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FUr physikalische Mafseinheiten wurden die Zeichen des internationalen Einheiten-
systems — Systeme international d'Unités (SI) — verwendet.
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1.1 Mukoviszidose

Mukoviszidose — zystische Fibrose (CF) —ist eine der haufigsten hereditaren Stoffwechsel-
erkrankungen der kaukasischen Bevolkerung mit einer Haufigkeit von etwa 1:2500 Ge-
burten. In Deutschland leben derzeit ungefahr 8000 Kinder und Erwachsene mit CF. [1]

1.1.1 Atiologie 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 konnen. Grundsatzlich bedingen Mutationen der Klassen
I-IIl & VI einen schwereren Krankheitsverlauf (i. d. R. exokrine Pankreasinsuffizienz) als
solche der Klassen IV & V (oft Pankreassuffizienz). Am haufigsten kommt AF508 — eine
Klasse-ll-Mutation — vor. Dabei handelt es sich um eine Deletion (A) von drei Basenpaa-
ren, die fUr die Aminosaure Phenylalanin (F) an der Position 508 des CFTR-Genprodukts
kodieren. Etwa die Halfte der Patienten in Deutschland ist AF508 homozygot. [2, 4-6]

Das Produkt des CFTR-Gens ist ein Chloridkanal in der apikalen Membran von Epithel-
zellen exokriner Drusen. Fehlt infolge von CFTR-Mutationen dieser Chloridkanal bzw.
ist dieser in seiner Funktion beeintrachtigt, fihrt dies zu einem gestorten transmembra-
nosen Transport von Chlorid, Natrium und Wasser und in der Folge zur Bildung stark
viskoser exokriner Sekrete. [2, 4]

In den betroffenen Organen (u.a. Lunge, Pankreas, Leber & Gallenwege, Samenleiter)
verlegt der zahflUssige Schleim die Ausfihrungsgange der exokrinen Drisen. Es kommt
zur chronischen Entziindungsreaktion, zum zystisch-fibrotischen Umbau und schlief3lich
zum Funktionsverlust des Organs (respiratorische Insuffizienz, exokrine Pankreasinsuffizi-
enz, biliare Zirrhose, Infertilitat (). Im Schweifs sind Chlorid- und Natriumkonzentrati-
on aufgrund des gestorten lonentransports in den Schweil3drisen erhoht, was man sich
diagnostisch beim Schweifstest (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 -qualitat erheblich
verbessert. Das durchschnittliche Uberlebensalter in Deutschland betragt gegenwartig
etwa 40 Jahre [7]. Nahezu alle Patienten erreichen das 18. Lebensjahr. Dennoch bleibt
die Mukoviszidose bis heute eine lebensverkirzende, 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 grofse interindividuelle Variationsbreite hinsichtlich Organbeteiligung und
Schweregrad der Erkrankung. Diese erklart sich nur z. T. durch das Vorliegen bestimmter
Genotyp-Phanotyp-Korrelationen (z.B. Beeinflussung der exokrinen Pankreasfunktion
durch den Genotyp). Daneben tragen zusatzliche, vom CFTR-Gen unabhangige gene-
tische Einflisse sowie Umweltfaktoren zur Entstehung der phanotypischen Vielfalt bei
Mukoviszidose bei. Haufige 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 Sauglingsalter und spater auch
mit Pseudomonas aeruginosa (PSA) tragen zur Progression der Lungenerkrankung bei.
[1, 2, 6]

Daneben ist auch der Gastrointestinaltrakt haufig beteiligt. Bei etwa 15 % der Patienten
manifestiert sich die Mukoviszidose bereits peripartal in Form eines Mekoniumileus. Ein
Grofsteil der Patienten leidet an einer exokrinen Pankreasinsuffizienz. Kardinalsympto-
me sind volumindse Fettstuhle sowie eine Gedeihstorung. 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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HALS, NASE & OHREN

chronische Rhinosinusitis
Polyposis nasi

Innenohrschwerhorigkeit
LEBER & GALLENWEGE LUNGE
neonatale Cholestase chronisch-progrediente
Steatosis hepatis bronchopulmonale Erkrankung
biliare Zirrhose mit portaler Hypertension
Cholelithiasis
DSOPHA
OS0OPHAGUS, PANKREAS
MAGEN & DARM exokrine Pankreasinsuffizienz
gastroosophagealer Reflux Diabetes (CFRD)

Mekoniumileus
DIOS
Rektumprolaps

SAMENLEITER

CBAVD » Infertilitat (&)
KNOCHEN

Osteoporose

Abb. 1 Haufige klinische Manifestationen bei Mukoviszidose

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

Bestehen klinische Anzeichen fUr eine Mukoviszidose bzw. sind bereits Familienangeho-
rige wie Eltern oder Geschwister erkrankt, sollte eine weitere diagnostische Abklarung
erfolgen [6].

« SchweifStest (Pilocarpin-lontophorese)

Zunachst wird ein Schweifstest durchgefihrt. Dieser stellt das wichtigste Ver-
fahren zur Diagnosestellung einer Mukoviszidose dar. Dabei wird die Chlo-
ridkonzentration im Schweils nach Anregung der Schweifsproduktion durch
lontophorese von Pilocarpin (direktes Parasympathomimetikum) bestimmt.
Chloridkonzentrationen >60 mmol/l gelten als pathologisch, zwischen 30 und
60 mmol/I als grenzwertig und <30 mmol/l als unauffallig. [1, 2, 6]

« Mutationsanalyse des CFTR-Gens

Bei positivem oder grenzwertigem SchweifStest sollte eine molekulargenetische
Untersuchung auf die haufigsten CFTR-Mutationen unter BerUcksichtigung des
Herkunftslands des Patienten durchgefuhrt werden. In einigen Fallen kann zum
Nachweis zweier Mukoviszidose-verursachender Mutationen auch die vollstan-
dige Sequenzierung des CFTR-Gens indiziert sein. Angesichts neuer mutati-
onsspezifischer Therapiemaoglichkeiten, wie Ivacaftor — einem Medikament fur
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 zusatzlich die Messung der Nasalen Potentialdifferenz (NPD) oder
die Intestinale Kurzschlussstrommessung (ICM) indiziert. Diese Untersuchun-
gen werden jedoch nur an bestimmten CF-Zentren durchgefuhrt. [1, 6]
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« Neugeborenenscreening

Bisher gab es in Deutschland im Gegensatz zu vielen anderen Landern in Eu-
ropa kein flachendeckendes Neugeborenenscreening auf Mukoviszidose.
Dies trug dazu bei, dass die Diagnose hierzulande, v. a. bei Patienten mit eher
unspezifischer Symptomatik, oftmals verspatet gestellt wurde mit z. T. schwer-
wiegenden Folgen fur Krankheitsverlauf, Lebenserwartung und Lebensqualitat.
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
eingefuhrt. Dieses ermdglicht die Friherkennung und den frihzeitigen Thera-
piebeginn der Mukoviszidose. Dadurch kénnen sowohl der Krankheitsverlauf
gunstig beeinflusst als auch Lebenserwartung und Lebensqualitat erheblich
verbessert werden. [8]

Das mehrstufige Neugeborenenscreening beinhaltet folgende diagnostische
Verfahren, die je nach Screeningprotokoll des jeweiligen Landes in verschiede-
nen Kombinationen durchgefiuhrt werden [8, 9]:

» Bestimmung von immunreaktivem Trypsinogen (IRT) im Blut (bei CF erhoht)

» Bestimmung von Pankreatitis-assoziiertem Protein (PAP) im Blut (bei CF er-
hoht)

» Mutationsanalyse des CFTR-Gens

> SchweilStest

1.1.4  Keimbesiedlung der Atemwege

Wahrend in der frihen Kindheit vorwiegend bakterielle Erreger wie Staphylococcus au-
reus und Haemophilus influenzae die Atemwege kolonisieren, stellt mit zunehmendem
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Alter PSA das haufigste Atemwegspathogen bei Mukoviszidose dar. Unter Erwachsenen
ist die Uberwiegende Anzahl der Patienten mit PSA besiedelt. [6]

PSA ist ein gramnegatives, begeil3eltes, aerobes, stabchenformiges Bakterium, das be-
vorzugt im feuchten Milieu vorkommt. Es ist fahig, Biofilme zu bilden und sich dadurch
sowohl der korpereigenen 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
unmoglich macht. Ein frihzeitiger Therapiebeginn hat daher oberste Prioritat, 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 Arzte, Pflegekrafte, Ernahrungsberater, Physiotherapeuten, Sozialarbeiter
und Psychologen gehéren zum CF-Team. Neben Padiatern und Internisten sind auch
Mediziner anderer Fachbereiche — wie Hals-Nasen-Ohren-(HNO)-Arzte, Chirurgen, Ra-
diologen, Mikrobiologen und Humangenetiker — Teil des multidisziplinaren Teams. [2, 6]

Im Zuge der i.d.R. vierteljahrlich stattfindenden Ambulanzbesuche werden u.a. Ge-
wicht, Korpergrofde, Lungenfunktion sowie Keimbesiedlung der Atemwege (Sputum
bzw. Rachenabstrich) erfasst [2].

Hauptansatzpunkte der Mukoviszidose-Therapie sind [1]:
« medikamentdse Behandlung
+ Ernahrungstherapie

+ physiotherapeutische Malsnahmen und Sport

Neben Sekretverflussigung und -elimination hat die Therapie der Lungenerkrankung
die Kontrolle von Keimbesiedlung, Entzindung und Infektion der Atemwege zum Ziel.
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Hierbei spielen sekretolytische, antibiotische und antiinflammatorische Therapie sowie
Atemphysiotherapie und korperliche Bewegung eine zentrale Rolle. Bei Patienten mit
fortgeschrittenem bronchopulmonalem Krankheitsprozess kommen aufserdem eine
O,-Gabe, eine nicht-invasive Beatmung und im Endstadium der Lungenerkrankung eine
Lungentransplantation zum Einsatz. [1, 2, 6]

Um den krankheitsbedingt erhéhten Energiebedarf der Patienten abzudecken, muss die
Ernahrung besonders hochkalorisch und fettreich sein. Bei Bedarf ist auch eine Sonden-
ernahrung Uber eine perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG) indiziert, um einen
normalen Ernahrungszustand zu erreichen. Alle Patienten mit exokriner Pankreasinsuffi-
zienz bendtigen eine Pankreasenzymersatztherapie. Besteht ein Mangel an fettloslichen
Vitaminen (A, D, E und K), mussen auch diese substituiert werden. Patienten mit thera-
piebedurftigem 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 fur Patienten mit der Mutation
G551D — erstmals ein Praparat zur kausalen Therapie der CF verflgbar. Die Entwicklung
weiterer derartiger Medikamente sowie von Therapieansatzen fur 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-
benhohlen (NNH) — bei Mukoviszidose fast immer beteiligt. Infolge haufiger Aminogly-
kosid-Antibiotika-Gaben bei CF-Patienten kann aufderdem eine toxische Schadigung des
Innenohrs mit Horverlust auftreten.

1.2.1  Nase und Nasennebenhohlen

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 entzindliche Erkrankung der Schleimhaut von Nase und
NNH ...

« mit =2 der folgenden Symptome, die Uber einen Zeitraum von mindestens
12 Wochen persistieren:

» Nasenatmungsbehinderung

» Rhinorrhoe oder Sekretfluss in den Nasenrachen

» Gesichtsschmerzen oder Druckgefuhl im Gesicht

» Husten (bei Kindern) bzw. Hyposmie oder Anosmie (bei Erwachsenen)
+ zusammen mit endoskopischen Veranderungen, wie

» Polyposis nasi

» schleimig-eitriger Sekretion

» Schleimhautschwellung

+ und/oder radiologischen Veranderungen der Nase/NNH [13].

Nasenpolypen sind grofStenteils von den NNH (v. a. Siebbeinzellen) ausgehende Schleim-
hautproliferationen, die bis in die Nasenhaupthohle vordringen konnen [14]. Sie wur-
den 1959 erstmals bei CF-Patienten beschrieben [15]. Die Pravalenzangaben der Poly-
posis nasi bei Mukoviszidose schwanken zwischen 7 und 57 % [11, 16-24]. Im Vergleich
dazu weisen nur bis zu 4 % der Gesamtbevolkerung Nasenpolypen auf [25].

Die genauen Ursachen fur die Entstehung einer Polyposis nasi im Allgemeinen und ins-
besondere bei CF sind unbekannt. Man geht derzeit von einer multifaktoriellen Genese
aus. Eine Vielzahl von genetischen und umweltbedingten Einflissen tragen demnach
zur Atiopathogenese nasaler Polypen bei. [25-27]

Eine Polyposis nasi kommt bei gesunden Kindern selten vor. Zu den haufigsten Ursa-
chen nasaler Polypen im Kindesalter zahlt 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 fur den Nachweis von Muko-/Pyozelen der NNH, die eine absolute Raritat
bei Kindern darstellen. Aufgrund ihrer engen Assoziation mit Mukoviszidose muss un-
bedingt eine weitere CF-Abklarung 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 kdnnen die nasalen Polypen so grofs werden, dass sie die Nasenhaupt-
hohle komplett obstruieren oder sogar aus der Nase herausragen. Sehr grofse unilate-
rale Nasenpolypen kénnen eine Septumdeviation zur Gegenseite verursachen. [35, 36]
Bei Kindern mit stark ausgepragter Polyposis kdnnen Gesichtsdeformitaten, wie eine
Verbreiterung des Nasenrtckens bis hin zum Hypertelorismus, sog. Woakes-Syndrom,
auftreten [16, 37].

Bis zu 100 % der CF-Patienten weisen bereits in jungen Jahren radiologische Verande-
rungen der Nase/NNH auf. Dazu gehodren u.a. Verschattungen der NNH, v.a. der Kie-
ferhohlen und Siebbeinzellen, Hypo- oder Aplasie der NNH, v.a. der Stirn- und Keil-
beinhohlen, mediale Vorwdélbung oder Zerstérung der lateralen Nasenwand, Polyposis
sowie Muko-/Pyozelen der NNH. [28, 37, 38]

In seltenen Fallen 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 Uber 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 wabhr. Bei eingehender Befragung berichten allerdings die meisten Pati-
enten zumindest Uber temporare rhinosinusitische Beschwerden. [10, 39-42]

Am haufigsten 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 aufSerdem haufig an Schlafstorungen mit unruhigem Schlaf, Schnarchen und

10
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Tagesmudigkeit sowie in der Folge an Konzentrationsstorungen. Daruber hinaus haben
jugendliche und erwachsene CF-Patienten haufig Gesichts- und Kopfschmerzen sowie
ein Druckgefuhl im Gesicht, woruber 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 Geschmacksstérungen.
Diese konnen Uber ein Nachlassen des Appetits und eine verminderte Nahrungszufuhr
zu einer Verschlechterung des Ernahrungszustandes und konsekutiv des pulmonalen
Status fuhren. Daneben klagen viele Patienten mit CRS Uber Husten, der allerdings auch
das Symptom einer gleichzeitig vorhandenen bronchopulmonalen Beteiligung darstel-
len kann. Seltener treten Symptome wie Nasenbluten, Rausperzwang, Halsschmerzen
und Heiserkeit auf. [28, 34, 39, 42-45]

Nase und NNH stellen ein Reservoir fur 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. Aufserdem 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 Malfse beeinflusst. [12, 47]

Chronisch-entzundliche Erkrankungen von Nase und NNH bei Mukoviszidose stellen oft
eine therapeutische Herausforderung dar. Es existieren keine evidenzbasierten Leitlinien
fur ein standardisiertes therapeutisches Vorgehen bei CRS mit/ohne Polyposis nasi fur
CF-Patienten. [24, 48]

Konservative Therapieansatze stehen an erster Stelle. Dabei werden u. a. neben Dekon-
gestiva, Sekretolytika, Steroiden und Antibiotika auch iso- oder hypertone Salzlésun-
gen therapeutisch eingesetzt. Bei Verabreichung in Form von Nasentropfen, Nasenspray
oder Nasenspulung/Nasendusche werden jedoch nur die Nasenhaupthéhlen, nicht
aber die NNH erreicht. Mit Hilfe spezieller elektrischer Inhalationsgerate, wie dem PARI-
SINUS®-Vernebler, konnen 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 fur eine Operation (OP) an Nase/NNH sind [34, 36, 42, 49-51]:

obstruierende Polyposis
Beeintrachtigung der Lebensqualitat 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 Nasenrtckens, 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-Haufigkeit z. T. erheb-
lich. [11, 17, 18, 44]
Das Standard-OP-Verfahren stellt aktuell die funktionelle endoskopische Nasenneben-

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

divrate auf Einzelfalle limitiert [10, 42]. Allerdings ist das Risiko fur das Wiederauftreten

einer sinunasalen Polyposis nach einer chirurgischen Intervention generell erhéht, so

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

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

postoperativ eine endoskopische HNO-arztliche Nachbehandlung erfolgen. Aufserdem

sind zur Rezidivprophylaxe vonseiten des Patienten o. g. konservative Therapiemal3nah-

men unmittelbar nach erfolgter Nasen-/NNH-OP konsequent und regelmafSig durchzu-
fuhren. [10, 44]

12
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1.2.2  Ohren

Wahrend bei Mukoviszidose Nase und NNH fast immer beteiligt sind, kommen Mittel-
ohrerkrankungen, wie Paukenerguss, bei CF-Patienten nicht haufiger als in der Gesamt-
bevolkerung vor [37].

Aufgrund der haufigen Besiedlung der Atemwege von Mukoviszidosepatienten mit pa-
thogenen Keimen, wie PSA, ist die regelmalSige, langdauernde und hochdosierte in-
travenose (i. v.) Verabreichung von Aminoglykosid-Antibiotika unvermeidbar. Diese geht
mit einem erhohten Risiko fur die Entstehung einer toxischen Schadigung des Innenohrs
mit Horverlust 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 geho-
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 Ototoxizitat
betrifft sowohl Kochlea (Kochleotoxizitat) als auch Vestibularorgan (Vestibulotoxizitat).
Dabei beruht die kochleotoxische Wirkung der Aminoglykosid-Antibiotika auf einer
irreversiblen Schadigung der aufSseren Haarzellen der Kochlea. Daraus resultierend kann
eine Storung des Horvermogens — Innenohrschwerhaorigkeit (I0S) — und/oder ein Tinni-
tus (oftmals als erstes Symptom) auftreten. Da zuerst die aufseren Haarzellen im Bereich
der basalen Windung der Kochlea geschadigt werden, tritt primar eine Innenohr-Hoch-
tonschwerhorigkeit auf, die im weiteren Verlauf durch Fortschreiten der Schadigung
nach apikal auch tiefere Frequenzen erfassen kann. Meist sind beide Ohren von der
Horminderung betroffen. [55, 56]

Bis zu ein Viertel der CF-Patienten weist nach wiederholter i.v. Aminoglykosid-Antibio-
tika-Therapie eine 10S im Hochtonbereich auf [18, 52, 57-60]. Daneben gibt es eine
Vielzahl weiterer Faktoren, die das Risiko fur die Entstehung einer Aminoglykosid-be-
dingten Ototoxizitat beeinflussen. So kdnnen u. a. Nierenfunktionseinschrankungen, die
gleichzeitige Verabreichung weiterer ototoxischer Medikamente — wie Schleifendiureti-
ka, Zytostatika (v.a. Platinderivate) oder Salicylate (z. B. Acetylsalicylsaure), bestimmte

13
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genetische Mutationen, eine familiare Pradisposition sowie bereits bestehende In-
nenohrschadigungen (z. B. durch Larm, Trauma, Infektion oder hoheres Alter) mit einer
erhohten Anfalligkeit fur Aminoglykosid-induzierte Innenohrschadigungen einherge-
hen. AufSerdem unterscheiden sich die verschiedenen Aminoglykoside hinsichtlich ihres
innenohrschadigenden Potentials (Amikacin > Tobramycin > Gentamicin). [52-56, 61]

1.3 Lebensqualitat

Aus der Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) von Gesundheit als ,Zu-
stand volligen korperlichen, geistigen und sozialen Wohlbefindens” [62] geht das kom-
plexe Konstrukt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat hervor, das neben physi-
schen auch psychische und soziale Dimensionen des Befindens und der Funktionalitat
aus subjektiver Sicht des Befragten umfasst [63].

Aufgrund der steigenden Lebenserwartung gewinnt der Aspekt der Lebensqualitat bei
CF-Patienten immer mehr an Bedeutung. Eine sinunasale Beteiligung kann die Lebens-
qualitat von Mukoviszidosepatienten in erheblichem Mafe beeintrachtigen. [18, 44]
Dabei scheinen die Auswirkungen einer CRS auf physische und soziale Dimensionen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sogar schwerwiegender zu sein als die anderer
chronischer Erkrankungen, wie Herzinsuffizienz, Angina pectoris, chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) oder chronischer Ruckenschmerzen [64].

Der ,,Sino-Nasal Outcome Test-20 German Adapted Version (SNOT-20 GAV)” (s. 2.5) ist
ein validierter Fragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei
CRS, der neben der physischen auch die psychische Dimension des Befindens und der
Funktionalitat abdeckt [65].

Auch die Folgen der ototoxischen Wirkung von Aminoglykosid-Antibiotika — wie ein
Tinnitus oder eine Schwerhdrigkeit, die den Frequenzbereich der Sprache erfasst und
dadurch Sprachverstandnis und Kommunikation beeintrachtigt — kénnen die Lebens-
qualitat von CF-Patienten negativ beeinflussen [18, 66].

14
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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
empfohlenen routinemafigen jahrlichen HNO-arztlichen Untersuchungen aller Muko-
viszidosepatienten ab einem Alter von drei Jahren [18] nach wie vor nicht einheitlich
durchgefuhrt.

Ziel dieser multizentrischen Studie ist die Erfassung rhinosinusitischer und otologischer
Symptome sowie deren Auswirkungen auf die Lebensqualitat in einer grof3en, dem
deutschen CF-Patientenkollektiv vergleichbaren Gruppe von Mukoviszidosepatienten.
Mit dieser Studie soll die Notwendigkeit einer jahrlichen HNO-arztlichen 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 Horprufung umfasst. AufSerdem soll die Bedeutung der regelmafSigen Er-
fassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels geeigneter Fragebogen — wie
des SNOT-20 GAV — erortert werden.
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2 PATIENTEN UND METHODEN

2.1 Patienten

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive multizentrisch-interdis-
ziplinare Studie zur Erfassung der HNO-Beteiligung und Lebensqualitat bei Mukoviszido-
se. Es wurden insgesamt 203 Patienten an drei verschiedenen Studienzentren rekrutiert.
Die CF-Ambulanzen der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin Tubingen, des
Olgahospitals Stuttgart und der Klinik Schillerhéhe Gerlingen nahmen an der Untersu-
chung teil (s. Abb. 2).

\ Klinikum Stuttgart

R3¢

Robert-Bosch-Krankenhaus

Klinik Schillerhéhe
OLGAHOSPITAL

7\;\; Kunderklinik

Tubingen

UNIVERSITATS
4< KLINIKUM

TUBINGEN

Abb. 2 Ubersicht der drei an der Studie teilnehmenden Zentren
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Die Patientengruppe umfasste 105 Manner 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 routinemalSige padiatrische Untersuchung erfolgte eine HNO-arzt-
liche Untersuchung. Aufserdem erhielten die Patienten einen Fragebogen zur Erfassung
der Lebensqualitat.

Alle Patienten bzw. deren Erziehungsberechtigte wurden Uber die studienbedingten
Vorgange aufgeklart und gaben schriftlich ihr Einverstandnis zur Teilnahme (, Eltern- und
Patienteninformation” und , Information zum Datenschutz”, s. Anhang). Die zustandige
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Tubingen genehmigte die
Durchfuhrung der Studie (Projekt Nr. 042/2011B01).

2.2 Padiatrische Untersuchungsdaten

Die im Anschluss aufgefihrten 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 unabhangig von der Studienteilnahme auch

im Rahmen der padiatrischen Routinekontrolle erfasst und der Patientenakte bzw. der
Ambulanzsoftware Muko.Doc entnommen werden konnten.
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« Allgemeine Patientendaten

>

>

Studienzentrum

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

ethnische Zugehorigkeit

« Diagnosedaten

>

>

Alter bei Diagnosestellung der Mukoviszidose
CFTR-Mutationen

Lungenfunktion: forcierte Vitalkapazitat (FVC) und forciertes exspiratori-
sches Volumen in einer Sekunde (Einsekundenkapazitat, FEV,) als absoluter
Wert in Litern und als Prozent des Normalwertes abhangig von Alter, Ge-
schlecht, GroRe 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-arztliche Untersuchungsdaten

Die HNO-Untersuchung — einschlief3lich Nasenendoskopie und Hoérprifung — wur-
de vorrangig zum Nachweis maoglicher polyposer Schleimhautveranderungen der Na-
senhaupthohle sowie einer eventuellen 10S im Hochtonbereich bei vorangegangener
Therapie mit Aminoglykosid-Antibiotika durchgefuhrt. Zum Ausschluss anderer Grunde
einer Horminderung wurden aufSerdem eine ausfuhrliche Anamnese sowie ein allge-
meiner HNO-Befund erhoben.

Es wurden nur Untersuchungen durchgefihrt, die im Rahmen der ublichen Versorgung
von Mukoviszidosepatienten als jahrliche Routinemafinahmen 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; polypds)

» Polyposis nasi (im mittleren Nasengang; die gesamte Nasenhaupthohle be-
treffend)

» Sekretion (glasig; zah und/oder schleimig-eitrig)

* OP an Nase und NNH

» frlhere operative Eingriffe an Nase bzw. NNH (Gesamtzah! und Datum der
OP)
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« Audiologischer Befund
» Tonschwellenaudiogramm
» transitorisch evozierte otoakustische Emissionen (TEOAE)

> Tympanogramm

2.4 Hals-Nasen-Ohren-arztliche Untersuchungen

Die HNO-arztliche Untersuchung beinhaltete neben einer allgemeinen Untersuchung
von Ohren, Mund und Nasenrachenraum auch eine endoskopische Untersuchung der
Nase sowie — abhangig vom Patientenalter und der medizinischen Ausstattung des Stu-
dienzentrums — eine Horprufung.

2.4.1  Nasenendoskopie

Die Nasenendoskopie mit starrer 30°-Optik stellt den diagnostischen Goldstandard zur
klinischen Untersuchung der Nase dar. Sie ermdglicht u. a. die Beurteilung der Schleim-
hautbeschaffenheit im mittleren Nasengang und im Bereich der NNH-Ostien und damit
die Darstellung pathologischer Veranderungen wie Schleimhautschwellung, Sekretion,
Nasenmuschelhyperplasie, Polyposis nasi und Septumdeviation. [67]

2.4.2  Horpriifungen

» Tonschwellenaudiometrie

Die Tonschwellenaudiometrie ist die bedeutendste Untersuchung zur Uberpri-
fung des Horvermogens. Mit ihrer Hilfe kann sowohl der Schweregrad einer
Horstorung erfasst als auch zwischen einer Schallleitungs- und Schallempfin-
dungsschwerhérigkeit differenziert werden. Es handelt sich um ein psychoakus-
tisches Testverfahren, welches das Mitwirken des Patienten erfordert. [68, 69]

21



/ PATIENTEN UND METHODEN

Bei der Tonschwellenaudiometrie wird sowohl! fur die Luftleitung als auch fur
die Knochenleitung die Horschwelle zwischen 125 und 8.000 (10.000) Hz fur
das rechte und linke Ohr separat ermittelt. Die Frequenz (in kHz) wird auf der
Abszisse, das Ausmal$ des Horschadens als Horverlust (in dB) auf der Ordina-
te im Tonschwellenaudiogramm eingetragen. Bei Normalhorigkeit stimmen die
Horschwellen fur Luft- und Knochenleitung weitgehend Uberein und liegen
nahe der Nulllinie (s. Abb. 3). [68, 69]

FREQUENZ [kHz] HORPEGEL FREQUENZ [kHz]
0,125 0,250 0,5 1 2 34 6 810 [dB] 0125 0,250 0,5 1 2 34 6 81
| | A S S I 20 | | A S T I A
DAL > S 0 RGN NP P NP D S

O/o—o———0~6_o—o—(5\o_o\o s H——H—RHR—HER ¢

20

40

60

80

100

120

z:z Knochenleitung ox:xo> Luftleitung

rechtes Ohr linkes Ohr

Abb. 3  Tonschwellenaudiogramm eines normalhérenden Mukoviszidosepatienten

Ab einem Horverlust von 20 dB in mindestens zwei benachbarten Frequenzen
liegt definitionsgemald eine Schwerhorigkeit vor [53]. Sind die Horschwellen
flr Luft- und Knochenleitung gleichermalen erhéht, handelt es sich um eine
Schallempfindungsschwerhorigkeit (s. Abb. 4) [68].
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FREQUENZ [kHz] HORPEGEL FREQUENZ [kHz]
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Abb. 4 Tonschwellenaudiogramm eines Mukoviszidosepatienten mit beidseitiger In-

nenohr-Hochtonschwerhérigkeit

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 Horschwellen der Frequenzen 4, 6 und 8 kHz [70]. Da fur die
Auswertung ausschlief3lich Patienten ohne Schallleitungskomponente heran-

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

die Uber Luftleitung gemessene Horschwelle verwendet werden. Um die al-

tersphysiologische Abnahme der Horleistung zu bertcksichtigen, wurden die
Hochton-3-Frequenz-PTA-Werte der CF-Patienten entsprechend der alters- und
geschlechtsnormierten durchschnittlichen Horschwellen nach Spoor [71] korri-

giert.
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» QOtoakustische Emissionen (OAE)

OAE sind Schallaussendungen, die in den duf3eren Haarzellen des Corti-Organs
erzeugt werden, Uber das Mittelohr in den aufSeren Gehorgang gelangen und
dort registriert werden kénnen. OAE sind ein objektives Verfahren, das vom
Zutun des Patienten unabhangig 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 aufSen, messbar, wahrend EOAE erst auf einen externen
akustischen Reiz hin emittiert werden. Die zuletzt genannten konnen 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 Ténen benach-
barter Frequenz. [72, 73]

OAE weisen die Existenz funktionsfahiger aufSerer Haarzellen nach. Fehlende
OAE deuten auf eine Stérung des Innenohrs und/oder des Mittelohrs hin. Da
sowohl akustische Stimuli als auch emittierte Signale Uber das Mittelohr weiter-
geleitet werden, setzt die Registrierung von OAE eine intakte Mittelohrfunktion
voraus. Bei Funktionsstérungen im Bereich der dufSeren Haarzellen mit Horver-
lusten ab 20-30dB oder Mittelohrschwerhorigkeit sind keine OAE evozierbar.
[74, 75]

Abb. 5 zeigt das TEOAE-Spektrum eines normalhdrenden 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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FREQUENZ [kHz] HORPEGEL FREQUENZ [kHz]
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Abb.5 TEOAE-Spektrum eines normalhérenden Mukoviszidosepatienten

TEOAE =transitorisch evozierte otoakustische Emissionen

FREQUENZ [kHz] HORPEGEL FREQUENZ [kHz]
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Abb. 6 TEOAE-Spektrum eines Mukoviszidosepatienten mit beidseitiger Innenohr-Hochton-
schwerhorigkeit

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 Elastizitat
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 dufSeren Gehérgang zwischen -300 und
+300 daPa (Abszisse) dar [77].

Es werden drei typische Befunde bei Tympanogrammen differenziert (s. Abb. 7)
[73, 76, 77]:

» Typ A (unauffallig):

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

» Typ B (Flachkurve):
die Kurve hat kein Maximum (charakteristisch fUr einen Erguss in der Pau-
kenhohle)

» Typ C (Unterdruckkurve):
der maximale Ausschlag liegt unter -100 daPa (Hinweis auf eine Ventilati-
onsstorung der Paukenhohle)

Eine Innenohr-Hochtonschwerhdrigkeit wurde anhand der nachstehenden notwendi-
gen Kriterien definiert:

« Schallempfindungsschwerhorigkeit im Hochtonbereich im Tonschwellenaudio-
gramm

« fehlende hochfrequente Anteile bei der TEOAE-Messung

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

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

Die individuelle Krankheitseinschatzung 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-
qualitat 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-entzindlichen Erkrankungen der Nase und NNH leiden, welche die Lebens-
qualitat in erheblichem Maf3e beeintrachtigen, eignet sich dieser Fragebogen besonders
fur diese Patientengruppe. Die Studienteilnehmer sollten die Fragen eigenstandig nach
bestem Wissen und Gewissen beantworten. Bei Kleinkindern wurden die Eintragungen
in den Fragebogen von einem Erziehungsberechtigten vorgenommen. Der Zeitaufwand
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betrug ca. 5 bis 10 Minuten. Dabei sollten die einzelnen Symptome hinsichtlich ihrer
Auspragung in den letzten zwei Wochen von 0 (kein Problem) bis 5 (schlechter kann es
nicht mehr werden) eingestuft werden. [65]

Fur 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 betragt. Daneben gibt es drei Subscores, die
eine differenziertere Analyse moglich machen. Sie errechnen sich wie folgt (s. Abb. 8):
Zunachst 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.

[ f o+ f +f +f +f
PNS: 1 2 3 5 10j| %< 100
i 25
cRe _f4+f6+f7+f8+f9+f12] 100
i 30
AI_Q: -f11+f13+f14+f15+22+ f17+f18+f19+f20i| %< 100

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

ALQ=allgemeine Lebensqualitdt; f="Frage; PNS=primar nasale Symptome; SNOT-20 GAV = Sino-Nasal Out-
come Test-20 German Adapted Version; SRS =sekundar rhinogene Symptome

Der Subscore ,primar nasale Symptome” (PNS) schliefst die Fragen 1 (Nasenatmungs-
behinderung), 2 (Niesreiz), 3 (standiges Naselaufen), 5 (dickes schleimiges Nasensekret)
und 10 (Riechminderung) ein. Der Subscore ,sekundar rhinogene Symptome” (SRS)
umfasst die Fragen 4 (Sekretfluss in den Rachen), 6 (Rausperzwang, trockener Hals),
7 (Husten), 8 (Druckgefuhl auf den Ohren), 9 (Ohrenschmerz) und 12 (Gesichtsschmerz,
Druckgefuhl im Gesicht). Im Subscore ,allgemeine Lebensqualitat” (ALQ) sind die Fra-
gen 11 (Schwindelgefuhl), 13 (Probleme beim Einschlafen), 14 (nachtliches Aufwachen),
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15 (Tagesmudigkeit), 16 (verminderte Leistungsfahigkeit), 17 (Konzentrationsschwa-
che), 18 (Frustrationen / Rastlosigkeit / Reizbarkeit), 19 (Traurigkeit) und 20 (Nebenhdh-
lenbeschwerden sind mir peinlich) enthalten. [65]

Des Weiteren gibt es eine Bewertungsskala, welche anhand der Hohe des PNS-Scores
eine Einstufung in vier Beschwerdeklassen moglich macht [78]:

+ Beschwerdeklasse | (<12 Punkte): keine bis geringgradige Beschwerden
+ Beschwerdeklasse Il (13 bis 32 Punkte): gering- bis mittelgradige Beschwerden
+ Beschwerdeklasse Il (33 bis 52 Punkte): mittel- bis hochgradige Beschwerden

+ Beschwerdeklasse IV (=53 Punkte): hoch- bis hochstgradige Beschwerden

Der PNS-Score spiegelt alle relevanten Symptome einer CRS wider (s. 1.2.1) und ist da-
her zur Einschatzung von Ausmals und Auspragung 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) durchgeflhrt.

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 grundsatzlich zwei ZusammenhangsmafSe verwendet: Cramers V (als Effektstar-
ke der Chi®-Statistik) fur Vierfeldertabellen und die Rangkorrelation nach Spearman
(Spearmans Rho) fur Tabellen mit mindestens ordinalskalierten Variablen. In Vierfelderta-
bellen sind die Werte der gangigen Zusammenhangsmafse fur Kreuztabellen identisch:
Phi, Cramers V, Korrelationskoeffizient nach Pearson und Spearman, Kendalls Tau-b.
Gleiches gilt fur Tabellen, bei denen mindestens eine der Variablen nominal skaliert ist
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und aufSerdem flr 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 Effektstarke fur die Zusammenhangsmafle orientiert sich
an den Faustregeln von Buhl [79] und Brosius [80] fur 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.
Zusatzlich 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 berucksichtigt etwaige Wechselwirkungen zwischen den
beiden Gruppierungsvariablen und vermeidet die Gefahr einer Uberschatzung der sta-
tistischen Signifikanz durch multiples Testen [81]. Als Effektstarke fur die ermittelten
Zusammenhange 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 kénnen 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 Padiatrische 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 Universitatsklinik fur
Kinder- und Jugendmedizin Tubingen, 83 Patienten (40,9 %) aus der Mukoviszidoseam-
bulanz fur Erwachsene der Klinik Schillerhdhe 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 = Qualitatssicherung Mukoviszidose 2011
STUDIEN- | KINDER ERWACHSENE GESAMT
ZENTRUM no % no % no %
Tubingen | I 59 686 | I 26 222 | 85 41,9
Gerlingen o o0 | N 83 709| 83 409
stuttgart | [N 27 31,4 | B 8 68| 35 17,2
gesamt 86 100,0 117 100,0 | 203 100,0
% von 203 42,4 57,6 100,0
vgl. QSM [5] 48,7 51,3

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 Uber dem bundeswei-
ten mittleren Alter aller CF-Patienten im Jahr 2011 (20,2 Jahre) [5]. Mit 105 Mannern
(51,7 %) und 98 Frauen (48,3 %) war das Geschlechterverhaltnis nahezu ausgeglichen
und entsprach annahernd dem aller Mukoviszidosepatienten in Deutschland 2011
(51,5% Manner und 48,5 % Frauen) [5].
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vgl. QSM [5] 48,5 %

55
| |
| |
—_— 50
I
.
. .
— — 45
|
. ||
.
I
| |
| |
— 35 —
I
I D I
| | ]
I I
1 | I
1 | 25 |
| I
. | 1 |
I
a552%  mmmmsmemmr 0 e 60,2%.
T 44,8% e i — 39,8%"
| ] 1 ]
I I D D
. ] I
I I
I ]
I 1
. 1 I
1 1 | 5 . 1 |
. I
| | | |
L e B L B
8 6 4 2 0 0 2 4 6 8
PATIENTEN ALTER PATIENTEN
[JAHRE]

n =203 (100,0%); MW =21,7 (vgl. QSM [5] 20,2); SA=12,6; Minimum =3; Maximum =63

Abb. 9 Altersverteilung nach Geschlecht

Die Prozentangaben ober- und unterhalb der horizontalen Linie stellen den Anteil der Kin-
der bzw. Erwachsenen an den mannlichen bzw. weiblichen Patienten dar.

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

Bei Kindern wurde der alters- und geschlechtsabhangige BMI-Perzentilwert, bei Erwach-
senen der BMI zur Beurteilung des Ernahrungszustandes herangezogen.

Die Kinder wurden nach Kromeyer-Hauschild et al. [83] in drei Gewichtsklassen ein-
geteilt: Untergewicht <10. BMI-Perzentile, Normalgewicht 10.-90. BMlI-Perzenti-
le und Ubergewicht >90. BMI-Perzentile. Bei den Erwachsenen erfolgte analog eine
Einordnung in drei Gewichtsklassen nach Klassifikation der WHO [84]: Untergewicht
< 18,50 kg/m?, Normalgewicht 18,50-24,99 kg/m? und Ubergewicht > 25,00 kg/m?.

Zum Untersuchungszeitpunkt waren 75,4 % der Patienten (n=153) normalgewichtig,
20,7 % der Patienten (n=42) untergewichtig und 3,9 % der Patienten (n=8) Uberge-
wichtig.

Die Beurteilung der Gewichtsklassen nach Alter liefs einen etwas hoheren Anteil unter-
bzw. Ubergewichtiger Erwachsener erkennen (s. Tab. 2).

Tab.2  Gewichtsklassen nach Alter

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

GEWICHTS- KINDER ERWACHSENE GESAMT

KLASSE no % no % n %
Untergewicht B 16 186 | B 26 222 | 42 207
Normalgewicht | B 70 81,4 | [ 83 709 | 153 754
Ubergewicht o 00| 8 68 8 3,9
gesamt 86 100,0 117 100,0 | 203 100,0
% von 203 42,4 57,6 100,0

KINDER (BMI-Perzentile): MW =36,5 (vgl. QSM [7] 38,1); SA=26,9; Minimum=0; Maximum =90
ERWACHSENE (BMI [kg/m?]): 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-Jahrigen (n=26) hatten eine unter dem Normalgewicht liegende Kor-
permasse, wohingegen nur 18,6 % der < 18-Jahrigen (n=16) ein zu geringes Gewicht
aufwiesen. Unter den Erwachsenen waren 6,8 % (n=8) Ubergewichtig, wahrend dies
fur 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/m?) 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
Manner (n=23) vs. 19,4 % der Frauen (n=19), Normalgewicht — 71,4 % der Manner
(n=75) vs. 79,6 % der Frauen (n=78) und Ubergewicht — 6,7 % der Manner (n=7) vs.
1,0 % der Frauen (n=1).

3.1.3  Ethnische Zugehdrigkeit

92,6 % der Patienten (n=188) waren kaukasischer, 5,4% (n=11) tUrkischer Herkunft
(s. Abb. 10).

: Vergleich mit der Verteil ller Mukoviszid tient
2,0 % 5,4 % TURKISCH ineg;eiltcsd:?alnde(z)si;l %]L;ng aller Mukoviszidosepatienten
OHNE ANGABE \

6,4 % ohne Angabe

3,1 % tarkisch

0,1 % afrikanisch -

0,2 % asiatisch

92,6 %

KAUKASISCH 0,3 % andere 89,8 % kaukasisch

n =203 (100,0 %)

Abb. 10 Ethnische Zugehérigkeit
n=Anzahl der Patienten; QSM = Qualitatssicherung Mukoviszidose 2011
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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).

NEUGEBORENE / SAUGLINGE KINDER /JUGENDLICHE ERWACHSENE
<1 Jahr 1-17 Jahre > 18 Jahre
53,0% 41,0% 6,0 %
106 Patienten 82 Patienten 12 Patienten

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

Abb. 11 Alter bei Erstdiagnose
Der segmentierte Balken stellt anteilig die Patienten mit Diagnosestellung im Neugebore-
nen-/Sauglingsalter, 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 haufigsten war
der Genotyp AF508 homozygot, der bei 50,0 % der Patienten (n=101) vorlag. Weitere
36,6 % der Patienten (n=74) waren AF508 heterozygot. Im Vergleich dazu hatten in
Deutschland im Jahr 2011 48,7 % aller CF-Patienten den Genotyp AF508 homozygot,
weitere 37,6 % waren AF508 heterozygot [5].

Bei 93,6 % der Patienten (n=198) waren beide Mukoviszidose-verursachende Mutati-
onen des CFTR-Gens identifiziert worden. Bundesweit war dies 2011 fur 80,1 % aller
CF-Patienten der Fall [5].
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Tab.3  Mutationskombinationen
n=Anzahl der Patienten; QSM = Qualitatssicherung Mukoviszidose 2011

GENOTYP PATIENTEN

n % | asmis]
AF508 homozygot _ 101 50,0 48,7
AF508 / andere s 67 33,2 246
andere - 21 10,4 6,8
AF508 / nicht identifiziert l 7 3,5 13,0
andere / nicht identifiziert | 4 2,0 2,5
nicht identifiziert | 2 10 4,4
gesamt 202 100,0 100,0

3.1.6  Lungenfunktion

Als wichtigster Parameter zur Bewertung der Lungenfunktion wurde das forcierte ex-
spiratorische Volumen in einer Sekunde (Einsekundenkapazitat, FEV,) herangezogen.
FEV -Werte >80 % des Normalwertes wurden als Kennzeichen einer nicht eingeschrank-
ten Lungenfunktion angesehen [85].

Von den 82 Kindern, bei denen eine Spirometrie durchgefihrt wurde, wiesen 85,4 %
(n=70) FEV -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) verflgten Uber FEV.-Werte >80 % des Nor-
malwertes. Es lasst sich mit Cramers V = 0,639 (hochsignifikant mit p<0,001) ein mit-
telstarker Zusammenhang angeben. Mit zunehmendem Lebensalter vergroferte sich
der Anteil der Patienten mit eingeschrankter Lungenfunktion (FEV, <80 % des Normal-
wertes) (s. Tab. 4). Spearmans Rho zeigt mit -0,632 einen mittelstarken Zusammenhang
an (hochsignifikant mit p<0,001).
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Der durchschnittliche FEV,-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 (FEV.) nach Alter

FEV, =forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde (Einsekundenkapazitat); MW = Mittelwert; n = An-
zahl der Patienten; QSM = Qualitatssicherung Mukoviszidose 2011; SA = Standardabweichung

LUNGEN- ALTER [JAHRE] GESAMT
FUNKTION KINDER ERWACHSENE

<5 6-11 | 12-17 | 18-29 | 30-44 >45
FEV,>80 % n 15 27 28 18 5 1 94
% | 100,0 84,4 80,0 27,7 12,5 8,3 47,2

N = .

mm | BN

FEV,<80 % n 0 5 7 47 35 11 105
% 0,0 15,6 20,0 72,3 87,5 91,7 52,8
gesamt n 15 32 35 65 40 12 199
% | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 100,0
% von 199 7,5 16,1 17,6 32,7 20,1 6,0 100,0

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

Es konnte kein Geschlechtsunterschied bzgl. der Lungenfunktion festgestellt werden.
49,5 % der mannlichen Patienten (n=51) und 44,8 % der weiblichen Patienten (n=43)
hatten FEV,-Werte >80 % des Normalwertes (Cramers V=0,047; p=0,505).
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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.

Wahrend Kinder eher Uber gastrointestinale Beschwerden klagten, standen bei Erwach-
senen die Erscheinungen der Lungenerkrankung im Vordergrund (s. Tab. 5). Unter den
< 18-Jahrigen 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-Jahrigen (n=57) zum Untersuchungszeitpunkt die Lunge betreffen-
de Krankheitserscheinungen vor, wahrend sich nur 20,9 % der Patienten (n=23) mit
Magen-Darm-Beschwerden vorstellten. Betrachtet man pulmonale und gastrointesti-
nale Symptome separat, ergeben sich folgende Zusammenhange: Cramers V=0,197;
p=0,007 (fur pulmonale Symptome) und Cramers V=0,203; p=0,005 (flr gastrointes-
tinale Symptome).

In Tab. 5 werden pulmonale und gastrointestinale Symptome zusammen dargestellt. Es
lasst 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 % n % n %
keine P 38 469 | 41 373 79 414
pulmonal B 11 136 || 46 218| 57 298
gastrointestinal - 17 21,0 . 12 10,9 29 15,2
pulmonal & [ ] 15 185 || 11 100]| 26 13,6
gastrointestinal
gesamt 81 100,0 110 100,0 | 191 100,0
% von 191 42,4 57,6 100,0

Cramers V=0,316; p<0,001
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Ein Unterschied zwischen mannlichen und weiblichen Patienten hinsichtlich des Auf-
tretens pulmonaler und gastrointestinaler Symptome war nicht erkennbar. 42,0 % der
Manner (n=42) vs. 45,1 % der Frauen (n=41) zeigten pulmonale Symptome (Cra-
mers V=0,031; p=0,671) und 30,0% der Manner (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-Jahrigen (n=13) vorhanden. Unter
den < 18-Jahrigen gab es keinen Patienten mit einer endokrinen Pankreasinsuffizienz
(s. Tab. 6). Es lasst 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- KINDER ERWACHSENE GESAMT
INSUFFIZIENZ n % no % n %
keine | 8 93| 6 51| 14 69
exokrin B s 07 | 98 838 | 176 867
endokrin 0 0,0 0 0,0 0 0,0
exokrin & o 00|H 13 11,1 13 64
endokrin

gesamt 86 100,0 117 100,0 | 203 100,0
% von 203 42,4 57,6 100,0

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 lasst 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

DIABETES KINDER ERWACHSENE GESAMT
(CFRD) n % n % n %

ja | 6 70| KN 57 487 | 63 31,0
nein e g0 930 | 60 51,3 | 140 69,0

gesamt 86 100,0 117 100,0 | 203 100,0
% von 203 42,4 57,6 100,0

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

Fur alle Vierfeldertabellen wird Cramers V angegeben. In Vierfeldertabellen sind die Werte der gdngigen Zusammenhangsmaf3e flr
Kreuztabellen identisch: Phi, Cramers V, Spearmans Rho, Pearsons r, Eta, Kendalls Tau-b.

Mannliche Mukoviszidosepatienten zeigten geringflgig haufiger eine exokrine
Pankreasinsuffizienz als weibliche — 97,1 % der Manner (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
haufig auf: endokrine Pankreasinsuffizienz bei 4,8 % der Manner (n=5) vs. 8,2 % der
Frauen (n=8) (Cramers V=0,069; p=0,323) und CFRD bei 31,4 % der Manner (n=33)
vs. 30,6 % der Frauen (n=30) (Cramers V=0,009; p=0,900).
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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 Falle (n=85) chro-
nisch und in 40,1 % der Falle (n=57) intermittierend nachgewiesen (s. Abb. 12).

JA NEIN
82,6% 17,4%
142 Patienten 30 Patienten

S E—
—

CHRONISCH INTERMITTIEREND
59,9% 40,1 %

85 Patienten 57 Patienten

Nonen = 172 (100,0 %); Miesiedlungsart = 142(100,0 %)

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 haufiger als bei
Kindern. Wahrend nur 13,6 % der <18-Jahrigen (n=9) chronisch kolonisiert waren,
wurde bei 71,7 % der > 18-Jahrigen (n=76) der Keim dauerhaft nachgewiesen. Es lasst
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-Jahrigen dar, bei welcher der Anteil chronisch kolonisierter Patienten gegen-
uber der Altersklasse der 30- bis 44-Jahrigen leicht zurtckging. Cramers V zeigt mit
0,495 einen mittleren Zusammenhang an (hochsignifikant mit p<0,001).
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Tab. 8  Besiedlung mit PSA nach Alter

n=Anzahl der Patienten; PSA = Pseudomonas aeruginosa

BESIEDLUNG ALTER [JAHRE] GESAMT
MIT PSA KINDER ERWACHSENE
<5 6-11 | 12-17 | 18-29 | 30-44 >45
chronisch
_——

n 0 2 7 35 32 9 85

% 0,0 9,1 23,3 60,3 86,5 81,8 49 4
intermittierend n 5 11 14 22 4 1 57

% 35,7 50,0 46,7 37,9 10,8 9,1 33,1
keine n 9 9 9 1 1 1 30

% 64,3 40,9 30,0 1,7 2,7 9,1 17,4
gesamt n 14 22 30 58 37 11 172

% | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 100,0
% von 172 8,1 12,8 17,4 33,7 21,5 6,4 100,0

Cramers V=0,495; p<0,001

Es konnte kein Unterschied zwischen Mannern und Frauen hinsichtlich der chronischen
Besiedlung mit PSA festgestellt werden. Bei 44,9 % der mannlichen 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).
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KINDER ERWACHSENE
< 18 Jahre > 18 Jahre

66,2 % 33,8%

92 Patienten 47 Patienten

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

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).

< 10 JAHRE > 10 JAHRE
46,3 % 53,7 %
38 Patienten 44 Patienten

n=82 (100,0 %); MW =11,0; SA=7,5; Minimum =0; Maximum =30

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
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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).

JA NEIN
79,7 % 20,3%
161 Patienten 41 Patienten

T ————
N

INHALATIV & INTRAVENOS INTRAVENOS INHALATIV
78,3% 12,4% 9,3%
126 Patienten 20 Patienten 15 Patienten

n =202 (100,0 %); n

ja/nein

=161(100,0 %)

Verabreichungsart

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) gegenuber 51,2 % der Kinder
(n=44) (s. Tab. 9). Es lasst sich mit Cramers VV=0,406 (hochsignifikant mit p<0,001) ein
schwacher bis mittlerer Zusammenhang angeben.
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Tab.9 i.v.-Therapie mit Aminoglykosid-Antibiotika nach Alter
i.v.=intravends; n = Anzahl der Patienten

|.V.-THERAPIE MIT KINDER ERWACHSENE GESAMT
AMINOGLYKOSIDEN n % n % n %
ja ] 44 512 | | 102 879 | 146 723
nein N 42 488 | | 14 12,1 | 56 27,7
gesamt 86 100,0 116 100,0 | 202 100,0
% von 202 42,6 57,4 100,0

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

Beide Geschlechter waren etwa gleich haufig i.v. mit Aminoglykosid-Antibiotika the-
rapiert worden — 69,5 % der Manner (n=73) vs. 75,3 % der Frauen (n=73) (Cramers
V=0,064; p=0,363).

Patienten mit eingeschrankter Lungenfunktion (FEV -Werte <80 % des Normalwertes)
hatten bereits wesentlich haufiger i.v.-Therapien mit Aminoglykosid-Antibiotika erhal-
ten als Patienten mit normaler Lungenfunktion (FEV,-Werte >80 % des Normalwertes)
(s. Tab. 10).

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

FEV, =forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde (Einsekundenkapazitat); i. v. = intravends; n=An-
zahl der Patienten

|.V.-THERAPIE MIT | LUNGENFUNKTION GESAMT
AMINOGLYKOSIDEN | FEV, <80 % FEV,>80%

n % n % n %
ja B s 04 | B 50 53,2 | 143 72,2
nein i 11 106 | B 44 468 | 55 27,8
gesamt 104 100,0 94 100,0 | 198 100,0
% von 198 52,5 47,5 100,0

Cramers V=0,404; p<0,001
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Wahrend 89,4 % der Patienten mit FEV.-Werten <80 % des Normalwertes (n=93) be-
reits Aminoglykoside in i.v. Form verabreicht worden waren, war dies nur fur 53,2 %
der Patienten mit FEV,-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 haufiger i.v. mit Aminoglykosi-
den behandelt worden als Patienten ohne vorangegangenen Keimnachweis. Wah-
rend 90,1 % der mit PSA kolonisierten Patienten (n=128) bereits i.v.-Therapien mit
Aminoglykosid-Antibiotika erhalten hatten, war dies nur fur 13,3 % der Patienten ohne
vorherige PSA-Besiedlung (n=4) der Fall (s. Tab. 11). Es lasst 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.=intravends; n = Anzahl der Patienten; PSA = Pseudomonas aeruginosa

|.V.-THERAPIE MIT BESIEDLUNG MIT PSA GESAMT

AMINOGLYKOSIDEN | JA NEIN
n % n % n %

ja B 25 901 | B 4 13,3 | 132 76,7
nein | 14 99 | N 26 867 | 40 233

gesamt 142 100,0 30 100,0 | 172 100,0
% von 172 82,6 17,4 100,0

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

Von den 143 Patienten, die bereits mindestens eine i.v.-Therapie erhalten hatten und
von denen Daten zur Lebensdosis vorlagen, verfligten 42,7% (n=61) zum Untersu-
chungszeitpunkt bereits Uber eine Lebensdosis von =50g, 18,9% (n=27) Uber eine
Lebensdosis =100 g und 5,6 % (n=8) sogar Uber eine Lebensdosis =200 g (s. Abb. 16).
Die durchschnittliche Lebensdosis betrug 59,9g (Minimum: 0,192g, Maximum:
372,760 Q).
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PATIENTEN ‘>42,7%J>18,9% »5,6%
) _i
.
.
.
4o—§
30 __-_ MAXIMUM
E |
20_5 1 Patient
o I
.. =
| | | | | | | | LEBENSDOSIS
0 50 100 150 200 250 300 350 400 [g]
GESAMT
n 82 34 15 4 1 5 1 1 143
% | 573|238|105| 28| 07| 35| 07| 07 100,0

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

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.=intravenos; MW = Mittelwert; n=Anzahl der Patienten; SA = Standardabweichung
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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 Falle (n=34) einseitig und in 41,4 % der Falle (n=24) beid-
seitig ausgepragt war. Bei 77,6 % der Betroffenen (n=45) waren die Polypen auf den
mittleren Nasengang begrenzt, wahrend sich 22,4 % der Patienten (n=13) mit einer
kompletten Verlegung der Nasenhaupthohle prasentierten (s. Abb. 17).

JA NEIN
28,7 % 71,3%
58 Patienten 144 Patienten

I
N N

EINSEITIG BEIDSEITIG
58,6 % 41,4%
34 Patienten 24 Patienten

M. NASENGANG ~ NASENHAUPTHOHLE
77,6 % 22,4%

45 Patienten 13 Patienten

nja/nein = 202 <1 OO’O %)’ nPonpos\s nasi = 58 (1 OO’O %)

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 Nasenhaupthohle ausftillend).

m. = mittlerer, n = Anzahl der Patienten
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Die oben genannten 58 Patienten mit Polyposis nasi klammern Falle aus, in denen zwar

zum Untersuchungszeitpunkt keine Polyposis nasi nachweisbar war, deren Anamnese

jedoch einen positiven Polypenbefund aufwies. Schlielst man diese Falle mit ein, erhoht
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

JA NEIN GESAMT

n % n % n %

Schleimhautschwellung  leicht /mittelgradig 34 58,6 66 45,8 | 100 49,5
polypos 15 25,9 32 22,2 47 23,3

keine 9 155 46 31,9 55 27,2

Sekretion glasig 23 39,7 40 27,8 63 31,2
zah/schleimig-eitrig| 23 39,7 53 36,8 76 37,6

keine 12 20,7 51 354 63 31,2

Septumdeviation ja 28 48,3 46 31,9 74 36,6
nein 30 51,7 98 68,1 | 128 63,4
Nasenmuschelhyperplasie ja 5 86 26 18,1 31 15,3
nein 53 91,4 | 118 81,9 | 171 84,7

gesamt 58 100,0 | 144 100,0 | 202 100,0
% von 202 28,7 71,3 100,0

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 geringfugig haufigeres 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 Zusammenhange sind sehr schwach, aber
signifikant.

Bei gleichzeitigem Vorliegen einer einseitigen Polyposis nasi und einer Septumdeviati-
on lag in der Mehrzahl der Falle 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 Signifikanzschatzung fir Cramers V ist die
Chi?-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
NACH LINKS NACH RECHTS
einseitiglinks  n 3 10 13
% 21,4 71,4 46,4
einseitigrechts n 6 1 7
% 42,9 7,1 25,0
beidseitig n 5 3 8
% 35,7 21,4 28,6
gesamt n 14 14 28
% 100,0 100,0 100,0
% von 28 50,0 50,0 100,0

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,
wahrend Nasenpolypen bei Kindern seltener nachgewiesen wurden (36,0 %; n=31). Es
lasst 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-Jahrigen dar, bei welcher der Anteil der Patienten mit Polyposis nasi gegen-
uber den Altersklassen der 18- bis 29- und 30- bis 44-Jahrigen leicht zurtickging. Spear-
mans Rho zeigt mit 0,255 einen schwachen, aber hochsignifikanten Zusammenhang an
(p<0,001).

Die jungsten 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
KINDER ERWACHSENE
<5 6-11 | 12-17 | 18-29 | 30-44 >45
nein n 13 21 21 26 13 5 99
% 72,2 63,6 40,6 32,5 41,7 49,0
ja n 5 12 27 7 103
% 27,8 36,4 59,4 67,5 58,3 51,0
gesamt n 18 33 35 64 40 12 202
% | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 100,0
% von 202 8,9 16,3 17,3 31,7 19,8 5,9 100,0

Spearmans Rho=0,255; p<0,001
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Mannliche Mukoviszidosepatienten erkrankten im Laufe ihres Lebens geringfugig hau-
figer an einer Polyposis nasi als weibliche — 56,2 % der Manner (n=59) vs. 45,4 % der
Frauen (n=44). Der Zusammenhang ist aber sehr schwach und lasst 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 Ubergewichtige
etwas seltener eine Polyposis nasi zeigten (27,0 % der Normalgewichtigen; n=41 bzw.
12,5% der Ubergewichtigen; 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 Uberein und betrug 3,7 Jahre fur Patienten mit bzw. 3,3
Jahre fur Patienten ohne bereits diagnostizierte Nasenpolypen. Die beiden Mittelwerte
unterscheiden sich nicht signifikant (zweiseitiger t-Test; p=0,740).

Eine Genotyp-Phanotyp-Korrelation bzgl. des Auftretens nasaler Polypen konnte nicht
nachgewiesen werden. Bei 51,5% der AF508-homozygoten Patienten (n=52) wur-
den im Laufe ihres Lebens Nasenpolypen nachgewiesen, wahrend dies fur 49,3 % der
AF508-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 eingeschrankter Lungenfunktion (FEV,> bzw. <80 % des
Normalwertes) unterschieden sich nicht hinsichtlich des Vorhandenseins einer Polyposis
nasi. Wahrend 29,8 % der Patienten mit FEV -Werten >80 % des Normalwertes (n=28)
Nasenpolypen hatten, traf dies flr 28,8 % der Patienten mit FEV -Werten <80 % des
Normalwertes (n=30) zu (Cramers V=0,010; p=0,884).

Der durchschnittliche FEV.-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) ahnlich haufig 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 geringfligig haufiger eine Polyposis
nasi auf als Patienten, bei denen PSA nur intermittierend oder noch gar nicht nachge-
wiesen wurde. Wahrend 58,3 % der chronisch kolonisierten Patienten (n=49) im Laufe
ihres Lebens endoskopisch Nasenpolypen zeigten, war dies fur 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) geringflgig haufiger na-
sale Polypen auf als bei Patienten, die erst Uber einen kirzeren Zeitraum chronisch mit
PSA kolonisiert waren — 55,3 % (n=21). Der Zusammenhang ist aber sehr schwach und
lasst sich statistisch nicht absichern (Cramers V=0,101; p=0,365).

3.2.2 Operationen an Nase und Nasennebenhdhlen

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 — durchgefluhrt 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 Falle (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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junger (11,6 Jahre) als Patienten, die erst einmal an Nase bzw. NNH operiert worden
waren (14,3 Jahre). Aufgrund der zu geringen Fallzahlen lasst sich der Unterschied nicht
statistisch absichern (zweiseitiger t-Test; p=0,210).

JA NEIN
36,9% 63,1%
75 Patienten 128 Patienten

e —
N

1 0P >2 OP
44,0% 56,0 %
33 Patienten 42 Patienten

njamein:203 (100,0 %); M pnzat ger op = 72 (100,0 %); MW =2,4; SA=2,6; Minimum=1; Maximum=18

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 = Nasennebenhohlen; OP = Operation/en; SA = Standardabwei-

chung
KINDER ERWACHSENE
< 18 Jahre > 18 Jahre
76,8 % 23,2%
43 Patienten 13 Patienten

n=56 (100,0 %); MW =13,0; SA=8,2; Minimum =0; Maximum =40

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 = Nasennebenhohlen; OP = Operation/en; SA = Standardabwei-
chung
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Wahrend 47,9 % der Erwachsenen (n=56) bereits an Nase bzw. NNH operiert worden
waren, war dies nur fur 22,1 % der Kinder (n=19) der Fall. Es lasst 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 grofder (s. Tab. 15). Bei den =30-Jahrigen war schon bei mehr als
der Halfte 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 = Nasennebenhéhlen; OP = Operation/en

OP AN NASE ALTER [JAHRE] GESAMT
UND NNH KINDER ERWACHSENE
<5 6-11 | 12-17 | 18-29 | 30-44 >45
nein n 16 27 24 40 18 3 128
% 88,9 81,8 61,5 45,0 25,0 63,1
ja n 6 25 22 9 75
% 18,2 38,5 55,0 75,0 36,9
gesamt n 18 33 35 65 40 12 203
% | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 100,0
% von 203 8,9 16,3 17,2 32,0 19,7 5,9 100,0

Spearmans Rho=0,333; p<0,001

Mannliche Patienten waren etwas haufiger an Nase bzw. NNH operiert worden als
weibliche — 42,9 % der Manner (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).
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Patienten unterschiedlicher Genotypen wichen hinsichtlich der erfolgten Nasen-/
NNH-OP kaum voneinander ab. Wahrend 38,6 % der AF508-homozygoten Patienten
(n=39) bereits an Nase bzw. NNH operiert worden waren, war dies fur 33,8 % der
AF508-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 haufigsten operierten
Patienten (7, 13 und 18 OP) waren alle AF508 homozygot.

An Patienten mit chronischer PSA-Besiedlung waren geringfugig haufiger 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, wahrend dies fur 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 grofSerer Teil (54,5 %; n=24) an Nase bzw. NNH operiert
worden als unter den Patienten, die erst Uber einen kurzeren 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 = Nasennebenhdhlen; OP = Operation/en; PSA =Pseudomonas aeruginosa

OP AN NASE DAUER DER PSA-BESIEDLUNG [JAHRE] GESAMT
UND NNH <10 >10
n % n % n %
ja e 12 316 | 24 545 36 439
nein I 26 e84 | R 20 455 | 46 56,1

gesamt 38 100,0 44 100,0 82 100,0
% von 82 46,3 53,7 100,0

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

Die audiologische Untersuchung zeigte bei 20 Patienten (17,2 %) eine 10S. Dabei
handelte es sich um umschriebene Horminderungen im Hochtonbereich (Frequenzen
>2 kHz) mit Horverlusten von bis zu 80dB. In 30,0 % der Falle (n=6) waren diese ein-
seitig, in 70,0 % der Falle (n=14) beidseitig ausgepragt (s. Abb. 20).

JA NEIN
17,2 % 82,8%
20 Patienten 96 Patienten

einseitig  beidseitig
30,0% 70,0 %

6 Patienten 14 Patienten

n_. =116 (100,0%); n =20 (100,0 %)

ja/nein 10S

Abb. 20 10S im Hochtonbereich
Der obere segmentierte Balken stellt anteilig die Patienten mit bzw. ohne 10S im Hochton-
bereich dar. Der untere segmentierte Balken zeigt die Patienten mit einseitiger bzw. beidsei-
tiger Auspragung.

|0S = Innenohrschwerhérigkeit; n=Anzahl der Patienten

Wahrend bei nur 5,6% der Kinder (n=4) eine Innenohr-Hochtonschwerhorigkeit
diagnostiziert wurde, war dies fur 35,6 % der Erwachsenen (n=16) der Fall. Es lasst sich
mit Cramers V=0,386 (hochsignifikant mit p<0,001) ein schwacher, aber deutlicher Zu-
sammenhang angeben. Mit zunehmendem Lebensalter prasentierten sich immer mehr
Patienten mit einer 10S 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-Jahrigen dar, in der kein Patient eine
Innenohrschadigung aufwies.
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Tab. 17 10S im Hochtonbereich nach Alter

|0S = Innenohrschwerhérigkeit; n=Anzahl der Patienten

(6N ALTER [JAHRE] GESAMT
KINDER ERWACHSENE
<5 6-11 12-17 | 18-29 | 30-44 >45

nein n 19 28 20 20 7 2 96
% | 100,0 | 100,0 83,3 76,9 41,2 | 100,0 82,8

mu B
ja n 0 0 4 6 10 0 20
% 0,0 0,0 16,7 23,1 58,8 0,0 17,2
gesamt n 19 28 24 26 17 2 116
% | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 100,0
% von 116 16,4 24,1 20,7 22,4 14,7 1,7 100,0

Spearmans Rho=0,442; p<0,001

Mannliche und weibliche Patienten hatten ungefahr gleich haufig eine Innenohr-Hoch-
tonschwerhorigkeit — 15,3 % der Manner (n=9) im Vergleich zu 19,3 % der Frauen
(n=11) (Cramers V=0,054; p=0,564).

Ebenso konnte keine Genotyp-Phanotyp-Korrelation bzgl. des Vorhandenseins einer 10S
im Hochtonbereich nachgewiesen werden. Wahrend 19,4 % der AF508-homozygoten
Patienten (n=12) eine Innenohr-Hochtonschwerhaorigkeit zeigten, traf dies fur 15,4 %
der AF508-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 eingeschrankter Lungenfunktion (FEV, <80 % des Normalwertes) hatten
etwas haufiger eine I0S im Hochtonbereich als Patienten mit normaler Lungenfunktion
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(FEV, >80 % des Normalwertes). 27,8 % der Patienten mit FEV -Werten <80 % des Nor-
malwertes (n=15) wiesen eine Innenohrschadigung auf, wohingegen dies nur fur 8,2 %
der Patienten mit FEV -Werten >80 % des Normalwertes (n=5) der Fall war (s. Tab. 18).
Es lasst sich mit Cramers V=0,258 (signifikant mit p=0,006) ein schwacher Zusammen-
hang angeben.

Der durchschnittliche FEV -Wert von Patienten mit Innenohr-Hochtonschwerhérigkeit
lag mit 59,8 % des Normalwertes deutlich unter dem von Patienten ohne 10S im Hoch-
tonbereich — 82,0 % des Normalwertes. Die beiden Mittelwerte unterscheiden sich sig-
nifikant (zweiseitiger t-Test; p=0,002).

Tab. 18 10S im Hochtonbereich nach Lungenfunktion (FEV.)

FEV, =forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde (Einsekundenkapazitat); 10S = Innenohrschwerhg-
rigkeit; n=Anzahl der Patienten

10S LUNGENFUNKTION GESAMT
FEV, <80 % FEV,>80%
n % n % n %
ja B 15 278 | B 5 82| 20 17,4
nein P 39 722 | 56 91,8 95 826
gesamt 54 100,0 61 100,0 | 115 100,0
% von 115 47,0 53,0 100,0

Cramers V=0,258; p=0,006

Bei Patienten mit PSA-Besiedlung wurde etwas haufiger eine 10S 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 Innenohrschadigung, wahrend keiner der Patienten ohne vorherige Besiedlung mit
PSA eine Innenohr-Hochtonschwerhorigkeit hatte (s. Tab. 19). Es lasst sich mit Cramers
V=0,211 (signifikant mit p=0,033) ein schwacher Zusammenhang angeben.
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Tab. 19 10S im Hochtonbereich nach Besiedlung mit PSA

|0S =Innenohrschwerhorigkeit; n=Anzahl der Patienten; PSA =Pseudomonas aeruginosa

105 BESIEDLUNG MIT PSA GESAMT
IA NEIN

n % n % n %

ja B 20 23,0 0 00| 20 194

nein B 67 770 | 16 1000 | 83 80,6

gesamt 87 100,0 16 100,0 | 103 100,0

% von 103 84,5 15,5 100,0

Cramers V=0,211; p=0,033

Allen 20 Patienten mit 10S im Hochtonbereich waren zuvor Aminoglykosid-Antibioti-
ka verabreicht worden. Zugleich wurde bei keinem Patienten ohne vorangegangene
Aminoglykosid-Therapie eine Innenohr-Hochtonschwerhérigkeit nachgewiesen. Cra-
mers V zeigt mit 0,233 einen schwachen Zusammenhang an (signifikant mit p=0,012).
Es war demnach von einer Aminoglykosid-induzierten Innenohrschadigung 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-Hochtonschwerhorigkeit (n=19; 95,0 %) bereits mindestens eine i. v.-Therapie
mit Aminoglykosid-Antibiotika erhalten. Es lasst sich mit Cramers V=0,224 (signifikant
mit p=0,016) ein schwacher Zusammenhang angeben. Die Innenohrschadigung war
demzufolge in der Mehrzahl der Falle mit der i. v. Verabreichung von Aminoglykosid-An-
tibiotika assoziiert.

Zur Beurteilung der innenohrschadigenden Wirkung von i.v. applizierten Aminogly-
kosid-Antibiotika wurden alle mit derartigen Praparaten behandelten Patienten be-
trachtet. Von diesen hatten 22,4 % (n=19) eine 10S im Hochtonbereich. Gleichzeitig
zeigten aber 77,6 % der Patienten (n=66) trotz i. v.-Therapie keine Innenohrschadigung
(s. Tab. 20). Eine i. v. Aminoglykosid-Therapie war demnach nur fur einen Teil der Patien-
ten mit einer Innenohr-Hochtonschwerhorigkeit assoziiert.
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Tab. 20 10S im Hochtonbereich nach i.v.-Therapie mit Aminoglykosid-Antibiotika

|0S =Innenohrschwerhorigkeit; i. v. = intravends; n=Anzahl der Patienten

10S |.V.-THERAPIE MIT AMINOGLYKOSIDEN GESAMT
IA NEIN
n % n % n %
ja B 19 22,4 || 1 32| 20 172
nein B s 776 | 30 98| 96 828
gesamt 85 100,0 31 100,0 | 116 100,0
% von 116 73,3 26,7 100,0

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

Patienten mit einer Lebensdosis i.v. verabreichter Aminoglykosid-Antibiotika =504
zeigten haufiger eine 10S im Hochtonbereich als Patienten, die im Laufe ihres Lebens
erst <50 g Aminoglykosid-Antibiotika erhalten hatten. Wahrend 47,4 % der Patienten
mit einer Lebensdosis >50g (n=9) eine Innenohr-Hochtonschwerhérigkeit aufwie-
sen, war dies nur fur 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 10S im Hochtonbereich nach Lebensdosis i.v. verabreichter Aminoglykosid-Anti-

biotika

|0S =Innenohrschwerhorigkeit; i. v. = intravends; n=Anzahl der Patienten
10S LEBENSDOSIS [g] GESAMT

<50 >50
n % n % n %

ja B g8 14,5 | IIEGB 9 47,4 | 17 23,0
nein P 47 s55 | R 10 526 | 57 77,0
gesamt 55 100,0 19 100,0 74 100,0
% von 74 74,3 25,7 100,0

Cramers V=0,341; p=0,003
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Um zu klaren, ob ein Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Innenohrscha-
digung und der i.v. verabreichten Lebensdosis an Aminoglykosid-Antibiotika bestand,
wurden fUr alle Patienten mit 10S im Hochtonbereich und erfolgter i.v.-Therapie die
Hochton-3-Frequenz-PTA-Werte fur jedes Ohr ermittelt (s. 2.4.2). Diese wurden als Maf3
fur den Schweregrad der Innenohrschadigung graphisch gegen die Lebensdosis aufge-
tragen (s. Abb. 21).

HOCHTON-3-FREQUENZ-PTA [dB]

70 O
(@)
O
60
O
50 O O
40 ©
(@)
O
O
30 2 Ohren
O
O /
O
20
I I I I I I I
0 20 40 60 80 100 120

LEBENSDOSIS [g]

Noper = 16 (100,0 %)

Ohre

Abb. 21 Gegenuberstellung von Hérverlust und Lebensdosis i.v. verabreichter Aminogly-
kosid-Antibiotika
Der Hochton-3-Frequenz-PTA-Wert (in dB) ist als Mal$ fur den Schweregrad der Innenohr-
schadigung auf der y-Achse gegeniber 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.=intravends; n_=Anzahl der Ohren; PTA = pure tone average

Ohren
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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 Hormin-
derungen im Hochtonbereich auf. Daneben gab es Patienten, deren Hochtonhérvermo-
gen erheblich beeintrachtigt 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.

PATIENTEN P 45,8 % »12,3% »1.5%
1 1
12 —
— [ ol
«+31 1
ERE N
4 — ol b ol il I
R BRI
L LA B R L PR P
GS

20 25 30 3 40 4 50 55 60  [PUNKTE]

o
Ul
(@)
&

n=203 (100,0 %); MW =20,9; SA=13,7; Minimum =1; Maximum =62

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
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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 fUr die Einschatzung von Ausmafs und Auspragung der Be-
schwerden einer CRS die grofSte Bedeutung hat [78] — wurde ein Durchschnittswert von
23,9 Punkten errechnet (Minimum: O Punkte, Maximum: 80 Punkte). Damit wies der
Subscore PNS den hochsten mittleren Wert aller Scores auf. Eine Ubersicht der ermittel-
ten Scores wird in Tab. 22 gegeben.

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

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

SCORE MW SA MIN MAX | WERTEBEREICH [PUNKTE]
>20 >40 >60
n % n % n %
GS 20,9 13,7 1 62 93 45,8 25 12,3 3 1,5
PNS 23,9 17,8 0 80| 118 58,1 40 19,7 11 5,4
SRS 21,3 14,1 0 67 99 48,8 29 14,3 3 1,5
ALQ 18,9 17,0 0 78 79 38,9 28 13,8 4 2,0

n=203 (100,0 %)

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 Leistungsfahigkeit” (10,8 % der Patienten; n=22)
genannt (s. Tab. 23). Eine detaillierte Auswertung der Fragen 1 bis 20 findet sich im An-
hang.

65



ERGEBNISSE

Tab. 23 Beschwerdeeinstufung als mindestens ,hochgradiges Problem”

ALQ=allgemeine Lebensqualitat; n=Anzahl der Patienten; NH = Nebenhchlen; PNS = primdr nasale Sympto-

me; SRS =sekundar rhinogene Symptome

BESCHWERDEN SCORE | PATIENTEN

n %
Husten SRS B 2 56
Riechminderung PNS ] 27 13,3
verminderte Leistungsfahigkeit ALQ - 22 10,8
Rausperzwang, trockener Hals SRS ] 18 8,9
Nasenatmungsbehinderung PNS N 17 84
dickes schleimiges Nasensekret PNS e 16 7,9
Frustrationen / Rastlosigkeit / Reizbarkeit ALQ e 16 7,9
nachtliches Aufwachen ALQ ] 15 7,4
Tagesmudigkeit ALQ I 15 74
Sekretfluss in den Rachen SRS B 11 54
Probleme beim Einschlafen ALQ - 11 5,4
Konzentrationsschwache ALQ B 11 54
standiges Naselaufen PNS B 10 49
Traurigkeit ALQ B 10 4,9
Druckgefuhl auf den Ohren SRS B 9 44
Schwindelgefuhl ALQ . 7 3,4
Gesichtsschmerz, Druckgefuhl im Gesicht | SRS B 6 3,0
Niesreiz PNS l 5 25
NH-Beschwerden sind mir peinlich ALQ I 3 1,5
Ohrenschmerz SRS 0 00

n =203 (100,0 %)
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3.3.3 Beschwerdeklassen

Anhand der Hohe 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 Il (mittel- bis hochgradige Beschwerden) und IV (hoch- bis hochst-
gradige Beschwerden) zugeordnet werden. Weitere 33,5 % der Patienten gehorten der
Beschwerdeklasse | (keine bis geringgradige Beschwerden) an.

Tab. 24 Beschwerdeklassen (PNS)

n=Anzahl der Patienten; PNS = primdr nasale Symptome

KLASSE | BESCHWERDEN PUNKTE | PATIENTEN

n %
I keine bis geringgradige <12 _ 68 33,5
I gering- bis mittelgradige 13-32 | P 85 41,9
i mittel- bis hochgradige 33-52 | 33 16,3
\Y, hoch- bis hochstgradige >53 - 17 84
gesamt 203 100,0

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

Die Beurteilung des SNOT-20 GAV nach Alter zeigte eine Uberwiegend signifikante
Zunahme der mittleren Scorewerte mit steigendem Lebensalter (s. Tab. 25). Eine Aus-
nahme stellte die Altersklasse der 12- bis 17-Jahrigen dar, die in allen Scores gerin-
gere Durchschnittswerte als die jungeren Vergleichsgruppen aufwies. Fir den GS und
die Subscores SRS und ALQ lassen sich schwache, aber hochsignifikante Zusammen-
hange 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). Fur den Subscore PNS ergab
sich ein sehr schwacher, aber signifikanter Zusammenhang (Spearmans Rho=0,153;
p=0,029).
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Tab. 25 GS und Subscores — PNS, SRS und ALQ — nach Alter

ALQ=allgemeine Lebensqualitat; GS=Gesamtscore; MW = Mittelwert; n=Anzahl der Patienten; PNS = pri-
madr nasale Symptome; SA = Standardabweichung; SRS =sekundar rhinogene Symptome

SCORE ALTER [JAHRE] GESAMT
KINDER ERWACHSENE
<5 6-11 12-17 | 18-29 | 30-44 >45
GS
MW 15,8 18,8 15,3 22,7 23,8 30,8 20,9
SA 13,2 14,3 11,2 12,9 13,7 15,9 13,7
PNS MW 22,7 24,5 16,8 25,5 25,6 30,0 23,9
SA 16,7 20,1 17,8 18,4 15,4 14,5 17,8
SRS MW 16,9 19,4 15,9 24,3 23,4 26,1 21,3
SA 15,4 13,4 11,7 14,0 14,7 14,1 14,1
ALQ MW 11,2 15,3 14,1 20,1 23,0 34,3 18,9
SA 11,5 16,0 11,4 16,8 18,4 23,9 17,0
gesamt n 18 33 35 65 40 12 203
GS:  Spearmans Rho =0,291; p< 0,001 und Eta=0,299; p=0,002
PNS: Spearmans Rho=0,153; p=0,029 wund 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 Zusammenhange zu erfassen, wurde zusatzlich zu Spearmans Rho Eta ermittelt.

Bei Frauen waren die durchschnittlichen Werte des GS und der Subscores SRS und ALQ
etwas hoher als bei Mannern (s. Tab. 26). Mit Ausnahme des Subscores PNS (Spearmans

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

che, signifikante Zusammenhange 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).
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Tab. 26  GS und Subscores — PNS, SRS und ALQ — nach Geschlecht

ALQ=allgemeine Lebensqualitat; GS=Gesamtscore; MW = Mittelwert; n=Anzahl der Patienten; PNS = pri-
mar nasale Symptome; SA = Standardabweichung; SRS = sekundar rhinogene Symptome

SCORE GESCHLECHT GESAMT
MANNLICH WEIBLICH
MW SA MW SA | MW SA

GS B s 11,7 | 234 153(209 137

PNS P 235 17,8 | N 242 18,0239 178
SRS B 6 112 I 242 162 | 21,3 141
ALQ B 57 41 B 224 192189 17,0

gesamt n 105 98 203

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 Zusammenhange zu erfassen, wurde zusatzlich zu Spearmans Rho Eta ermittelt.

Patienten mit Polyposis nasi hatten im Subscore PNS einen leicht hoheren 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 GegenuUberstellung von Patienten mit bzw. ohne Nasenpolypen hinsichtlich des
Beschwerdeausmafles primar nasaler Symptome (s. Tab. 28) zeigte, dass Patienten mit
Polyposis nasi etwas haufiger den Beschwerdeklassen Il (mittel- bis hochgradige Be-
schwerden) und IV (hoch- bis hochstgradige Beschwerden) angehorten (34,5 %; n=20)
als Patienten ohne Nasenpolypen (20,8 %; n=30). Es lasst sich mit Cramers V=0,143
(signifikant mit p=0,042) ein sehr schwacher Zusammenhang angeben. In Tab. 28
werden die Beschwerdeklassen | bis IV einzeln dargestellt. 20,7 % der Patienten mit
Polyposis nasi (n=12) hatten gar keine oder lediglich geringgradige Beschwerden (Be-
schwerdeklasse 1). Spearmans Rho zeigt mit 0,182 ebenfalls einen sehr schwachen Zu-
sammenhang an (signifikant mit p=0,010).
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Tab. 27 GS und Subscores — PNS, SRS und ALQ — nach Polyposis nasi

ALQ=allgemeine Lebensqualitat; GS=Gesamtscore; MW = Mittelwert; n=Anzahl der Patienten; PNS=pri-
mar nasale Symptome; SA = Standardabweichung; SRS = sekundar rhinogene Symptome

SCORE POLYPOSIS NASI GESAMT
IA NEIN

MW SA MW  SA | MW  SA
GS e 226 132 | 202 140209 138
PNS B o0 56 I 219 172(239 178
SRS e 226 145 | 20,7 14,0213 141
ALQ B 90 161 | 189 17,5[190 17,0
gesamt n 58 144 202
GS: Eta=0,078; p=0,268

PNS:
SRS:
ALQ:

Eta=0,179; p=0,011
Eta=0,063; p=0,376
Eta=0,002; p=0,979

Tab.

28 Beschwerdeklassen (PNS) nach Polyposis nasi

n=Anzahl der Patienten; PNS = primar nasale Symptome

Beschwerdeklassen (PNS): | =keine bis geringgradige Beschwerden; Il =gering- bis mittelgradige Beschwer-

den; Ill =mittel- bis hochgradige Beschwerden; IV =hoch- bis hochstgradige Beschwerden

BESCHWERDE- | POLYPOSIS NASI GESAMT
KLASSEN IA NEIN

n % n % n %
| e 12 20,7 | B 55 382 | 67 332
I I 26 448 | 59 410 85 421
i I 14 241 | IR 19 132| 33 163
\% B 6 103 | B 1M 76| 17 84
gesamt 58 100,0 144 100,0 | 202 100,0
% von 202 28,7 71,3 100,0

Spearmans Rho=0,182; p=0,010
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Bei Patienten mit Z.n. Nasen-/NNH-OP ergaben sich im GS und im PNS-Score hohere
Durchschnittswerte als bei nicht operierten Patienten — GS: 25,0 vs. 18,4 Punkte und
PNS: 32,3 vs. 18,9 Punkte (s. Tab. 29). Fur den GS lasst sich ein schwacher, aber hoch-
signifikanter Zusammenhang (Eta=0,231; p=0,001), fur 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 Lebensqualitdt; GS=Gesamtscore; MW =Mittelwert; n=Anzahl der Patienten;
NNH = Nasennebenhohlen; OP = Operation/en; PNS=primar nasale Symptome; SA=Standardabweichung;
SRS =sekundar rhinogene Symptome

SCORE OP AN NASE UND NNH GESAMT
JA NEIN
MW SA MW SA | MW SA

GS B 50 149

PNS B 523 184
SRS e 238 157
ALQ e 218 183

gesamt n 75 128 203

18,4 12,4 (209 13,7

18,9 156 (239 17,8
19,9 12,9 (21,3 14,1
17,2 16,1 [ 189 17,0

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

Der Vergleich von Patienten mit bzw. ohne Nasen-/NNH-OP bzgl. der Auspragung pri-
mar nasaler Symptome (s. Tab. 30) erbrachte, dass mehr operierte Patienten den Be-
schwerdeklassen Il (mittel- bis hochgradige Beschwerden) und IV (hoch- bis hochst-
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 | bis IV einzeln dar-
gestellt. 18,7 % der operierten Patienten (n=14) hatten Uberhaupt keine oder nur ge-
ringgradige Beschwerden (Beschwerdeklasse I). Es lasst sich mit Spearmans Rho=0,338
(hochsignifikant mit p<0,001) ebenfalls ein schwacher Zusammenhang angeben.
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Tab. 30 Beschwerdeklassen (PNS) nach OP an Nase und NNH
n=Anzahl der Patienten; NNH = Nasennebenhéhlen; OP = Operation/en; PNS = primar nasale Symptome

Beschwerdeklassen (PNS): I =keine bis geringgradige Beschwerden; Il =gering- bis mittelgradige Beschwer-
den; Il =mittel- bis hochgradige Beschwerden; IV =hoch- bis hochstgradige Beschwerden

BESCHWERDE- OP AN NASE UND NNH GESAMT
KLASSEN NEIN

n % n % n %
14 18,7 | B 54 422 | 68 335
28 373 | 57 445| 85 419

IIII >

Il 22 29,3 11 8,6 33 16,3
\Y 11 14,7 6 4,7 17 8,4
gesamt 75 100,0 128 100,0 | 203 100,0
% von 203 36,9 63,1 100,0

Spearmans Rho=0,338; p<0,001

Bei Berlicksichtigung der Anzahl der erfolgten operativen Eingriffe fiel auf, dass Patien-
ten, die bereits mindestens dreimal an Nase bzw. NNH operiert worden waren, einen
hoheren mittleren PNS-Score aufwiesen als seltener operierte Patienten — 40,9 vs. 28,5
Punkte (s. Tab. 31). Es lasst 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 gehorten etwas haufiger zu den Beschwerdeklassen
Il (mittel- bis hochgradige Beschwerden) und IV (hoch- bis hochstgradige 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 lasst sich mit Cramers V=0,284 (signi-
fikant mit p=0,014) ein schwacher Zusammenhang angeben. In Tab. 32 werden die
Beschwerdeklassen | bis IV einzeln dargestellt. Unter den Patienten mit mindestens drei
operativen Eingriffen war keiner beschwerdefrei (Beschwerdeklasse 1). Spearmans Rho
zeigt mit 0,334 einen schwachen Zusammenhang an (signifikant mit p=0,003).

72



ERGEBNISSE

Tab. 31

GS und Subscores — PNS, SRS und ALQ — nach Anzahl der Nasen-/NNH-OP

ALQ=allgemeine Lebensqualitdt; GS=Gesamtscore; MW =Mittelwert; n=Anzahl der Patienten;
NNH = Nasennebenhohlen; OP = Operation/en; PNS=primar nasale Symptome; SA=Standardabweichung;
SRS =sekundar rhinogene Symptome

SCORE ANZAHL DER OP AN NASE UND NNH GESAMT
1-2 >3

MW SA MW  SA| MW  SA
GS e 236 153 | B 283 13,6 [250 14,9
PNS B 5 155 | I 209 153 (323 184
SRS ] 229 152 | 258 169|238 157
ALQ ] 21,2 19,0 | B 23,0 16,9 (21,8 183
gesamt n 52 23 75

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

Tab. 32

Beschwerdeklassen (PNS) nach Anzahl der Nasen-/NNH-OP
n=Anzahl der Patienten; NNH = Nasennebenhéhlen; OP = Operation/en; PNS = primar nasale Symptome

Beschwerdeklassen (PNS): I =keine bis geringgradige Beschwerden; Il =gering- bis mittelgradige Beschwer-
den; Il =mittel- bis hochgradige Beschwerden; IV =hoch- bis hochstgradige Beschwerden

BESCHWERDE- ANZAHL DER OP AN NASE UND NNH GESAMT
KLASSEN >3

n % n % n %
| 14 26,9 0 0,0 14 18,7

20 385 | g 348 28 373
12 2310 | 0 435 22 293

I
I N

\% 6 115 | IGN 5 21,7 11 147
gesamt 52 100,0 23 100,0 | 75 100,0
% von 75 69,3 30,7 100,0

Spearmans Rho=0,334; p=0,003
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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 prifen, 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 = Nasennebenhohlen; OP = Operation/en; PNS = primar na-
sale Symptome; SA = Standardabweichung

OP AN NASE POLYPOSIS | PNS-SCORE GESAMT
UND NNH NASI
MW SA n
ja ja I 353 197 33
nein BN z00 17 42
gesamt | [ 323 184 75
nein ja I 20,6 13,4 25
nein e 18,6 16,1 102
gesamt e 19,0 15,6 127
gesamt ja ] 29,0 18,6 58
nein I 21,9 17,2 144
gesamt I 239 17,8 202
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

Interessanterweise zeigten operierte Patienten mit aktuell nachweisbarer Polyposis nasi
einen deutlich hoheren mittleren PNS-Score als nicht operierte Patienten mit Polyposis
nasi — 35,3 vs. 20,6 Punkte. Dabei war der durchschnittliche Wert des Subscores PNS
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bei operierten Patienten ohne aktuellen endoskopischen Nachweis nasaler Polypen mit
30,0 Punkten immer noch hoher 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 Uberwiegend auf die Dimension ,OP an Nase und NNH (ja/nein)” zurlckzufuhren
(Eta=0,326; p<0,001), wahrend die Dimension ,Polyposis nasi (ja/nein)” keinen signi-
fikanten Einfluss zeigt (Eta=0,095; p=0,174). Es lasst sich auch keine Wechselwirkung
der beiden untersuchten Bedingungen feststellen (Eta=0,045; p=0,550).

Eine hohere Anzahl an Nasen-/NNH-OP korreliert mit einer hoheren 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 héheren 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 hoher als der von weniger haufig 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=Anzah! der Patienten; NNH = Nasennebenhohlen; OP = Operation/en; PNS = primar na-
sale Symptome; SA = Standardabweichung

ANZAHL DER OP POLYPOSIS | PNS-SCORE GESAMT
AN NASE UND NNH | NASI
MW  SA n
>3 ja I 436 177 11
nein B 383 130 12
gesamt P 409 153 23
1-2 ja ] 31,1 19,7 22
nein ] 26,7 17,6 30
gesamt s 28,5 185 52
gesamt ja e 353 19,7 33
nein I 30,0 17,1 42
gesamt e 323 184 75
Gesamtmodell: Eta=0,338; p = 0,035

Anzahl der OP an Nase und NNH (1-2 bzw. >3)
Polyposis nasi (ja/nein):
Wechselwirkung:

Eta=0,308; p=10,008
Eta=0,130; p=0,277
Eta =0,000; p=0,921
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4 DISKUSSION

Mukoviszidose ist bis heute eine lebensverkirzende, 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 Uberlebenszeit ist allerdings mit dem Auftreten von Komplikationen
der Multiorganerkrankung sowie Folgeerscheinungen der medikamentosen Langzeitbe-
handlung verbunden, die bislang aufgrund des friheren Todes der Mukoviszidosepati-
enten kaum von Relevanz waren [87]. Hierzu zahlen auch die Beteiligung von Nase und
NNH sowie die Aminoglykosid-induzierte Schadigung des Innenohrs.

Mit steigender Lebenserwartung erlangt der Aspekt der Lebensqualitat bei CF-Patienten
eine immer groflere Bedeutung. Diese wird u.a. durch die HNO-Beteiligung in erhebli-
chem Mafse eingeschrankt. [18, 44]

4.1 Polyposis nasi

In der Literatur variieren die Angaben zur Pravalenz nasaler Polypen bei Mukoviszidose
z.T. erheblich und liegen abhangig 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 Falle beidseitig ausgepragt waren.

Maogliche Ursachen fur die durchaus beachtlichen Schwankungen der Pravalenzzahlen
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 Pravalenz auch die Lebenszeitpravalenz, also die
Haufigkeit 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 Gegenuberstellung der genannten Studien weist auf einen kontinu-
ierlichen Anstieg der Lebenszeitpravalenz der Polyposis nasi bei CF hin (s. Tab. 35).
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Tab. 35 Gegeniiberstellung verschiedener Studien bzgl. der Lebenszeitpravalenz der Polypo-
sis nasi bei Mukoviszidose

n=Anzahl der Patienten

STUDIE JAHR | n. | LEBENSZEITPRAVALENZ
POLYPOSIS NAS| nooo%

Mainz et al. 86] | 2015 | 202 | G 03 51,0
Hadfield et al. [19] | 2000 | 211 | 97 46,0
Leiberman et al. [21] | 1991 143 _ 60 42,0
Stern et al. [34] | 1982 | 605 | R 157 26,0
Neely et al. [28] | 1972 o3 | 22 23,7

Diese Zunahme lasst sich durch folgende Entwicklungen erklaren:

Es gibt verschiedene instrumentelle Verfahren zur klinischen Untersuchung der Nase.
Die Nasenendoskopie gilt aktuell als Goldstandard. Wahrend Patienten friher oft aus-
schlieslich 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 ermoglicht im Gegensatz zur vorderen Rhinosko-
pie auch den Nachweis kleiner Polypen im mittleren Nasengang. Durch den standard-
mafigen Einsatz der Nasenendoskopie konnen demnach heute Patienten mit Polyposis
nasi friher und haufiger diagnostisch erfasst werden als noch vor wenigen Jahrzehnten.
[17, 43, 88]

Des Weiteren tragt die deutliche Verbesserung der Lebenserwartung dazu bei, dass die
Lebenszeitpravalenz nasaler Polypen bei CF stetig zunimmt. War das Uberleben 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 fru-
her nur ein Teil der Mukoviszidosepatienten dieses Alter Uberhaupt erreichte, wahrend
dies heute die Regel ist, war die Wahrscheinlichkeit eines CF-Patienten im Laufe seines
Lebens Nasenpolypen zu bekommen friher wesentlich geringer als heute.
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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 fur
die Entstehung nasaler Polypen mit dem Alter erhéhte.

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 Uber eine
Haufung von Nasenpolypen bei mannlichen CF-Patienten. Die vorliegende Arbeit wies
allenfalls auf eine schwache Tendenz zu mehr nasalen Polypen bei Mannern 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
haufiger bei untergewichtigen als bei normal- und Ubergewichtigen CF-Patienten nach-
gewiesen. Eine mogliche Erklarung hierfir konnte folgende sein: Eine Polyposis nasi
kann das Geruchsvermogen erheblich beeintrachtigen und damit Uber ein Nachlassen
des Appetits und eine verminderte Nahrungszufuhr zu einer Verschlechterung des Er-
nahrungszustandes fuhren [44, 45].

Das mittlere Alter bei Diagnosestellung der Mukoviszidose von Patienten mit und ohne
Nasenpolypen war annahernd 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 alter
waren als diejenigen ohne Polyposis nasi.

Des Weiteren ergab sich keine signifikante Genotyp-Phanotyp-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 haufiger bei AF508-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-Ill &
VI) signifikant haufiger 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 mégliche Assoziation zwischen der Manifestation na-
saler Polypen und dem Tragerstatus einer CFTR-Mutation hin. Sie gaben an, dass Pati-
enten mit Polyposis nasi, die nicht die Diagnosekriterien einer Mukoviszidose erfullten,
uberdurchschnittlich haufig heterozygote Trager der Mutation AF508 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
hoheren chronischen Kolonisationsrate der unteren Atemwege mit PSA, einem haufige-
ren Auftreten pulmonaler Exazerbationen sowie einer grofSeren Anzahl an CF-bedingten
Krankenhauseinweisungen bei Mukoviszidosepatienten mit Nasenpolypen gegenuber
denjenigen ohne Nasenpolypen berichtet — Ergebnisse, die in einem gewissen Wider-
spruch zueinander stehen, denn erwartungsgemafs gehen die letztgenannten eher mit
einer schlechteren als mit einer besseren Lungenfunktion einher.

DarUber 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 haufigere chronische Kolonisation mit PSA bei CF-Patienten mit
Polyposis nasi gegenuber 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 haufiger Nasenpolypen auf als bei
denjenigen, die erst Uber einen kurzeren 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 langer bestehenden chronischen Kolonisation mit
PSA bei Mukoviszidosepatienten mit Nasenpolypen im Gegensatz zu denjenigen ohne
Nasenpolypen.

Die Ergebnisse der aktuellen Arbeit weisen auf eine hohe Pravalenz nasaler Polypen bei
Mukoviszidose hin. So wurde bei Uber der Halfte der teilnehmenden CF-Patienten be-
reits eine Polyposis nasi diagnostiziert. Zum Untersuchungszeitpunkt prasentierte 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 jahrliche endoskopische Untersuchung der
Nase bei allen Mukoviszidosepatienten ab dem Vorschulalter mit Nachdruck zu empfeh-
len. Auf diese Weise kann eine Polyposis nasi frihzeitig 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 Uberein. Die Auffassung einer multifaktoriellen Genese der Polyposis nasi bei
CF stellt somit eine Umschreibung der bisher véllig unklaren Zusammenhange zwischen
der genetisch bedingten Grunderkrankung und der polypdsen Schleimhautproliferation
dar. [25-27]
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4.2 Operationen an Nase und Nasennebenhohlen

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 Fallen 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 hohere OP-Raten hin. So berichteten Yung et al.
[17] und Berkhout et al. [11], dass bereits bei Uber der Halfte der Mukoviszidosepatien-
ten operative Eingriffe an Nase bzw. NNH vorgenommen worden waren. Das Fehlen
evidenzbasierter Leitlinien fur ein standardisiertes therapeutisches Vorgehen bei chro-
nisch-entzindlichen Erkrankungen der Nase und NNH fur CF-Patienten [48] ist dabei
sicherlich fur die z. T. erheblichen Schwankungen der OP-Haufigkeit 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 jlinger als diejenigen, die erst einmal an Nase bzw. NNH ope-
riert worden waren. Auch Brihaye et al. [37] fanden heraus, dass ein jingeres Alter bei
Erst-OP an Nase bzw. NNH mit einer héheren 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. Uber die Halfte der =30-jahrigen Mukoviszidosepatienten war bereits
an Nase bzw. NNH operiert worden.

Mannliche 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 AF508-homozygote Mukoviszidosepatienten neben
einem erhohten Risiko fur die Entwicklung nasaler Polypen auch ein mehr als doppelt so
hohes Risiko fur Nasen-/NNH-OP hatten als CF-Patienten mit anderen Genotypen. In der
vorliegenden Arbeit fiel diesbezuglich lediglich auf, dass die drei am haufigsten operier-
ten Mukoviszidosepatienten alle AF508 homozygot waren. Jedoch waren AF508-ho-
mozygote CF-Patienten insgesamt nicht signifikant haufiger Nasen-/NNH-OP unterzo-
gen worden als Mukoviszidosepatienten mit anderen Genotypen. Es ist daher wichtig,
alle CF-Patienten statistisch zu erfassen, um Zusammenhange erkennen zu kénnen.

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 haufiger an Nase bzw. NNH operiert worden
waren als diejenigen, die erst Uber einen kurzeren Zeitraum dauerbesiedelt waren. In
diesem Zusammenhang sei erwahnt, dass jede Nasen-/NNH-OP fur CF-Patienten das
Risiko einer Infektion mit pathogenen Keimen, wie PSA, mit sich bringt [98].

Abschliellend lassen die Ergebnisse eine hohe Rate von Nasen-/NNH-OP bei CF erken-
nen. Uber ein Drittel der Mukoviszidosepatienten war bereits an Nase bzw. NNH ope-
riert worden, davon Uber die Halfte mehrfach. Mit steigendem Lebensalter hatten sich
die CF-Patienten in zunehmendem Maf3e operativen Eingriffen an Nase bzw. NNH un-
terzogen.

Die Ergebnisse der aktuellen Arbeit liefern die Grundlage fUr die Erarbeitung CF-spezi-
fischer evidenzbasierter Leitlinien fUr ein standardisiertes therapeutisches Vorgehen bei
chronisch-entzindlichen Erkrankungen der Nase und NNH. Durch derartige Leitlinien
konnen 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 Fallen kann durch minimalinvasive OP-Verfahren (FESS) eine deutliche
Besserung der rhinosinusitischen Beschwerden erreicht werden [51, 99].
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4.3 Innenohrschwerharigkeit im Hochtonbereich

In der vorliegenden Studie wiesen 17% der CF-Patienten eine Innenohr-Hochton-
schwerhorigkeit auf, die in 70 % der Falle beidseitig ausgepragt war.

Allen Mukoviszidosepatienten mit 10S 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-Hochtonschwerhérigkeit nachgewiesen. Da-
her war von einer Aminoglykosid-induzierten Innenohrschadigung auszugehen, die in
der Mehrzahl der Falle 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 regelmafSsig Anwendung findet, geht mit
einem erhohten Risiko fur die Entstehung toxischer Schadigungen des Innenohrs mit
Horverlust einher [6, 52-54]. Da zuerst die aufSeren Haarzellen im Bereich der basalen
Windung der Kochlea geschadigt werden, tritt primar eine 10S im Hochtonbereich auf.
Meist sind beide Ohren von der Hérminderung betroffen. [55, 56]

Nach Literaturangaben haben bis zu ein Viertel der Mukoviszidosepatienten infolge
wiederholter i.v. Verabreichung von Aminoglykosid-Antibiotika eine Innenohr-Hochton-
schwerhorigkeit [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 Innenohrschadigung. Dabei beruhen Schwankungen diverser Publikationen bzgl.
der Haufigkeit von Aminoglykosid-induzierter 10S 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.
Umgebungsgerausche, Motivation der Patienten). Zudem wird die Vergleichbarkeit ein-
zelner Studien durch das Fehlen einer einheitlichen Definition von Schwerhorigkeit er-
schwert.
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Im Rahmen der aktuellen Studie wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Auftreten einer Innenohr-Hochtonschwerhérigkeit und der Lebensdosis i.v. ver-
abreichter Aminoglykosid-Antibiotika festgestellt. So zeigten CF-Patienten mit einer
Lebensdosis =50 g signifikant haufiger eine 10S 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 fur die Anzahl der Therapiezyklen i.v.
verabreichter Aminoglykosid-Antibiotika dargestellt. Sie fanden heraus, dass die Gabe
von =10 Zyklen Aminoglykosid-Antibiotika mit einem erhohten Risiko fur die Entste-
hung einer Innenohr-Hochtonschwerhérigkeit assoziiert war.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Innenohrschadigung
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 Innenohrschadigung und der Anzahl der Therapiezyklen i.v. verabreichter Amino-
glykosid-Antibiotika darstellen.

Altere CF-Patienten waren haufiger von einer 10S im Hochtonbereich betroffen als jin-
gere, was hochstwahrscheinlich 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 hoheres Alter
mit einem erhoéhten Risiko fur die Entstehung einer Innenohr-Hochtonschwerhérigkeit
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 10S im
Hochtonbereich und dem Geschlecht nachgewiesen werden.

Dartber hinaus gab es keine signifikante Genotyp-Phanotyp-Korrelation bzgl. der Ma-

nifestation einer Innenohr-Hochtonschwerhorigkeit, was auch Cheng et al. [52] postu-
lierten.
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Mukoviszidosepatienten mit eingeschrankter Lungenfunktion hatten bereits signifi-
kant haufiger i.v.-Therapien mit Aminoglykosid-Antibiotika erhalten als diejenigen mit
normaler Lungenfunktion, was hochstwahrscheinlich auch der Grund dafir war, dass
CF-Patienten mit eingeschrankter Lungenfunktion signifikant haufiger eine I0S im Hoch-
tonbereich aufwiesen als diejenigen mit normaler Lungenfunktion. Al Malky et al. [57]
stellten ebenfalls fest, dass schlechtere Lungenfunktionswerte mit einem erhohten Risi-
ko fur die Entstehung einer Innenohr-Hochtonschwerhorigkeit assoziiert waren.
Mukoviszidosepatienten mit PSA-Besiedlung hatten signifikant haufiger eine 10S im
Hochtonbereich als diejenigen ohne vorangegangenen Keimnachweis. Dies stand aller
Wahrscheinlichkeit nach damit in Zusammenhang, dass mit PSA kolonisierte CF-Patien-
ten signifikant haufiger i.v. mit Aminoglykosiden behandelt worden waren als diejeni-
gen ohne vorangegangene Keimbesiedlung.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass knapp ein Funftel der audiologisch untersuch-
ten CF-Patienten eine Innenohr-Hochtonschwerhérigkeit hatte. Dabei handelte es sich
in allen Fallen um eine Aminoglykosid-induzierte 10S im Hochtonbereich, die in der
Mehrzahl der Falle mit i. v. Aminoglykosid-Gaben assoziiert war.

Von allen Mukoviszidosepatienten, die bereits Aminoglykosid-Antibiotika in i.v. Form
erhalten hatten, wies annahernd jeder vierte eine Innenohrschadigung auf. Eine Le-
bensdosis von >50g ging dabei mit einem signifikant erhéhten Risiko fur eine Amino-
glykosid-induzierte Innenohr-Hochtonschwerhorigkeit einher. Allerdings konnte kein
Zusammenhang zwischen der Lebensdosis i.v. verabreichter Aminoglykosid-Antibiotika
und dem Schweregrad der Innenohrschadigung nachgewiesen werden.

Bei Diagnosestellung einer Aminoglykosid-induzierten 10S im Stadium der Hochton-
schwerhorigkeit kann ein Fortschreiten der HoreinbufSen auf tiefere Frequenzberei-
che und damit auf den Sprachbereich mit negativen Folgen fur Sprachverstandnis und
Kommunikation durch Vermeiden weiterer Aminoglykosid-Gaben verhindert werden.
Da Einschrankungen des Hochtonhorvermogens von den betroffenen Patienten im All-
tag i.d.R. nicht bemerkt werden, kénnen diese praktisch nur mit Hilfe audiologischer
Untersuchungen erkannt werden. Besonders geeignete Verfahren zur Fruherkennung
einer Aminoglykosid-induzierten Innenohr-Hochtonschwerhérigkeit stellen dabei Hoch-
frequenz-Audiometrie und OAE — v.a. bei Kindern — dar [100]. Daher wird fur alle
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CF-Patienten mit vorausgegangener Aminoglykosid-Antibiotika-Therapie — insbeson-
dere bei i.v. Verabreichung — eine jahrliche Kontrolluntersuchung mit einem der o.qg.
audiometrischen Verfahren unbedingt empfohlen.

4.4 Rhinosinusitische Beteiligung und Auswirkungen
auf die Lebensqualitat

Da die meisten CF-Patienten trotz bestehender rhinosinusitischer Beteiligung nicht von
sich aus Uber 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 Lebensqualitat bei CRS [65].

Fur 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 demgegenuber nur einen
Durchschnittswert von 12,6 Punkten.

Die Fragen des Subscores PNS — ,Nasenatmungsbehinderung” (Frage 1), ,Niesreiz”
(Frage 2), ,standiges Naselaufen” (Frage 3), , dickes schleimiges Nasensekret” (Frage 5)
und ,Riechminderung” (Frage 10) — schliel3en alle relevanten Symptome einer CRS mit
ein (s. 1.2.1). Daher ist der PNS-Score zur Einschatzung von Ausmafs und Auspragung
sinunasaler Beschwerden von allen Scores am besten geeignet [78]. Im Rahmen der
vorliegenden Arbeit wurde fur 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 | bis IV sind Uber die Hohe der Punktezahl des Subscores PNS
definiert (s. 2.5) [78]. 25 % der an der aktuellen Studie teilnehmenden Mukoviszidosepa-
tienten konnten den Beschwerdeklassen Il (mittel- bis hochgradige Beschwerden) und
IV (hoch- bis héchstgradige Beschwerden) zugeordnet werden. Bei Baumann et al. [78]
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gehorten 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 | zugerechnet, was wiederum fir 70 % des
0.g. Normalkollektivs von Baumann et al. [78] der Fall war.

Der mittlere Wert des Subscores SRS lag mit 21,3 Punkten deutlich Uber dem des o.g.
Normalkollektivs von Baumann et al. [78] — 10,5 Punkte.

Der geringste durchschnittliche Wert wurde mit 18,9 Punkten fUr den Subscore ALQ
erreicht, der nur knapp Uber 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 Leistungsfahigkeit” von 11 % der
befragten CF-Patienten angegeben.

Sowohl ,Husten” als auch ,Riechminderung” gehoren definitionsgemafs 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 Grol3teil der Mukoviszidosepatienten im Vordergrund der Organmanifestati-
onen steht, was wiederum erklart, warum dieses Symptom mit Abstand am haufigsten
als mindestens ,,hochgradiges Problem” genannt wurde.

Die mittleren Werte aller Scores nahmen mit steigendem Lebensalter signifikant zu. Dies
traf nicht fur die Altersklasse der 12- bis 17-Jahrigen zu, die in allen Scores geringere
Durchschnittswerte als die jungeren Vergleichsgruppen aufwies, was darin begrindet
sein konnte, dass jugendliche CF-Patienten ihre Beschwerden maglicherweise bewusst
herunterspielen oder gar verschweigen, um gegenuber gesunden Gleichaltrigen nicht
negativ aufzufallen. Eventuell kénnte aber auch das Ausfullen des Fragebogens durch
die Erziehungsberechtigten bei Klein- und Schulkindern dazu geflhrt 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 héhere Durchschnittswerte als mannliche. Baumann et al. [78] fan-
den in gleicher Weise signifikante Geschlechtsunterschiede fir die genannten Scores in
ihrem Gesamtkollektiv von Nicht-CF-Patienten.
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Mukoviszidosepatienten mit Polyposis nasi wiesen im Subscore PNS einen signifikant
hoheren mittleren Wert auf als diejenigen ohne Nasenpolypen. Dies ist nicht weiter
Uberraschend, da die im PNS-Score abgefragten Beschwerden von allen Scores am bes-
ten mit den klassischen Symptomen einer CRS Ubereinstimmen (s. 1.2.1).

CF-Patienten mit Polyposis nasi gehorten signifikant haufiger den Beschwerdeklassen |lI
(mittel- bis hochgradige Beschwerden) und IV (hoch- bis hochstgradige Beschwerden) an
als diejenigen ohne Nasenpolypen. Allerdings hatten 21 % der Mukoviszidosepatienten
mit Polyposis nasi gar keine oder nur geringgradige Beschwerden (Beschwerdeklasse 1).
Auch Shwachman et al. [16] berichteten, dass CF-Patienten mit Nasenpolypen mitunter
beschwerdefrei waren. Kerrebijn et al. [24] gaben sogar an, dass etwa die Halfte der
Mukoviszidosepatienten mit Polyposis nasi keine Symptome zeigte.

An Nase bzw. NNH operierte CF-Patienten hatten im GS und im Subscore PNS signifi-
kant hohere 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 prasentierten sich Mukovis-
zidosepatienten, die bereits mindestens dreimal an Nase bzw. NNH operiert worden
waren, mit einem signifikant hoheren mittleren PNS-Score als diejenigen mit einer ge-
ringeren Anzahl an Nasen-/NNH-OP.

Baumann et al. [78] verglichen pra- 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 praoperativer Scorewerte im Rahmen der vorliegenden Studie nicht
angestellt werden.

CF-Patienten mit Z.n. Nasen-/NNH-OP zahlten signifikant haufiger zu den Beschwer-
deklassen Il (mittel- bis hochgradige Beschwerden) und IV (hoch- bis hochstgradige
Beschwerden) als diejenigen, die noch nicht an Nase bzw. NNH operiert worden waren.
Jedoch hatten 19 % der operierten Patienten Uberhaupt keine oder nur geringgradige
Beschwerden (Beschwerdeklasse ).

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 gehorten signifikant haufiger den Beschwerdeklassen I (mittel- bis hochgra-
dige Beschwerden) und IV (hoch- bis hochstgradige 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 geaufSerten subjektiven rhinosinusitischen Beschwerden korrelieren. Diese
Korrelation nimmt mit der Anzahl der OP zu und ist scheinbar unabhangig von einem
objektiven endoskopischen Befund einer tatsachlich vorhandenen Polyposis nasi. Die
Ursache hierfur kann aus den Daten nicht abgeleitet werden. Es ist zu vermuten, dass es
sich u.a. um eine Sensibilisierung der CF-Patienten fur diese Art von Symptomen han-
deln kénnte. Dies entspricht der bekannten Beobachtung, dass Mukoviszidosepatienten
trotz bestehender sinunasaler Beteiligung kaum spontan rhinosinusitische Beschwerden
aulSern [10, 40]. Genauere Aussagen dazu konnten durch zuklnftige prospektive Er-
hebungen der Lebensqualitat 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
Lebensqualitat von Mukoviszidosepatienten haben kann. So waren die Durchschnitts-
werte aller Scores des SNOT-20 GAV fur die befragten CF-Patienten deutlich hoher als
fur ein Vergleichskollektiv von Nicht-CF-Patienten ohne CRS. Daneben konnte ein Vier-
tel der an der Studie teilnehmenden Mukoviszidosepatienten den Beschwerdeklassen llI
(mittel- bis hochgradige Beschwerden) und IV (hoch- bis hochstgradige Beschwerden)
zugerechnet werden. Daruber hinaus konnte gezeigt werden, dass die mittleren Wer-
te des Subscores PNS fur CF-Patienten mit endoskopisch erwiesener rhinosinusitischer
Beteiligung in Form einer Polyposis nasi signifikant hoher waren als fur diejenigen ohne
Nasenpolypen. Etwa ein Drittel der Mukoviszidosepatienten mit Polyposis nasi gehor-
te den Beschwerdeklassen Il (mittel- bis hochgradige Beschwerden) und IV (hoch- bis
hochstgradige Beschwerden) an. Allerdings gab etwa jeder flnfte CF-Patient mit Na-
senpolypen trotz Befragung keine oder nur geringgradige Beschwerden an, was deut-
lich macht, dass die fur alle Mukoviszidosepatienten ab dem Vorschulalter empfohlene
jahrliche endoskopische Untersuchung der Nase auch durch einen Fragebogen keines-
wegs zu ersetzen ist.
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Des Weiteren lassen die Ergebnisse darauf schliefsen, dass die rhinosinusitische Beteili-
gung die Lebensqualitat der CF-Patienten mit steigendem Lebensalter zunehmend ein-
schranken kann. Dies zeigte sich an einem signifikanten Anstieg der mittleren Werte
aller Scores des SNOT-20 GAV mit zunehmendem Alter.

Auf3erdem weisen die Ergebnisse darauf hin, dass — v. a. haufige — operative Eingriffe an
Nase bzw. NNH mit erheblichen LebensqualitatseinbulSen der Mukoviszidosepatienten
vergesellschaftet sein kénnen und zwar unabhangig davon, ob aktuell endoskopisch
eine Polyposis nasi vorliegt oder nicht. Daraus lasst sich die Schlussfolgerung ziehen,
dass der Vermeidung — v.a. haufiger — Nasen-/NNH-OP eine entscheidende Bedeutung
fur die Erhaltung der Lebensqualitat von CF-Patienten zukommt. Diese Erkenntnis sollte
bei der Beratung der Patienten berucksichtigt werden und kann die Indikation fur eine
OP deutlich relativieren.

Angesichts der bereits oben erwahnten verbreiteten Auffassung in der Literatur, dass die
meisten CF-Patienten trotz bestehender Beteiligung von Nase und NNH nicht von sich
aus Uber rhinosinusitische Beschwerden berichten [10, 40], ist eine regelmafSige Ab-
frage sinunasaler Symptome fur alle Mukoviszidosepatienten unbedingt zu empfehlen.
Diese konnte etwa im Rahmen der vierteljahrlich stattfindenden CF-Ambulanzbesuche
durch Einsatz des SNOT-20 GAV erfolgen. Da der Zeitaufwand mit ca. 5 bis 10 Minuten
sehr gering ist, konnte der Fragebogen wahrend der Wartezeit ausgefullt 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 Hohe der Scores bzw.
des Vergleiches der Scores aufeinanderfolgender Befragungen, die Dringlichkeit einer
HNO-arztlichen Vorstellung abzuklaren.
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5 LUSAMMENFASSUNG

Die HNO-Beteiligung bei CF muss im Praxisalltag deutscher Mukoviszidoseambulanzen
grof3ere Beachtung finden.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden rhinosinusitische und otologische Symp-
tome sowie deren Auswirkungen auf die Lebensqualitat erstmalig in einem grofsen CF-
Patientenkollektiv von 203 Kindern und Erwachsenen im Alter von 3 bis 63 Jahren mul-
tizentrisch eruiert.

Neben einer HNO-arztlichen Untersuchung, die sowohl eine Nasenendoskopie als auch
eine Horprufung beinhaltete, wurde der Einfluss der sinunasalen Beteiligung auf die Le-
bensqualitat mit Hilfe eines Fragebogens — des SNOT-20 GAV - erfasst.

Die aktuellen Daten weisen auf eine hohe Pravalenz 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 10S im Hochtonbereich, die in 95%
der Falle mit i.v. Aminoglykosid-Gaben assoziiert war. Dabei konnte ein signifikanter
Zusammenhang mit der Lebensdosis i.v. verabreichter Aminoglykosid-Antibiotika nach-
gewiesen werden.

Daneben lasst die Auswertung des SNOT-20 GAV auf eine erhebliche Beeintrachtigung
der Lebensqualitat von CF-Patienten mit sinunasaler Beteiligung schlieen. So prasen-
tierten sich Mukoviszidosepatienten mit Polyposis nasi bzw. (haufigen) Nasen-/NNH-OP
im SNOT-20 GAV mit signifikant hoheren mittleren PNS-Scorewerten und gehorten si-
gnifikant haufiger den hoheren Beschwerdeklassen an als diejenigen ohne Nasenpoly-
pen bzw. (haufige) Nasen-/NNH-OP. Dabei waren die Lebensqualitatseinbuf3en infolge
(haufiger) operativer Eingriffe an Nase bzw. NNH scheinbar unabhangig 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 10S 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 Lebensqualitat zunehmend an Bedeutung.
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Die Ergebnisse der aktuellen Arbeit liefern die Grundlage fUr die Erarbeitung CF-spezi-
fischer evidenzbasierter Leitlinien fUr ein standardisiertes therapeutisches Vorgehen bei
chronisch-entzindlichen Erkrankungen der Nase und NNH. Wird eine sinunasale Betei-
ligung frihzeitig diagnostiziert und therapiert, kann u. U. der Bedarf operativer Eingriffe
an Nase bzw. NNH erheblich reduziert werden. Durch Friherkennung einer Aminogly-
kosid-induzierten 10S im Stadium der Hochtonschwerhorigkeit kann ein Fortschreiten
der Horeinbuflen auf tiefere Frequenzbereiche durch Vermeiden weiterer Aminogly-
kosid-Gaben verhindert werden.

Angesichts dieser Erkenntnisse ist eine jahrliche HNO-arztliche 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 regelmalSig auf
das Vorhandensein sinunasaler Beschwerden befragt werden, wodurch sich erste Hin-
weise auf eine rhinosinusitische Beteiligung und die Dringlichkeit einer HNO-arztlichen
Vorstellung ergeben kénnen.
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,Eltern- und Patienteninformation” und , Information
zum Datenschutz”
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Patientendaten

Datum: Marz 2011

Eltern- und Patienteninformation

Uber die Teilnahme und die Durchfiihrung der klinischen Studie mit dem

Titel: Hals-Nasen-Ohren (HNO)-Beteiligung und Lebensqualitat bei Mukoviszidose
— prospektive klinische Studie —

vollstandiger Text —s. S. 113 ff.
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Klinikum Stuttgart OLGAHOSPITAL

Patientendaten

Datum: Marz 2011

Eltern- und Patienteninformation

Uber die Teilnahme und die Durchfihrung der klinischen Studie mit dem

Titel: Hals-Nasen-Ohren (HNO)-Beteiligung und Lebensqualitat bei Mukoviszidose
— prospektive klinische Studie —

Liebe Patienten und Patienteneltern!
Wir mochten Sie Uber eine Untersuchung zur HNO-Beteiligung von Mukoviszidose (CF)-Patienten

informieren.

Wir wissen, dass bei Mukoviszidose-Patienten sehr haufig Probleme im Nasen- und Nasennebenhoh-

lenbereich auftreten. Dies wird in regelmalSigen Abstanden (1-2-jdhrlich) im Rahmen eines Ambulanz-

hestich Uberprift indem zusatzlich eine Untersuchuna in der Hals-Nasen-Ohren-Klinik notwendia ist

vollstandiger Text —s. S. 113 ff.
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R3(<

Robert-Bosch-Krankenhaus
Klinik Schillerhohe

Patientendaten

Datum: Marz 2011

Eltern- und Patienteninformation
Uber die Teilnahme und die Durchflihrung der klinischen Studie mit dem

Titel: Hals-Nasen-Ohren (HNO)-Beteiligung und Lebensqualitat bei Mukoviszidose
— prospektive klinische Studie —

Liebe Patienten und Patienteneltern!
Wir mochten Sie Uber eine Untersuchung zur HNO-Beteiligung von Mukoviszidose (CF)-Patienten

informieren.

Wir wissen, dass bei Mukoviszidose-Patienten sehr haufig Probleme im Nasen- und Nasennebenhohlen-
bereich auftreten. Dies wird in regelmafSigen Abstanden (1-2-jahrlich) im Rahmen eines Ambulanzbesu-
ches Uberpr(ft, indem zusatzlich eine Untersuchung in der Hals-Nasen-Ohren-Klinik notwendig ist.

Haufig sind jedoch noch keine sichtbaren oder belastenden Umstande vorhanden, die eine HNO-Vorstel-
lung zwingend notwendig machen. Wir wollen deshalb mittels eines Fragebogens klaren, ob gewisse
Umstande und Befinden eine HNO-arztliche Untersuchung nach sich ziehen. Hierfur haben wir einen

Fragebogen zur Lebensqualitat entwickelt, den wir Sie bitten wollen, auszufillen.
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Wie ist die Studie aufgebaut?
Es sollen insgesamt Uber 200 CF-Patienten an der Studie teilnehmen. Die HNO-Untersuchungen in den
Raumen der Ambulanz erfolgen routinemafig im Anschluss an den Besuch in der CF-Ambulanz. Der zu-

satzliche Zeitaufwand flr das Ausflllen des Fragebogens betragt ca. 5 Minuten.

Welche MafRnahmen werden ausschlieBBlich aus Studiengriinden durchgefiihrt?
Jeder in Frage kommende Patient erhalt diese Patienteninformation, um sich Gber die Griinde zur Durch-
fuhrung der Studie informieren zu kénnen. Falls Sie sich zur Mitarbeit an der Studie bereit erklaren, wird

der Prifarzt ( ) Sie nochmals mundlich informieren.

Nach der Einwilligung in die Studie werden zwei Mafsnahmen erfolgen:
— die Untersuchung der Nase sowie ggf. eine Horprifung (diese gehéren zu den jahrlichen Routine-
mafnahmen im Rahmen der Ublichen Versorgung von CF-Patienten)
— das Ausfullen des Fragebogens, der ausschliefslich Fragen zum Befinden des Patienten beinhaltet

(dieser ist Bestandteil der studienbezogenen Untersuchung)

Was wird an Daten gesammelt?

Der Datenschutz ist in jeder Hinsicht gewahrt.

Die im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung erhobenen Daten werden vertraulich behandelt
und ausschliel3lich in verschllsselter Form weitergegeben. Die Aufzeichnung der erhobenen Daten erfolgt
zunachst in den Originalunterlagen — der Krankenakte, in die der Arzt auch bisher alle Befunde eingetra-
gen hat. Die fur die wissenschaftliche Untersuchung wichtigen Daten werden in verschlisselter (pseudo-
nymisiert, ohne Namensnennung) Form in einen gesonderten Dokumentationsbogen eingetragen.

Die Zuordnung lhrer verschlusselten Daten ist nur anhand einer Patientenliste moglich, die in einem ver-
schlossenen Schrank, getrennt von den Studienunterlagen aufbewahrt wird und nur dem Studienleiter
und dem Arztlichen Direktor der Abteilung zugénglich ist. Die Daten werden fiir die Dauer von 15 Jah-
ren bei PD Dr. med. A. Koitchev (Stuttgart) aufbewahrt. Ohne die Einwilligung zur Datenschutzerklarung
kann der Patient nicht in die Studie eingeschlossen werden.

Es ist geplant, nach Abschluss der Studie die Ergebnisse in einer wissenschaftlichen Zeitschrift zu verof-

fentlichen.
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Die Studien-Teilnahme ist freiwillig!
Selbstverstandlich kann das Einverstandnis zur Studie jederzeit und ohne Angabe von Grlinden widerru-
fen werden. Ein Ricktritt von der Studie ist jederzeit ohne Angabe von Griinden formlos méglich, ohne
dass Ihnen oder Ihrem Kind daraus Nachteile fir die weitere arztliche Betreuung erwachsen. Insbesonde-

re hat der Patient keine Nachteile, wenn er an der Studie nicht teilnehmen sollte.

Wir bitten Sie mit nachfolgender Datenschutzerklarung um die Erlaubnis, die erhobenen Daten aus-

werten zu durfen.

Kontaktadressen:

Leiter der klinischen Priifung:

PD Dr. med. Assen Koitschev

Leiter der Abteilung padiatrische HNO und Otologie

Klinikum Stuttgart — Olgahospital, Bismarckstral3e 8, D-70176 Stuttgart
Tel.: +49 (0)711-278-73040 (Sekretariat)

Fax: +49 (0)711-278-73049

a.koitschev@klinikum-stuttgart.de

Prufarzte:
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Information zum Datenschutz
Uber die Teilnahme und die Durchfuhrung der klinischen Studie mit dem
Titel: Hals-Nasen-Ohren (HNO)-Beteiligung und Lebensqualitat bei Mukoviszidose

— prospektive klinische Studie —

Die im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung erhobenen Daten werden vertraulich behandelt
und ausschliefSlich in verschlisselter Form weitergegeben. Die Aufzeichnung der im Rahmen dieser wis-
senschaftlichen Untersuchung erhobenen Daten erfolgt zundchst in den Originalunterlagen threr Kran-
kenakte, in die Ihr Arzt auch bisher alle Befunde eingetragen hat. Die fir die wissenschaftliche Unter-
suchung wichtigen Daten werden in verschllsselter (pseudonymisiert, ohne Namensnennung) Form in
einen gesonderten Dokumentationsbogen eingetragen.
Die Zuordnung der verschlisselten Daten zu lhrer Person ist nur anhand einer Patientenliste maéglich, die
in einem verschlossenen Schrank, getrennt von den Studienunterlagen aufbewahrt wird und nur dem
Studienleiter und dem Arztlichen Direktor der Abteilung zuganglich ist. Die Daten werden fir die Dauer
von 15 Jahren bei PD Dr. med. A. Koitschev (Stuttgart) aufbewahrt.
Sollten Sie von der Studie zurlicktreten, kdnnen Sie entscheiden, ob die bereits vorliegenden Daten ver-

nichtet werden mussen oder weiterverwendet werden durfen.

Einwilligungserklarung
Ich erklare mich mit der Verwendung der im Rahmen der Studie , Hals-Nasen-Ohren (HNO)-Beteiligung
und Lebensqualitat bei Mukoviszidose” erhobenen Daten in der oben beschriebenen Weise einver-

standen. Ich kann jeder Zeit meine Daten beim Studienleiter einsehen.

Patient

Datum Name des Patienten in Blockschrift Unterschrift des Patienten

Patienteneltern

Datum Name des Elternteils in Blockschrift Unterschrift des Elternteils

Datum Name des Elternteils in Blockschrift Unterschrift des Elternteils
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,Patientendatenblatt”

Patientendatenblatt Erstellungsdatum: (I T
Studienzentrum unbekannt
[J Tubingen (Kinderklinik) [ Stuttgart (Olgahospital) [ Gerlingen (Klinik Schillerhéhe) O
zuvor behandelnde Ambulanz/en: O
Patientendaten unbekannt
Patientennummer: L] g
Name, Vorname: O
Geburtsdatum: (I
Telefonnummer: T R R A O B A B O
Geschlecht: [J weiblich [J maénnlich g

Erhebungsdatum: (I I AR
KorpergroRe: Lol lem O
Korpergewicht: Lit | lkg O
BMI (Body-Mass-Index): L] Tkg/m2 O
BMI-Perzentile: (| g
LSG (Langen-Soll-Gewicht): Lol 1% O
ethnische Zugehorigkeit: [ kaukasisch O tdrkisch
[ asiatisch [ afrikanisch
[J andere (I
Diagnosedaten unbekannt
Datum der Erstdiagnose: (I A (]
Mutation: [J dF508 homozygot [J dF508/R553X
[J dF508/nicht identifiziert [J dr508/.
O / [ nicht identifiziert O
Erhebungsdatum: 1]
forcierte Vitalkapazitat (FVC): L1 ]I entspricht [t 1 % des Normalwertes (L 1 |1) O
Einsekundenkapazitét (FEV.): L1 11 entspricht 11 1% des Normalwertes (L 1 1) |
Symptome pulmonal: [ ja [ nein O
gastro-intestinal: [ ja [ nein |
Pankreasinsuffizienz exokrin: [J ja (Datum: ) [ nein O
endokrin: [J ja (Datum: ) [ nein O
CFR-Diabetes O ja (Datum: ) 1 nein O
O insulinpflichtig (seit: )
Pseudomonas aerunginosa
Keimbesiedelung: O ja, [J nein O
Datum der Erstinfektion: g
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unbekannt
Aminoglykosid-Antibiotika O ja J nein |
Verabreichungsart: [ inhalativ [ intravenos O
Gesamtzahl der i.v. Zyklen: 1| Zyklus bzw. Zyklen |
Lebensdosis: Litliilg g
Zyklus L1 | L 11 JQahr) (ort)
Wirkstoff: (I
Dosis: 111 [mg/Tag Lioi |11 Ig(gesamt) O
Beginn / Ende: Lol / (I B U
Dauer: 11 |Tage |
Zyklus L1 | L1 1 J(Qahr) (ort)
Wirkstoff: g

weitere Diagnosen:

Befunde:

Befunde (Anlagen):
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+HNO-Befundbogen”

| (/M:OU [ gZ IDO§E HN?E’é:;il'i]iihbeoumersuchung von CF-PatieEten
s gen (zur Verlaufskontrolle)
Allgemeines
Mund-/Nasenrachenraum
adenoide Vegetationen Oja O nein
pathologische Befunde
Ohrmikroskopie rechts links
pathologische Befunde [ normal ‘ O normal
Anmerkungen
Nasenendoskopie
Nasenmuscheln, Septum rechts links
Nasenmuschelhyperplasie Oja [ nein ‘ Oja [ nein
Septumdeviation [ ja, nach rechts [ ja, nach links [ nein
Polyposis nasi, Schleimhaut, Sekret rechts links
Polyposis nasi keine | |
auf den mittleren Nasengang begrenzt O O
die komplette Nasenhaupthohle betreffend O O
Schleimhautschwellung keine O O
leicht/mittelgradig O O
polypds O |
Sekretion keine O O
glasig O O
z&h und/oder schleimig-eitrig O O
frihere NNH-OPs (falls bekannt) O ja O nein
Gesamtzahl der NNH-OPs [
Audiologische Untersuchung
Untersuchung (Bitte Kopien der Befunde beilegen!) durchgefihrt
Tonschwellenaudiometrie (bzw. Spielaudiometrie) O ja O nein
Tympanogramm O ja O nein
Stapediusreflexmessung Oja O nein
Transitorisch evozierte otoakustische Emissionen (TEOAE) O ja [ nein
Patientenaufkleber
Datum Unterschrift (Untersuchender)
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,Sino-Nasal Outcome Test-20 German Adapted Version”

WULOVISZIDOSE

Sino-Nasal Outcome Test-20
German Adapted Version (SNOT-20 GAV)

Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Patienten mit chronischer Rhinosinusitis

Nebenstehend finden Sie eine Liste von Symptomen sowie
sozialen und emotionalen Folgeerscheinungen einer chro-
nischen Nasennebenhohlenentziindung. Wir wirden gerne
mehr (ber diese Probleme in Erfahrung bringen und bit-
ten Sie daher, die folgenden Fragen nach bestem Wissen
und Gewissen zu beantworten. Es gibt keine richtigen oder
falschen Antworten. Nur Sie kénnen uns diese wertvollen
Informationen liefern.

Bitte stufen Sie lhre Probleme so ein, wie Sie diese im Ver-
lauf der letzten zwei Wochen erlebt haben. Um beurteilen
zu konnen, wie stark die einzelnen Symptome ausgepragt
sind, kreuzen Sie bitte bei jeder einzelnen Frage die ent-
sprechende Ziffer (von 0 bis 5) an.

Vielen Dank fur Ihre Teilnahme. Falls erforderlich z6gern Sie
nicht, nach Hilfestellung zu fragen.

1 Nasenatmungsbehinderung [o] Erlduterung der Ziffernzuordnung:
2 Niesreiz [o] (4] [0] kein Problem
3 standiges Naselaufen [o] sehr geringes Problem
kleines Problem
4 Sekretfluss in den Rachen (o] mittelgradiges Problem
5 dickes schleimiges Nasensekret (o] hochgradiges Problem
) schlechter kann es nicht mehr
6 Rausperzwang, trockener Hals [o] werden
7 Husten [o]
. UNIVERSITATS
8 Druckgefiihl auf den Ohren [o] 4 KLINIKUM
9 Ohrenschmerz [o] 4 TUBINGEN
10 Riechminderung (o] /c\ i L.
Nx Kiunderklinik
11 Schwindelgefiihl B A7 Tibingen
12 Gesichtsschmerz, Druckgefiihl im Gesicht [o]
13 Probleme beim Einschlafen [o]
14 nachtliches Aufwachen [o] Klinikum Stuttgart
15 Tagesmudigkeit (o]
16 verminderte Leistungsfahigkeit [o]
17 Konzentrationsschwéche [o]
18 Frustrationen / Rastlosigkeit / Reizbarkeit [o] OLGAHOSPITAL
19 Traurigkeit [o]
20 Nebenhohlenbeschwerden sind mir peinlich  [0]

© Piccirillo, J. F, Merritt, M. G., Ir. & Richards, M. L. (2002). Psychometric and clinimetric validity of the 20-ltem

Sino-Nasal Outcome Test (SNOT-20). Otolaryngol Head Neck Surg, 126 (1), S. 41-47

Baumann, I, Blumenstock, G., DeMaddalena, H., Piccirillo, J. F. & Plinkert , P. K. (2007). Lebensqualitat bei Patienten

mit chronischer Rhinosinusitis. HNO, 55 (1), S. 42-47.

R3<

Robert-Bosch-Krankenhaus
Klinik Schillerh6he

Hiermit erklare ich mich bereit, an der Befragung teilzunehmen. Ich bin einverstan-
den, dass dieser Fragebogen anonymisiert zu wissenschaftlichen Zwecken ausge-

wertet wird.

Patientenaufkleber

Name, Vorname

Datum, Unterschrift
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ANHANG

Einzelfragen des SNOT-20 GAV

1 Nasenatmungsbehinderung

n=Anzahl der Patienten

NASENATMUNGSBEHINDERUNG PATIENTEN

n %
kein Problem _ 59 29,1
sehr geringes Problem ] 45 22,2
kleines Problem _ 46 22,7
mittelgradiges Problem ] 36 17,7
hochgradiges Problem I 16 7.9
schlechter kann es nicht mehr werden | 1T 05
n =203 (100,0 %)
2 Niesreiz

n=Anzahl der Patienten

NIESREIZ PATIENTEN

n %
kein Problem _ 98 48,3
sehr geringes Problem ] 64 31,5
kleines Problem - 28 13,8
mittelgradiges Problem | 8 39
hochgradiges Problem | 5 25
schlechter kann es nicht mehr werden 0 00

n =203 (100,0 %)
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3 Standiges Naselaufen

n=Anzahl der Patienten

STANDIGES NASELAUFEN PATIENTEN

n %
kein Problem _ 73 36,0
sehr geringes Problem ] 56 27,6
kleines Problem _ 42 20,7
mittelgradiges Problem e 22 10,8
hochgradiges Problem B 9 44
schlechter kann es nicht mehr werden | 1T 05
n =203 (100,0 %)
4 Sekretfluss in den Rachen

n=Anzahl der Patienten

SEKRETFLUSS IN DEN RACHEN PATIENTEN

n %
kein Problem B 109 53,7
sehr geringes Problem e 37 18,2
kleines Problem - 27 13,3
mittelgradiges Problem B 19 94
hochgradiges Problem | 11 54
schlechter kann es nicht mehr werden 0 00

n =203 (100,0 %)
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5 Dickes schleimiges Nasensekret

n=Anzahl der Patienten

DICKES SCHLEIMIGES NASENSEKRET PATIENTEN

n %
kein Problem _ 81 39,9
sehr geringes Problem ] 52 25,6
kleines Problem - 32 15,8
mittelgradiges Problem e 22 10,8
hochgradiges Problem B 10 4,9
schlechter kann es nicht mehr werden I 6 3,0
n =203 (100,0 %)
6 Rausperzwang, trockener Hals

n=Anzahl der Patienten

RAUSPERZWANG, TROCKENER HALS PATIENTEN

n %
kein Problem _ 47 23,2
sehr geringes Problem P 62 305
kleines Problem _ 41 20,2
mittelgradiges Problem ] 35 17,2
hochgradiges Problem I 17 84
schlechter kann es nicht mehr werden | 1T 05

n =203 (100,0 %)
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7 Husten

n=Anzahl der Patienten

HUSTEN PATIENTEN

n %
kein Problem - 18 8,9
sehr geringes Problem s 41 20,2
kleines Problem _ 40 19,7
mittelgradiges Problem P 52 256
hochgradiges Problem _ 41 20,2
schlechter kann es nicht mehr werden B 11 54
n =203 (100,0 %)
8 Druckgefiihl auf den Ohren

n=Anzahl der Patienten

DRUCKGEFUHL AUF DEN OHREN PATIENTEN

n %
kein Problem P 134 66,0
sehr geringes Problem B 34 16,7
kleines Problem . 19 94
mittelgradiges Problem | 7 34
hochgradiges Problem | 7 34
schlechter kann es nicht mehr werden | 2 1,0

n =203 (100,0 %)
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9 Ohrenschmerz

n=Anzahl der Patienten

OHRENSCHMERZ PATIENTEN

n %
kein Problem P 166 81,8
sehr geringes Problem B 22 10,8
kleines Problem I 10 4,9
mittelgradiges Problem | 5 25
hochgradiges Problem 0 00
schlechter kann es nicht mehr werden 0 00
n =203 (100,0 %)
10 Riechminderung

n=Anzahl der Patienten

RIECHMINDERUNG PATIENTEN

n %
kein Problem P 113 55,7
sehr geringes Problem B 27 13,3
kleines Problem - 21 10,3
mittelgradiges Problem B 15 7,4
hochgradiges Problem B 16 7.9
schlechter kann es nicht mehr werden B 11 54

n =203 (100,0 %)
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1" Schwindelgefiihl

n=Anzahl der Patienten

SCHWINDELGEFUHL PATIENTEN

n %
kein Problem _ 153 75,4
sehr geringes Problem B 24 11,8
kleines Problem l 14 6,9
mittelgradiges Problem I 5 25
hochgradiges Problem | 7 34
schlechter kann es nicht mehr werden 0 00
n =203 (100,0 %)
12 Gesichtsschmerz, Druckgefiihl im Gesicht

n=Anzahl der Patienten

GESICHTSSCHMERZ, DRUCKGEFUHL IM GESICHT PATIENTEN

n %
kein Problem _ 155 76,4
sehr geringes Problem B 21 10,3
kleines Problem I 10 4,9
mittelgradiges Problem I 11 54
hochgradiges Problem | 6 3,0
schlechter kann es nicht mehr werden 0 00

n =203 (100,0 %)
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13 Probleme beim Einschlafen

n=Anzahl der Patienten

PROBLEME BEIM EINSCHLAFEN PATIENTEN

n %
kein Problem P 118 581
sehr geringes Problem e 38 18,7
kleines Problem . 13 6,4
mittelgradiges Problem [ 23 11,3
hochgradiges Problem | 7 34
schlechter kann es nicht mehr werden | 4 2,0
n =203 (100,0 %)
14 Nachtliches Aufwachen

n=Anzahl der Patienten

NACHTLICHES AUFWACHEN PATIENTEN

n %
kein Problem I 102 50,2
sehr geringes Problem e 42 20,7
kleines Problem - 31 15,3
mittelgradiges Problem B 13 6,4
hochgradiges Problem B 13 64
schlechter kann es nicht mehr werden | 2 1,0

n =203 (100,0 %)
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15 Tagesmudigkeit

n=Anzahl der Patienten

TAGESMUDIGKEIT PATIENTEN

n %
kein Problem _ 65 32,0
sehr geringes Problem e 42 20,7
kleines Problem _ 44 21,7
mittelgradiges Problem ] 37 18,2
hochgradiges Problem I 13 64
schlechter kann es nicht mehr werden | 2 1,0
n =203 (100,0 %)
16 Verminderte Leistungsfahigkeit

n=Anzahl der Patienten

VERMINDERTE LEISTUNGSFAHIGKEIT PATIENTEN

n %
kein Problem _ 85 41,9
sehr geringes Problem ] 37 18,2
kleines Problem - 29 14,3
mittelgradiges Problem e 30 14,8
hochgradiges Problem B 16 7.9
schlechter kann es nicht mehr werden I 6 3,0

n =203 (100,0 %)
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17 Konzentrationsschwache

n=Anzahl der Patienten

KONZENTRATIONSSCHWACHE PATIENTEN

n %
kein Problem _ 94 46,3
sehr geringes Problem e 50 24,6
kleines Problem - 30 14,8
mittelgradiges Problem B 18 8,9
hochgradiges Problem B 9 44
schlechter kann es nicht mehr werden | 2 1,0
n =203 (100,0 %)
18 Frustrationen/Rastlosigkeit/Reizbarkeit

n=Anzahl der Patienten

FRUSTRATIONEN / RASTLOSIGKEIT / REIZBARKEIT PATIENTEN

n %
kein Problem _ 83 40,9
sehr geringes Problem ] 53 26,1
kleines Problem - 28 13,8
mittelgradiges Problem ] 23 11,3
hochgradiges Problem | 10 4,9
schlechter kann es nicht mehr werden I 6 3,0

n =203 (100,0 %)
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19 Traurigkeit

n=Anzahl der Patienten

TRAURIGKEIT PATIENTEN

n %
kein Problem _ 119 58,6
sehr geringes Problem e 39 19,2
kleines Problem . 20 9,9
mittelgradiges Problem . 15 74
hochgradiges Problem | 3 15
schlechter kann es nicht mehr werden I 7 34
n =203 (100,0 %)
20 Nebenhdhlenbeschwerden sind mir peinlich

n=Anzahl der Patienten

NEBENHOHLENBESCHWERDEN SIND MIR PEINLICH | PATIENTEN

n %
kein Problem _ 184 90,6
sehr geringes Problem | 10 4,9
kleines Problem | 5 2,5
mittelgradiges Problem \ 1T 05
hochgradiges Problem | 3 15
schlechter kann es nicht mehr werden 0 00

n =203 (100,0 %)
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