschnittliche Alter bei Erst-OP an Nase bzw. NNH lag bei 13,0 Jahren (Mini-

mum: 0 Jahre, Maximum: 40 Jahre). In 76,8 % der Fälle (n = 43) wurde die erste Na-

sen-/NNH-OP bereits im Kindesalter vorgenommen (s. Abb. 19). Dabei waren Patienten 

mit ≥ 2 Nasen-/NNH-OP im Mittel zum Zeitpunkt ihres ersten operativen Eingriffs etwas 
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 jünger (11,6 Jahre) als Patienten, die erst einmal an Nase bzw. NNH operiert worden 

waren (14,3 Jahre). Aufgrund der zu geringen Fallzahlen lässt sich der Unterschied nicht 

statistisch absichern (zweiseitiger t-Test; p = 0,210).

Abb. 18 OP an Nase und NNH

Der obere segmentierte Balken stellt anteilig die Patienten mit bzw. ohne Nasen-/NNH-OP 

dar. Der untere segmentierte Balken zeigt die Patienten mit 1 bzw. ≥ 2 OP an Nase/NNH.

MW = Mittelwert; n = Anzahl der Patienten; NNH = Nasennebenhöhlen; OP = Operation/en; SA = Standardabwei-
chung

Abb. 19 Alter bei erster Nasen-/NNH-OP

Der segmentierte Balken stellt anteilig die Patienten mit erster Nasen-/NNH-OP im Kindes- 

bzw. Erwachsenenalter dar.

MW = Mittelwert; n = Anzahl der Patienten; NNH = Nasennebenhöhlen; OP = Operation/en; SA = Standardabwei-
chung

NEINJA

36,9 %
75 Patienten

63,1 %
128 Patienten

nja/nein = 203 (100,0 %); nAnzahl der OP = 75 (100,0 %); MW = 2,4; SA = 2,6; Minimum = 1; Maximum = 18  

≥ 2 OP
56,0 %

42 Patienten

1 OP
44,0 %

33 Patienten

ERWACHSENE
≥ 18 Jahre

KINDER
< 18 Jahre

76,8 %
43 Patienten

23,2 %
13 Patienten

n = 56 (100,0 %); MW = 13,0; SA = 8,2; Minimum = 0; Maximum = 40
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Während 47,9 % der Erwachsenen (n = 56) bereits an Nase bzw. NNH operiert worden 

waren, war dies nur für 22,1 % der Kinder (n = 19) der Fall. Es lässt sich mit Cramers 

V = 0,264 (hochsignifikant mit p < 0,001) ein schwacher Zusammenhang angeben. Mit 

zunehmendem Lebensalter wurde der Anteil der Patienten mit Zustand nach (Z. n.) Na-

sen-/NNH-OP immer größer (s. Tab. 15). Bei den ≥ 30-Jährigen war schon bei mehr als 

der Hälfte der Patienten mindestens ein operativer Eingriff an Nase bzw. NNH erfolgt. 

Spearmans Rho zeigt mit 0,333 einen schwachen, hochsignifikanten Zusammenhang 

an (p < 0,001).

Tab. 15 OP an Nase und NNH nach Alter

n = Anzahl der Patienten; NNH = Nasennebenhöhlen; OP = Operation/en

Männliche Patienten waren etwas häufiger an Nase bzw. NNH operiert worden als 

weibliche – 42,9 % der Männer (n = 45) vs. 30,6 % der Frauen (n = 30). Allerdings ist der 

Zusammenhang sehr schwach und nicht signifikant (Cramers V = 0,127; p = 0,071).

OP AN NASE
UND NNH

ALTER [ JAHRE] GESAMT

≤ 5

nein 16 128

KINDER ERWACHSENE

n

% 88,9 63,1

ja 2 75n

% 11,1 36,9

gesamt 18 203n

% 100,0 100,0

6-11

27

81,8

6

18,2

33

100,0

12-17

24

68,6

11

31,4

35

100,0

18-29

40

61,5

25

38,5

65

100,0

30-44

18

45,0

22

55,0

40

100,0

≥ 45

3

25,0

9

75,0

12

100,0

% von 203 8,9 100,016,3 17,2 32,0 19,7 5,9

Spearmans Rho = 0,333; p < 0,001
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Patienten unterschiedlicher Genotypen wichen hinsichtlich der erfolgten Nasen-/

NNH-OP kaum voneinander ab. Während 38,6 % der ΔF508-homozygoten Patienten 

(n = 39) bereits an Nase bzw. NNH operiert worden waren, war dies für 33,8 % der 

ΔF508-heterozygoten Patienten (n = 25) und 37,0 % der Patienten mit anderen Geno-

typen (n = 10) der Fall (Cramers V = 0,046; p = 0,806). Die drei am häufigsten operierten 

Patienten (7, 13 und 18 OP) waren alle ΔF508 homozygot.

An Patienten mit chronischer PSA-Besiedlung waren geringfügig häufiger operative Ein-

griffe an Nase bzw. NNH vorgenommen worden als an Patienten mit intermittierendem 

und ohne vorangegangenen Keimnachweis. 42,4 % der chronisch kolonisierten Patien-

ten (n = 36) waren bereits an Nase bzw. NNH operiert worden, während dies für 36,8 % 

der Patienten mit intermittierendem (n = 21) und 23,3 % der Patienten ohne PSA-Nach-

weis (n = 7) zutraf. Der Zusammenhang ist aber sehr schwach und nicht signifikant (Cra-

mers V = 0,141; p = 0,179). Unter den Patienten mit seit ≥ 10 Jahren bestehender Dau-

erbesiedlung war bereits ein größerer Teil (54,5 %; n = 24) an Nase bzw. NNH operiert 

worden als unter den Patienten, die erst über einen kürzeren Zeitraum chronisch kolo-

nisiert waren (31,6 %; n = 12) (s. Tab. 16). Cramers V zeigt mit 0,231 einen schwachen 

und signifikanten Zusammenhang an (p = 0,037).

Tab. 16 OP an Nase und NNH nach Dauer der chronischen PSA-Besiedlung

n = Anzahl der Patienten; NNH = Nasennebenhöhlen; OP = Operation/en; PSA = Pseudomonas aeruginosa

nein 20 45,5 46 56,126 68,4

OP AN NASE
UND NNH < 10 ≥ 10

GESAMT

n % n %n %

ja 24 54,5 36 43,912 31,6

gesamt 44 100,0 82 100,038 100,0

% von 82 53,7 100,046,3

DAUER DER PSA-BESIEDLUNG [ JAHRE]

Cramers V = 0,231; p = 0,037
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3.2.3 Innenohrschwerhörigkeit im Hochtonbereich

Die audiologische Untersuchung zeigte bei 20 Patienten (17,2 %) eine IOS. Dabei 

handelte es sich um umschriebene Hörminderungen im Hochtonbereich (Frequenzen 

> 2 kHz) mit Hörverlusten von bis zu 80 dB. In 30,0 % der Fälle (n = 6) waren diese ein-

seitig, in 70,0 % der Fälle (n = 14) beidseitig ausgeprägt (s. Abb. 20).

Abb. 20 IOS im Hochtonbereich

Der obere segmentierte Balken stellt anteilig die Patienten mit bzw. ohne IOS im Hochton-

bereich dar. Der untere segmentierte Balken zeigt die Patienten mit einseitiger bzw. beidsei-

tiger Ausprägung.

IOS = Innenohrschwerhörigkeit; n = Anzahl der Patienten

Während bei nur 5,6 % der Kinder (n = 4) eine Innenohr-Hochtonschwerhörigkeit 

 diagnostiziert wurde, war dies für 35,6 % der Erwachsenen (n = 16) der Fall. Es lässt sich 

mit Cramers V = 0,386 (hochsignifikant mit p < 0,001) ein schwacher, aber deutlicher Zu-

sammenhang angeben. Mit zunehmendem Lebensalter präsentierten sich immer mehr 

Patienten mit einer IOS im Hochtonbereich (s. Tab. 17). Spearmans Rho zeigt einen fast 

mittleren hochsignifikanten Zusammenhang an (Spearmans Rho = 0,442; p < 0,001). 

Einzige Ausnahme stellte die Altersklasse der ≥ 45-Jährigen dar, in der kein Patient eine 

Innenohrschädigung aufwies.

NEINJA

17,2 %
20 Patienten

82,8 %
96 Patienten

nja/nein = 116 (100,0 %); nIOS = 20 (100,0 %)  

beidseitig
70,0 %

14 Patienten

einseitig
30,0 %

6 Patienten
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Tab. 17 IOS im Hochtonbereich nach Alter

IOS = Innenohrschwerhörigkeit; n = Anzahl der Patienten

Männliche und weibliche Patienten hatten ungefähr gleich häufig eine Innenohr-Hoch-

tonschwerhörigkeit – 15,3 % der Männer (n = 9) im Vergleich zu 19,3 % der Frauen 

(n = 11) (Cramers V = 0,054; p = 0,564). 

Ebenso konnte keine Genotyp-Phänotyp-Korrelation bzgl. des Vorhandenseins einer IOS 

im Hochtonbereich nachgewiesen werden. Während 19,4 % der ΔF508-homozygoten 

Patienten (n = 12) eine Innenohr-Hochtonschwerhörigkeit zeigten, traf dies für 15,4 % 

der ΔF508-heterozygoten Patienten (n = 6) und 13,3 % der Patienten mit anderen Ge-

notypen (n = 2) zu (Cramers V = 0,062; p = 0,799).

Patienten mit eingeschränkter Lungenfunktion (FEV1 ≤ 80 % des Normalwertes) hatten 

etwas häufiger eine IOS im Hochtonbereich als Patienten mit normaler  Lungen funktion 

IOS ALTER [ JAHRE] GESAMT

≤ 5

nein 19 96

KINDER ERWACHSENE

n

% 100,0 82,8

ja 0 20n

% 0,0 17,2

gesamt 19 116n

% 100,0 100,0

6-11

28

100,0

0

0,0

28

100,0

12-17

20

83,3

4

16,7

24

100,0

18-29

20

76,9

6

23,1

26

100,0

30-44

7

41,2

10

58,8

17

100,0

≥ 45

2

100,0

0

0,0

2

100,0

% von 116 16,4 100,024,1 20,7 22,4 14,7 1,7

Spearmans Rho = 0,442; p < 0,001
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(FEV1 > 80 % des Normalwertes). 27,8 % der Patienten mit FEV1-Werten ≤ 80 % des Nor-

malwertes (n = 15) wiesen eine Innenohrschädigung auf, wohingegen dies nur für 8,2 % 

der Patienten mit FEV1-Werten > 80 % des Normalwertes (n = 5) der Fall war (s. Tab. 18). 

Es lässt sich mit Cramers V = 0,258 (signifikant mit p = 0,006) ein schwacher Zusammen-

hang angeben.

Der durchschnittliche FEV1-Wert von Patienten mit Innenohr-Hochtonschwerhörigkeit 

lag mit 59,8 % des Normalwertes deutlich unter dem von Patienten ohne IOS im Hoch-

tonbereich – 82,0 % des Normalwertes. Die beiden Mittelwerte unterscheiden sich sig-

nifikant (zweiseitiger t-Test; p = 0,002).

Tab. 18 IOS im Hochtonbereich nach Lungenfunktion (FEV1)

FEV1 = forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde (Einsekundenkapazität); IOS = Innenohrschwerhö-
rigkeit; n = Anzahl der Patienten

Bei Patienten mit PSA-Besiedlung wurde etwas häufiger eine IOS im Hochtonbereich 

festgestellt als bei Patienten ohne vorangegangenen Keimnachweis. In der audiologi-

schen Untersuchung zeigte sich bei 23,0 % der Patienten mit PSA-Kolonisation (n = 20) 

eine Innenohrschädigung, während keiner der Patienten ohne vorherige Besiedlung mit 

PSA eine Innenohr-Hochtonschwerhörigkeit hatte (s. Tab. 19). Es lässt sich mit Cramers 

V = 0,211 (signifikant mit p = 0,033) ein schwacher Zusammenhang angeben.

IOS
FEV1 ≤ 80 % FEV1 > 80 %

GESAMT

n %

ja 5 8,2

n %

20 17,4

n %

15 27,8

nein 56 91,8 95 82,639 72,2

gesamt 61 100,0 115 100,054 100,0

% von 115 53,0 100,047,0

LUNGENFUNKTION

Cramers V = 0,258; p = 0,006
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Tab. 19 IOS im Hochtonbereich nach Besiedlung mit PSA

IOS = Innenohrschwerhörigkeit; n = Anzahl der Patienten; PSA = Pseudomonas aeruginosa

Allen 20 Patienten mit IOS im Hochtonbereich waren zuvor Aminoglykosid-Antibioti-

ka verabreicht worden. Zugleich wurde bei keinem Patienten ohne vorangegangene 

Aminoglykosid-Therapie eine Innenohr-Hochtonschwerhörigkeit nachgewiesen. Cra-

mers V zeigt mit 0,233 einen schwachen Zusammenhang an (signifikant mit p = 0,012). 

Es war demnach von einer Aminoglykosid-induzierten Innenohrschädigung auszuge-

hen.

Mit Ausnahme eines Patienten (5,0 %), bei dem lediglich eine inhalative Gabe 

von Aminoglykosid-Antibiotika erfolgt war, hatten alle anderen Patienten mit In-

nenohr-Hochtonschwerhörigkeit (n = 19; 95,0 %) bereits mindestens eine i. v.-Therapie 

mit Aminoglykosid-Antibiotika erhalten. Es lässt sich mit Cramers V = 0,224 (signifikant 

mit p = 0,016) ein schwacher Zusammenhang angeben. Die Innenohrschädigung war 

demzufolge in der Mehrzahl der Fälle mit der i. v. Verabreichung von Aminoglykosid-An-

tibiotika assoziiert.

Zur Beurteilung der innenohrschädigenden Wirkung von i. v. applizierten Aminogly-

kosid-Antibiotika wurden alle mit derartigen Präparaten behandelten Patienten be-

trachtet. Von diesen hatten 22,4 % (n = 19) eine IOS im Hochtonbereich. Gleichzeitig 

zeigten aber 77,6 % der Patienten (n = 66) trotz i. v.-Therapie keine Innenohrschädigung 

(s. Tab. 20). Eine i. v. Aminoglykosid-Therapie war demnach nur für einen Teil der Patien-

ten mit einer Innenohr-Hochtonschwerhörigkeit assoziiert.

IOS
JA NEIN

GESAMT

n %

ja 0 0,0

n %

20 19,4

n %

20 23,0

nein 16 100,0 83 80,667 77,0

gesamt 16 100,0 103 100,087 100,0

% von 103 15,5 100,084,5

BESIEDLUNG MIT PSA

Cramers V = 0,211; p = 0,033
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Tab. 20 IOS im Hochtonbereich nach i. v.-Therapie mit Aminoglykosid-Antibiotika

IOS = Innenohrschwerhörigkeit; i. v. = intravenös; n = Anzahl der Patienten

Patienten mit einer Lebensdosis i. v. verabreichter Aminoglykosid-Antibiotika ≥ 50 g 

zeigten häufiger eine IOS im Hochtonbereich als Patienten, die im Laufe ihres Lebens 

erst < 50 g Aminoglykosid-Antibiotika erhalten hatten. Während 47,4 % der Patienten 

mit einer Lebensdosis ≥ 50 g (n = 9) eine Innenohr-Hochtonschwerhörigkeit aufwie-

sen, war dies nur für 14,5 % der Patienten mit einer Lebensdosis < 50 g (n = 8) der Fall 

(s. Tab. 21). Cramers V zeigt mit 0,341 (signifikant mit p = 0,003) einen schwachen Zu-

sammenhang an.

Tab. 21 IOS im Hochtonbereich nach Lebensdosis i. v. verabreichter Aminoglykosid-Anti-

biotika

IOS = Innenohrschwerhörigkeit; i. v. = intravenös; n = Anzahl der Patienten

IOS
JA NEIN

GESAMT

n %

ja 1 3,2

n %

20 17,2

n %

19 22,4

nein 30 96,8 96 82,866 77,6

gesamt 31 100,0 116 100,085 100,0

% von 116 26,7 100,073,3

I. V.-THERAPIE MIT AMINOGLYKOSIDEN

Cramers V = 0,224; p = 0,016

IOS
< 50 ≥ 50

GESAMT

n %

ja 9 47,4

n %

17 23,0

n %

8 14,5

nein 10 52,6 57 77,047 85,5

gesamt 19 100,0 74 100,055 100,0

% von 74 25,7 100,074,3

LEBENSDOSIS [ g]

Cramers V = 0,341; p = 0,003



63

3 ERGEBNISSE

Um zu klären, ob ein Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Innenohrschä-

digung und der i. v. verabreichten Lebensdosis an Aminoglykosid-Antibiotika bestand, 

wurden für alle Patienten mit IOS im Hochtonbereich und erfolgter i. v.-Therapie die 

Hochton-3-Frequenz-PTA-Werte für jedes Ohr ermittelt (s. 2.4.2). Diese wurden als Maß 

für den Schweregrad der Innenohrschädigung graphisch gegen die Lebensdosis aufge-

tragen (s. Abb. 21).

Abb. 21 Gegenüberstellung von Hörverlust und Lebensdosis i. v. verabreichter Aminogly-

kosid-Antibiotika

Der Hochton-3-Frequenz-PTA-Wert (in dB) ist als Maß für den Schweregrad der Innenohr-

schädigung auf der y-Achse gegenüber der Lebensdosis (in g) auf der x-Achse aufgetra-

gen. Die Regressionsgerade zeigt einen schwach negativen Zusammenhang an (Pearsons 

r = -0,389). Dieser ist aber statistisch nicht signifikant (p = 0,136).

i. v. = intravenös; nOhren = Anzahl der Ohren; PTA = pure tone average

20

30

40

50

60

70

0 20 40 60 80 100 120

HOCHTON-3-FREQUENZ-PTA [dB]

LEBENSDOSIS [g]

2 Ohren

nOhren = 16 (100,0 %)
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Pearsons r zeigt mit -0,389 einen schwachen Zusammenhang an. Aufgrund der gerin-

gen Fallzahlen kann dieser aber nicht statistisch abgesichert werden (p = 0,136).

Einige Patienten wiesen trotz hoher Aminoglykosid-Lebensdosen nur geringe Hörmin-

derungen im Hochtonbereich auf. Daneben gab es Patienten, deren Hochtonhörvermö-

gen erheblich beeinträchtigt war, obwohl sie nur niedrige Lebensdosen erhalten hatten.

3.3 Sino-Nasal Outcome Test-20 German Adapted 
Version

3.3.1 Gesamtscore und Subscores

Von allen 203 Patienten lagen Daten zum Fragebogen SNOT-20 GAV vor, aus denen der 

GS (s. Abb. 22) und die Subscores – PNS, SRS und ALQ – berechnet werden konnten.

Abb. 22 GS des SNOT-20 GAV

Die rechts der vertikalen Linien angegebenen Prozentwerte stellen die Anteile der Patienten 

mit einem GS ≥ 20, ≥ 40 und ≥ 60 Punkten dar.

GS = Gesamtscore; MW = Mittelwert; n = Anzahl der Patienten; SA = Standardabweichung; SNOT-20 
GAV = Sino -Nasal Outcome Test-20 German Adapted Version

0

4

8

12

0 10 20 30 40 50 605 15 25 35 45 55

45,8 %PATIENTEN

GS
[PUNKTE]

1,5 %12,3 %

n = 203 (100,0 %); MW = 20,9; SA = 13,7; Minimum = 1; Maximum = 62
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Der mittlere Wert des GS betrug 20,9 Punkte (Minimum: 1 Punkt, Maximum: 62 Punk-

te). 45,8 % der Patienten (n = 93) hatten einen GS ≥ 20 Punkte, 12,3 % der Patienten 

(n = 25) einen GS ≥ 40 Punkte und 1,5 % der Patienten (n = 3) einen GS ≥ 60 Punkte bei 

maximal 100 erreichbaren Punkten.

Beim Subscore PNS – der für die Einschätzung von Ausmaß und Ausprägung der Be-

schwerden einer CRS die größte Bedeutung hat [78] – wurde ein Durchschnittswert von 

23,9 Punkten errechnet (Minimum: 0 Punkte, Maximum: 80 Punkte). Damit wies der 

Subscore PNS den höchsten mittleren Wert aller Scores auf. Eine Übersicht der ermittel-

ten Scores wird in Tab. 22 gegeben.

Tab. 22 GS und Subscores – PNS, SRS und ALQ

ALQ = allgemeine Lebensqualität; GS = Gesamtscore; MAX = Maximum; MIN = Minimum; MW = Mittelwert; 
n = Anzahl der Patienten; PNS = primär nasale Symptome; SA = Standardabweichung; SRS = sekundär rhino-
gene Symptome

3.3.2 Einzelfragen

25,6 % der Patienten (n = 52) gaben als mindestens „hochgradiges Problem“ an erster 

Stelle „Husten“ an. An zweiter und dritter Stelle wurden „Riechminderung“ (13,3 % der 

Patienten; n = 27) sowie „verminderte Leistungsfähigkeit“ (10,8 % der Patienten; n = 22) 

genannt (s. Tab. 23). Eine detaillierte Auswertung der Fragen 1 bis 20 findet sich im An-

hang.

n = 203 (100,0 %)

SCORE MW SA MIN MAX WERTEBEREICH [PUNKTE]
≥ 60

n %

GS 93 45,8

n %

3 1,51 62

PNS 118 58,1 11 5,40 80

SRS 99 48,8 3 1,50 67

n %

25 12,3

40 19,7

29 14,3

≥ 20 ≥ 40

13,7

17,8

14,1

20,9

23,9

21,3

ALQ 79 38,9 4 2,00 78 28 13,817,018,9
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Tab. 23 Beschwerdeeinstufung als mindestens „hochgradiges Problem“

ALQ = allgemeine Lebensqualität; n = Anzahl der Patienten; NH = Nebenhöhlen; PNS = primär nasale Sympto-
me; SRS = sekundär rhinogene Symptome

Riechminderung

verminderte Leistungsfähigkeit

Nasenatmungsbehinderung

Frustrationen / Rastlosigkeit / Reizbarkeit

nächtliches Aufwachen

Sekretfluss in den Rachen

dickes schleimiges Nasensekret

ALQ

ALQ

SRS

PNS

16 7,9

15 7,4

11 5,4

16 7,9

Tagesmüdigkeit ALQ 15 7,4

Konzentrationsschwäche

ständiges Naselaufen

Druckgefühl auf den Ohren

Probleme beim Einschlafen

ALQ

PNS

SRS

ALQ

11 5,4

10 4,9

9 4,4

11 5,4

Traurigkeit ALQ 10 4,9

Gesichtsschmerz, Druckgefühl im Gesicht

Niesreiz

Ohrenschmerz

Schwindelgefühl

SRS

PNS

SRS

ALQ

6 3,0

5 2,5

0 0,0

7 3,4

NH-Beschwerden sind mir peinlich ALQ 3 1,5

n = 203 (100,0 %)

BESCHWERDEN PATIENTENSCORE
n %

Husten

PNS

ALQ

PNS

SRS

27 13,3

22 10,8

17 8,4

52 25,6

Räusperzwang, trockener Hals SRS 18 8,9
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3.3.3 Beschwerdeklassen 

Anhand der Höhe des PNS-Scores wurden die Patienten nach Baumann et al. [78] in 

vier Beschwerdeklassen eingeteilt (s.  Tab. 24). 24,7 % der Patienten konnten den Be-

schwerdeklassen III (mittel- bis hochgradige Beschwerden) und IV (hoch- bis höchst-

gradige Beschwerden) zugeordnet werden. Weitere 33,5 % der Patienten gehörten der 

Beschwerdeklasse I (keine bis geringgradige Beschwerden) an.

Tab. 24 Beschwerdeklassen (PNS)

n = Anzahl der Patienten; PNS = primär nasale Symptome

3.3.4 Sino-Nasal Outcome Test-20 German Adapted Version nach Untersu-
chungsdaten

Die Beurteilung des SNOT-20 GAV nach Alter zeigte eine überwiegend signifikante 

Zunahme der mittleren Scorewerte mit steigendem Lebensalter (s. Tab. 25). Eine Aus-

nahme stellte die Altersklasse der 12- bis 17-Jährigen dar, die in allen Scores gerin-

gere Durchschnittswerte als die jüngeren Vergleichsgruppen aufwies. Für den GS und 

die Subscores SRS und ALQ lassen sich schwache, aber hochsignifikante Zusammen-

hänge angeben (GS: Spearmans Rho = 0,291; p < 0,001 – SRS: Spearmans Rho = 0,233; 

p = 0,001 – ALQ: Spearmans Rho = 0,278; p < 0,001). Für den Subscore PNS ergab 

sich ein sehr schwacher, aber signifikanter Zusammenhang (Spearmans Rho = 0,153; 

p = 0,029).

II

III

IV

KLASSE BESCHWERDEN PATIENTENPUNKTE
n %

I

gering- bis mittelgradige

mittel- bis hochgradige

hoch- bis höchstgradige

keine bis geringgradige

13-32

33-52

≥ 53

≤ 12

85 41,9

33 16,3

17 8,4

68 33,5

gesamt 203 100,0
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Tab. 25 GS und Subscores – PNS, SRS und ALQ – nach Alter

ALQ = allgemeine Lebensqualität; GS = Gesamtscore; MW = Mittelwert; n = Anzahl der Patienten; PNS = pri-
mär  nasale Symptome; SA = Standardabweichung; SRS = sekundär rhinogene Symptome

Bei Frauen waren die durchschnittlichen Werte des GS und der Subscores SRS und ALQ 

etwas höher als bei Männern (s. Tab. 26). Mit Ausnahme des Subscores PNS (Spearmans 

Rho = 0,018; p = 0,800) lassen sich für alles Scores, wenn auch durchweg sehr schwa-

che, signifikante Zusammenhänge angeben (GS: Spearmans Rho = 0,149; p = 0,034 – 

SRS: Spearmans Rho = 0,153; p = 0,029 – ALQ: Spearmans Rho = 0,156; p = 0,026).

SCORE ALTER [ JAHRE] GESAMT

≤ 5

GS

KINDER ERWACHSENE
6-11 12-17 18-29 30-44 ≥ 45

15,8 20,9MW

SA 13,2 13,7

18,8

14,3

15,3

11,2

22,7

12,9

23,8

13,7

30,8

15,9

PNS 22,7 23,9MW

SA 16,7 17,8

24,5

20,1

16,8

17,8

25,5

18,4

25,6

15,4

30,0

14,5

ALQ 11,2 18,9MW

SA 11,5 17,0

15,3

16,0

14,1

11,4

20,1

16,8

23,0

18,4

34,3

23,9

gesamt 18 203n 33 35 65 40 12

SRS 16,9 21,3MW

SA 15,4 14,1

19,4

13,4

15,9

11,7

24,3

14,0

23,4

14,7

26,1

14,1

GS: Spearmans Rho = 0,291; p < 0,001 und  Eta = 0,299; p = 0,002
PNS: Spearmans Rho = 0,153; p = 0,029 und  Eta = 0,198; p = 0,158
SRS:  Spearmans Rho = 0,233; p = 0,001 und  Eta = 0,250; p = 0,025
ALQ:  Spearmans Rho = 0,278; p < 0,001 und  Eta = 0,318; p = 0,001

Um etwaige nicht lineare Zusammenhänge zu erfassen, wurde zusätzlich zu Spearmans Rho Eta ermittelt.
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Tab. 26 GS und Subscores – PNS, SRS und ALQ – nach Geschlecht

ALQ = allgemeine Lebensqualität; GS = Gesamtscore; MW = Mittelwert; n = Anzahl der Patienten; PNS = pri-
mär  nasale Symptome; SA = Standardabweichung; SRS = sekundär rhinogene Symptome

Patienten mit Polyposis nasi hatten im Subscore PNS einen leicht höheren Mittelwert 

als Patienten ohne Nasenpolypen – 29,0 vs. 21,9 Punkte (s. Tab. 27). Der Zusammen-

hang ist mit Eta = 0,179 sehr schwach, aber signifikant (p = 0,011). GS sowie SRS und 

ALQ zeigten keine Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Polyposis nasi (GS: 

Eta = 0,078; p = 0,268 – SRS: Eta = 0,063; p = 0,376 – ALQ: Eta = 0,002; p = 0,979).

Die Gegenüberstellung von Patienten mit bzw. ohne Nasenpolypen hinsichtlich des 

Beschwerdeausmaßes primär nasaler Symptome (s. Tab. 28) zeigte, dass Patienten mit 

Polyposis nasi etwas häufiger den Beschwerdeklassen III (mittel- bis hochgradige Be-

schwerden) und IV (hoch- bis höchstgradige Beschwerden) angehörten (34,5 %; n = 20) 

als Patienten ohne Nasenpolypen (20,8 %; n = 30). Es lässt sich mit Cramers V = 0,143 

(signifikant mit p = 0,042) ein sehr schwacher Zusammenhang angeben. In Tab. 28 

werden die Beschwerdeklassen I bis IV einzeln dargestellt. 20,7 % der Patienten mit 

Polyposis nasi (n = 12) hatten gar keine oder lediglich geringgradige Beschwerden (Be-

schwerdeklasse I). Spearmans Rho zeigt mit 0,182 ebenfalls einen sehr schwachen Zu-

sammenhang an (signifikant mit p = 0,010).

SCORE
MÄNNLICH WEIBLICH

GESAMT

MW SA

GS 23,4 15,3

MW SA

20,9 13,7

MW SA

18,5 11,7

ALQ 22,4 19,2 18,9 17,015,7 14,1

gesamt n 98 203105

GESCHLECHT

SRS 24,2 16,2 21,3 14,118,6 11,2

PNS 24,2 18,0 23,9 17,823,5 17,8

GS: Spearmans Rho = 0,149; p = 0,034 und  Eta = 0,176; p = 0,012
PNS: Spearmans Rho = 0,018; p = 0,800 und  Eta = 0,019; p = 0,793
SRS:  Spearmans Rho = 0,153; p = 0,029 und  Eta = 0,197; p = 0,005
ALQ:  Spearmans Rho = 0,156; p = 0,026 und  Eta = 0,196; p = 0,005

Um etwaige nicht lineare Zusammenhänge zu erfassen, wurde zusätzlich zu Spearmans Rho Eta ermittelt.
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Tab. 27 GS und Subscores – PNS, SRS und ALQ – nach Polyposis nasi

ALQ = allgemeine Lebensqualität; GS = Gesamtscore; MW = Mittelwert; n = Anzahl der Patienten; PNS = pri-
mär  nasale Symptome; SA = Standardabweichung; SRS = sekundär rhinogene Symptome

Tab. 28 Beschwerdeklassen (PNS) nach Polyposis nasi

n = Anzahl der Patienten; PNS = primär nasale Symptome

Beschwerdeklassen (PNS): I = keine bis geringgradige Beschwerden; II = gering- bis mittelgradige Beschwer-
den; III = mittel- bis hochgradige Beschwerden; IV = hoch- bis höchstgradige Beschwerden

SCORE
JA NEIN

GESAMT

MW SA

GS 20,2 14,0

MW SA

20,9 13,8

MW SA

22,6 13,2

ALQ 18,9 17,5 19,0 17,019,0 16,1

gesamt n 144 20258

POLYPOSIS NASI

SRS 20,7 14,0 21,3 14,122,6 14,5

PNS 21,9 17,2 23,9 17,829,0 18,6

GS: Eta = 0,078; p = 0,268
PNS: Eta = 0,179; p = 0,011
SRS:  Eta = 0,063; p = 0,376
ALQ:  Eta = 0,002; p = 0,979

JA NEIN
GESAMT

n %

III 19 13,2

n %

33 16,3

n %

14 24,1

IV 11 7,6 17 8,46 10,3

II 59 41,0 85 42,126 44,8

I 55 38,2 67 33,212 20,7

gesamt 144 100,0 202 100,058 100,0

% von 202 71,3 100,028,7

POLYPOSIS NASI

Spearmans Rho = 0,182; p = 0,010

BESCHWERDE-
KLASSEN
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Bei Patienten mit Z. n. Nasen-/NNH-OP ergaben sich im GS und im PNS-Score höhere 

Durchschnittswerte als bei nicht operierten Patienten – GS: 25,0 vs. 18,4 Punkte und 

PNS: 32,3 vs. 18,9 Punkte (s. Tab. 29). Für den GS lässt sich ein schwacher, aber hoch-

signifikanter Zusammenhang (Eta = 0,231; p = 0,001), für den PNS-Score ein schwacher, 

aber deutlicher, ebenfalls hochsignifikanter Zusammenhang (Eta = 0,364; p < 0,001) 

angeben. SRS und ALQ unterschieden sich nur unwesentlich zwischen operierten und 

nicht operierten Patienten (SRS: Eta = 0,134; p = 0,057 – ALQ: Eta = 0,129; p = 0,066).

Tab. 29 GS und Subscores – PNS, SRS und ALQ – nach OP an Nase und NNH

ALQ = allgemeine Lebensqualität; GS = Gesamtscore; MW = Mittelwert; n = Anzahl der Patienten; 
NNH = Nasen nebenhöhlen; OP = Operation/en; PNS = primär nasale Symptome; SA = Standardabweichung; 
SRS = sekundär rhinogene Symptome

Der Vergleich von Patienten mit bzw. ohne Nasen-/NNH-OP bzgl. der Ausprägung pri-

mär nasaler Symptome (s. Tab. 30) erbrachte, dass mehr operierte Patienten den Be-

schwerdeklassen III (mittel- bis hochgradige Beschwerden) und IV (hoch- bis höchst-

gradige Beschwerden) zuzuordnen waren (44,0 %; n = 33) als nicht operierte Patienten 

(13,3 %; n = 17). Cramers V zeigt mit 0,344 einen schwachen Zusammenhang an (hoch-

signifikant mit p < 0,001). In Tab. 30 werden die Beschwerdeklassen I bis IV einzeln dar-

gestellt. 18,7 % der operierten Patienten (n = 14) hatten überhaupt keine oder nur ge-

ringgradige Beschwerden (Beschwerdeklasse I). Es lässt sich mit  Spearmans Rho = 0,338 

(hochsignifikant mit p < 0,001) ebenfalls ein schwacher Zusammenhang angeben.

SCORE
JA NEIN

GESAMT

MW SA

GS 18,4 12,4

MW SA

20,9 13,7

MW SA

25,0 14,9

ALQ 17,2 16,1 18,9 17,021,8 18,3

gesamt n 128 20375

OP AN NASE UND NNH

SRS 19,9 12,9 21,3 14,123,8 15,7

PNS 18,9 15,6 23,9 17,832,3 18,4

GS: Eta = 0,231; p = 0,001
PNS: Eta = 0,364; p < 0,001
SRS:  Eta = 0,134; p = 0,057
ALQ:  Eta = 0,129; p = 0,066
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Tab. 30 Beschwerdeklassen (PNS) nach OP an Nase und NNH

n = Anzahl der Patienten; NNH = Nasennebenhöhlen; OP = Operation/en; PNS = primär nasale Symptome

Beschwerdeklassen (PNS): I = keine bis geringgradige Beschwerden; II = gering- bis mittelgradige Beschwer-
den; III = mittel- bis hochgradige Beschwerden; IV = hoch- bis höchstgradige Beschwerden

Bei Berücksichtigung der Anzahl der erfolgten operativen Eingriffe fiel auf, dass Patien-

ten, die bereits mindestens dreimal an Nase bzw. NNH operiert worden waren, einen 

höheren mittleren PNS-Score aufwiesen als seltener operierte Patienten – 40,9 vs. 28,5 

Punkte (s. Tab. 31). Es lässt sich ein schwacher, signifikanter Zusammenhang angeben 

(Eta = 0,312; p =  0,006). Der GS und die Subscores SRS und ALQ unterschieden sich 

hingegen kaum zwischen diesen beiden Patientengruppen (GS: Eta = 0,148; p = 0,205 – 

SRS: Eta = 0,086; p = 0,462 – ALQ: Eta = 0,045; p = 0,704).

Patienten mit ≥ 3 Nasen-/NNH-OP gehörten etwas häufiger zu den Beschwerdeklassen 

III (mittel- bis hochgradige Beschwerden) und IV (hoch- bis höchstgradige Beschwer-

den) (65,2 %; n = 15) als Patienten, die maximal zweimal an Nase bzw. NNH operiert 

worden waren (34,6 %; n = 18) (s. Tab. 32). Es lässt sich mit Cramers V = 0,284 (signi-

fikant mit p = 0,014) ein schwacher Zusammenhang angeben. In Tab. 32 werden die 

Beschwerdeklassen I bis IV einzeln dargestellt. Unter den Patienten mit mindestens drei 

operativen Eingriffen war keiner beschwerdefrei (Beschwerdeklasse I). Spearmans Rho 

zeigt mit 0,334 einen schwachen Zusammenhang an (signifikant mit p = 0,003).

JA NEIN
GESAMT

n %

III 11 8,6

n %

33 16,3

n %

22 29,3

IV 6 4,7 17 8,411 14,7

II 57 44,5 85 41,928 37,3

I 54 42,2 68 33,514 18,7

gesamt 128 100,0 203 100,075 100,0

% von 203 63,1 100,036,9

OP AN NASE UND NNH

Spearmans Rho = 0,338; p < 0,001

BESCHWERDE-
KLASSEN
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Tab. 31 GS und Subscores – PNS, SRS und ALQ – nach Anzahl der Nasen-/NNH-OP

ALQ = allgemeine Lebensqualität; GS = Gesamtscore; MW = Mittelwert; n = Anzahl der Patienten; 
NNH = Nasen nebenhöhlen; OP = Operation/en; PNS = primär nasale Symptome; SA = Standardabweichung; 
SRS = sekundär rhinogene Symptome

Tab. 32 Beschwerdeklassen (PNS) nach Anzahl der Nasen-/NNH-OP

n = Anzahl der Patienten; NNH = Nasennebenhöhlen; OP = Operation/en; PNS = primär nasale Symptome

Beschwerdeklassen (PNS): I = keine bis geringgradige Beschwerden; II = gering- bis mittelgradige Beschwer-
den; III = mittel- bis hochgradige Beschwerden; IV = hoch- bis höchstgradige Beschwerden

SCORE
1-2 ≥ 3

GESAMT

MW SA

GS 28,3 13,6

MW SA

25,0 14,9

MW SA

23,6 15,3

ALQ 23,0 16,9 21,8 18,321,2 19,0

gesamt n 23 7552

ANZAHL DER OP AN NASE UND NNH

SRS 25,8 16,9 23,8 15,722,9 15,2

PNS 40,9 15,3 32,3 18,428,5 18,5

GS: Eta = 0,148; p = 0,205
PNS: Eta = 0,312; p = 0,006
SRS:  Eta = 0,086; p = 0,462
ALQ:  Eta = 0,045; p = 0,704

1-2 ≥ 3
GESAMT

n %

III 10 43,5

n %

22 29,3

n %

12 23,1

IV 5 21,7 11 14,76 11,5

II 8 34,8 28 37,320 38,5

I 0 0,0 14 18,714 26,9

gesamt 23 100,0 75 100,052 100,0

% von 75 30,7 100,069,3

ANZAHL DER OP AN NASE UND NNH

Spearmans Rho = 0,334; p = 0,003

BESCHWERDE-
KLASSEN
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Der Subscore PNS wird als Abbildung des subjektiven Leidensdrucks durch die rhinosi-

nusitischen Beschwerden betrachtet. Um die Korrelation des individuellen PNS-Scores 

bei operierten im Vergleich zu nicht operierten Patienten mit dem objektiven endosko-

pischen Befund einer Polyposis nasi zu prüfen, wurden die beiden Patientengruppen 

hinsichtlich des endoskopischen Nachweises von Nasenpolypen getrennt betrachtet 

(s. Tab. 33). 

Tab. 33 PNS-Score nach Nasen-/NNH-OP und Polyposis nasi

MW = Mittelwert; n = Anzahl der Patienten; NNH = Nasennebenhöhlen; OP = Operation/en; PNS = primär na-
sale Symptome; SA = Standardabweichung

Interessanterweise zeigten operierte Patienten mit aktuell nachweisbarer Polyposis nasi 

einen deutlich höheren mittleren PNS-Score als nicht operierte Patienten mit Polyposis 

nasi – 35,3 vs. 20,6 Punkte. Dabei war der durchschnittliche Wert des Subscores PNS 

NASI
GESAMT

MW SA

32,3 18,4

n

75gesamt

30,0 17,1 42nein

ja 35,3 19,7 33ja

POLYPOSIS

Gesamtmodell: Eta = 0,374; p < 0,001
OP an Nase und NNH (ja/nein): Eta = 0,326; p < 0,001
Polyposis nasi (ja/nein): Eta = 0,095; p = 0,174
Wechselwirkung: Eta = 0,045; p = 0,550

OP AN NASE 
UND NNH

PNS-SCORE

19,0 15,6 127gesamt

18,6 16,1 102nein

nein 20,6 13,4 25ja

23,9 17,8 202gesamt

21,9 17,2 144nein

gesamt 29,0 18,6 58ja
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bei operierten Patienten ohne aktuellen endoskopischen Nachweis nasaler Polypen mit 

30,0 Punkten immer noch höher als der von nicht operierten Patienten mit Polyposis 

nasi – 20,6 Punkte.

Die zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) ergibt einen statistisch signifikanten Ein-

fluss der beiden Bedingungen „Polyposis nasi (ja/nein)“ und „OP an Nase und NNH (ja/

nein)“ auf den mittleren PNS-Score. Das Gesamtmodell ist hochsignifikant mit p < 0,001 

und zeigt mit Eta = 0,374 einen schwachen, aber deutlichen Zusammenhang an. Dieser 

ist überwiegend auf die Dimension „OP an Nase und NNH (ja/nein)“ zurückzuführen 

(Eta = 0,326; p < 0,001), während die Dimension „Polyposis nasi (ja/nein)“ keinen signi-

fikanten Einfluss zeigt (Eta = 0,095; p = 0,174). Es lässt sich auch keine Wechselwirkung 

der beiden untersuchten Bedingungen feststellen (Eta = 0,045; p = 0,550).

Eine höhere Anzahl an Nasen-/NNH-OP korreliert mit einer höheren Symptomlast im 

PNS-Score (s. Tab. 34). Patienten mit ≥ 3 operativen Eingriffen an Nase bzw. NNH und 

aktuell nachweisbaren Nasenpolypen wiesen mit 43,6 Punkten im PNS-Score einen 

deutlich höheren Mittelwert auf als Patienten mit maximal 2 Nasen-/NNH-OP und Na-

senpolypen – 31,1 Punkte. Der Durchschnittswert des PNS-Scores bei mindestens drei-

mal operierten Patienten ohne eine aktuell endoskopisch nachweisbare Polyposis nasi 

war dabei immer noch höher als der von weniger häufig operierten Patienten mit Poly-

posis nasi – 38,3 vs. 31,1 Punkte.

Der Einfluss der beiden Bedingungen „Polyposis nasi (ja/nein)“ und „Anzahl der OP an 

Nase und NNH (1-2 bzw. ≥ 3)“ auf den mittleren PNS-Score ist statistisch signifikant 

(zweifaktorielle ANOVA). Das Gesamtmodell ist mit p = 0,035 signifikant und zeigt mit 

Eta = 0,338 einen schwachen, aber deutlichen Zusammenhang an. Ausschlaggebend ist 

die Dimension „Anzahl der OP an Nase und NNH (1-2 bzw. ≥ 3)“ (Eta = 0,308; p = 0,008). 

Die Dimension „Polyposis nasi (ja/nein)“ zeigt keinen signifikanten Einfluss (Eta = 0,130; 

p = 0,277). Eine Wechselwirkung der beiden untersuchten Bedingungen besteht nicht 

(Eta = 0,000; p = 0,921).
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Tab. 34 PNS-Score nach Anzahl der Nasen-/NNH-OP und Polyposis nasi

MW = Mittelwert; n = Anzahl der Patienten; NNH = Nasennebenhöhlen; OP = Operation/en; PNS = primär na-
sale Symptome; SA = Standardabweichung

NASI
GESAMT

MW SA

40,9 15,3

n

23gesamt

38,3 13,0 12nein

≥ 3 43,6 17,7 11ja

POLYPOSIS

Gesamtmodell: Eta = 0,338; p = 0,035
Anzahl der OP an Nase und NNH (1-2 bzw. ≥ 3) Eta = 0,308; p = 0,008
Polyposis nasi (ja/nein): Eta = 0,130; p = 0,277
Wechselwirkung: Eta = 0,000; p = 0,921

ANZAHL DER OP
AN NASE UND NNH

PNS-SCORE

28,5 18,5 52gesamt

26,7 17,6 30nein

1-2 31,1 19,7 22ja

32,3 18,4 75gesamt

30,0 17,1 42nein

gesamt 35,3 19,7 33ja
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Mukoviszidose ist bis heute eine lebensverkürzende, unheilbare Erkrankung. Dank konti-

nuierlicher Weiterentwicklungen in Diagnostik und Therapie in den letzten Jahrzehnten 

hat sich die Lebenserwartung erheblich verbessert, so dass heutzutage die allermeisten 

CF-Patienten das 18. Lebensjahr erreichen. [1, 2, 4]

Dieser Gewinn an Überlebenszeit ist allerdings mit dem Auftreten von Komplikationen 

der Multiorganerkrankung sowie Folgeerscheinungen der medikamentösen Langzeitbe-

handlung verbunden, die bislang aufgrund des früheren Todes der Mukoviszidosepati-

enten kaum von Relevanz waren [87]. Hierzu zählen auch die Beteiligung von Nase und 

NNH sowie die Aminoglykosid-induzierte Schädigung des Innenohrs.

Mit steigender Lebenserwartung erlangt der Aspekt der Lebensqualität bei CF-Patienten 

eine immer größere Bedeutung. Diese wird u. a. durch die HNO-Beteiligung in erhebli-

chem Maße eingeschränkt. [18, 44]

4.1 Polyposis nasi

In der Literatur variieren die Angaben zur Prävalenz nasaler Polypen bei Mukoviszidose 

z. T. erheblich und liegen abhängig von der jeweiligen Studie zwischen 7 und 57 % [11, 

16-24]. Vielfach handelt es sich um eine multiple und bilaterale Polyposis nasi [16, 34]. 

Im Rahmen der aktuellen Untersuchung wiesen 29 % der CF-Patienten Nasenpolypen 

auf, die in 41 % der Fälle beidseitig ausgeprägt waren.

Mögliche Ursachen für die durchaus beachtlichen Schwankungen der Prävalenzzahlen 

sind u. a. die in den einzelnen Publikationen zuweilen stark voneinander abweichen-

den Fallzahlen, das unterschiedliche Alter der untersuchten Patienten, die uneinheitliche 

Patientenselektion, die Verwendung verschiedener Untersuchungsmethoden (Nasenen-

doskopie bzw. vordere Rhinoskopie) sowie die unterschiedliche Erfahrung der Untersu-

cher mit der jeweiligen Untersuchungsmethode.

In einigen Studien wird neben der Prävalenz auch die Lebenszeitprävalenz, also die 

Häufigkeit nasaler Polypen bei Mukoviszidosepatienten bezogen auf deren bisherige Le-

benszeit, angegeben [19, 21, 28, 34]. In der vorliegenden Arbeit lag diese bei 51 % [86]. 

Die chronologische Gegenüberstellung der genannten Studien weist auf einen kontinu-

ierlichen Anstieg der Lebenszeitprävalenz der Polyposis nasi bei CF hin (s. Tab. 35).
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Tab. 35 Gegenüberstellung verschiedener Studien bzgl. der Lebenszeitprävalenz der Polypo-

sis nasi bei Mukoviszidose

n = Anzahl der Patienten

Diese Zunahme lässt sich durch folgende Entwicklungen erklären:

Es gibt verschiedene instrumentelle Verfahren zur klinischen Untersuchung der Nase. 

Die Nasenendoskopie gilt aktuell als Goldstandard. Während Patienten früher oft aus-

schließlich mittels vorderer Rhinoskopie auf das Vorliegen von Nasenpolypen untersucht 

wurden, hat sich in den 90er Jahren die Verwendung endoskopischer Verfahren zuneh-

mend etabliert. Die nasale Endoskopie ermöglicht im Gegensatz zur vorderen Rhinosko-

pie auch den Nachweis kleiner Polypen im mittleren Nasengang. Durch den standard-

mäßigen Einsatz der Nasenendoskopie können demnach heute Patienten mit Polyposis 

nasi früher und häufiger diagnostisch erfasst werden als noch vor wenigen Jahrzehnten. 

[17, 43, 88]

Des Weiteren trägt die deutliche Verbesserung der Lebenserwartung dazu bei, dass die 

Lebenszeitprävalenz nasaler Polypen bei CF stetig zunimmt. War das Überleben eines 

Mukoviszidosepatienten in den 70er-Jahren noch auf das Kindesalter begrenzt, geht 

man heute von einer durchschnittlichen Lebenserwartung von etwa 40 Jahren aus [7]. 

Eine Polyposis nasi bei CF manifestiert sich i. d. R. nach dem 5. Lebensjahr [34]. Da frü-

her nur ein Teil der Mukoviszidosepatienten dieses Alter überhaupt erreichte, während 

dies heute die Regel ist, war die Wahrscheinlichkeit eines CF-Patienten im Laufe seines 

Lebens Nasenpolypen zu bekommen früher wesentlich geringer als heute.

Hadfield et al.

Leiberman et al. 

2000

1991
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STUDIE JAHR LEBENSZEITPRÄVALENZ
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Mainz et al.

[19]
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[21]

Stern et al. 1982 605 157 26,0[34]

Neely et al. 1972 93 22 23,7[28]
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103 51,02015
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Mit zunehmendem Lebensalter stieg der Anteil der Patienten mit diagnostizierter Poly-

posis nasi signifikant an. Auch Robertson et al. [39] beschrieben, dass sich das Risiko für 

die Entstehung nasaler Polypen mit dem Alter erhöhte.

Eine Polyposis nasi manifestierte sich nicht vor dem 5. Lebensjahr. Brihaye et al. [43] 

kamen zum gleichen Ergebnis. Stern et al. [34] gaben an, dass Nasenpolypen nur selten 

bei Kindern unter 5 Jahren vorkamen. 

Wie in den meisten Studien [18, 27, 89] konnte auch mit den aktuellen Daten kein 

signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Polyposis nasi und dem 

Geschlecht nachgewiesen werden. Drake-Lee und Morgan [90] berichteten über eine 

Häufung von Nasenpolypen bei männlichen CF-Patienten. Die vorliegende Arbeit wies 

allenfalls auf eine schwache Tendenz zu mehr nasalen Polypen bei Männern hin.

Ebenso gab es keine signifikante Assoziation zwischen der Manifestation einer Polyposis 

nasi und dem BMI bzw. der BMI-Perzentile. Koitschev et al. [18] kamen zum gleichen 

Ergebnis. In der aktuellen Untersuchung wurden Nasenpolypen allerdings tendenziell 

häufiger bei untergewichtigen als bei normal- und übergewichtigen CF-Patienten nach-

gewiesen. Eine mögliche Erklärung hierfür könnte folgende sein: Eine Polyposis nasi 

kann das Geruchsvermögen erheblich beeinträchtigen und damit über ein Nachlassen 

des Appetits und eine verminderte Nahrungszufuhr zu einer Verschlechterung des Er-

nährungszustandes führen [44, 45].

Das mittlere Alter bei Diagnosestellung der Mukoviszidose von Patienten mit und ohne 

Nasenpolypen war annähernd gleich, wie es auch von De Gaudemar et al. [22] und 

 Kerrebijn et al. [24] postuliert wurde. Dagegen stellten Drake Lee und Pitcher-Wilmott 

[91] fest, dass CF-Patienten mit Polyposis nasi bei Erstdiagnose im Mittel deutlich älter 

waren als diejenigen ohne Polyposis nasi.

Des Weiteren ergab sich keine signifikante Genotyp-Phänotyp-Korrelation bzgl. des 

Auftretens nasaler Polypen – eine Erkenntnis, zu der auch andere Forschungsgruppen 

kamen [18, 22, 37, 92, 93]. Verschiedene Studien stellten wiederum eine derartige Kor-

relation fest. So berichteten Jorissen et al. [23] und Sakano et al. [94], dass eine Po-

lyposis nasi signifikant häufiger bei ΔF508-homozygoten CF-Patienten auftrat als bei 
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denjenigen mit anderen Genotypen. Babinski und Trawinska-Bartnicka [95] kamen zu 

dem Ergebnis, dass CF-Patienten mit zwei „schweren“ CFTR-Mutationen (Klasse I-III & 

VI) signifikant häufiger Nasenpolypen hatten als diejenigen mit ein oder zwei „milden“ 

(Klasse IV & V) bzw. unbekannten CFTR-Mutationen. In diesem Zusammenhang wiesen 

Kostuch et al. [96] sogar auf eine mögliche Assoziation zwischen der Manifestation na-

saler Polypen und dem Trägerstatus einer CFTR-Mutation hin. Sie gaben an, dass Pati-

enten mit Polyposis nasi, die nicht die Diagnosekriterien einer Mukoviszidose erfüllten, 

überdurchschnittlich häufig heterozygote Träger der Mutation ΔF508 waren.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten nasaler Polypen und der Lun-

genfunktion lag nicht vor, was bereits von Koitschev et al. [18] und Henriksson et al. 

[92] beschrieben wurde. Eine Studie von Cimmino et al. [27] ergab hingegen, dass Kin-

der mit Mukoviszidose und Polyposis nasi eine bessere Lungenfunktion hatten als die-

jenigen ohne Polyposis nasi. Allerdings wurde in der gleichen Studie auch von einer 

höheren chronischen Kolonisationsrate der unteren Atemwege mit PSA, einem häufige-

ren Auftreten pulmonaler Exazerbationen sowie einer größeren Anzahl an CF-bedingten 

Krankenhauseinweisungen bei Mukoviszidosepatienten mit Nasenpolypen gegenüber 

denjenigen ohne Nasenpolypen berichtet – Ergebnisse, die in einem gewissen Wider-

spruch zueinander stehen, denn erwartungsgemäß gehen die letztgenannten eher mit 

einer schlechteren als mit einer besseren Lungenfunktion einher.

Darüber hinaus konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Manifestation 

einer Polyposis nasi und dem Bestehen pulmonaler bzw. gastrointestinaler Symptome 

nachgewiesen werden, was ebenso von De Gaudemar et al. [22] dargelegt wurde.

Im Rahmen der aktuellen Studie konnte – wie auch in einigen anderen Publikationen 

[18, 22, 91] – keine signifikante Korrelation zwischen dem Auftreten nasaler Polypen 

und einer chronischen PSA-Besiedlung festgestellt werden. Dagegen beschrieben ver-

schiedene Studien eine derartige Korrelation. Henriksson et al. [92] und Cimmino et al. 

[27] wiesen auf eine häufigere chronische Kolonisation mit PSA bei CF-Patienten mit 

Polyposis nasi gegenüber denjenigen ohne Polyposis nasi hin. In der vorliegenden Arbeit 

konnte lediglich ein Trend zu mehr nasalen Polypen bei Mukoviszidosepatienten mit 

chronischer PSA-Besiedlung beobachtet werden. Dabei traten bei CF-Patienten mit seit 
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≥ 10 Jahren bestehender Chronifizierung tendenziell häufiger Nasenpolypen auf als bei 

denjenigen, die erst über einen kürzeren Zeitraum chronisch mit PSA kolonisiert waren. 

Ein Zusammenhang zwischen der Dauer der chronischen Keimbesiedlung und der Ma-

nifestation einer Polyposis nasi wurde auch von Henriksson et al. [92] beschrieben. Die-

se berichteten von einer signifikant länger bestehenden chronischen Kolonisation mit 

PSA bei Mukoviszidosepatienten mit Nasenpolypen im Gegensatz zu denjenigen ohne 

Nasenpolypen.

Die Ergebnisse der aktuellen Arbeit weisen auf eine hohe Prävalenz nasaler Polypen bei 

Mukoviszidose hin. So wurde bei über der Hälfte der teilnehmenden CF-Patienten be-

reits eine Polyposis nasi diagnostiziert. Zum Untersuchungszeitpunkt präsentierte sich 

fast ein Drittel der Mukoviszidosepatienten mit Nasenpolypen. Daneben bestand eine 

signifikante Assoziation zwischen der Manifestation nasaler Polypen und dem Alter. Mit 

zunehmendem Lebensalter stieg der Anteil der CF-Patienten mit diagnostizierter Poly-

posis nasi deutlich an. Nasenpolypen manifestierten sich dabei nicht vor dem 5. Lebens-

jahr. In Anbetracht dieser Ergebnisse ist eine jährliche endoskopische Untersuchung der 

Nase bei allen Mukoviszidosepatienten ab dem Vorschulalter mit Nachdruck zu empfeh-

len. Auf diese Weise kann eine Polyposis nasi frühzeitig erkannt und ggf. therapiert 

 werden .

Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem Auftreten einer Polyposis nasi 

und den verschiedenen untersuchten Faktoren, wie Geschlecht, BMI bzw. BMI-Perzen-

tile, Alter bei Diagnosestellung der Mukoviszidose, Genotyp, Lungenfunktion, Bestehen 

pulmonaler und gastrointestinaler Symptome sowie Besiedlung mit PSA, gezeigt wer-

den. Demnach stimmen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit den Daten aus der 

Literatur überein. Die Auffassung einer multifaktoriellen Genese der Polyposis nasi bei 

CF stellt somit eine Umschreibung der bisher völlig unklaren Zusammenhänge zwischen 

der genetisch bedingten Grunderkrankung und der polypösen Schleimhautproliferation 

dar. [25-27]
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4.2 Operationen an Nase und Nasennebenhöhlen

Nach Literaturangaben werden im Allgemeinen mindestens 20 % aller Mukoviszidose-

patienten im Laufe ihres Lebens an Nase bzw. NNH operiert [18, 44]. Da die Rezidivrate 

nach einer chirurgischen Intervention hoch ist, sind in vielen Fällen wiederholte operati-

ve Eingriffe unvermeidbar [44, 48]. Im Rahmen der aktuellen Untersuchung waren 37 % 

der CF-Patienten bereits an Nase bzw. NNH operiert worden, davon 56 % mehrfach. 

Durchschnittlich waren pro Patient 2,4 operative Eingriffe an Nase bzw. NNH erfolgt. 

Einige Autoren wiesen sogar auf noch höhere OP-Raten hin. So berichteten Yung et al. 

[17] und  Berkhout et al. [11], dass bereits bei über der Hälfte der Mukoviszidosepatien-

ten operative Eingriffe an Nase bzw. NNH vorgenommen worden waren. Das Fehlen 

evidenzbasierter Leitlinien für ein standardisiertes therapeutisches Vorgehen bei chro-

nisch-entzündlichen Erkrankungen der Nase und NNH für CF-Patienten [48] ist dabei 

sicherlich für die z. T. erheblichen Schwankungen der OP-Häufigkeit mitverantwortlich.

Das Durchschnittsalter bei Erst-OP an Nase bzw. NNH betrug 13,0 Jahre. Dabei waren 

Mukoviszidosepatienten mit ≥ 2 Nasen-/NNH-OP im Mittel zum Zeitpunkt ihres ersten 

operativen Eingriffs etwas jünger als diejenigen, die erst einmal an Nase bzw. NNH ope-

riert worden waren. Auch Brihaye et al. [37] fanden heraus, dass ein jüngeres Alter bei 

Erst-OP an Nase bzw. NNH mit einer höheren Rezidivrate und damit einem Mehrbedarf 

an operativen Eingriffen einherging.

Der Anteil der CF-Patienten mit Z. n. Nasen-/NNH-OP stieg mit zunehmendem Lebensal-

ter signifikant an. Über die Hälfte der ≥ 30-jährigen Mukoviszidosepatienten war bereits 

an Nase bzw. NNH operiert worden.

Männliche und weibliche CF-Patienten unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich 

der erfolgten operativen Eingriffe an Nase bzw. NNH, was in gleicher Weise von Koit-

schev et al. [18] und Becker et al. [97] beschrieben wurde.

Des Weiteren gab es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Bedarf an 

 Nasen-/NNH-OP und dem Genotyp. Becker et al. [97] und Do et al. [93] kamen zum glei-

chen Ergebnis. Dagegen postulieren Jorrissen et al. [23] einen solchen  Zusammenhang. 
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Sie kamen zu der Erkenntnis, dass ΔF508-homozygote Mukoviszidosepatienten neben 

einem erhöhten Risiko für die Entwicklung nasaler Polypen auch ein mehr als doppelt so 

hohes Risiko für Nasen-/NNH-OP hatten als CF-Patienten mit anderen Genotypen. In der 

vorliegenden Arbeit fiel diesbezüglich lediglich auf, dass die drei am häufigsten operier-

ten Mukoviszidosepatienten alle ΔF508 homozygot waren. Jedoch waren ΔF508-ho-

mozygote CF-Patienten insgesamt nicht signifikant häufiger Nasen-/NNH-OP unterzo-

gen worden als Mukoviszidosepatienten mit anderen Genotypen. Es ist daher wichtig, 

alle CF-Patienten statistisch zu erfassen, um Zusammenhänge erkennen zu können.

Eine signifikante Korrelation zwischen dem Bedarf an operativen Eingriffen an Nase 

bzw. NNH und einer chronischen PSA-Besiedlung lag nicht vor. Allerdings konnte ge-

zeigt werden, dass Mukoviszidosepatienten mit seit ≥ 10 Jahren bestehender chroni-

scher PSA-Kolonisation bereits signifikant häufiger an Nase bzw. NNH operiert worden 

waren als diejenigen, die erst über einen kürzeren Zeitraum dauerbesiedelt waren. In 

diesem Zusammenhang sei erwähnt, dass jede Nasen-/NNH-OP für CF-Patienten das 

Risiko einer Infektion mit pathogenen Keimen, wie PSA, mit sich bringt [98].

Abschließend lassen die Ergebnisse eine hohe Rate von Nasen-/NNH-OP bei CF erken-

nen. Über ein Drittel der Mukoviszidosepatienten war bereits an Nase bzw. NNH ope-

riert worden, davon über die Hälfte mehrfach. Mit steigendem Lebensalter hatten sich 

die CF-Patienten in zunehmendem Maße operativen Eingriffen an Nase bzw. NNH un-

terzogen.

Die Ergebnisse der aktuellen Arbeit liefern die Grundlage für die Erarbeitung CF-spezi-

fischer evidenzbasierter Leitlinien für ein standardisiertes therapeutisches Vorgehen bei 

chronisch-entzündlichen Erkrankungen der Nase und NNH. Durch derartige Leitlinien 

können die z. T. von Klinik zu Klinik stark variierenden Therapiestrategien vereinheitlicht 

und optimiert werden und dadurch der Bedarf operativer Eingriffe an Nase und NNH 

bei Mukoviszidosepatienten u. U. erheblich reduziert werden.

Andererseits ist bei endoskopischem bzw. radiologischem Nachweis einer obstruieren-

den Polyposis durch Magnetresonanztomographie (MRT) eine klare OP-Indikation ge-

geben. In diesen Fällen kann durch minimalinvasive OP-Verfahren (FESS) eine deutliche 

Besserung der rhinosinusitischen Beschwerden erreicht werden [51, 99].
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4.3 Innenohrschwerhörigkeit im Hochtonbereich

In der vorliegenden Studie wiesen 17 % der CF-Patienten eine Innenohr-Hochton-

schwerhörigkeit auf, die in 70 % der Fälle beidseitig ausgeprägt war.

Allen Mukoviszidosepatienten mit IOS im Hochtonbereich waren zuvor Aminogly-

kosid-Antibiotika verabreicht worden, mit Ausnahme eines Patienten auch in i. v. Form. 

Gleichzeitig wurde bei keinem der CF-Patienten ohne vorangegangene Aminogly-

kosid-Antibiotika-Therapie eine Innenohr-Hochtonschwerhörigkeit nachgewiesen. Da-

her war von einer Aminoglykosid-induzierten Innenohrschädigung auszugehen, die in 

der Mehrzahl der Fälle mit i. v. Gaben von Aminoglykosiden assoziiert war, was bereits 

von Koitschev et al. [18] und Al-Malky et al. [57, 58] entsprechend beschrieben wurde.

Eine langdauernde und hochdosierte i. v. Verabreichung von Aminoglykosid-Antibiotika, 

wie sie bei CF-Patienten mit PSA-Besiedlung regelmäßig Anwendung findet, geht mit 

einem erhöhten Risiko für die Entstehung toxischer Schädigungen des Innenohrs mit 

Hörverlust einher [6, 52-54]. Da zuerst die äußeren Haarzellen im Bereich der basalen 

Windung der Kochlea geschädigt werden, tritt primär eine IOS im Hochtonbereich auf. 

Meist sind beide Ohren von der Hörminderung betroffen. [55, 56]

Nach Literaturangaben haben bis zu ein Viertel der Mukoviszidosepatienten infolge 

wiederholter i. v. Verabreichung von Aminoglykosid-Antibiotika eine Innenohr-Hochton-

schwerhörigkeit [18, 52, 57-60]. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit zeigten 22 % der 

CF-Patienten, die bereits i. v. mit Aminoglykosid-Antibiotika behandelt worden waren, 

eine Innenohrschädigung. Dabei beruhen Schwankungen diverser Publikationen bzgl. 

der Häufigkeit von Aminoglykosid-induzierter IOS im Hochtonbereich u. a. auf vonei-

nander abweichenden Fallzahlen, unterschiedlichem Alter der untersuchten Patien-

ten, Verwendung verschiedener Untersuchungsmethoden (Standard-Audiometrie bzw. 

Hochfrequenz-Audiometrie), unterschiedlicher Erfahrung der Untersucher mit der je-

weiligen Untersuchungsmethode sowie ungleichen Untersuchungsbedingungen (z. B. 

Umgebungsgeräusche, Motivation der Patienten). Zudem wird die Vergleichbarkeit ein-

zelner Studien durch das Fehlen einer einheitlichen Definition von Schwerhörigkeit er-

schwert.
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Im Rahmen der aktuellen Studie wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen 

dem Auftreten einer Innenohr-Hochtonschwerhörigkeit und der Lebensdosis i. v. ver-

abreichter Aminoglykosid-Antibiotika festgestellt. So zeigten CF-Patienten mit einer 

Lebensdosis ≥ 50 g signifikant häufiger eine IOS im Hochtonbereich als diejenigen, die 

erst < 50 g Aminoglykosid-Antibiotika erhalten hatten. Koitschev et al. [18] konnten kei-

nen  derartigen Zusammenhang nachweisen. Indessen wurde von Cheng et al. [52] und 

 Al-Malky et al.  [57] ein solcher Zusammenhang für die Anzahl der Therapiezyklen i. v. 

verabreichter Aminoglykosid-Antibiotika dargestellt. Sie fanden heraus, dass die Gabe 

von ≥ 10 Zyklen Aminoglykosid-Antibiotika mit einem erhöhten Risiko für die Entste-

hung einer Innenohr-Hochtonschwerhörigkeit assoziiert war.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Innenohrschädigung 

und der Lebensdosis i. v. verabreichter Aminoglykosid-Antibiotika konnte im Rahmen 

der vorliegenden Arbeit allerdings nicht nachgewiesen werden. In Analogie dazu konn-

ten Mulheran et al. [59] ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen dem Schweregrad 

der Innenohrschädigung und der Anzahl der Therapiezyklen i. v. verabreichter Amino-

glykosid-Antibiotika darstellen.

Ältere CF-Patienten waren häufiger von einer IOS im Hochtonbereich betroffen als jün-

gere, was höchstwahrscheinlich der vermehrten i. v. Verabreichung von Aminoglykosi-

den aufgrund steigender PSA-Kolonisationsraten mit zunehmendem Lebensalter zuzu-

rechnen war. Auch Al-Malky et al. [57] kamen zu der Erkenntnis, dass ein höheres Alter 

mit einem erhöhten Risiko für die Entstehung einer Innenohr-Hochtonschwerhörigkeit 

einherging.

Wie in den Studien von Al Malky et al. [57] und Cheng et al. [52] konnte auch mit den 

aktuellen Daten kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer IOS im 

Hochtonbereich und dem Geschlecht nachgewiesen werden.

Darüber hinaus gab es keine signifikante Genotyp-Phänotyp-Korrelation bzgl. der Ma-

nifestation einer Innenohr-Hochtonschwerhörigkeit, was auch Cheng et al. [52] postu-

lierten.
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Mukoviszidosepatienten mit eingeschränkter Lungenfunktion hatten bereits signifi-

kant häufiger i. v.-Therapien mit Aminoglykosid-Antibiotika erhalten als diejenigen mit 

normaler Lungenfunktion, was höchstwahrscheinlich auch der Grund dafür war, dass 

CF-Patienten mit eingeschränkter Lungenfunktion signifikant häufiger eine IOS im Hoch-

tonbereich aufwiesen als diejenigen mit normaler Lungenfunktion. Al Malky et al. [57] 

stellten ebenfalls fest, dass schlechtere Lungenfunktionswerte mit einem erhöhten Risi-

ko für die Entstehung einer Innenohr-Hochtonschwerhörigkeit assoziiert waren.

Mukoviszidosepatienten mit PSA-Besiedlung hatten signifikant häufiger eine IOS im 

Hochtonbereich als diejenigen ohne vorangegangenen Keimnachweis. Dies stand aller 

Wahrscheinlichkeit nach damit in Zusammenhang, dass mit PSA kolonisierte CF-Patien-

ten signifikant häufiger i. v. mit Aminoglykosiden behandelt worden waren als diejeni-

gen ohne vorangegangene Keimbesiedlung.

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass knapp ein Fünftel der audiologisch untersuch-

ten CF-Patienten eine Innenohr-Hochtonschwerhörigkeit hatte. Dabei handelte es sich 

in allen Fällen um eine Aminoglykosid-induzierte IOS im Hochtonbereich, die in der 

Mehrzahl der Fälle mit i. v. Aminoglykosid-Gaben assoziiert war.

Von allen Mukoviszidosepatienten, die bereits Aminoglykosid-Antibiotika in i. v. Form 

erhalten hatten, wies annähernd jeder vierte eine Innenohrschädigung auf. Eine Le-

bensdosis von ≥ 50 g ging dabei mit einem signifikant erhöhten Risiko für eine Amino-

glykosid-induzierte Innenohr-Hochtonschwerhörigkeit einher. Allerdings konnte kein 

Zusammenhang zwischen der Lebensdosis i. v. verabreichter Aminoglykosid-Antibiotika 

und dem Schweregrad der Innenohrschädigung nachgewiesen werden.

Bei Diagnosestellung einer Aminoglykosid-induzierten IOS im Stadium der Hochton-

schwerhörigkeit kann ein Fortschreiten der Höreinbußen auf tiefere Frequenzberei-

che und damit auf den Sprachbereich mit negativen Folgen für Sprachverständnis und 

Kommunikation durch Vermeiden weiterer Aminoglykosid-Gaben verhindert werden. 

Da Einschränkungen des Hochtonhörvermögens von den betroffenen Patienten im All-

tag i. d. R. nicht bemerkt werden, können diese praktisch nur mit Hilfe audiologischer 

Untersuchungen erkannt werden. Besonders geeignete Verfahren zur Früherkennung 

einer Aminoglykosid-induzierten Innenohr-Hochtonschwerhörigkeit stellen dabei Hoch-

frequenz-Audiometrie und OAE – v. a. bei Kindern – dar [100]. Daher wird für alle 
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 CF- Patienten mit vorausgegangener Aminoglykosid-Antibiotika-Therapie – insbeson-

dere bei i. v. Verabreichung – eine jährliche Kontrolluntersuchung mit einem der o. g. 

audiome trischen Verfahren unbedingt empfohlen.

4.4  Rhinosinusitische Beteiligung und Auswirkungen 
auf die Lebensqualität

Da die meisten CF-Patienten trotz bestehender rhinosinusitischer Beteiligung nicht von 

sich aus über sinunasale Beschwerden berichten, ist es wichtig, diese eingehend zu er-

fragen [10, 40]. Hierzu eignet sich der SNOT-20 GAV, ein validierter Fragebogen zur 

Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität bei CRS [65].

Für den GS, der sich aus der Summe der Punktwertungen aller Fragen ergibt [65], be-

trug der mittlere Wert aller an der Befragung teilnehmenden Mukoviszidosepatienten 

20,9 Punkte. Die Erhebung des GS eines Normalkollektivs von Nicht-CF-Patienten ohne 

anamnestische CRS durch Baumann et al. [78] erbrachte demgegenüber nur einen 

Durchschnittswert von 12,6 Punkten. 

Die Fragen des Subscores PNS – „Nasenatmungsbehinderung“ (Frage 1), „Niesreiz“ 

(Frage 2), „ständiges Naselaufen“ (Frage 3), „dickes schleimiges Nasensekret“ (Frage 5) 

und „Riechminderung“ (Frage 10) – schließen alle relevanten Symptome einer CRS mit 

ein (s. 1.2.1). Daher ist der PNS-Score zur Einschätzung von Ausmaß und Ausprägung 

sinunasaler Beschwerden von allen Scores am besten geeignet [78]. Im Rahmen der 

vorliegenden Arbeit wurde für alle CF-Patienten ein mittlerer Wert des Subscores PNS 

von 23,9 Punkten erfasst. Baumann et al. [78] kamen im Vergleich dazu bei der Befra-

gung des o. g. Normalkollektivs nur auf einen durchschnittlichen PNS-Score von 12,1 

Punkten.

Die Beschwerdeklassen I bis IV sind über die Höhe der Punktezahl des Subscores PNS 

definiert (s. 2.5) [78]. 25 % der an der aktuellen Studie teilnehmenden Mukoviszidosepa-

tienten konnten den Beschwerdeklassen III (mittel- bis hochgradige Beschwerden) und 

IV (hoch- bis höchstgradige Beschwerden) zugeordnet werden. Bei Baumann et al. [78] 
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gehörten dagegen nur 8 % des o. g. Normalkollektivs diesen Beschwerdeklassen an. 

34 % der befragten CF-Patienten hatten gar keine oder nur geringgradige Beschwerden 

und wurden damit der Beschwerdeklasse I zugerechnet, was wiederum für 70 % des 

o. g. Normalkollektivs von Baumann et al. [78] der Fall war.

Der mittlere Wert des Subscores SRS lag mit 21,3 Punkten deutlich über dem des o. g. 

Normalkollektivs von Baumann et al. [78] – 10,5 Punkte.

Der geringste durchschnittliche Wert wurde mit 18,9 Punkten für den Subscore ALQ 

erreicht, der nur knapp über dem des o. g. Normalkollektivs – 14,3 Punkte – [78] lag.

26 % der im Rahmen der aktuellen Studie befragten Mukoviszidosepatienten gaben 

„Husten“ als mindestens „hochgradiges Problem“ an. An zweiter und dritter Stelle wur-

den „Riechminderung“ von 13 % und „verminderte Leistungsfähigkeit“ von 11 % der 

befragten CF-Patienten angegeben.

Sowohl „Husten“ als auch „Riechminderung“ gehören definitionsgemäß zu den klassi-

schen Beschwerden einer CRS (s. 1.2.1). „Husten“ kann allerdings auch das Symptom 

einer gleichzeitig vorhandenen bronchopulmonalen Beteiligung darstellen, die klinisch 

bei einem Großteil der Mukoviszidosepatienten im Vordergrund der Organmanifestati-

onen steht, was wiederum erklärt, warum dieses Symptom mit Abstand am häufigsten 

als mindestens „hochgradiges Problem“ genannt wurde.

Die mittleren Werte aller Scores nahmen mit steigendem Lebensalter signifikant zu. Dies 

traf nicht für die Altersklasse der 12- bis 17-Jährigen zu, die in allen Scores geringere 

Durchschnittswerte als die jüngeren Vergleichsgruppen aufwies, was darin begründet 

sein könnte, dass jugendliche CF-Patienten ihre Beschwerden möglicherweise bewusst 

herunterspielen oder gar verschweigen, um gegenüber gesunden Gleichaltrigen nicht 

negativ aufzufallen. Eventuell könnte aber auch das Ausfüllen des Fragebogens durch 

die Erziehungsberechtigten bei Klein- und Schulkindern dazu geführt haben, dass die 

mittleren Scorewerte bei diesen Altersklassen durch Einbeziehung des elterlichen Krank-

heitserlebens eher etwas zu hoch ausfallen. 

Weibliche Mukoviszidosepatienten zeigten sowohl im GS als auch in den Subscores SRS 

und ALQ signifikant höhere Durchschnittswerte als männliche. Baumann et al. [78] fan-

den in gleicher Weise signifikante Geschlechtsunterschiede für die genannten Scores in 

ihrem Gesamtkollektiv von Nicht-CF-Patienten.
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Mukoviszidosepatienten mit Polyposis nasi wiesen im Subscore PNS einen signifikant 

höheren mittleren Wert auf als diejenigen ohne Nasenpolypen. Dies ist nicht weiter 

überraschend, da die im PNS-Score abgefragten Beschwerden von allen Scores am bes-

ten mit den klassischen Symptomen einer CRS übereinstimmen (s. 1.2.1).

CF-Patienten mit Polyposis nasi gehörten signifikant häufiger den Beschwerdeklassen III 

(mittel- bis hochgradige Beschwerden) und IV (hoch- bis höchstgradige Beschwerden) an 

als diejenigen ohne Nasenpolypen. Allerdings hatten 21 % der Mukoviszidose patienten 

mit Polyposis nasi gar keine oder nur geringgradige Beschwerden (Beschwerdeklasse I). 

Auch Shwachman et al. [16] berichteten, dass CF-Patienten mit Nasenpolypen mitunter 

beschwerdefrei waren. Kerrebijn et al. [24] gaben sogar an, dass etwa die Hälfte der 

Mukoviszidosepatienten mit Polyposis nasi keine Symptome zeigte.

An Nase bzw. NNH operierte CF-Patienten hatten im GS und im Subscore PNS signifi-

kant höhere Durchschnittswerte als diejenigen ohne vorangegangene Nasen-/NNH-OP. 

Dabei konnte auch ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem PNS-Score und der 

Anzahl der operativen Eingriffe nachgewiesen werden. So präsentierten sich Mukovis-

zidosepatienten, die bereits mindestens dreimal an Nase bzw. NNH operiert worden 

waren, mit einem signifikant höheren mittleren PNS-Score als diejenigen mit einer ge-

ringeren Anzahl an Nasen-/NNH-OP.

Baumann et al. [78] verglichen prä- und postoperative Scorewerte von Nicht-CF- 

Patienten mit CRS und kamen zu folgendem Ergebnis: Zwar waren die Durchschnitts-

werte nach erfolgter Nasen-/NNH-OP geringer als vor OP; allerdings konnten auch trotz 

OP nicht wieder die durchschnittlichen Scorewerte des Normalkollektivs von Nicht-CF- 

Patienten ohne anamnestische CRS erreicht werden. Ein derartiger Vergleich konnte 

aufgrund fehlender präoperativer Scorewerte im Rahmen der vorliegenden Studie nicht 

angestellt werden.

CF-Patienten mit Z. n. Nasen-/NNH-OP zählten signifikant häufiger zu den Beschwer-

deklassen III (mittel- bis hochgradige Beschwerden) und IV (hoch- bis höchstgradige 

Beschwerden) als diejenigen, die noch nicht an Nase bzw. NNH operiert worden waren. 

Jedoch hatten 19 % der operierten Patienten überhaupt keine oder nur geringgradige 

Beschwerden (Beschwerdeklasse I).

Auch zwischen den Beschwerdeklassen und der Anzahl der Nasen-/NNH-OP ergab 

sich ein signifikanter Zusammenhang, denn Mukoviszidosepatienten mit ≥ 3 operativen 
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 Eingriffen gehörten signifikant häufiger den Beschwerdeklassen III (mittel- bis hochgra-

dige Beschwerden) und IV (hoch- bis höchstgradige Beschwerden) an als diejenigen mit 

maximal zwei Nasen-/NNH-OP.

Die aktuellen Daten zeigen, dass operative Eingriffe an Nase bzw. NNH mit einer Zu-

nahme der geäußerten subjektiven rhinosinusitischen Beschwerden korrelieren. Diese 

Korrelation nimmt mit der Anzahl der OP zu und ist scheinbar unabhängig von einem 

objektiven endoskopischen Befund einer tatsächlich vorhandenen Polyposis nasi. Die 

Ursache hierfür kann aus den Daten nicht abgeleitet werden. Es ist zu vermuten, dass es 

sich u. a. um eine Sensibilisierung der CF-Patienten für diese Art von Symptomen han-

deln könnte. Dies entspricht der bekannten Beobachtung, dass Mukoviszidosepatienten 

trotz bestehender sinunasaler Beteiligung kaum spontan rhinosinusitische Beschwerden 

äußern [10, 40]. Genauere Aussagen dazu könnten durch zukünftige prospektive Er-

hebungen der Lebensqualität bei CF-Patienten vor und nach einer Nasen-/NNH-OP ge-

wonnen werden.

Geht man davon aus, dass nahezu alle CF-Patienten bereits in jungen Jahren eine Be-

teiligung von Nase und NNH aufweisen [10-12], lassen die Ergebnisse die Schlussfolge-

rung zu, dass die rhinosinusitische Beteiligung deutliche negative Auswirkungen auf die 

 Lebensqualität von Mukoviszidosepatienten haben kann. So waren die Durchschnitts-

werte aller Scores des SNOT-20 GAV für die befragten CF-Patienten deutlich höher als 

für ein Vergleichskollektiv von Nicht-CF-Patienten ohne CRS. Daneben konnte ein Vier-

tel der an der Studie teilnehmenden Mukoviszidosepatienten den Beschwerdeklassen III 

(mittel- bis hochgradige Beschwerden) und IV (hoch- bis höchstgradige Beschwerden) 

zugerechnet werden. Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass die mittleren Wer-

te des Subscores PNS für CF-Patienten mit endoskopisch erwiesener rhinosinusitischer 

Beteiligung in Form einer Polyposis nasi signifikant höher waren als für diejenigen ohne 

Nasenpolypen. Etwa ein Drittel der Mukoviszidosepatienten mit Polyposis nasi gehör-

te den Beschwerdeklassen III (mittel- bis hochgradige Beschwerden) und IV (hoch- bis 

höchstgradige Beschwerden) an. Allerdings gab etwa jeder fünfte CF-Patient mit Na-

senpolypen trotz Befragung keine oder nur geringgradige Beschwerden an, was deut-

lich macht, dass die für alle Mukoviszidosepatienten ab dem Vorschulalter empfohlene 

jährliche endoskopische Untersuchung der Nase auch durch einen Fragebogen keines-

wegs zu ersetzen ist.
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Des Weiteren lassen die Ergebnisse darauf schließen, dass die rhinosinusitische Beteili-

gung die Lebensqualität der CF-Patienten mit steigendem Lebensalter zunehmend ein-

schränken kann. Dies zeigte sich an einem signifikanten Anstieg der mittleren Werte 

aller Scores des SNOT-20 GAV mit zunehmendem Alter.

Außerdem weisen die Ergebnisse darauf hin, dass – v. a. häufige – operative Eingriffe an 

Nase bzw. NNH mit erheblichen Lebensqualitätseinbußen der Mukoviszidosepatienten 

vergesellschaftet sein können und zwar unabhängig davon, ob aktuell endoskopisch 

eine Polyposis nasi vorliegt oder nicht. Daraus lässt sich die Schlussfolgerung ziehen, 

dass der Vermeidung – v. a. häufiger – Nasen-/NNH-OP eine entscheidende Bedeutung 

für die Erhaltung der Lebensqualität von CF-Patienten zukommt. Diese Erkenntnis sollte 

bei der Beratung der Patienten berücksichtigt werden und kann die Indikation für eine 

OP deutlich relativieren.

Angesichts der bereits oben erwähnten verbreiteten Auffassung in der Literatur, dass die 

meisten CF-Patienten trotz bestehender Beteiligung von Nase und NNH nicht von sich 

aus über rhinosinusitische Beschwerden berichten [10, 40], ist eine regelmäßige Ab-

frage sinunasaler Symptome für alle Mukoviszidosepatienten unbedingt zu empfehlen. 

Diese könnte etwa im Rahmen der vierteljährlich stattfindenden CF-Ambulanzbesuche 

durch Einsatz des SNOT-20 GAV erfolgen. Da der Zeitaufwand mit ca. 5 bis 10 Minuten 

sehr gering ist, könnte der Fragebogen während der Wartezeit ausgefüllt werden. Die 

Befragung der Mukoviszidosepatienten mittels SNOT-20 GAV kann dem  betreuenden 

CF-Ambulanz-Arzt erste Hinweise auf eine rhinosinusitische Beteiligung liefern. Da-

neben ist dieser Fragebogen auch dazu geeignet, anhand der Höhe der  Scores bzw. 

des Vergleiches der Scores aufeinanderfolgender Befragungen, die Dringlichkeit einer 

HNO-ärztlichen Vorstellung abzuklären.
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Die HNO-Beteiligung bei CF muss im Praxisalltag deutscher Mukoviszidoseambulanzen 

größere Beachtung finden.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden rhinosinusitische und otologische Symp-

tome sowie deren Auswirkungen auf die Lebensqualität erstmalig in einem großen CF- 

Patientenkollektiv von 203 Kindern und Erwachsenen im Alter von 3 bis 63 Jahren mul-

tizentrisch eruiert.

Neben einer HNO-ärztlichen Untersuchung, die sowohl eine Nasenendoskopie als auch 

eine Hörprüfung beinhaltete, wurde der Einfluss der sinunasalen Beteiligung auf die Le-

bensqualität mit Hilfe eines Fragebogens – des SNOT-20 GAV – erfasst.

Die aktuellen Daten weisen auf eine hohe Prävalenz der HNO-Beteiligung bei Muko-

viszidose hin. Bei 51 % der teilnehmenden CF-Patienten wurden bereits Nasenpolypen 

diagnostiziert. Zum Untersuchungszeitpunkt wiesen 29 % der Mukoviszidosepatienten 

eine Polyposis nasi auf. 37 % der CF-Patienten waren bereits an Nase bzw. NNH operiert 

worden, davon 56 % mehrfach. 17 % der audiologisch untersuchten Mukoviszidose-

patienten zeigten eine Aminoglykosid-induzierte IOS im Hochtonbereich, die in 95 % 

der Fälle mit i. v. Aminoglykosid-Gaben assoziiert war. Dabei konnte ein signifikanter 

Zusammenhang mit der Lebensdosis i. v. verabreichter Aminoglykosid-Antibiotika nach-

gewiesen werden.

Daneben lässt die Auswertung des SNOT-20 GAV auf eine erhebliche Beeinträchtigung 

der Lebensqualität von CF-Patienten mit sinunasaler Beteiligung schließen. So präsen-

tierten sich Mukoviszidosepatienten mit Polyposis nasi bzw. (häufigen) Nasen-/NNH-OP  

im SNOT-20 GAV mit signifikant höheren mittleren PNS-Scorewerten und gehörten si-

gnifikant häufiger den höheren Beschwerdeklassen an als diejenigen ohne Nasenpoly-

pen bzw. (häufige) Nasen-/NNH-OP. Dabei waren die Lebensqualitätseinbußen infolge 

(häufiger) operativer Eingriffe an Nase bzw. NNH scheinbar unabhängig von einer aktu-

ell endoskopisch nachweisbaren Polyposis nasi.

Mit steigendem Lebensalter nahmen der Anteil der CF-Patienten mit diagnostizierter 

Polyposis nasi, Nasen-/NNH-OP und IOS im Hochtonbereich sowie die mittleren Score-

werte des SNOT-20 GAV signifikant zu. Vor dem Hintergrund der stetig steigenden Le-

benserwartung von Mukoviszidosepatienten gewinnen demnach die HNO-Beteiligung 

sowie deren Auswirkungen auf die Lebensqualität zunehmend an Bedeutung.
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Die Ergebnisse der aktuellen Arbeit liefern die Grundlage für die Erarbeitung CF-spezi-

fischer evidenzbasierter Leitlinien für ein standardisiertes therapeutisches Vorgehen bei 

chronisch-entzündlichen Erkrankungen der Nase und NNH. Wird eine sinunasale Betei-

ligung frühzeitig diagnostiziert und therapiert, kann u. U. der Bedarf operativer Eingriffe 

an Nase bzw. NNH erheblich reduziert werden. Durch  Früherkennung einer Aminogly-

kosid-induzierten IOS im Stadium der Hochtonschwerhörigkeit kann ein Fortschreiten 

der Höreinbußen auf tiefere Frequenzbereiche durch Vermeiden weiterer Aminogly-

kosid-Gaben verhindert werden. 

Angesichts dieser Erkenntnisse ist eine jährliche HNO-ärztliche Untersuchung aller 

CF-Patienten ab dem Vorschulalter unbedingt zu empfehlen. Diese sollte neben einer 

endoskopischen Untersuchung der Nase – v. a. bei vorausgegangener i. v. Aminogly-

kosid-Antibiotika-Therapie – auch eine audiologische Untersuchung umfassen. Daneben 

sollten alle Mukoviszidosepatienten durch den Einsatz des SNOT-20 GAV regelmäßig auf 

das Vorhandensein sinunasaler Beschwerden befragt werden, wodurch sich erste Hin-

weise auf eine rhinosinusitische Beteiligung und die Dringlichkeit einer HNO-ärztlichen 

Vorstellung ergeben können.
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Einzelfragen des SNOT-20 GAV

1 Nasenatmungsbehinderung

n = Anzahl der Patienten

2 Niesreiz

n = Anzahl der Patienten

sehr geringes Problem

kleines Problem

hochgradiges Problem

schlechter kann es nicht mehr werden 1 0,5

16 7,9

n = 203 (100,0 %)

NASENATMUNGSBEHINDERUNG PATIENTEN
n %

kein Problem

45 22,2

46 22,7

59 29,1

mittelgradiges Problem 36 17,7

sehr geringes Problem

kleines Problem

hochgradiges Problem

schlechter kann es nicht mehr werden 0 0,0

5 2,5

n = 203 (100,0 %)

NIESREIZ PATIENTEN
n %

kein Problem

64 31,5

28 13,8

98 48,3

mittelgradiges Problem 8 3,9

ANHANG
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3 Ständiges Naselaufen

n = Anzahl der Patienten

4 Sekretfluss in den Rachen

n = Anzahl der Patienten

sehr geringes Problem

kleines Problem

hochgradiges Problem

schlechter kann es nicht mehr werden 1 0,5

9 4,4

n = 203 (100,0 %)

STÄNDIGES NASELAUFEN PATIENTEN
n %

kein Problem

56 27,6

42 20,7

73 36,0

mittelgradiges Problem 22 10,8

sehr geringes Problem

kleines Problem

hochgradiges Problem

schlechter kann es nicht mehr werden 0 0,0

11 5,4

n = 203 (100,0 %)

SEKRETFLUSS IN DEN RACHEN PATIENTEN
n %

kein Problem

37 18,2

27 13,3

109 53,7

mittelgradiges Problem 19 9,4
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5 Dickes schleimiges Nasensekret

n = Anzahl der Patienten

6 Räusperzwang, trockener Hals

n = Anzahl der Patienten

sehr geringes Problem

kleines Problem

hochgradiges Problem

schlechter kann es nicht mehr werden 6 3,0

10 4,9

n = 203 (100,0 %)

DICKES SCHLEIMIGES NASENSEKRET PATIENTEN
n %

kein Problem

52 25,6

32 15,8

81 39,9

mittelgradiges Problem 22 10,8

sehr geringes Problem

kleines Problem

hochgradiges Problem

schlechter kann es nicht mehr werden 1 0,5

17 8,4

n = 203 (100,0 %)

RÄUSPERZWANG, TROCKENER HALS PATIENTEN
n %

kein Problem

62 30,5

41 20,2

47 23,2

mittelgradiges Problem 35 17,2
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7 Husten

n = Anzahl der Patienten

8 Druckgefühl auf den Ohren

n = Anzahl der Patienten

sehr geringes Problem

kleines Problem

hochgradiges Problem

schlechter kann es nicht mehr werden 11 5,4

41 20,2

n = 203 (100,0 %)

HUSTEN PATIENTEN
n %

kein Problem

41 20,2

40 19,7

18 8,9

mittelgradiges Problem 52 25,6

sehr geringes Problem

kleines Problem

hochgradiges Problem

schlechter kann es nicht mehr werden 2 1,0

7 3,4

n = 203 (100,0 %)

DRUCKGEFÜHL AUF DEN OHREN PATIENTEN
n %

kein Problem

34 16,7

19 9,4

134 66,0

mittelgradiges Problem 7 3,4
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9 Ohrenschmerz

n = Anzahl der Patienten

10 Riechminderung

n = Anzahl der Patienten

sehr geringes Problem

kleines Problem

hochgradiges Problem

schlechter kann es nicht mehr werden 0 0,0

0 0,0

n = 203 (100,0 %)

OHRENSCHMERZ PATIENTEN
n %

kein Problem

22 10,8

10 4,9

166 81,8

mittelgradiges Problem 5 2,5

sehr geringes Problem

kleines Problem

hochgradiges Problem

schlechter kann es nicht mehr werden 11 5,4

16 7,9

n = 203 (100,0 %)

RIECHMINDERUNG PATIENTEN
n %

kein Problem

27 13,3

21 10,3

113 55,7

mittelgradiges Problem 15 7,4
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11 Schwindelgefühl

n = Anzahl der Patienten

12 Gesichtsschmerz, Druckgefühl im Gesicht

n = Anzahl der Patienten

sehr geringes Problem

kleines Problem

hochgradiges Problem

schlechter kann es nicht mehr werden 0 0,0

7 3,4

n = 203 (100,0 %)

SCHWINDELGEFÜHL PATIENTEN
n %

kein Problem

24 11,8

14 6,9

153 75,4

mittelgradiges Problem 5 2,5

sehr geringes Problem

kleines Problem

hochgradiges Problem

schlechter kann es nicht mehr werden 0 0,0

6 3,0

n = 203 (100,0 %)

GESICHTSSCHMERZ, DRUCKGEFÜHL IM GESICHT PATIENTEN
n %

kein Problem

21 10,3

10 4,9

155 76,4

mittelgradiges Problem 11 5,4
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13 Probleme beim Einschlafen

n = Anzahl der Patienten

14 Nächtliches Aufwachen

n = Anzahl der Patienten

sehr geringes Problem

kleines Problem

hochgradiges Problem

schlechter kann es nicht mehr werden 4 2,0

7 3,4

n = 203 (100,0 %)

PROBLEME BEIM EINSCHLAFEN PATIENTEN
n %

kein Problem

38 18,7

13 6,4

118 58,1

mittelgradiges Problem 23 11,3

sehr geringes Problem

kleines Problem

hochgradiges Problem

schlechter kann es nicht mehr werden 2 1,0

13 6,4

n = 203 (100,0 %)

NÄCHTLICHES AUFWACHEN PATIENTEN
n %

kein Problem

42 20,7

31 15,3

102 50,2

mittelgradiges Problem 13 6,4
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15 Tagesmüdigkeit

n = Anzahl der Patienten

16 Verminderte Leistungsfähigkeit

n = Anzahl der Patienten

sehr geringes Problem

kleines Problem

hochgradiges Problem

schlechter kann es nicht mehr werden 2 1,0

13 6,4

n = 203 (100,0 %)

TAGESMÜDIGKEIT PATIENTEN
n %

kein Problem

42 20,7

44 21,7

65 32,0

mittelgradiges Problem 37 18,2

sehr geringes Problem

kleines Problem

hochgradiges Problem

schlechter kann es nicht mehr werden 6 3,0

16 7,9

n = 203 (100,0 %)

VERMINDERTE LEISTUNGSFÄHIGKEIT PATIENTEN
n %

kein Problem

37 18,2

29 14,3

85 41,9

mittelgradiges Problem 30 14,8
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17 Konzentrationsschwäche

n = Anzahl der Patienten

18 Frustrationen/Rastlosigkeit/Reizbarkeit

n = Anzahl der Patienten

sehr geringes Problem

kleines Problem

hochgradiges Problem

schlechter kann es nicht mehr werden 2 1,0

9 4,4

n = 203 (100,0 %)

KONZENTRATIONSSCHWÄCHE PATIENTEN
n %

kein Problem

50 24,6

30 14,8

94 46,3

mittelgradiges Problem 18 8,9

sehr geringes Problem

kleines Problem

hochgradiges Problem

schlechter kann es nicht mehr werden 6 3,0

10 4,9

n = 203 (100,0 %)

FRUSTRATIONEN / RASTLOSIGKEIT / REIZBARKEIT PATIENTEN
n %

kein Problem

53 26,1

28 13,8

83 40,9

mittelgradiges Problem 23 11,3
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19 Traurigkeit

n = Anzahl der Patienten

20 Nebenhöhlenbeschwerden sind mir peinlich

n = Anzahl der Patienten

sehr geringes Problem

kleines Problem

hochgradiges Problem

schlechter kann es nicht mehr werden 7 3,4

3 1,5

n = 203 (100,0 %)

TRAURIGKEIT PATIENTEN
n %

kein Problem

39 19,2

20 9,9

119 58,6

mittelgradiges Problem 15 7,4

sehr geringes Problem

kleines Problem

hochgradiges Problem

schlechter kann es nicht mehr werden 0 0,0

3 1,5

n = 203 (100,0 %)

NEBENHÖHLENBESCHWERDEN SIND MIR PEINLICH PATIENTEN
n %

kein Problem

10 4,9

5 2,5

184 90,6

mittelgradiges Problem 1 0,5
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